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Hormonalni lécba karcinomu prsu

Nepodkrocitelné minimum:

« IHC vysetieni ER a PR v nadorové tkani u vsech nové diagnostikovanych invazivnich karcinom, hranice nuklearni positi-
vity je 1% nadorovych bunék. Predikce hormonalni [é¢by pfi 1-10% pozitivité ER je nejista. Negativita PR indikuje horsi
odpovéd na hormonalni [é¢bu.

- Stanoveni prolifera¢niho indexu Ki67. Nadory s nizkym prolifera¢nim indexem (hranice stanovena vysettujici laboratofi

Doporucena vysetieni:

- Vy3etfeni amplifikace genu pro cyklin D1 - pozitivni nddory maji preferencni G¢innost inhibitord aromatazy — na vyza-
dani onkologa.

« IHC vysetieni ER a PR v nadorové tkani duktalnich karcinom in situ — na vyzadani onkologa.

Cilena lécba anti-Her-u karcinomu prsu; k indikaci anti-HER2 lécby (trastuzumab, lapatinib,
pertuzumab) - je vyzadovano vysetieni v jedné z referencnich laboratori*

Nepodkrocitelné minimum:
- vy3etieni HER-2/neu se provadi automaticky u vSech nové diagnostikovanych invazivnich karcinomd metodou IHC/ ISH:

HER2 core cut
Primarni laboratore - IHC standardni, pfipady 2+ a 3+ a pfipady negativni (0, 1+) se zvysenou pravdépodobnosti diskor-
dantniho fenotypu* se zasilaji do RL:
Nadory se ztratou exprese jednoho z receptort (ER nebo PR) a soucasné jiné nez tubularni, lobuldrni, mucinézni nebo
papilarni jsou zaslany do referen¢ni laboratore na zakladé indikace onkologa.
Nadory se ztratou exprese obou receptort (ER a PR) - tj. triple negativni a soucasné jiné nez tubuléarni, lobularni, mu-
cindzni nebo papilarni jsou zaslany do referencni laboratore automaticky.
Referenc¢ni laboratore — vzdy IHC certifikovanym kitem, dalsi postup zavisi na vysledku tohoto vysetreni:
a) pripady 3+ jsou povazovany za pozitivni a dale se ISH netestuji,
b) pfipady 2+ se automaticky vzdy dosetii ISH
¢) pfipady negativni (0 a 1+) se zvysenou pravdépodobnosti diskordantniho fenotypu dle histologického nélezu se do-
Setfi ISH:
c1) nadory se ztratou exprese jednoho z receptorll (ER nebo PR) na zakladé indikace onkologa.
c2) nadory se ztratou exprese obou receptort (ER a PR) - tj. triple negativni — automaticky.

HER2 resekaty

Pokud je vysledek z core cut zndm a je ,definitivné pozitivni” (tj. z RL 3+ nebo ISH+), vysetfeni se neopakuje.

Pokud je vysledek z core cut zndm a je negativni/sporny, plati totéz, co pro core-cut, tj:

automaticky v primérni laboratofi, pfipady 2+ a 3+ a pfipady 0 i 1+ se zvysenou pravdépodobnosti diskordantniho fe-
notypu se automaticky zasilaji do RL a zde se postupuje identicky jako u core cut

Pokud vysledek z core cut znam neni, vysetieni je provedeno na zadost onkologa

jiné metody pro stanoveni HER2 (napr. RT-PCR) nejsou indikovdny.

Vysledek vysetieni HER2 ma vzdy v zavéru obsahovat explicitni vyjadreni, zda nador splriuje ¢i nesplnuje soucasna krité-
ria HER2 pozitivity.

Doporucena vysetieni:
- amplifikace genu TOP2A - pozitivni nadory maji preferencni odpovéd na kombinace trastuzumabu s antracyklinovym
rezimem, je-li tato kombinace klinicky mozna - provadi se na vyzadani onkologa.
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Cilena lIécba anti-EGFR (erlotinib, gefitinib, afatinib) u nemalobunécného plicniho karcinomu
- je vyzadovano vysetieni v jedné z referencnich laboratofi*

Nepodkrocitelné minimum:

« Provadi se vysetfeni mutaci v exonech 18-21 genu EGFR. Z malych vzorkd, kde je prfedpoklad nemoznosti vysetieni
doplnit v budoucnu vzhledem k jeho malému rozméru (bronchoskopické odbéry, transparietalni biopsie, apod.) au-
tomaticky v RL u definovanych morfologickych subtypl (adenokarcinom, NSCLC spise adenokarcinom, NSCLC NOS)
v momenté stanoveni dg.

« EGFR v resekétech nebo ostatnich histologickych typech je testovano na vyzadani onkologem

- Liquid biopsie (detekce mutaci EGFR v ctDNA jako prediktoru TKI u ca plic) - vysetfeni z krve Indikovano u NSCLC
ve dvou zakladnich situacich:

1) v pfipadé nemoznosti vysetieni z bioptického materidlu u NSCLC pfi prvotnim stanoveni diagnézy
2) unemocnych s recidivou/progresi nadoru pfi Iécbé TKI - detekce rezistencni mutace T790M. Zde zavisi na rozhodnuti
osettujiciho onkologa, zda jako metodu prvni volby pro identifikaci T790M provede novou biopsii nddoru nebo odbér
pro liquid biopsii (v pfipadé, Ze odbér predstavuje vysoké riziko komplikaci pro pacienta a je proto druhou volbou).
+V obou pfipadech (1) i 2)) se liquid biopsie testuji ve stejné siti RL jako mutace ve tkani, stejnou metodou,

Pozndmbky:

« a) prokdzand mutace v plazmé md stejnou prediktivni vdhu pro indikaci lécby TKi, jako prikaz mutace ve tkdni

« b) negativni vysledek v liquid biopsii nevylucuje pfitomnost mutace v nddoru. V pripadé, Ze Ize provést intervenci a odebrat
tkdn, mélo by ndsledovat vysetreni ze tkdné.

Cilena lIécba inhibitory ALK kinazy (crizotinib, ceratinib, alectinib) u nemalobunécného
plicniho karcinomu - je vyzadovano vysetieni v jedné z referencnich laboratori*

Nepodkrocitelné minimum:

« ALK

Standardni IHC v RL u definovanych morfologickych subtypt (adenokarcinom a spol.) v momenté stanoveni dg — auto-
maticky u malych vzork

pfipady 3+ jsou pozitivni, ddle se neovéruji FISH

pfipady 0 jsou negativni, dale se neovéruji FISH

pfipady 1+ a 2+ jsou nejisté (cca 5% vsech testovanych), dale se ovéfuji FISH, pokud je vyzadano onkologem

ALK v resekatech nebo u jinych histologickych typ( je testovan na vyzadani onkologem

jiné metody pro stanoveni ALK (napf. RT-PCR) nejsou t.c. indikovdny

« ROS1
Standardni IHC v RL na vyzadani onkologa v pfipadé, Ze pro pacienta je dostupna cilena lécba pfipady s jakoukoli poziti-
vitou 1+, 2+, 3+ se dale ovéfuji FISH, jen FISH pozitivni pfipady jsou povazovany za definitivné pozitivni

Cilena lécba anti-EGFR (cetuximab, panitumumab) u kolorektalniho karcinomu - je vyzadova-
no vysetieni v jedné z referencnich laboratofi*

Nepodkrocitelné minimum:

« aktiva¢ni mutace gent rodiny RAS (KRAS a NRAS) v exonech 2, 3 a 4 - pacienti nemaji odpovéd na inhibitory EGFR. Tes-
tovani se provadi na vyzadani onkologa. Vysledek vysetieni RAS ma vzdy v zavéru obsahovat explicitni vyjadfeni, zda
v nddoru byla ¢i nebyla prokdzana mutace genu KRAS v kodonech 12, 13,59, 61, 117, 146 a genu NRAS v kodonech 12,
13,59, 61, 117, 146 a zda tak nador je ¢i neni RAS wild type ve smyslu aktudlné platnych indikac¢nich kritérii anti-EGFR
cilené lé¢by.

Doporucena vysetieni:
- aktivacni mutace genu BRAF u nddord s RAS wt —pacienti maji obecné horsi prognoézu. Vysetreni se provadi vyhradné
na zadost onkologa.
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- vysetieni mikrosatelitni instability (MSI) analyzou DNA a/nebo ,mismatch repair (MMR)” proteint imunohistochemicky:
pacienti s CRC v klinickém stadiu lll s nddory s vysokou MSI (defektni MMR) maji lep3i progndzu. Vysetieni se provadi
vyhradné na zadost onkologa. (Pozn: problematika testovani MMR / MSI neni aktudlné s platci péce dofesena, a to
ani v indikaci onkologické, ani v indikaci genetické.)

Biologicka lé¢ba maligniho melanomu BRAF inhibitory - je vyzadovano vysetreni v jedné
z referencnich laboratofi*

Nepodkrocitelné minimum:
- vySetfeni mutace BRAF V600 se provadi vyhradné na vyzadani onkologem v referen¢ni laboratofi..

Biologicka lécba gastrointestinalniho stromalniho tumoru (GIST)

Doporucena vysetieni:
« vySetfeni mutaci c-kit v exonech 9, 11, 13, 17,
- nadory s mutacemi v exonu 11 jsou nejvice senzitivni k terapii imatinibem,
- nadory s mutacemi v exonu 9 jsou méné senzitivni k terapii imatinibem, ale mohou odpovidat na [é¢bu vysokymi
davkami imatinibu a na l1é¢bu sunitinibem (v druhé linii).
- vysetieni mutaci PDGFRa v exonech 12, 14, 18,
- nadory s mutaci D842V v exonu 18 jsou rezistentni k terapii imatinibem.
- nddory wild-type — jsou méné senzitivni k terapii imatinibem.

Cilena lécba anti-HER-2 (trastuzumab) u karcinomu zaludku - je vyzadovano vysetieni
v jedné z referencnich laboratori*.

Nepodkrocitelné minimum:
- vySetieni HER-2/neu se provadi vyhradné na vyzadani onkologem pouze v referenéni laboratofi. IHC vysledek 3+ musi
byt vzdy konfirmovan in situ hybridiza¢ni metodou (ISH - tj. FISH, CISH nebo SISH). Pfipady 2+ se ISH zatim nevysetiuiji.

Cilena lécba anti-PDL-1 napfi¢ diagnozami - je vyzadovano vysetieni v jedné z referencnich
laboratori*

Nepodkrocitelné minimum:

« Exprese PD-L1, je-li indikovana, se vysetiuje na vyzadani onkologem v jedné z referencnich laboratofi*.

« Pro lécivé pripravky dostupné v soucasnosti (nivolumab, pembrolizumab) neni nezbytné pouzivat odlisné imunohisto-
chemické protilatky (Ize pouzit klon 22C3 nebo 28-8), tzn. pro oba léky stejnou metodu vysetreni.

- Vysledek musi byt reportovan takto:

- ,Negativni — exprese PD-L1 zastizena v < 1% nadorovych bunék”.

- ,Pozitivni — exprese PD-L1 zastizena v XY % nadorovych bunék”.

Testovani somatickych mutaci BRCA ve tkanich karcinomu ovaria - je vyzadovano vysetreni
v jedné z referencnich laboratofi*

Nepodkrocitelné minimum:

Bude provadéno v referencnich laboratofich (patologie) na vyzadani onkologem (prediktor pro PARP inhibitory). V sou-
¢asné dobé je indikovano pouze genetické vysetfeni germinalniho genomu dle stanovenych pravidel (provéadi laboratore
Iékarské genetiky).

Vysetreni somatické BRCA mutace patologem bude indikovano v momenté dostupnosti hrazené specifické cilené tera-
pie.
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Vysvetlivky:

EGFR1 - receptor pro epidermdini ristovy faktor 1; ER — estrogenovy receptor; ISH — in situ hybridizace; FISH - fluorescencni in situ hybridizace;

CISH - chromogenni in situ hybridizace; SISH - in situ hybridizace s impregnaci stfibrem; IHC — imunohistochemie;

PCR - polymerdzovd retézovd reakce; PR — progesteronovy receptor; TOP2A — gen pro topoizomerdzu lialfa; GIST - gastrointestindlIni stromdlni tumor;
NSCLC - nemalobunécny karcinom plic; NOS - blize nezarazeny (not otherwise specified); ALK — kindza anaplastického lymfomu.

* Seznam referencnich laboratofi pro vysetrovani prediktivnich markert

- Biopticka laboratof, Plzen

« Fingerlandv Ustav patologie, Hradec Krélové

- Referencni laborator LF UP, Olomouc

- Oddéleni onkologické patologie, MOU Brno

. Ustav patologie a molekularni mediciny, 2. LF UK a FN Motol, Praha
- Ustav patologie, 1. LF UK a VFN Praha

- Odd. patologie a molekuldrni mediciny, Thomayerova nemocnice, Praha
- Aeskulab, Praha

- Ustav patologie, FN Brno

- Laboratore Agel, Novy Ji¢in

+ CGB Ostrava

Redakéni poznamky:

Upozorriujeme, Ze jednotlivé laboratorfe maji nasmlouvény rlizné prediktory a Ze seznam laboratofi se miize v prabéhu
¢asu ménit. Informujte se v laboratofich, nebo sledujte strdnky Spolec¢nosti ceskych patologd (www.patologie.info)
a Ceské onkologické spole¢nosti (www.linkos.cz).
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