37. PREDIKTIVNIi VYSETRENi SOLIDNiICH NADORU

Hormonalni lé¢ba karcinomu prsu

Nepodkrocitelné minimum:

« [HC vysetieni ER a PR v nadorové tkani u véech nové diagnostikovanych invazivnich karcinom, hranice nuklearni po-
sitivity je 1 % nadorovych bunék. Predikce hormonalni 1éCby pfi 1-10 % pozitivité ER je nejista (tzv. ,ER-low nadory”).
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:
« [HC vysetteni ER a PR v nadorové tkani duktalnich karcinomd in situ — na vyzadani onkologa.

Cilena lécba anti-Her2 u karcinomu prsu; k indikaci anti-HER2 lécby je vyzadovano vysetieni
v jedné z referencnich laboratofi*

Nepodkrocitelné minimum:

Vysetieni HER-2/neu se provadi automaticky u vsech nové diagnostikovanych invazivnich karcinom( metodou IHC/ ISH:
V pfipadé vysledku testovani exprese HER2 s vysledkem IHC 0, kdy bylo testovani provedeno prfed rokem 2024, nelze ten-
to vysledek povazovat za validni a je vhodné v pfipadé klinické relevance zvazit retestovani. V idedlnim pfipadé z nového
vzorku nadorové tkané, v pripadé, ze biopsii nelze provést, pak ze vzorku archivniho.

Vzhledem k nadorové heterogenité na urovni nizkych expresi HER2 a moznému vyvoji exprese HER2 v pribéhu one-
mocnéni je vhodné i u pacientek testovanych v referenéni laboratofi po 1. 1. 2024 s negativnim vysledkem HER2 exprese
(IHC 0) zvazit nové testovani HER2 v priibéhu onemocnéni.

HER2 core cut
Vsechny piipady se k vysetieni zasilaji do referencni laboratore pro prediktivni diagnostiku (RL).
Vysettuji pouze Referen¢ni laboratore vzdy IHC certifikovanym kitem, dalsi postup zavisi na vysledku tohoto vysetfeni:
a) pfipady 3+ jsou povazovany za pozitivni a déle se ISH netestuji,
b) pfipady 2+ jsou povazovany za nejednoznacné, a proto se automaticky vzdy dosetfi ISH
¢) pfipady negativni (0 a 1+) se zvysenou pravdépodobnosti diskordantniho fenotypu dle histologického nalezu (jiné nez
tubularni, lobularni, mucinézni nebo papilarni) se dosetfi ISH:
c1) nadory se ztratou exprese jednoho z receptorll (ER nebo PR) na zékladé 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. 34+ nebo ISH+), vysetfeni se neopakuje.

Pokud je vysledek z core cut zndm a je negativni/nejednoznacny, vysetieni se opakuje z resekatu. Pokud vysledek z core
cut zndm neni, vysetieni je provedeno na zadost onkologa. Jiné metody pro stanoveni HER2 (napft. RT-PCR) nejsou indiko-
vany. Vysledek vysetfeni HER2 md vzdy v zavéru obsahovat explicitni vyjadfeni, zda nador spliiuje ¢i nesplfuje soucasna
kritéria HER2 pozitivity.



Cilena lécba anti-EGFR u nemalobuné¢ného plicniho karcinomu - je vyzadovano vysetreni
v jedné z referencnich laboratofi

Nepodkrocitelné minimum:

« Provadi se vysetfeni mutaci v exonech 18-21 genu EGFR v dobé stanoveni diagnozy (tedy z malych vzorkd i z resekat()
automaticky v RL u definovanych morfologickych subtypl (adenokarcinom, NSCLC spise adenokarcinom, NSCLC NOS)
v momenté stanoveni dg.

« EGFR v ostatnich histologickych typech je testovano na vyzadani onkologem.

« VySetreni cirkulujici nddorové DNA (ctDNA, tzv. “liquid biopsy” nebo ,tekutd biopsie”), detekce mutaci EGFR v ctDNA
jako prediktoru TKI u ca plic) - vysetieni z krve indikovano u NSCLC ve dvou zakladnich situacich:

1) v pfipadé nemoznosti vysetieni z bioptického materialu u NSCLC pfi prvotnim stanoveni diagnézy,

2) u nemocnych s recidivou/progresi nadoru pfi podezieni na zménu mutacniho stavu nadoru, ktera by mohla mit 1é-
Cebné dopady. Zde zavisi na rozhodnuti osettujiciho onkologa, zda jako metodu prvni volby provede novou biopsii
nadoru nebo odbér krve pro vysetieni ctDNA (v pfipadé, ze odbér predstavuje vysoké riziko komplikaci pro pacienta,
a je proto druhou volbou).

-V obou pfipadech (1) i (2) se vySetfeni ctDNA provadi ve stejné siti RL jako mutace ve tkani.

Pozndmky:

a) prokdzand mutace v plazmé md stejnou prediktivni vdhu pro indikaci lécby TKI, jako priikaz mutace ve tkdni.

b) negativni vysledek v plazmé nevylucuje pfitomnost mutace v nddoru. V pfipadé, Ze Ize provést intervenci a odebrat tkdn, by
tedy vzdy mélo byt preferovdno vysetieni ze tkdné, pfipadné by toto vysetieni mélo u negativniho vysledku ctDNA ndsledo-
vat.

Cilena lécba inhibitory ALK resp. ROS1 kinazy u nemalobunécného plicniho karcinomu -
je vyzadovano vysetreni v jedné z referencnich laboratofi*

Nepodkrocitelné minimum:

« ALK

Standardni IHC v RL u definovanych morfologickych subtypt (adenokarcinom a dalsi definované subtypy) automaticky
v momenté stanoveni dg: pfipady 3+ jsou pozitivni, dale se neovéfuji FISH. Pfipady 0 jsou negativni, dale se neovéfuji
FISH.

Pfipady 1 + a 2+ jsou nejisté (cca 5 % viech testovanych), dale se ovéfuji FISH & molekulédrni metodou (RT-PCR, NGS),
pokud je vyzadano onkologem.V jinych histologickych typech je testovani mozné na vyzadani onkologem.

« ROS1

Standardni IHC v RL u definovanych morfologickych subtypt (adenokarcinom a spol.) automaticky v momenté stano-
veni dg. Pfipady s jakoukoli pozitivitou 1+, 2+, 3+ se dale ovéfuji FISH ¢i molekuldrni metodou (RT-PCR, NGS). Jen FISH
¢i molekularné potvrzené pozitivni ptipady jsou povazovany za definitivné pozitivni. V jinych histologickych typech je
testovani mozné na vyzadani onkologem.

Pozn.: pokud je prestavba genu ALK nebo ROS1 diagnostikovdna v radmci komplexniho molekuldrniho vysetieni metodou NGS,
je tento vysledek pro tcely Iécby relevantni. Metoda NGS ale nemuZe byt indikovdna pouze pro konfirmaci IHC vysetreni, tam je
nutné pouZit FISH nebo PCR, v pripadé prediktivniho NGS je nutné fidit se indikacnimi kritérii tohoto vysetreni.



Cilena lécba u kolorektalniho karcinomu - je vyzadovano vysetieni v jedné z referencnich
laboratofri*

Nepodkrocitelné minimum:

- aktivacni mutace gen0 rodiny RAS (KRAS a NRAS) v exonech 2, 3 a 4 - pacienti nemaji odpovéd' na inhibitory EGFR.
Testovani se provadi na vyzadani onkologa. Vysledek vysetfeni RAS ma vzdy v zavéru obsahovat explicitni vyjadreni,
zda v nadoru byla ¢i nebyla prokdzdna 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 naddor je ¢i neni RAS wild type ve smyslu aktualné platnych indikacnich kritérii anti-EGFR
cilené lécby.

« aktiva¢ni mutace genu BRAF u nador( s RAS wt — pacienti maji obecné horsi progndzu a vysetieni ma i prediktivni vy-
znam jak s ohledem na volbu chemoterapie, tak k indikaci BRAF inhibitord. Vysetreni se provadi na zadost onkologa u
vsech pfipadd, u kterych je indikovano vysetieni gen KRAS a NRAS.

- vysetfeni mikrosatelitni instability (MSI) analyzou DNA nebo poruchy systému ,mismatch repair (MMR)” proteinG pro
Ucely imunoterapie. Vysetreni se provadi na zadost onkologa u vsech pfipad(, kde je indikovano vysetieni gend KRAS,
NRAS a BRAF, nebo samostatné. Vysetteni provadi pouze RL.

Nezbytnou podminkou je u nadorl s prokdzanou mikrosatelitovou instabilitou dofeseni navazujicich vysetreni k vylou-

¢eni nebo potvrzeni Lynchova syndromu. Potvrzeni diagnézy Lynchova syndromu provadi pracovisté genetiky.

» Doporucuje se, vzhledem ke komplexnosti planovani strategie l1é¢by indikovat vSechna uvedena vysetfeni ze vzorku
kolorektalniho karcinomu vzdy soucasné.

Lze pouzit vysetieni cirkulujici nadorové DNA (ctDNA), tzv. liquid biopsy (tekutd biopsie), pro detekci mutaci KRAS, NRAS
a BRAF za obdobnych podminek, jako v pfipadé EGFR u plic - tj. pfi nemoznosti testovani ze tkané pfi prvotnim stanoveni
diagndzy nebo u progrese nddoru s podezienim na zménu mutacniho stavu s moznym terapeutickym dopadem. Zavisi
na rozhodnuti onkologa, zda jako metodu prvni volby provede novou biopsii nddoru nebo odbér krve pro vysetteni ctD-
NA (v pfipadé, Ze odbér predstavuje vysoké riziko komplikaci pro pacienta a je proto druhou volbou).

V obou piipadech se tekuté biopsie testuji ve stejné siti RL jako mutace ve tkani.

Pozndmky:

a) prokdzand mutace v plazmé md stejnou prediktivni vdhu pro indikaci Iécby jako prikaz mutace ve tkdni.

b) negativni vysledek v plazmé nevylucuje pfitomnost mutace v nddoru. V pfipadé, Ze Ize provést intervenci a odebrat tkdri, by
tedy vZdy mélo byt preferovdno vysetreni ze tkdné, pripadné by toto vysetreni mélo u negativniho vysledku vysetreni ctDNA
ndsledovat.

Biologicka lécba maligniho melanomu BRAF inhibitory - je vyzadovano vysetieni v jedné
zreferencnich laboratofi

Nepodkrocitelné minimum:
« vySetieni mutace BRAF V600 se provadi na vyzadani onkologem v referencni laboratofi.

Lze pouzit vysetfeni ctDNA, tzv. liquid biopsy (tekutd biopsie), pro detekce mutaci BRAF za obdobnych podminek, jako
v pfipadé EGFR u plic - tj. pfi nemoznosti testovani ze tkdné pfi prvotnim stanoveni diagnézy nebo u progrese nadoru
s podezfenim na zménu mutacéniho stavu s moznym terapeutickym dopadem. Zavisi na rozhodnuti onkologa, zda jako
metodu prvni volby provede novou biopsii nddoru nebo odbér krve pro vysetieni ctDNA (v pfipadé, Ze odbér predstavu-
je vysoké riziko komplikaci pro pacienta a je proto druhou volbou).

V obou pripadech se tekuté biopsie testuji ve stejné siti RL jako mutace ve tkani.

Pozndmky:

a) prokdzand mutace v plazmé md stejnou prediktivni vdhu pro indikaci IéCby jako priikaz mutace ve tkdni.

b) negativni vysledek v plazmé nevylucuje pfitomnost mutace v nddoru. V pfipadé, Ze Ize provést intervenci a odebrat tkdri, by
tedy vZdy mélo byt preferovdno vysetieni ze tkdné, pfipadné by toto vysetreni mélo u negativniho vysledku vysetreni ctDNA
ndsledovat.



Biologicka lécba gastrointestinalniho stromalniho tumoru (GIST)

Doporucena vysetieni:
« vySetieni mutaci genll C-KIT a PDGFRA

Cilena lécba anti-HER-2 u karcinomu zaludku - je vyzadovano vysetieni v jedné z referencnich
laboratofri*

Nepodkrocitelné minimum:
« vySetieni HER-2/neu se provadi na vyzadani onkologem pouze v referenéni laboratofi certifikovanym kitem. IHC vysle-
dek 3+ a 2+ musi byt vzdy automaticky konfirmovan in situ hybridiza¢ni metodou (ISH).

Cilena lécba anti-HER-2 u jinych solidnich nadorii nez je karcinom prsu nebo zaludku -
je vyzadovano vysetreni v jedné z referencnich laboratofi*

+ vySetieni HER-2/neu se provadi na vyzadani onkologem pouze v referenéni laboratofi certifikovanym kitem. IHC vysle-
dek 3+ je povazovan za pozitivni; IHC vysledek 2+ musi byt vzdy automaticky konfirmovan in situ hybridiza¢ni metodou
(ISH).

Cilena lécba anti- PD-1 nebo PD-L1 napfti¢ diagnézami - je vyzadovano vysetieni v jedné
zreferencnich laboratofri*

Testovani PD-L1 NSCLC
Automaticky v RL u viech typl NSCLC imunohistochemicky prlikaz exprese PD-L1 v dobé diagnézy (tedy z malych vzork(
i z resekatd). V rebiopsii: na vyzadani onkologem, v RL.

Testovani PD-L1 u ostatnich diagnéz

Indikace onkologem za pfedpokladu existence dostupné léCby, v pfipadé existence vice nez jednoho typu IéCby s odlis-

nymi pozadavky na metodiku testovani je onkolog povinen uvést v Zddance zvazovany lécivy pripravek ¢i pozadovany

typ testu.

« Testovani bude provedeno v RL protildtkou /diagnostickym kitem/, schvélenou a klinicky validovanou pro danou indi-
kaci (typ a lokalizace nddoru + linie 1é¢by + |éCivy pFipravek).

- Vysledek musi byt reportovan podle aktualné platnych pravidel (viz. webové stranky SCP CLS JEP http://patologie.info/

standardy s pouzitim skérovacich systém0 (TPS, CPS nebo IC) a aktudlné platnych hodnot pozitivity pfislusnych pro
danou diagnézu.

Testovani poruchy systému MMR proteinti u dalSich solidnich nadort pro ucely imunoterapie

« Pouze na vyzadani onkologem, provadi pouze v RL. U nadorl s prokdzanou mikrosatelitovou instabilitou je u nador(,
kde je to relevantni (napt. kolorektalni karcinom, karcinom endometria atd.), nutné dofeseni navazujicich vysetieni k vy-
louceni nebo potvrzeni Lynchova syndromu. Doplnéni dalSich vysetfeni k potvrzeni ¢i vylouceni diagnézy Lynchova
syndromu provadi pracovisté lékaiské genetiky.

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

NepodkrociteIné minimum:

Vysetfeni somatické BRCA1 a BRCA2 mutace pomoci NGS - prediktor pro PARP inhibitory — provadi se v RL na vyzadani
onkologem u pacientek bez prokazané zarodecné mutace nebo pokud nebyla testovana. V pfipadé pozitivniho i nega-
tivniho vysledku somatického testovani je nutné vysetieni klinickym genetikem a testovani zarode¢nych variant genu
BRCA1 a BRCA2.


http://patologie.info/standardy

Cilena lécba solidnich nadort, u kterych je lécba podminéna priikazem mutace v konkrétnim
genu (skupiné genili) a jejichz samostatné prediktivni testovani neni hrazeno z prostredkii
veirejného zdravotniho pojisténi (napriklad PI3KCA draha, prestavby NTRK, mutace a prestavby
c-met apod.) - je vyzadovano vysetieni v jedné z referencnich laboratofri*

Vysetieni se provadi pouze jako soucast komplexniho molekularniho testovani (NGS panel) vyhradné na zékladé indikace
multidisciplinarnim tymem KOC pouze v referencni laboratofi.

Komplexni prediktivni testovani nadorit metodou NGS

Vysetieni je provadéno vyhradné na zakladé indikce multidisciplindrniho indika¢niho seminare KOC. Vysetfeni nenahra-
zuje stavajici algoritmy prediktivniho testovani a nejedna se o vysetieni uréené pro plosné vysetfovani viech nadord. Fre-
kven¢ni omezeni je 1/rok, v indikovanych pfipadech Ize Zadat vyjimku u revizniho lékare pojistovny. Detaily k indikacnim
omezenim na https://media.vzpstatic.cz/media/Default/dokumenty/informace-pro-poskytovatele-hrazenych-sluzeb-o-
-vykonech-vzp-87801-87808.pdf

Vysetieni je ureno pro:

« Dg C50 zhoubny novotvar prsu a Dg C34 zhoubny novotvar pridusky, pradusnice a plic, a to bud' v rdmci primodia-
gnozy, v pribéhu onemocnéni, nebo u metastazujictho onemocnéni v ptipadech, kdy mohou mit vysledky vysetreni
potencialni klinicky benefit.

+ Dg. C18 zhoubny novotvar tlustého stfeva, C19 zhoubny novotvar rektosigmoidedlniho spojeni a C20 zhoubny novot-
var kone¢niku, u nador nezndmého primarniho zdroje a déle u solidnich nddor( (mimo karcinomy prsu, plic a kolorek-
ta), a to u pacientl s vycerpanymi standardnimi moznostmi [é¢by a u pacient(, u kterych dle klinické Gvahy vysledky
testovani mohou byt relevantnii v pribéhu lécby.

Testuje se soucasné na Urovni DNA i RNA. Minimalni (nepodkrocitelny) panel testovanych gen( pro pfislusné diagnézy

je dostupny: https://www.vzp.cz/poskytovatele/informace-pro-praxi/seznamy-center-a-szz/referencni-laboratore-pro-

-provadeni-vykonu-prediktivni-diagnostiky

Obecné poznamky:

Prediktivni vy3etfeni nadord jsou v sou¢asné dobé realizovana na zakladé dohody mezi COS, SCP a VZP. Jedna se o oblast
velmi dynamickou a algoritmy testovani i spektrum vysetfovanych marker( se priibézné méni dle dostupnosti écby. Vy-
Setfeni jsou provadéna v nékteré z RL majicich opravnéni pfislusné vysetreni provadét, a to validovanou a externim hod-
nocenim kvality periodicky ovéfenou metodou. Pro stanoveni prediktivnich markerG se vyuzivaji imunohistochemické
metody a metody molekularni biologie — masivné paralelni sekvenovani (NGS), metody reverzni hybridizace na stripech,
PCR v riznych modifikacich, in situ hybridizace (FISH, CISH a SISH), Sangerovo sekvenovani a dalsi. Volba metody je na
kazdé laboratofi a mlze se mezi laboratoremi lisit.

*Seznam referencnich laboratofi je dostupny na strankach platct zdravotni péce.
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