44. PRECIZNi ONKOLOGIE A MOLEKULARNI TUMOR BOARD

Spektrum novych cilenych 1ékd Gcinnych pro riizné podskupiny pacientl se specifickymi genovymi zménami se rychle
rozsifuje a v nékterych pripadech miize mit dramaticky dopad na pribéh onemocnéni pacienta. Precizni onkologie je
definovana jako inovativni pristup, kdy na zédkladé podrobné molekularni charakteristiky nadoru, jeho mikroprostredi
a znalosti biologické povahy onemocnéni miizeme indikovat cilenou terapii s vyznamnou ucinnosti. Specifické misto
zde ma tzv. tumor agnosticka terapie, tedy terapie indikovana ne na zakladé typu nebo origa tumoru, ale na zakladé
molekularné-biologické charakteristiky tumoru bez ohledu na histologii. Seznam téchto terapii se kazdym rokem rozrista.
Rozvoj precizni onkologie a nové moznosti testovani desitek az stovek gend, proteinli nebo jinych charakteristik nadord,
vyzaduje hodnotit tyto vysledky komplexné pomoci multidisciplindarniho tymu. Takovymto tymem v rdmci precizni
onkologie je molekularni tumor board (MTB) neboli indika¢ni komise pro precizni molekularni onkologii. Souc¢asti MTB
by mél byt klinicky onkolog, patolog, molekularni biolog, Iékafsky/klinicky genetik, pfipadné dalsi odbornost dle potreby
konkrétniho pfipadu (bioinformatik, klinicky farmaceut, koordinator klinickych studii apod.). MTB by mél byt dostupny
ve vsech komplexnich onkologickych centrech. Vykazovani c¢innosti multidisciplinarnich tym0 vcetné molekularnich
tumor boardu je povinnym indikdtorem pro nastaveni ¢innosti Komplexnich onkologickych center. Centrum, které nema
k dispozici molekularni tumor board, ma moznost spolupracovat s centry, kde je molekularni tumor board zaveden. MTB
ma nové vlastni kéd pro vykazovani vykonu (51885).

Aplikace principl precizni onkologie do bézné praxe pfinasi s sebou nékolik vyzev: integrace molekuldrniho profilovani
do lécebného algoritmu (koho a kdy testovat), definice targetovatelnych variant a harmonizace reportovani vysledk,
dostupnost cilené terapie implementace Iécebnych doporuceni, financovani molekularniho/genomického testovani
a nasledné doporucené terapie (¢asto se jednd o off-label indikace) a v neposledni fadé kolekce a vyhodnocovani
klinickych dat.

Na zékladé dohody Spole¢nosti ¢eskych patologl CLS JEP a Ceské onkologické spole¢nosti CLS JEP s platci péce je
hrazeno komplexni prediktivni testovani somatickych aberaci u solidnich nddor(i metodou sekvenace nové generace
(NGS). Podminkou je, ze vysetfeni bude provadéno vyhradné na zdkladé indikace multidisciplinarniho indika¢niho
seminare KOC (kdd 51881). Vysetteni nenahrazuje stavajici algoritmy prediktivniho testovani a nejedna se o vysetreni
urcené pro plosné vysetfovani viech nadoru. Provadi se v pfipadé pokrocilého ¢i metastazujictho onemocnéni, kdy dle
uvazeni onkologa mohou mit vysledky komplexniho molekuldrniho testovani potencidlni klinicky benefit. Jedna se
o komplexni vysetfeni somatickych aberaci na Urovni DNA a RNA v definovanych indikacich uvedenych nize:

« Karcinom plic (Ize i v rdmci primodiagnézy)

« Karcinom prsu

« Kolorektalni karcinom

« Nadory neznédmého primérniho zdroje a dalsi solidni nadory ve vzécnych indikacich

Samotné genomické vysetieni by mélo provedeno na pracovisti, které je zafazeno v siti referencnich laboratofi prediktivni
diagnostiky.

Rozsah této kapitoly neumoznuje kompletni vycet vsech nadord, u kterych by NGS mohlo byt zvdzeno s ohledem na
pravdépodobnost zachytu targetovatelné genové aberace/patogenni varianty, ale mezi ty nejvice klinicky relevantni
kromé vyse uvedenych patfi: cholangioceluldrni karcinom, karcinom prostaty, ovaridlni karcinom, karcinom pankreatu,
karcinom slinnych Zlaz, karcinom s$titné zlazy, nékteré typy sarkomu, neuroendokrinni karcinomy a dalsi.’

Zcela klicové je zvaZzeni vhodnosti a nacasovani indikaci molekuldrniho profilovani u konkrétniho pacienta. Obecné by
mélo byt genomické profilovani indikovano u pacientd, u kterych je pfedpoklad, ze by mohla byt u nich indikovana
off-label terapie (to znameng, ze jsou v dobrém celkovém stavu, maji predpoklad preziti alesporn 3 mésice a nejsou
kontraindikace ke specifické |é¢bé). Déle je nutné pocitat s urcitym ¢asovym prodlenim od indikace vysetieni, zhodnoceni
vysledkd, doporuceni terapie a event. posouzeni Uhrady pojistovnou. O vhodnosti provedeni NGS vysetieni je potfebné
uvazovat v asnych fazich Ié¢by pokrocilého ¢i metastatického onemocnéni pfi rozhodovani o strategii 1écby.

MTB by mél zhodnotit, které zjisténé genové alterace jsou vyznamné a podstatné pro rozvoj a progresi onkologického
onemocnéni (tzv. fidice mutace) a které varianty nesou mensi klinicky vyznam. Vysledek genomického vysetreni byl mél



idealné obsahovat popis jednotlivych klinicky vyznamnych genovych variant, véetné fuznich gen(, nadorové mutac¢ni
naloze, mikrosatelitni ne/stability pfipadné parametry genomické instability. Doporucuje se reportovani podle nékterého
ze zavedenych systému napf. dle Association for Molecular Pathology (doporuceni vypracované ve spolupraci s ACMG,
ASCO a CAP), kde jsou varianty rozdélené do 4 Urovni (Tiers, Tier | jsou varianty s vyraznym klinickym vyznamem, Tier Il -
varianty s potencialnim vyznamem, Tier Il - varianty s neznamym klinickym vyznamem, Tier IV - varianty benigni nebo
pravdépodobné benigni).?

Zasadnim krokem je pak samotnd indikace terapie na zdkladé interpretace genomickych dat. ESMO vypracovalo
doporuceni, které hodnoti vztah mezi zjisténou genetickou variantou a efektem cilené terapie.? ESCAT skala (ESMO Scale
for Clinical Actionability of molecular Targets) klasifikuje interakce mezi Iékem a genetickou variantou do 4 kategorii
(levelQ). Pro kategorii | je zcela prokazan efekt konkrétni terapie u konkrétni varianty, efekt byl potvrzen klinickymi
studiemi a lé¢ba by méla byt doporu¢ovanym standardem péce v bézné klinické praxi.V kategoriill se jedna o potencidlné
uc¢innou terapii, kterd ale vyzaduje dal$i zhodnoceni efektu (efekt na preziti byl prokdzén v retrospektivni studii nebo
bylo dosazeno vyssi odpovédi na [é¢bu v prospektivni studii). Studie u karcinomu prsu prokdzaly, Ze nejlepsich vysledku
genomicky cilené terapie je v pfipadé indikace u |ék{i fazenych pravé do kategoriel aIl.*V procesu rozhodovani ddle mizou
napomoct on-line dostupné rozsahlé databéaze genetickych variant, nékteré obsahuji hodnoceni jejich prognostického
a/nebo prediktivniho vyznamu, pfipadné i doporuc¢ovanou terapii. Mezi nejvyznamnéjsi databaze patfi OncoKB, My
Cancer Genome, Project GENIE, ClinVar, COSMIC, cBioPortal, CiVIC a dalsi. Definitivni doporuceni MTB je vzdy zavislé na
individudlnim zvazeni terapeutickych moznosti u konkrétniho pacienta. Je potreba zvazit i pfitomnost komutaci, které
mohou mit vliv na efekt terapie nebo v pfipadé zjisténi nékolika Ié¢ebnych moznosti i urcit pofadi preference terapie.
Samotny report vytvoreny MTB by mél splnovat nékteré zakladni atributy, jako jsou zakladni informace o pacientovi,
informace o nadoru (typ néddoru, histologie, frakce nadorovych bunék v hodnoceném materidlu, typ materialu),
informace o pracovisti, kterd zada vysetfeni. Dale musi obsahovat informaci o typu provedeného vysetfeni (typ assaye/
NGS kitu, seznam gen0 zahrnutych v analyze, velikost panelu), pfipadné jsou tyto informace uvedené v doprovodném
laboratornim reportu. Zasadni soucasti reportu je souhrn vysledkd nalezenych variant s podrobnéjsi klasifikaci o jaky
gen, typ varianty a funkénost se jednd a ne/doporuceni terapie a klasifikace tohoto doporuceni (dle ESCAT nebo OncoKB),
nejlépe s uvedenim citaci studii, které jsou zakladem doporuceni. Viz vice doporu¢eni ESMO.> V nékterych pfipadech
vysledek testovani miZe s vysokou pravdépodobnosti odhalit patogenni germinalni variantu a nasledné je doporucena
genetickd konzultace. V pfipadé indikace terapie je potfeba myslet na moznost zafazeni pacienta do klinické studie
(idedlné na zakladé centralniho seznamu klinickych studii probihajicich v CR).

V Ceské republice byla iniciovana akademicka studie GENESIS, kterd ma za cil sbirat a sdilet data z komplexniho
prediktivniho testovani somatickych aberaci ze viech molekuldrnich tumor boardd do jedné nérodni databaze a mit tak
k dispozici informace o fungovani MTB v Ceské republice, indikacich vy3etieni, doporu¢ené terapie a jeji efektivité. Je
proto zadouci, aby byly do studie zapojeny vsechny komplexni onkologické centra.

Rozsah toho textu neumoziuje podrobny popis variant a doporu¢ované terapie, navice se jednd o oblast velice dynamicky
se rozvijejici se stale se rozrlstajicimi lé¢ebnymi moznostmi.
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