Pravidla pro prediktivni testovani solidnich nador( — prehled indikaci a

metod
Souhrn zavérd z jednani zastupch COS a VZP = 3. 5. 2017, 13. 6. 2017 a 31. 10. 2017

Utastnici: €0s: doc. Prausova, prof. Petruielka, doc. Svoboda, prof. Ryika,
SCP: prof. Dundr
VZP: dr. Bartitkova, dr. Sustkova

Ca prsu
HER2 core cut

Primarni laboratofe - |HC standardni, pfipady 2+ a 3+ a pfipady negativni (0, 1+) se zvySenou
pravdépodobnosti diskordantniho fenotypu®* se zasilaji do RL:

Madory se ztratou exprese jednoho z receptord (ER nebo PR) a soucasné jiné nei tubularni, lobularni
mucingzni nebo papilarni jsou zaslany do referencni laboratofe na zakladé indikace onkologa.
Madory se ztratou exprese obou receptori (ER a PR} — tj. triple negativni a soufasné jiné neZ
tubuldrni, lobuldrni, mucindzni nebo papilarni jsou zaslany do referenéni laboratofe automaticky.

RL — vidy IHC certifikovanym kitem, dalsi postup zévisi na vysledku tohoto vySetieni:

a) pfipady 3+ jsou povaiovany za pozitivni a dale se ISH netestuji,

b) pfipady 2+ se automaticky vidy dosetii ISH,

c)_pfipady negativni (0 a 1+) se zvy3enou pravdépodobnosti diskordantniho feno

dle histologického nalezu se dodetfi ISH:
cl) ndadory se ztratou exprese jednoho z receptorii (ER nebo PR} na zakladé
indikace onkologa;
£2) nadory se ztratou exprese obou receptord (ER a PR) - tj. triple negativni—

automaticky.

HER2 resekaty
Pokud je vysledek z core cut znam a je "definitivné pozitivni" (tj. z RL 3+ nebo ISH+), vyietfeni se
neopakuje.

Pokud je vysledek z core cut zndm a je negativnifsporny, plati toté?, co

automaticky v primdrni laboratofi, pfipady 2+ a 3+ a pfipady 0 &i 1+ se zvySenou pravdépodobnosti
diskordantniho fenotypu se automaticky zasilaji do RL a zde se postupuje identicky jako u core cut.
Pokud vysledek z core cut znam neni, vyéetieni je provedeno na Zadost onkologa.

IHC, ISH - jiné metody pro stanoveni HER2 (napf. RT-PCR) nejsou indikovdny

Ca Zaludku

HER2

vyhradné na vyZidani onkologem, vyéetfeni jen v RL IHC certifikovanym kitem, pfipady 3+ jsou
ovéfeny ISH, pokud IHC3+ a ISH+, jsou povaZovany za pozitivni;

pfipady 2+ se I5H se zatim nevySetfuji.




Melanom

BRAF
mutace vySetfovana vyhradné na vyiddani onkologem/dermatoonkologem, vyietieni jen v RL.

Nemalobunécny ca plic

Mutace EGFR

Z malych vzork(, kde je pfedpoklad nemoZnosti vyietieni doplnit v budoucnu vzhledem k jeho
malému rozméru (bronchoskopické odbéry, transparietaini biopsie, apod.) automaticky v RL u
definovanych morfologickych subtypi (adenokarcinom, NSCLC spiée adenokarcinom, NSCLC NOS) v
momenté stanoveni dg.

EGFR v resekatech nebo ostatnich histologickych typech je testovano na vy#adéni onkologem.

ALK

standardni [HC v RL u definovanych morfologickych subtypt (adenokarcinom a spol.) v momenté
stanoveni dg — automaticky

pfipady 3+ jsou pozitivni, dale se neovéfuji FISH

pripady 0 jsou negativni, ddle se neové&fuji FISH

pfipady 1+ a 2+ jsou nejisté [cca 5% viech testovanych), dale se ovéFuji FISH, pokud je wiadano
onkologem

ALK v resekatech nebo u jinych histologickych typi je testovan na vyZadani onkologem

IHC, I5H - jiné metody pro stanoveni ALK (napf. RT-PCR) nejsou t.¢. indikovdny

ROS1

Standardni IHC v RL na vyZdddni onkologa v pfipadé, fe pro pacienta je dostupnad cilend lé¢ba
fipady s jakoukoli pozitivitou 1+, 2+, 3+ se dale ovéFuii FISH, jen EISH pozitivni piipady jsou
povaiovany za definitivné pozitivni.

kod standardni IHC 87231
kdd prediktivai FISH 94201

Kolorektalni karcinom

RAS

(pro stanoveni wt stavu je vidy nutno vyloudit mutace v KRAS i NRAS) - na vy#ddéni onkologem
vySetfeni v RL.

BRAF
na vyzadani onkologem, vy3etfeni v RL.

\lySetFovani poruchy systému MMR proteind

V soucasné dobé je/bude toto vysetfeni hrazeno na zdkladé indikace onkologa.
Nezbytnou podminkou je dofe3eni navazujicich vySetfeni u pacientll s prokdzanou mutaci.
Potvrzeni diagnozy Lynchova syndromu provadi pracoviété genetiky.



Testovani PD-L1 napfi¢ diagndzami

Na vyZadani onkologa, testovani v RL, vykazovani standardni IHC + kéd morforetrie {kvantifikace %
zastoupeni pozitivnich bunék (TPS skdre)).

Indikace onkologem v souéasné dobé jen za pfedpokladu existence dostupné léchy — v soucasné
dobé Ize predpokladat vyzadani vySetfeni u NSCLC). Vzhledem k absenci uhrady lécby zavisejici na
expresi PD-L1 ve vyse uvedenych indikacich lze otekavat pofadavky jen vyjimeén (SLP?, apod.).

Testovani somatickych mutaci BRCA ve tkani ca ovaria

Bude provadéno v RL patologie na vyZadani onkologem (prediktor pro PARP inhibitory) - wyugiti NGS
(kéd pro testovani somatickych mutaci v nadoroveé tkani).

V soucasne dobé je indikovano pouze genetické vyéetfeni germindiniho genomu dle sta novenych
pravidel (provadi laboratofe |ékaiské genetiky).

Vysetreni somatickeé BRCA mutace patologem bude indikovdno v momenté dostupnosti hrazené
specificke cilené terapie.

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 vysetfeni z bioptického materialu u NSCLC pfi prvotnim stanoveni diagnézy
2) u nemocnych s recidivou/progresi nadoru pfi lé€bé TKI — detekce rezistenéni mutace T790M. Zde
zavisi na rozhodnuti o3etfujiciho 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 pripadech (1 2)) se liquid biopsie testuji ve stejné siti RL jako mutace ve tkani, stejnou
metodou, vySetfeni je vykazovano stejnym kédem (kvantitativni PCR) spoleéné se specifickym
signalnim kod VZP.

Poznamky:

a) prokdzana mutace v plazmé ma stejnou prediktivni vdhu pro indikaci lé¢by TKI, jako prikaz mutace
ve tkani

b) negativni vysledek v liquid biopsii nevyluéuje pfitomnost mutace v nadoru. V pfipads, e Ize
provest intervenci a odebrat tkdi, mélo by nasledovat vySetfeni ze tkané.
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