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Prohlaseni o stfetu zajmu:

Prohlasuji, ze v souvislosti s prispevkem, jehoz jsem
autorem, nejsem v zZadném stretu zajmda.



Zakladni principy spravneho testovani

* reprezentativni odbér
(dostatecné mnozstvi tkané)

* dodrzeni podminek
preanalytické faze (typ a doba
fixace)

e spravné vyplnéni privodniho
listu (klinické udaje!)

* pficytologickém vysetreni
odebirat material i na cytoblok

<

e postup dle guideline
(Usporna indikace IHC!)

ol

e Setreni tkané na prediktivni
testovani




Zakladni principy spravného testovani

Prediktivni testovani

* indikace dle konsenzu

e adekvatnost vzorku
— makrodisekce /
— z celého skla

(% nadorovych bunék)

— I % nddorovych bunék muze
veést k falesné negativnimu
vysledku

e zvyseni % nadorovych bunék:
manualni
laserova mikrodisekce




Doporucené postupy pro histologické vysetreni karcinomu
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Prediktivni vysSetreni solidnich nadoru
v pneumoonkol

inib) u nemalobunét
ch laboratof*

Cinomu

anti-EG
ao no vyse
Nepodkrocitaing mintmurmc
« Prowad| se vySettent mutact v exonech 18-21 gera EGFR. Z malych vzorkd, kde o ptedpokiad nemo2nosti vytettan!
dopinit v budoucru vzhledem k jho maléenu rozmieu (bronchoskopick odbéry, transpariatainl biopsie, apod.) au-
tormaticky v AL u definovamych morfologickich subtypd (adenokarcinom, NSCLC spi2e adenckarcinom, NSCLC NOS)
v momanté stanoven| dg.
+ EGFR v rescktoch nebo astatrich histologickych typech je testovano na vy2adanl cokologem
+ Liquid blopsia (detekce mutaci EGFR v ctDNA jako prodiktoru TKI u ca plic) - vy2attent z krve Indkovano u NSCOLC
ve dvou zakadnich situacich
1) vptipadd nemodnost vytetton! z bioptického matensh u NSCLC phi pevotrien stanovent diagnéay
2) unemocmich s recdivow/progres! nddoru péi leche TKI - detekoo rezistendnl mutace T7950M. Zdo zéwis! na rozhodnat!
clatfujicho onkologa, 2d2 ko metodu prvnd volby pro identifikac T750M provede nowou biopsi nadoru nebo odbée
pro liquid biopsii (v piipadd, 2o odbdr pfodstavuje vysoké rinko komplikad peo padanta a jo proto druhou volbou)
«V abou ptipadach ( 1)1 2)) se liquid biopsie testujl v stojné siti AL ko mutace ve thani, stejnou metodou,

Pazndmiy:

+a) prokdzang mutace v plarmé ma stegnou predikaivni vahe pro indikoc lecby K, joko prikaz matace ve thani

+ b} negative vyskedek v liquid biopsi nevyiuduje pitomnost mutoce v nddoru. V phipadé, Ze lze provist intervend o odebrot
thari, milo by nasledovat vysetfeni ze thand

nu - je

Nepodkrocitaing minimumc
«ALK

Standardnl BC v RL u definovamych meefologickych subtypd (adenckarcnom a spol) v momentd stanoveni dg - autor
maticky u malych vzorkd

phipady 3+ jsou pozitivni, dale so neowstujl FISH

phipady © pou nagativnl, dake sa neowstujl FISH

ptipady 1+ a 2+ jsou napstd (cca 5% viach testovangch), dake se owdfujl FISH, pokud je vy2adano onkologem

ALK v rasekatoch nebo u jingch histologickych typd je testowdn na vy2idind onkologem

Jing metody pro stanoveni ALK (napé. RT-PCR) neysou t.£ indikowany
«ROS1

Standardni #4C v RL na vy2adani onkologa v phipad?, 20 peo padienta jo dostupna clons ktba phipady s jakoukoli poxiti
vitou 1+, 2+, 3+ se dale owituil FISH, jan FISH poxitivnd pipady jsou povaloviny 2 defiritivnd pazitival

Nepodkrocitaing minimumc

« sktivatnl mutace gend rodiny RAS (KRAS a NRAS) v axanech 2, 3 2 4 - padienti namajl odpovdd na inhibitory EGIR Tes
tovanl se provadi na vy2sdani onkologa. Visledak vySotfoni RAS ma wady v zawieu cbsahovat explictnl vyjadten, zda
v nddoru byla & nebyls prokazana mutace ganu KRAS vkodonach 12, 13, 59, 61, 117, 146 3 ganu NRAS v kodonach 12,
13, 59, 61, 117, 146 2 2da tak nddor jo & nenl RAS wild type ve smislu sktusing platngch indikatnich kritérit anti-EGFR
dllend lothy.

Doporutans vysatfent:
« 2ktivatnl mutace genw BRAF u nddor s RAS wt —pacienti majl obecn hor! peogndau. Vitatton! se provad! viheadnd
na 24dost onkologa.

MODRA KNIHA

CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOSTY

30 atate e

« vySettan! mikrosatalitnl instability (MS) anaiyzou DNA a/nobo  mismatch repair {MMR)® proteind imunohistochamicky:

pacienti s CRC v kinickém stadiu Ill s nadory s vysokou MSI (defektrt MMR) majf lepsl prognéru Vytatferd so provad!

wyhradn na 23dost onkologa. (Pozn: problematika testovani MMR / MSI nenl aktusing s platc péds dofeiena, ato
)

ik koloatck dika k
anlv gl anlv

9

y2adovano

Nepodkroditaing minimum:

niho stromain{ho tun

Doporutens vytattent:
« wytattenl mutact ckit vesonech 5, 11, 13,17,
- nddory s mutacemi v exnnu 11 fsou nejvice senzitivnl k toraps imatinibem,

nddory s mutacomi v axonu 9 jsou ménd senzitivil k terapii imatiniborm, ale mohou odpovidat na lathu vysokgmi
davkami imatinibu a na lé¢bu sunitindbemn (v druhd Ené)
« wySatten! mutact PDGFRa v exonech 12, 14, 18,
- nddory s mutaci D842V v exonu 18 jsou renstentrd k tarapii imatiribem.
« nadory wild-type — jsou ménd senzitivnd k terapi imatinibam.

ab) u kard

omu 2aludku - je vy2 10 vysSetten!

Nepodkrocitainé minimum:
« wySatten! HER-2/nou 5o provad viheadnd na vy2adant onkologem pouze v referentnd laboratofs. IHC vysledek 3+ mus!
byt vady konfirmovan in situ hybridizatni metodou ISH -t FISH, OSH nabo SISH). Pripady 2+ se ISH zatim nevySetfujl

Nepodkroditainé minimum:
« Exprese PDALY, jo-ii indikovana, sa vySetfuje na vy2adsnl onkologem v jedné z referentnich laboraton™®
«Pro kivd phipraviy dostupnd v soutasnosts (nivolumab, pembrolizumab) nenl nazbytné poulivat odiitné mmunchisto-

chomickd protilsthy {lze poutit klon 2203 nebo 28-8), tm. pro oba lky stojnou metodu vysettonl.
«Vysledek mes! byt reportovdn takto:
« Nogativnd - exprese PD-L1 zastizona v < 1% nadorovich bundk”.
« Pozitival - eoprese PDLT zastizona v XY % nadorovych bundk”

atofi*

Bude provadano v refaranénich laboratotich (patoiogie) na vy2adanl onkologem {pradiktor pro PARP infibitory). V sou
tasna dobe jo indikovino pouze genatickd vyottani germindintho ganomu die stanovenych pravidel [provadt hboratote
ekarskd genatiky).

Vytattent somatické BRCA mutace patologem buds indikovano v momenté dostupnost hrazend specifiche dlond tera-
pia.

2018
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Prediktivni vysetreni solidnich nadoru

CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOSTY

30 atate e

v pneumoonkologii CR

« vySettan! mikrosatelitnl instability (MS) analyzou DNA a/nobo ,mismatch repair {MME)® proteind imunohistochamicky:
ji lopsl prognéru. ViySatferd so provadi
aktusing s platcl péde dofetena, ato

Nepodkrocitaing mintmurmc

s Nemalobunéény karcinom plic -NSCLC

tomnaticky v Al u definovasych moriold
v momanté stanoven| dg.
+ EGFR v rescktoch nebo astatrich histoles Preor Y
+ Liquid blopsia (detekce mutaci EGFR v ctDNA jako prodiktoru TKI u ca plic) - vy2attent z krve Indkovano u NSOLC ‘ [
ve dvou zakadnich situacich
1) vptipadd nemodnost vytetton! z bioptického matensh u NSCLC phi pevotrien stanovent diagnéay
2) unemocnych s reodivow/peogres nddory pli leche TKI - detekoo rezistendnl mutace T790M. Zde zéwisi nar
clatfujicho onkologa, 2d2 jako metodu prvnd volby pro identifikac T750M provede novou biopsis nadoru n
pro liquid biopsii (v pfipads, 20 odbdr pfodstavuje vysoké rizko komplikadt peo padianta a jo proto druhou
«V abou ptipadach ( 1)1 2)) se liquid biopsie testujl v stojné siti AL ko mutace ve thani, stejnou metodou,

rySetteni v jedné

Nepodkroditaing minimum:
« vytatton! mutace BRAF VE00 e provadi vihradnd na vy2adanl onkclogeen v referanéni laboeatofi.

alniho stromain{ho tumoru (GIST)

utact c-kit vesonech 5, 11, 13,17,

mutacerni v exonu 11 jsou nejvice senzitivnl k toraps imatinibom,

-nddory s mutacemi v exonu 9 jsou ménd senzitivnl k terapii Imatinibem, 2le mohou odpovidat na 16tbu vysokgmi
davkami imatinibu a na ld¢bu sunitindbemn (v druhd End)

wtact PDGFRa v exonech 12, 14, 18,

mutact D842V v axonu 18 jsou repstentrd k terapii imatinibem.

type — jsou ménd senzitivnd k terapi imatinibem

Pazndmiy:

+a) prokdzang sutoce v plarmé ma steynou predikeivni vahe pro indikoc lechy TK, joko prdkaz mutoce ve thani

+ b} negative vyskedek v liquid biopsi nevyiuduje pftomnost mutoce v nadoru. V phipadé, Ze lze provist intervena gadebeat
thani, mdlo by nasledovat vysetfend ze thand

a Inhibitorn

plicntho cinomu - = =

a anti-HER-2 (trastuzumab) u karcdinomu 2aludku - je vy2ad
Nepodkrocttalng minimunc nich laborat
«ALK

Nepodkrocitainé minimum:
£R-2/nou s provadl viheadné na vy2adani onkalogem pouze v referentné laboratoft. IHC vysledek 3+ must
pnfirnovan in situ hybridizani metodou {ISH - . FISH, OSH nabo SIEH). Pripady 2+ se ISH zatim nevySetfujl

Standardnl BC v RL u definovamych meefologickych subtypd (adenckarcnom a spol) v momentd stanoven! dg - autor
maticky u malych vzorkd

phipady 3+ jsou pozitivni, dale so neowstujl FISH

phipady © pou nagativnl, dake sa neowstujl FISH

ptipady 1+ a 2+ jsou napstd (cca 5% viach testovangch), dake se owdfujl FISH, pokud je vy2adano onkologem
ALK v rasekatoch nebo u jingch histologickych typd je testowdn na vy2idind onkologem

Jing metody pro stanoveni ALK (napé. RT-PCR) neysou t.£ indikowany

«ROS1
Standardni #4C v RL na vy2adani onkologa v phipad?, 20 peo pacienta jo dastupna clons keba phipady s jakoul
vitou 1+, 2+, 3+ se dale owdtuil FISH, jan FISH poaitivnd phipady jsou povaloviny 2 defiritivnd pazitival

« Exprese PDALY, joii indikovana, sa vySetfuje na vy2adsnl onkologem v jedné z referentnich laboraton™®

- Ypravky dostupnd v soutasnosts (nivolumab, pembrolizumab) nenl nezbytné poulivat odiitné munchisto-

rotildthy (lze poutit klon 2203 nebo 28-8), tm. pro oba laky stojnou metodu vysettenl.

el byt reportovan takto:

~ expresa PD-L1 zastizona v < 1% nadorovich bundk™.

Cllend léchbaa GF L exprese PD-LT zastizona v XY % nadorovych bundk”

no vysetten! v jedné z referentnich laboratofr*

Nepodkrocitaing minimumc

« dktivatnl mutace gend rodiny RAS (KRAS a NRAS) v axanech 2, 3 2 4 - padienti namajl odpovdd na inhibitory EGFR Tes
tovanl se provadi na vy2sdani onkologa. Visledak vySotfoni RAS ma wady v zawieu cbsahovat explictnl vyjadten, zda
v nddoru byl & nebyls prokazana mutaca ganu KRAS vkodonech 12, 13, 58, 61, 117, 146 3 ganu NRAS v kodonech 12,
13, 59, 61, 117, 146 3 2da tak nddor jo & nenl RAS wild type ve smisiu aktuding platngch indikatnich kritéril anti-EGFR
cilend lothy.

somatickych mutac A ve tkanich karcinomu ovaria - je vyzadovano vysetteni
dné z ref
Nepodkroditaing minimum:

Bude provadano v refaranénich laboratotich (patoiogie) na vy2adanl onkologem {pradiktor pro PARP infibitory). V sou
tasna dobe jo indikovino pouze genatickd vyottani germindintho ganomu die stanovenych pravidel [provadt hboratote

Do lekarsks genatiky)
e A= Vysattent somatické BRCA mutace patologem bude indikovano v momenté dostupnosti hrazend specifiché dlond tera-
« 2ktivatnl mutace genw BRAF u nddor s RAS wt —pacienti majl obecn hor! peogndau. Vitatton! se provad! viheadnd pio

na 24dost onkologa.

2018



EGFR

Mutace u 10-15 % NSCLC
— Castéji u nekuraku, zen a mladsich pacient(

Cilena terapie inhibitory tyrozinkinaz (TKI), tzv. anti- EGFR
terapie w7
— erlotinib, gefitinib, afatinib

Prediktivni i prognosticky faktor

Vysetreni
— aktivacnich mutaci
e veétsSina aktivacnich mutaci je lokalizovana v exonech 18-21, pricemz 80-90
% mutaci je v exonech 19 a 21, (delece v exonu 19 nebo bodové mutace
L858R v exonu 21). specifické pro plicni adenokarcinomy

— rezistentni mutace
* exon 20: T790M; S768l a inserce v exonu 20



EGFR — algoritmus testovani

Adenokarcinomy, NSCLC spise adenokarcinomy, NSCLC NOS,
(adenoskvamazni karcinomy)

,Malé“ biopsie Resekaty
e automaticky v dobé diagnozy * na zadost onkologa

Ostatni histologické typy
na zadost onkologa

Metoda

* jakakoli validovana
— aktivacni mutace vyskytujici se s frekvenci alespon 1 % nadorovych bunék
— resistentni mutace alespon v 5 % nadorovych bunék

Vysledek
 komentar o charakteru a vyznamu detekovanych mutaci



EGFR - liquid biopsie - ,,tekuta biopsie”

e volna cirkulujici DNA (cfDNA) — predikce TKI u NSCLC

1. primarni diagnostika nadorového onemocneéeni
* neni dostupna DNA ze vzorku nadorové tkané
» vysledek molekularniho vysetreni nebyl informativni

2. recidiva/progrese nadorového onemocnéni

* odbér vzorku nadoru - obtizné proveditelny ¢i nemozny
* resistencni mutace T790M

111 Negativni vysledek pritomnost mutace v nadoru nevylucuje

DOTO + L
y ¢3® §
£t % §° =
N .Jl') Amplification
Multiple DNA and deletio
abnormalities
A \\ 7\\
M o R

RNA expression and = Translocation
fusion transcripts QJ\ W
Circutati
Circulating Tumor DN"A
Tumor Cell [number of mutant
Protei n an ®

[call number)



ALK

Translokace ALK je asociovana zejména s plicnimi adenokarcinomy,
s anaplastickym velkobunécnym lymfomem a se zanétlivym
myofibroblastickym tumorem

U 3-7 % NSCLC (Castéji u mladsich pacientu, nekuraku nebo
byvalych mirnych kuraka) <

Inverze genu ALK = fuze s rlznymi partnery
— nejcastéji fuzni gen EML4/ALK
— pro plicni adenokarcinomy témér vyhradné specificky
— =>7zvySenad exprese genu ALK - detekce IHC

\

Cytogenetickeé vysetreni zlomu genu ALK - FISH

Prediktivni faktor
— crizotinib, ceratinib, alectinib, brigatinib...




ALK — algoritmus testovani

»Malé“ biopsie
e adenokarcinomy, NSCLC spiSe adenokarcinomy a NSCLC NOS
e automaticky v dobé diagndzy

Resekaty nebo ostatni histologické typy
* navyzadani onkologem

ALK pozitivni

pozitivni —

D5F3 Ventana j _ ’ < 15 %, —
ALK negativni
Metoda i negativni e S E
* |HC
3+ pozitivni —
* (FISH) o T =) ALK pozitivni
vy s ALK IHC — 215 %
°* na Vyzadanl DSE3, 5A4 1+, 2+ pozitivni * ALK FISH ’ _—
onkologem I ALK negativni

e ALK pozitivni — nadory IHC silné pozitivni nebo FISH pozitivni



ROS1

Prestavba onkogenu ROS1 - u 1-2 % NSCLC

Castéji u mladsich pacientd, nekufakd nebo byvalych mirnych
kurakd, zen

Pacienti s prestavbou ROS1 profituji ze stejné |écby, jako pacienti
s prestavbou ALK

Translokace - mnozstvi fuznich partnerd, TK doména zUstava
zachovana => zvysSena exprese genu ROS1 - detekce IHC

Cytogenetické vysetreni zlomu genu ROS1 - FISH

Prediktivni faktor (na cilenou terapii ALK inhibitory)



ROS1 — algoritmus testovani

e NSCLC
* navyzadani onkologa
* primarné metodou IHC

ROSl .t. '
> 15 % pPoZItivni
a X o P i e * ROS1 »-

FISH
e e l] N BN
‘— Bl

e VSechny IHC pozitivni vysledky musi byt ovéreny
metodou FISH

e ROS1 pozitivni — nadory FISH pozitivni



Testovani dalsich markeru

RET

HER2 . .

VIET Testovani je mozné lalev

BRAF soucasné dobé v CR nepatri

KRAS mezi rutinni prediktivni

NTRK1 v v

DDR> vysetreni

NRG1

FGFR1/3 HERZIMEK, 2%
N

ALK, 5%

KRAS, 30%

Zdroj: Chan BA, Hughes BG. Transl| Lung Cancer Res. 2015; 4:36-54



Testovani prediktivnich molekularnich markert NSCLC

doporuceni ASCO-CAP-IASCL-AMP

ASCO/CAP/IASCL/AMP guideline (3/2018)
Adenokarcinom nebo komponenta
JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY Neskvamo,znl,’ NSCLC
NSCLC s klin. rysy susp. z driver mutace

Molecular Testing Guideline for the Selection of Patients With

Lung Cancer for Treatment With Targeted Tyrosine Kinase

Inhibitors: American Society of Clinical Oncology

Endorsement of the College of American Pathologists/

International Association for the Study of Lung Cancer/

Association for Molecular Pathology Clinical Practice Vgech ny
Guideline Update

Gregory P. Kalemkerian, Navneet Narula, Erin B. Kennedy, William A. Biermann, Jessic Donington, Natasha B.
Leighl, Madelyn Lew, James Pantelas, Suresh S. Ramalingam, Martin Reck, Anjali Saqi, Michael Simoff, Navneet y) y) y)

Singh, and Baskaran Sundaram

Kalemkerian GP, et al. J Clin Oncol 36:911-919, 2018 | \

CAP/IASLC/AMP guideline (11/2017) Vétsi panely nebo pfi negativite
SPECIAL ARTICLE 46”— RE7-, HERZ, KRAS, MET

Updated Molecular Testing Guideline for ) [——
the Selection of Lung Cancer Patients for Treatment

With Targeted Tyrosine Kinase Inhibitors

Guideline From the College of American Pathologists,

the International Association for the Study of Lung Cancer, and

the Association for Molecular Pathology

Neal I. Lindeman, MD,** Philip T. Cagle, MD,“ Dara L. Aisner, MD, PhD,®

Maria E. Arcila, MD,” Mary Beth Beasley, MD," Eric H. Bernicker, MD,"

Carol Colasacco, MLIS, SCT(ASCP),' Sanja Dacic, MD, PhD,’ Fred R. Hirsch, MD, PhD,*
Keith Kerr, MB, ChB,' David J. Kwiatkowski, MD, PhD,” Marc Ladanyi, MD,*

Jan A. Nowak, MD, PhD,™ Lynette Sholl, MD,* Robyn Temple-Smolkin, PhD,"
Benjamin Solomon, MBBS, PhD,” Lesley H. Souter, PhD,” Erik Thunnissen, MD, PhD,*
Ming S. Tsao, MD," Christina B. Ventura, MPH, MT(ASCP)," Murry W. Wynes, PhD,*
Yasushi Yatabe, MD, PhD"

Lindeman NI, et al. J Thorac Oncol 13:323-358, 2018



NTRK

e Koduji receptory tropomyosin tyrosinkindazy TRKA, TRKB a TRKC

* Fuze genu NTRK u <1% NSCLC

* Cilena terapie inhibitory tyrozinkinaz (TKI) (larotrectinib — TRKA/B/C,

entrectinib —=TRKA/B/C, ALK a ROS1)
e Klinické studie

Moznosti testovani

* [HC

— levné, ale nejsou definovany klony
protilatek a algoritmy skérovani

* FISH

— drahé, nutné 3 sondy

 RT-PCR

MPRIP [

+ E8(Q369)
IRF2BP2 [_C4zF | TRKA Kinase ]
vE9

TFG [_PB1 | TRKA Kinase |

vE10
Cailed Coll Coiled Coll Colled Col____|m TRKA Kinase ]

vE10
IRF2BP2 [_C4ZF i TRKA Kinase ]

vE10
sastM1 [_PBI ZF it TRKA Kinase ]

vE10
sQsTM1 [_PB1 7F T TRKA Kinase ]

vE10
F1IR [ V-Set M TRKA Kinase ]

vE11
PH PH CC__Coiled Coll cc_ | TRKA Kinase ]
~E12
TPM3 [ Coiled Coil | TRKA Kinase ]
vE16
STRN [ GCN | TRKB Kinase ]
<E12
Pointed _[1M TRKC ]
vE15
ETV6 Pointed | TRKC Kinase ]
v

sasTm1 [_PB1 ZF | TRKC Kinase |

vE14
sasTM1 [_PB1 ZF I TRKC Kinase ]

vE14
RBPMS [_RRM___| TRKC Kinase |

vE14
100 amino acids EML4 [[CC | TRKC Kinase ]

Farago AF, et al. JCO Precis Oncol 2018

— stredné drahé, ale nedetekuje neznamého fuzniho partnera

« NGS (DNA, RNA)

— drahé, v souCasné dobé nejsou schvalené uhradové mechanismy
— DNA —diskutabilni senzitivita (dlouhé introny — pokryti)
— RNA —vysoka senzitivita, naroc¢nost na RNA

Liu D, et al. Ther Clin Risk Manag 14:1247-1252, 2018



Prediktivni diagnostika imunoterapie u

plicnich karcinomu

inhibice kontrolnich

bodU imunitni reakce — o—
pomoci monoklonalnich > @> 3 | ] 3
protilatek blokujicich o | )
receptor PD-1, jeho
ligand PD-L1 a receptor . w B
CTLA-4 =L ol E
Activation signals A .
klinické studie '
: - Py & q)‘.;uega%dnin :
prvni schvélené - - o %
.l - . . A J
protilatky proti PD-1 D > A% %\ ),(/
pro lé¢bu NSCLC > ) & —
(nivolumab a
pembrolizumab)

zdroj: Ribas A. N EnglJ Med. 2012;366: 2517-9



Prediktivni vyznam PD-L1

* PD-L1 - prediktivni biomarker napfi¢ riGznymi nadory

* Potvrzeno metaanalyzou (41 klinickych studii, 6664 pacient() se
solidnimi tumory (28-8, 22C3, SP142, SP263 a 73-10)

* Nejvetsi efekt u NSCLC

Programmed Cell Death 1 (PD-1) Ligand (PD-L1) Expression in Solid Tumors As a
Predictive Biomarker of Benefit From PD-1/PD-L1 Axis Inhibitors: A Systematic Review
and Meta-Analysis. Khunger, M. et al. JCO Precision Oncology 2017:1, 1-15

Ale ! realna predikabilita — problematicka
 Heterogenni a dynamicka exprese PD-L1

* Technické rozdily a variabilni naprahovani eseji
— Nadorové bunky - 22C3, 28-8, SP263, 73-10
— Nadorové i imununitni bunky - SP142




Five-Drug PD-L1 Assay Tnal-Validated Combinations

Drug

Nivolumab

Pembrolizumab

Atezolizumab

Durvalumab

Avelumab

Company

Bristol-Myers Squibb

Merck/Merck Sharp and

Dohme

Genentech/Roche

AstraZeneca

Pfizer/Merck Serono

PD-L1 Diagnostic
Ab Clone
28-8 (Dako)

22C3 (Dako)

SP142 (Ventana)

SP263 (Ventana)

73-10 (Dako)

Staining
Platform

Dako Link 48

Dako Link 48

Ventana
BenchMark

ULTRA

Ventana

Benchmark

Dako Link 48

Clinically
Relevant Cutoffs @

TC = 1%, 5%, and
10%

TC = 1% and 50%
TC = 1%, 5%, and
50%

IC = 1%, 5%, and
10%

TC = 25%

TC = 1%, 50%, and
80%

The PD-L1 Immunohistochemistry Biomarker: Two Steps Forward, One Step Back? Kerr
KM. J Thorac Oncol. 2018 Mar;13(3):291-294.




Heterogenni exprese PD- L1

A m Positive (homogeneous) m Positive (heterogeneous) = Negative

e 241 pacientd — adenokarcinom 100%

- 5x TMA(1mm) OO OO0  wx;

* Prah pozitivity .
— 1% - 68% PD-L1 pozitivita .
40% - heterogenita 500,:_

— 10% - 54% PD-L1 pozitivita
32% - heterogenita

— 50% - 38% PD-L1 pozitivita 20% 1
22% - heterogenita

Percentage of patients

1% 10% 50%
Positivity thresholds

e 26.5% pacienti by mohlo byt v malych biopsiich faleSné negativnich
— pfi cut off 50% (a a7 55.5% pii cut off 1%) 00000

Comprehensive Assessment of PD-L1 Staining Heterogeneity in Pulmonary
Adenocarcinomas Using Tissue Microarrays: Impact of the Architecture Pattern and the
Number of Cores. Gagné A et al. Am J Surg Pathol. 2018 May;42(5):687-694.




mlspgma‘wcma.ms,myzms PD-L1 Staining Heterogeneity in Lung Adenocarcinomas

FIGURE 1. A, Representative example of a whole-slide section harboring PD-L1 staining he E1L3N; Cél Signalin
Technology) with zooms on a lepidic (upper right insert, no staining), acinar (bottom mi Imgu staining), and so
patterns (upper left insert, strong staining). B, Comesponding core with acinar pattem and absence of staining from the same
patient. C, Corresponding core with solid pattem and staining in 100% tumor cells from the same patient.



PD-L1 v CR

Testujeme - NSCLC (u vSech histologickych typu)
* primodiagndza - reflexne .
* rebiopsie — na Zadost onkologa W |

e dle konsenzu

= relevantni protilatky klont - 22C3 a 28-8
= Nivolumab, pembrolizumab

 minimalné 100 vitalnich nadorovych bunék

* material - biopticky odbér pripadné cytoblok (ze solidni tkané)
X NE —vypotek/jina tekutina ani cytologické natéry

http://www.patologie.info/soubor/standardy/28-Konsenzus RL k metodice testovani PD-L1.pdf



http://www.patologie.info/soubor/standardy/28-Konsenzus_RL_k_metodice_testovani_PD-L1.pdf

Jak hodnotime

TPS (Tumor Proportion Score)
= % vitalnich nadorovych bunék, které vykazuji parcialni
Ci kompletni membranovou pozitivitu jakékoli intenzity
 PD-L1 negativni nador=TPS<1 %
e PD-L1 pozitivni nador =TPS 2 1 %.

Zaver ve formatu:

PD-L1 (klon) - Negativni — exprese PD-L1 zastizena v < 1 % nadorovych bunék
PD-L1 (klon) - Pozitivni — exprese PD-L1 zastizena v XY % nadorovych bunék




* Presna klasifikace karcinomu plic spolu s hodnocenim molekularnich
(genetickych) a cytogenetickych zmén ma zasadni vyznam pfri
optimalizaci lécebné strategie.

* Rozsirovani terapeutickych moznosti vsak klade stale vétsi pozadavky
na pocet hodnocenych markert véetné prediktord, coz vSak muze
narazet na limity dané ¢asto malym mnozstvim nadorové tkane, ktera
je pro prislusna vysetreni k dispozici.

Prediktivni testovani

Adenokarcinomy, NSCLC, spise

adenokarcinomy a NSCLC, NOS Ostatni nadorové typy

"malé biopsie" resekaty "malé biopsie" /resekaty
EGFR | automaticky v dobé dg. na vyzadani na vyzadani
ALK | automaticky v dobé dg. na vyzadani na vyzadani
ROS1 na vyzadani na vyzadani na vyzadani

NSCLC (u vSech histologickych typu) Ostatni nadorové typy/recidiva

PD-L1 primodiagndza - reflexné na vyzadani




