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Precizní onkologie

1. Garber K. Science 2017;356:1111–1112; 2. Heim D, et al. Int J Cancer 2014;135:2362–2369; 3. American Cancer Society. https://www.cancer.org/cancer/cancer-basics/questions-people-ask-about-cancer.html. 4. Yates LR, et al. Ann Oncol 2018;29:30–35; 5. National Cancer 
Institute. Dictionary of Cancer Terms: Precision medicine. https://www.cancer.gov/publications/dictionaries/cancer-terms/def/precision-medicine. .

Ovlivnitelné (actionable) genetické aberacePatologie nádoru

Precizní onkologie umožňuje 
• nasazení léku dle kritické nádorové mutace bez ohledu na tkáňový původ a histologii - tumor-agnostic treatment
• nasazení léku dle kritické nádorové mutace dle validaci pro konkrétní typ nádoru (histologie, tkáňový původ) - targeted

tumor-specific treatment
• indikaci léčby dle molekulárních prognostických kritérií
• úpravu dávky dle očekávané toxicity

https://www.cancer.org/cancer/cancer-basics/questions-people-ask-about-cancer.html
https://www.cancer.gov/publications/dictionaries/cancer-terms/def/precision-medicine


Genové fúze NTRK

• Geny pro neurotrofní receptory s tyrosin 

kinázovou aktivitou (NTRK 1-3) kódují receptory 

TRKA, TRKB a TRKC pro neurotrofin. 

• Fúzní translokace NTRK genů se vzácně 

vyskytují u širokého spektra solidních a 

hematologických nádorů. 

• Fúze genů NTRK 1-3 jsou výsledkem 

intrachromozomální nebo interchromozomální

přestavby v nádorové buňce, jejímž následkem 

je vznik fúzního transkriptu 
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Terapie

• Larotrectinib (Vitrakvi ®, Bayer) je perorální lék dostupný ve formě 
tobolek 25 mg a 100mg. Dále je k dispozici roztok 20 mg/ml, 
potenciálně využitelný u nemocných s poruchou polykání. 
Doporučená dávka u dospělých je 100 mg larotrectinibu dvakrát 
denně až do progrese onemocnění nebo dokud se nedostaví 
nepřijatelná toxicita. 

• Entrectinib (Rozlytrek ®, Roche) je perorální lék ve formě 100mg a 
200mg tobolek. Podává se v dávce 600mg jednou denně do progrese 
onemocnění nebo dokud se nedostaví nepřijatelná toxicita



Diagnóza Podíl pozitivních nádorů (%) ORR (%) Trvání léčebné 

odpovědi ≥12 

měsíců (%)

Studie Solomon et al (vyšetřeno 

33997 případů) (7)

Přehledové publikace  Chen a 

Chi (8), Penault-Llorca (1),  SPC 

Vitrakvi (5) a FDA Label 

Rozlytrek (9)

Sekreční karcinom prsu n.d. 96 75 n.d.

Sekreční karcinom slinných žláz 

mammárního typu (MASC)

n.d. 89,1 86 n.d.

Karcinom slinných žláz 5,08 n.d. 90 91

Karcinom štítné žlázy 2,28 1,2 

Papilární 8,8

Poradiační papilární 14,5

20-79 86

Sarkomy 0,68 1,0

Uterinní sarkom 2,1

46-81 

(měkké 

tkáně)

50 (kosti)

78 (měkké tkáně)

0 (kosti)

Karcinom plic 0,23 1,7 70-75 75

Kolorektální karcinom* 0,31 0,61 25-50 n.d.

Gliové a neuroepitelové nádory 0,55 Astrocytom 3,1

High-grade gliom 2,1

Glioblastom 1,2

11 n.d.

Karcinom prsu (nesekreční) 0,13 <0,1 83 n.d.

Adenokarcinom pankreatu 0,34 n.d. 50 0

Melanom 0,36 0,3 43

Inflamatorní myofibroblastický 

nádor

17,7 n.d. n.d. n.d.

Cholangiokarcinom 0,25 3,6 50 0

Neuroendokrinní nádory 0,48 n.d. n.d. n.d.

Nádory hlavy a krku 0,2 0,24 n.d. n.d.
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Hodnocení významu nálezů

Level of evidence

ESCAT evidence tier A B C Clinical implications

I: Alteration-drug match is

associated with improved

outcome in clinical trials

Prospective, randomized

clinical trials show the

alteration-drug match in a 

specific tumor type results in a 

clinically meaningful

improvement of a survival end 

point

Prospective, non-randomized

clinical trials show that the

alteration-drug match in a 

specific tumor type, results in 

clinically meaningful benefit as 

defined by ESMO MCBS 1.1

Clinical trials across tumor 

types or basket clinical trials

show clinical benefit 

associated with the alteration-

drug match, with similar

benefit observed across tumor 

types

Access to the treatment

should be considered

standard of care

ERBB2 amplification, 

germline BRCA1/2 mutations

and PIK3CA mutations

FGFR fusion in bladder cancer, 

ROS1 fusions in lung cancer
NTRK fusions, MSI

Condorelli R,. Ann Oncol. 2019 Mar 1;30(3):365-373



Testování – koho?

https://www.onclive.com/view/beyond-cancer-type-new-pan-tumor-targets-emerge

Vstupně (po dg. 
metastatického 
onemocnění)

Po vyčerpání standardních 
léčených možností



Testování
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Vzácné nádory s NTRK fúzí

• Sekreční karcinom slinných žláz mammárního typu (MASC):

• 4% nádorů slinných žláz (cca 5 případů v ČR ročně)

• Sekreční karcinom prsu

• 0,15% karcinomů prsu (cca 10 případů v ČR ročně)

• Jen část pacientů bude mít metastatické onemocnění!

Majewska H, et al. Virchows Arch. 2015;466:245–54
Li D, et al. Mod Pathol. 2012 Apr;25(4):567-75.



Kdy testovat
Diagnóza Odeslání požadavku na úhradu TRKi  v případě prokázání fúze

Sekreční karcinom prsu V době diagnózy metastatického onemocnění

Sekreční karcinom mammárního typu (MASC) V době diagnózy metastatického onemocnění

Karcinom slinných žláz Po selhání první linie systémové léčby

Karcinom štítné žlázy Po selhání léčby radiojódem a jedním tyrozinkinázovým inhibitorem 

Sarkomy Po progresi na systémové léčbě zahrnující antracyklin, ifosfamid a pazopanib

Nemalobuněčný karcinom plic Po progresi na dvou liniích systémové léčby

Kolorektální karcinom Po progresi na třech liniích systémové léčby

Gliové nádory Po progresi na první linii systémové léčby

Karcinom prsu (nesekreční) Po progresi na dvou liniích chemoterapie

Adenokarcinom pankreatu Po progresi na dvou liniích systémové léčby

Melanom Po progresi na imunoterapii ± anti-BRAF léčbě

Inflamatorní myofibroblastický nádor V době diagnózy metastatického onemocnění

Cholangiokarcinom Po progresi na první linii systémové léčby

Neuroendokrinní nádory Po progresi na první nebo druhé linii systémové léčby podle typu nádoru a léčebných možností

Büchler et al, Klin onkol 2020, v tisku



CRC – speciální případ

• Zatímco při nahodilé NGS sekvenaci kolorektálních adenokarcinomů 
je pravděpodobnost nálezu NTRK translokovaných velmi nízká (12 ze 
7500 nádorů v dosud největší studii) 

• Ale u MSI-high kolorektálních adenokarcinomů asociovaných 
s hypermetylací promotorů pro MLH1 gen se NTRK fúzní geny našly u 
4 z 23 pacientů      

Lasota J, et al. Am J Surg Pathol. 2020 Feb;44(2):162–73. 

Vaňková B, et al. Genes Chromosom Cancer. : 2020



Testování – jak?

Cena Materiál (vzorek) Čas

Iterativní testování + +++ +++

Upfront testování +++ + +

Upfront skríning → 
konfirmační test

++ ++ ++

Genomické profily – vyřeší problém skríningu na genové fúze NTRK?



Actionable genetic abnormalities

• Memorial Sloan Kettering Cancer Centre
• 25 000 pacientů

• 15% mají „match“ k léku registrovanému FDA

• 10% mají „match“ k léku v klinické studii

• 10‒15% mají „match“ k léku v preklinických klinických studiích

Colomer R, Mondejar R, Romero-Laorden N, Alfranca A, Sanchez-Madrid F, Quintela-Fandino M. When should we
order a next generation sequencing test in a patient with cancer? EClinicalMedicine. 2020 Jul 31;25:100487. doi: 
10.1016/j.eclinm.2020.100487. 



Souhrn testování v prediktivní onkologii

Indikace

NSCLC
Některé vzácné nádory*

Výjimeční respondeři
Klinické studie

Podmínky

Dostupnost vzorku
Dobrý klinický stav pacienta

Dostupnost léku kategorie ESCAT 1
Úhrada léčby

* nádory, u nichž neexistuje standardní léčba na základě studií F3


