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Precizni onkologie

* je pristup k pacientovi, ktery umoznuje lekari vybrat Iécbu, ktera na zaklade
genetického znakU pacientovi nemoci bude s nejvetsi pravdepodobnosti

fungovat.
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Generalizované solidni tumory

* 9% nese prediktivni biomarkery pro vyber

cilené lécby dle soucasneho standardu péce

« 27% nese genomove aberace, pro ktere
existuji presvedcivé klinické dukazy
podporujici pouziti techto zmeén jako
prediktivnich biomarkeru pro Iékovou

odpoved

; ;

Zehir, A., Nat Med, 2017
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Molekularni tumor board

 Rychle rostouci propast mezi klinickymi
znalostmi a genetickym potencialem v péci o

onkologicke pacienty
* MTB - prostredek k reseni této nerovnosti

* Nejsou standardizované pozadavky na kvalitu

a pokyny

D.L. van der Velden, Annals of Oncology, 2017
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e 286 rozhodnuti klinika versus 429 MTB

* 62% bylo doporuceno >1 moznych leku

* pacienti, kteri dostavaji rezimy doporucené MTB (oproti volbe Iékare), meli

vyrazne delsi PFS a OS
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Molekularni tumor board
VFN

» Klinicky onkolog
* Patolog

* Molekularni genetik

Tumor molekularni board (TMB) 15.10.2020

vrv

Pritomni: prof. Dundr, prof. Petruzelka, Dr. Spadek, Dr. Kfizova, Dr. Hojny, Mgr. Hajkova,
prim. Zimovjanova, Dr. Struzinska

Jméno pacienta a rodné éislo:
Epikriza nemoci:

Dg. karcinom intrahepatéini Zluové cesty T2NXM1 (vstupné meta do retroperitonea se
vztahem k pravé nadledviné - resekovano), dg. 11/19, klinické stadiu IV, Grade 3

- stp. jaterni resekci celkem 2x 11/19 IKEM, cholangioceluldrni karcinom , metastazektomie,
adrenalectomie

- adjuvantné CHMT 1 cyklus Capecitabine 3/20

- ¢asné recidiva dle PET/CT 3/20

- od 12.5.20 chemoterapie cisPt + Gemcitabine 4 14 dni

Vysledky molekularné gen vysetreni:
vysledky NGS panelu, tstav patologie VFN:

1. TP53 (NM_001126112.2: c.107delC, p.Pro36fsTer8, frameshift mutace, frekvence
53%, pokryti 522x) - dle databaze OncoKB s touto mutaci neni asociovana Zzadna
cilend lécba.

2. JAK2 (NM_004972.3: ¢.2714_2715dup, p.Leu905fsTerS, frameshift mutace,
frekvence 44%, pokryti 609x) - dle databaze OncoKB s protein zkracujicimi mutacemi
v onkogenu JAK2 neni asociovana cilena |écba.

a. (mutace V617F JAK2 je spojovana s polycytémia vera, prim. trombocytémii, pirm.
myelofibrozou) - pacient hematologicky $patné toleruje CHMT??

3. PIK3CA (NM_006218.2: c.1624G>A, p.Glu542Lys, missense mutace, frekvence 43%,
pokryti 831x) - Dle databaze OncoKB jsou nddory nesouci mutaci v genu PIK3CA
asociovany s odpovédi na cilenou lé¢bu (schvéleno FDA pro léébu nddor prsu -

Alpelisib + Fulvestrant).

Zaver:

Pfi progresi karcinomu Zlu¢ovych cest podat Zadost na paragraf 16 o alpelisib pfi
potvrzené pozitivité PIK3CA.
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Molekularni tumor board VFN

* Indikace molekularné genetickych vysetreni a jejich interpretace
* Dle vysledku indikace cilené terapie
« Celkem 8 boardu - 20 pacientu
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Open Access Original research

~ ESMDpen Relevance of a molecular tumour board
cwetr (MTB) for patients’ enrolment in clinical
trials: experience of the Institut Curie

| M) Check for updates

Clémence Basse,’ Claire Morel,” Marie Alt,' Marie Paule Sablin,' Coralie Franck,?
Gaélle Pierron,? Céline Callens,” Samia Melaabi,? Julien Masliah-Planchon,’
Guillaume Bataillon,” Sophie Gardrat,” Marion Lavigne,? Benjamin Bonsang,”
Pauline Vaflard, Elvire Pons Tostivint,! Coraline Dubot,' Delphine Loirat,’
Miguelle Marous,’ Romain Geiss,’ Nathalie Clément,® Gudrun Schleiermacher,®
Choumouss Kamoun,” Elodie Girard,* Maude Ardin,* Camille Benoist,®

Virginie Bernard,? Odette Mariani,> Roman Rouzier,** Patricia Tresca,’

Vincent Servois‘.,ﬁ Anne Uincent-Salmmmn,2 Ivan E!ieche,2 7

Christophe Le Tourneau,"*® Maud Kamal'

- 736pac./60% (442 pac.)
melo molekularné genetické
vysetreni
- U 47% (207) byla nalezena
potencialné targetabilni
molekularni alterace

10% zarazeno do klinické
studie nebo dostalo off-label

terapii na zakladeé vysledku
TMB
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Chack for

Personalized Medicine in the =
Oncology Clinic: Implementation

and Outcomes of the Johns Hopkins
Molecular Tumor Board

Annals of Oncology

Volume 28, Issue 12, December 2017, Pages 3070-3075

Original articles

Oncology practice

P Tumorgnamic g el nclogy hpy e vl ppled i Molecular Tumor Boards: current practice

clinical pmcuct even as it is being evaluared more formally in clinical trials. Given the com-

plexities of genomic data and its application to clinieal use, molecular tumor boards with dive d f‘ d

et i e e o s s i o e e and tuture needs

genetically targeted therapy in practice.

Methods A multi i..l.mr,- molecular tumor board reviewed rumor molecular profiling re- : _

ports from consecutive referrals at the Sidney Kimmel Comprehensive Cancer Center at Johns D.L.van der Velden %, C.M.L. van Herpen 2, HW.M. van Laarhoven 3, E.F. Smit *, H.].M. Groen 3,

Hopkins over a 3-year period. lhcmmu bcandwngh dc‘\udn:nu:fnﬂ' mnml:lq of genomic 10 .
jonsidentified by mol profiling and provided including US Food S.M. Willems &, P.M. Nederlof 7, M.H.G. Langenber g , E. Cuppen ? s, Sleijfer *Y, M. Steeghs **, E.E.

and Drug Administration-approved drug cherapy, clinieal wials of matched targeted therapy, off- Voest 1 2 E
label use of such therapy, and additional rumor or germline genetic testing. s
Results One hundred fifty-five patients were reviewed. Actionable genomic alterations were

identified in 132 patients (85%). Off-label therapies were recommended in 37 patients (24%).

Eleven patients were treated off-label, and 13 patients were enrolled onto clinical trials of

marched targeted therapies. Median progression-free survival of patients treared with matched

therapies wis § months (957% CL, 2.9 months o ot reached), and the progression-free survival

pmbahlllr} at6months was 43% (95 % CI, 26% to 71%). Lack of Iy availabl

the major limitation on clinical actionability of tumor profiling reports.

The molecul ded off-label targeted therapies fora quarter - 8 9 5 a C
ts reviewed. Qutcomes were heterogencous, although 43% of patients receiving .
ched ical

linical benefit lasting at least & months. Until more data

rials, molecular tumor boards can help guide ap-

,w“‘ - u 20% byla doporucena terapie na
zakladeé molekularnich vysetreni
- 7% (62pac.) klinicka studie

o oan  tion
fier NECTN?A3535)

- 155 pac.
- u 85% (132) nalezena
targetabilni mutace
- u 24% byla doporucena off-
label terapie

15% - 13 pacientu klinicka
studie + 11 off-label terapie
- PFS 5 mésicl
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1.

* léky jsou casto nepristupné kvuli absenci uhrady nad ramec jejich urcene

indikace (klinické studie nebo Casné pristupove programy)

* Nutné je vytvoreni infrastruktury pro zjednoduseni pristupu pacientu k lekum
odpovidajicim jejich genomickemu profilu

« Regulacni organy a zdravotni pojisteni musi predefinovat své fungovani ve svéete
precizni mediciny, ve kterem se nemohou odkazovat na standardizovana

doporuceni, protoze kazdy pacient je jedinecny

Joris van de Haar, ESMO Open, 2019
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2.

* systematické mapovani uspéesnych a neuspésnych indikaci molekularni lecby
teprve zacalo

* treba pokracovat ve sbéru dat spojujicich biomarkery s typem léciva nebo tkang,
aby se rozsiril pocet pacientu, u nichz Ize molekularni profil spojit s potencialné
ucinnym lécivem

* je treba zverejnovat tato data, aby bylo zajisténo, ze vsechny MTB budou dobre

informovany a budou aktualni

Joris van de Haar, ESMO Open, 2019
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3.

* je pravdepodobné, ze budouci MTB budou stale vice vystaveny novym
technikam molekularniho profilovani (napriklad vysoce dimenzionalni
charakterizace imunitniho infiltratu nebo funkcni experimenty s organoidy a /

nebo imunitnimi bunkami)

Joris van de Haar, ESMO Open, 2019
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Primérna doba mezi registraci a pristupem pacientu k lekum v
Evropée od roku 2018, podle zemi
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V obdobi od 1Q 2017 do 3Q 2018 bylo Evropskou Iékovou agenturou
zaregistrovano celkem 106 léCivych pripravku (LP). 14 % z téchto LP
ziskalo v CR uhradu, stejny pocet byl hrazen skrze §16

76 ——— _ Z definované mnoziny nebylovCR |

(14%)
15
(14%)
EMA §16 SUKL SCAU
(1Q17-3Q18)

Il Origindini LP | Orphan LP

POZNAMKA: analyza neuvaluje biosimdars a centrainé regestrovand generka

Source: EMA EPAR. SUKL DIS-13; SUKL SCAU 272019 . COGVIO Analysis 24
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Pocet zadosti o nestandardni iuhradu lécby a
souvisejici vynalozené naklady

Rok 2016 Srovnani
201372016

Pocet zadosti 7 167 14 039 +95,9 %
Schvaleno 6 099 12 649 +107,4 %
zadosti

Souvisejici 297 mil. K¢ 1 mild. 13 mil. +241,1 %
vydaje K¢

Zdroj: VZP
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Pocet evidovanych zadosti onkologické kliniky VFN jdoucich
pres § 16 za obdobi 2019 - 2020 po mesicich

mesic 2019 2020
leden 18 26
unor 27 43
brezen 40 71
duben 57 92
kveéten 73 115
cerven 80 145
cervenec 94 178
srpen 104 199
zari 115 229
rijen 142 258
listopad 157 302
prosinec 175

350
250

150

PocCet Zadosti dle § 16 (kumulativng)
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Pocet evidovanyc

n zadosti onkologickeé

kliniky VFN jdoucich pres § 16

STAV 2019 2020 |
CEKA 11
POVOLENO 86 242
ZAMITNUTO 16 43
ZASTAVENO 1 3
ZRUSENO 1 3

Pocet unikatu

93 152

2019

uSTAV = CEKA = POVOLENO = ZAMITNUTO mZASTAVEND = ZRUSENO

2020

N

u5TAY  wCEKA  ® POVOLENC = ZAMITNUTO = ZASTAVEND = ZRUSENO



Nézev zakladni Dg. 2019 020

CO01 - Zhoubny novotvar korene jazyka

C02 - Zhoubny novotvar jinych a neurcenych casti jazyka
C03 - Zhoubny novotvar dasné

C04 - Zhoubny novotvar Ustni spodiny

C06 - Zhoubny novotvar jinych a neurcenych casti Ust
C13 - Zhoubny novotvar hrtanove casti hltanu

C15 - Zhoubny novotvar jicnu

C16 - Zhoubny novotvar zaludku

C17 - Zhoubny novotvar tenkého streva

C18 - Zhoubny novotvar tlustého streva

C19 - Zhoubny novotvar rektosigmoidealniho spojeni
C20 - Zhoubny novotvar konecniku

C22 - Zhoubny novotvar fiti a fitniho kanalu

C25 - Zhoubny novotvar slinicky brisni

C34 - Zhoubny novotvar pradusky a plice

C37 - Zhoubny novotvar brzliku

C43 - Zhoubny melanom klize

C44 - Jiny zhoubny novotvar kize

C48 - Zhoubny novotvar retroperitonea a peritonea
C49 - Zhoubny novotvar jiné pojivové a mékké tkané
C50 - Zhoubny novotvar prsu

C56 - Zhoubny novotvar vajecniku

C61 - Zhoubny novotvar predstojné zlazy

C64 - Zhoubny novotvar ledviny mimo panvicku

C65 - Zhoubny novotvar ledvinnoveé panvicky

C67 - Zhoubny novotvar mocového méchyre

C69 - Zhoubny novotvar oka a oc¢nich adnex

C75 - Zhoubny novotvar jinych zlaz s vnitrni sekreci a pribuznych struktur
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Pocet evidovanych zadosti onkologické kliniky VFN jdoucich pres § 16
dle zadanych LP za obdobi

Pocet Zadostidle LP za obdobileden - srpen (Dg. C50)
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Zaver

Cilena terapie Mezioborova

Uhrada léku spoluprace

Administrativa _ _ '.4/\_

Obtizna interpretace Sdileni informaci
vysledkd mezi TMB
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Dekuji za pozornost




