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Nádory neznámého primárního zdroje

▪ 2-3% pacientů s metastatickým nádorem

▪ nejčastěji postižení uzlin, jater, plic, kostní dřeně

▪ obvykle epitelové nádory

- 50 % dobře-středně diferencované adenokarcinomy

- 30 % málo diferencované-nediferencované adenokarcinomy 

- 15 % dlaždicobuněčné karcinomy

- 5 % nediferencované nádory

▪ obvykle pacienti se špatnou prognózou, rychlé zhoršování příznaků



Diagnostika

▪ současné guideline diagnostiky nádorů 
neznámého zdroje používají komplexní 
vyšetření na podkladě zobrazovacích 
metod, sérologických testů a bioptického 
(imunohistochemického) vyšetření

▪ molekulární klasifikace – diagnostický účel, 
obvykle testy genové exprese

▪ rozvoj IHC a změny v guideline:

- sarkomy a melanom aktuálně nejsou 
nahlíženy jako NNPZ

- srovnání v historických obdobích 
problematické

Kolling S, et al. Front Oncol. 2020;9:1546.



Léčba (1) – „tkáňový původ“

▪ molekulární klasifikace „tkáňového původu“ na podkladě genových expresí 

▪ stratifikace do skupiny s empirickou terapií vs. „tkáňově specifickou“ terapií na podkladě 
expresního profilování

▪ řada studií, 2 prospektivní, randomizované - klinický benefit žádný či minimální

Kato S, et al. Trends Cancer. 2021;7(5):465-477. 



Léčba (2) – targetabilní aberace

▪ nejednoznačné – nejsou prospektivní 
studie

▪ retrospektivní studie:

- 85-91 % pacientů s NNPZ má ≥ 1 driver 
mutaci

▪ prospektivní studie II. fáze – CUPISCO 
(probíhá)

▪ chystané (NCT02721732) 
pembrolizumab, rameno NNPZ

▪ chystané (DART, NCT02834013) ipi/nivo

▪ DNA – mutace, amplifikace

▪ RNA – přestavby

▪ MSI

▪ exprese proteinů

- PD-L1

- HER2



Léčba (3) – targetabilní aberace

Nejčastější aberace:

▪ TP53 (37-55 %)

▪ KRAS (18-20 %)

▪ PIK3CA (9-15 %)

▪ EGFR (6-17 %)

▪ BRAF 7,5 %

▪ HER 4-8 %

▪ vzácně fúze (ALK, ROS1, RET, FGFR, NTRK)

▪ 22 % vysoká exprese PD-L1

▪ 11.8 % > TMB

▪ 1.8 % MSI-H

Metodika

▪ komplexní molekulární testování metodou 

NGS

▪ FISH (konfirmace amplifikací detekovaných 

NGS či overexpresí detekovaných IHC)

▪ PCR a další molekulární metody nevhodné 

(úzké spektrum markerů)

▪ IHC



Navrhovaný algoritmus

Kato S, et al. Trends Cancer. 2021;7(5):465-477. 



Molekulární testování



Komplexní molekulární testování metodou  NGS: situace v ČR

▪ Vyšetření (v současné době) NENAHRAZUJE
stávající algoritmy prediktivního testování

▪ nejedná se (v současné době) o vyšetření určené 
pro plošné vyšetřování všech nádorů

▪ neznamená automatickou možnost testování 
každého jednotlivého markeru v přímé vazbě na 
konkrétní lék

▪ jedná se o komplexní vyšetření somatických 
aberací na úrovni DNA a RNA

▪ indikace definovány v Krycím listu příslušných 
kódů

▪ Možnosti prediktivního testování metodou NGS 
u NSCLC v rutinní praxi

▪ Schváleno na úrovni odborných společností

▪ Schváleno na jednáních s plátci

▪ Proběhlo nasmlouvání vybraným pracovištím

▪ kódy uveřejněny v seznamu výkonů VZP s 
platností od 1.3.2021

▪ https://media.vzpstatic.cz/media/Default/dokum
enty/ciselniky/vykony_01279.pdf

▪ https://www.vzp.cz/poskytovatele/ciselniky/zdrav
otni-vykony

https://media.vzpstatic.cz/media/Default/dokumenty/ciselniky/vykony_01279.pdf
https://www.vzp.cz/poskytovatele/ciselniky/zdravotni-vykony


Somatický NGS panel (neznámý zdroj, další solidní nádory)

▪ Mutace (DNA) – 41 genů

▪ Fúze (RNA) – 12 genů

Algoritmus / indikace

1. Výkon bude prováděn výhradně na základě indikce 

multidisciplinárního indikačního semináře KOC (rozhodnutí 

o dalším terapeutickém postupu v individuálním případě).

- s vyčerpanými standardními možnostmi léčby 

- u kterých dle klinické úvahy výsledky testování mohou 

být relevantní i v průběhu léčby 

2. U pacientů bude souběžně provedeno testování DNA i RNA 

panelem.

Mutace Fúze
EGFR MTOR BRCA1 ALK

KRAS NF1 BRCA2 ROS1

BRAF ATM ARID1A NTRK1

MET HER2 ARID1B NTRK2

RET PIK3CA ATR NTRK3

PTEN STK11 CHK1 RET

ARAF KEAP1 PALB2 MET

MAP2K1 DDR2 PIK3R1 FGFR1

ALK NTRK1 IDH1 FGFR2

CDK12 NTRK2 IDH2 FGFR3

CDKN2A NTRK3 NRG1

FGFR1 NRAS NUTM1

FGFR2 TP53

FGFR3 RB1

ESR1 FAT1

AKT1



Způsob vyhodnocení somatického NGS

Klasifikace molekulárních nálezů

▪ JCR 

- Joint consencus recommendation – Association for Molecular 

Pathology / American College of Medical / Genetics / ASCO / CAP)

▪ ESCAT

- ESMO scale for clinical actionability of molecular targets

▪ OncoKB

- Memorial Sloan Kettering Cancer Center

Chakravarty D, et al. JCO Precis Oncol. 2017



ESMO Scale for Clinical Actionability of molecular Targets 
(ESCAT)

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

▪ Klasifikace do 5 tříd

▪ Vyhodnocení klinického významu

Třída I dostupná léčba na základě klinických studií

IA prospektivní, randomizované, survival endpoint ERBB2 amplifikace, germinální BRCA1/2, PIK3CA

IB prospektivní, jednoramenné, specifický nádorový typ, klinický benefit (ESMO MCBS1.1)

IC prospektivní, vícečetné histologické typy, klinický benefit (ESMO MCBS1.1) NTRK, MSI

Třída II dostupná léčba, avšak nejsou prospektivní data o klinickém benefitu

IIA retrospektivní analýzy prospektivních studií PTEN (ztráta), ESR1 (mutace)

IIB prospektivní studie, prokázaná odpověď (OR), bez jednoznačných dat na outcome AKT1 mutace, ERBB2 mutace

Třída III dostupná léčba pro stejnou aberaci u jiného typu nádoru či aberace genu z třídy I

IIIA jiný typ nádoru somatické BRCA1/2 mutace, MDM2 amplifikace

IIIB aberace genu ve třídě I ERBB2 mutace, ERBB3 mutace

Třída IV preklinická data

IVA preklinická data in vivo a in vitro modely ARID1A/B, ATR/ATM/PALB2, MT4, MYC, NF1, PIK3R1

IVB preklinická data in silico analýzy

Třída X alterace u kterých klinická data svědčí pro neúčinnost léčby CCND1 a FGFR1 amplifikace  



Mapping between the                  and 

AMP/ASCO/CAP Levels of Evidence

Li, MM et al., J Mol Diagn 2017



Report molekulárního vyšetření (naše pracoviště)



Predikování odpovědi na 
imunoterapii



Predikování odpovědi na imunoterapii

Pilard C, et al. Br J Cancer. 2021 Jun 10. doi: 10.1038/s41416-021-01413-x. Epub ahead of print.

▪ Nádor

- PD-L1

- TMB

- MSI

- epigenetické modifikace

▪ Nádorové mikroprostředí

- imunitní infiltrace (TIL)

- INF-Ƴ signalizační kaskáda

▪ Hostitel

- mikrobiom

- HLA

- biomarkery periferní krve (LAG3+...)



Testování PD-L1

Aktuálně 3 různé způsoby hodnocení

▪ TPS (tumor proportion score): hodnotí se % 
pozitivních nádorových elementů

▪ CPS (combined positive score): způsob výpočtu je 
daný počtem všech pozitivních buněk 
(nádorových, lymfocytů, makrofágů) děleným 
počtem všech vitálních nádorových buněk (PD-L1 
pozitivních i negativních) násobený 100. 
Maximální skóre je definováno jako 100, vyšší CPS 
se neuvádí.

▪ IC (immune cells): hodnotí se % plochy nádoru 
infiltrované PD-L1 pozitivními zánětlivými 
elementy



Doporučení pro testování PD-L1: metodika testování a 
reportování výsledků (verze_1 (17. 5. 2021))

1) hodnocení TPS (protilátky 22C3, 28-8, SP263), NSCLC

▪ PD-L1 negativní: exprese PD-L1 zastižena v < 1 % nádorových 
buněk

▪ PD-L1 pozitivní: exprese PD-L1 zastižena ve ≥ 1 % NEBO ≥ 50 % 
nádorových buněk (v závorce uvést absolutní hodnotu TPS v %) 

2) hodnocení IC, protilátka SP142

▪ PD-L1 negativní: imunitní skóre (IC) negativní: < uvést cut-off pro 
příslušnou diagnózu 

▪ PD-L1 pozitivní: imunitní skóre (IC) pozitivní: ≥ uvést cut-off pro 
příslušnou diagnózu (v závorce uvést absolutní hodnotu)

▪ aktuálně platné hranice pozitivity IC:

- karcinom prsu: ≥ 1 %

- uroteliální karcinom: ≥ 5 %

▪ 3) hodnocení CPS, protilátka 22C3

▪ PD-L1 negativní: kombinované pozitivní skóre (CPS) negativní: < 
uvést cut-off pro příslušnou diagnózu 

▪ PD-L1 pozitivní: kombinované pozitivní skóre (CPS) pozitivní: ≥ 
uvést cut-off pro příslušnou diagnózu (v závorce uvést absolutní 
hodnotu CPS)

▪ aktuálně platné hranice pozitivity CPS:

- uroteliální karcinom: ≥ 10

- karcinom žaludku a gastroesofageální junkce: ≥ 1

- dlaždicobuněčný karcinom jícnu: ≥ 10

- karcinom děložního hrdla: ≥ 1

- dlaždicobuněčný karcinom hlavy a krku: ≥ 1

http://patologie.info/soubory/all/2021/PD-L1.pdf



Mikrosatelitová instabilita

▪ MSI-H/dMMR byl první prediktor 
imunoterapie schválený FDA bez 
ohledu na typ nádoru 
(pembrolizumab)

▪ analýza asi 9000 nádorů (23 typů)

- častý výskyt pouze u minority 
nádorů

- limitace pro praktické využití jako 
univerzálního prediktoru

- POLE-ultramutované nádory 
častější (asi 5-10 %) 

▪ asi 18% MSI-H/dMMR nádorů nemá 
vysoký TMB

Cortes-Ciriano I, et al. Nat Commun. 2017;8:15180. 



Tumor mutation burden

- nadále nedořešené problémy (včetně 

cut-offs, velikosti panelů, nádorové 

heterogenity, bioinformatické 

algoritmy atd.)

- 18.6.2020 – TMB-H schválen jako 

prediktor indikace léčby 

pembrolizumabem pro solidní nádory

- TMB-H (≥ 10 mutací / megabázi)
https://www.thejournalofprecisionmedicine.com/foundationonecdx-receives-fda-
approval-as-the-first-companion-diagnostic-to-identify-advanced-cancer-patients-with-
solid-tumors-that-are-tumor-mutational-burden-high-tmb-h-and-appropriate-for/

Overman, MJ et al. Lancet Oncol 2017;18:1182-91



Lawrence et al. 2013, Nature

Frekvence somatických mutací 



Fumet et al. 2020, European Journal of Cancer



Poster A2295; ASCO 2021



Poster A2295; ASCO 2021



Závěr

▪ Prediktivní testování u nádorů neznámého zdroje je v případě klinické 
indikace z větší části dostupné:

▪ K dořešení:

- HER2 – IHC/amplifikace (v tuto chvíli lze pouze u karcinomu prsu a 
žaludku)

- PD-L1


