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Molekularni testovani u NSCLC: soucasné doporuceni
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ESMO doporuceni pro vyuziti NGS u metastazujiciho
nedlazdicobunecneho” NSCLC

Gene Alteration Prevalence ESCAT
EGFR Common mutations (Del19, L858R) 15% (50%—60% Asian) A
Acquired T790M exon 20 60% of EGFR mutant 1A
Uncommon EGFR mutations (G719X in exon NSCLC 1B
18, L861Q in exon 21, S768! in exon 20) 10% 8 H f . p-4 f A
e =t Rutinni praxe: Doporuceni pouzivat NGS
] ’
multigenovy panel
v
ALK Fusions (mutations as mechanism of resistance) 5% 1A Cet n é a be ra Ce |eve| 1
7
DNA nebo RNA — ale musi obsahovat
MET Mutations ex 14 skipping 3% 1B v s
vsechny fuze level 1
Focal amplifications (acquired resistance 3% 1B
on EGFR TKI in EGFR-mutant tumours)
BRAFV*®t  Mutations 2% [:
ROS1 Fusions (mutations as mechanism 1%—2% 1B

of resistance)

NTRK Fusions 0.23%—3% IC
RET Fusions 1%—2% IC
KRAS®¥?¢  Mutations 12% I8
ERBB2 Hotspot mutations 2%—5% 1B
Amplifications
BRCA 1/2 Mutations 1.2% 1A
PIK3CA Hotspot mutations 12%—7% 1A
NRG1 Fusions 1.7% 1]}

Mosele F, et al. Recommendations for the use of next-generation sequencing (NGS) for patients with metastatic cancers: a report from the ESMO Precision Medicine Working Group [published
online ahead of print, 2020 Aug 24]. Ann Oncol. 2020;50923-7534(20)39971-3. d0i:10.1016/j.annonc.2020.07.014



ESMO doporuceni pro vyuziti NGS u metastazujiciho
dlazdicobunecného NSCLC

Gene Alteration Prevalence ESCAT
NTRK Fusions 0.23%—3% IC
PIK3CA Hotspot mutations 16% A
BRCA 1/2 Mutations 1.2% A

Rutinni praxe: Neni doporuceni pouzivat NGS multigenovy panel v rutinni diagnostice

Vyzkumna centra: , It is highly recommended that clinical research centres perform multigene sequencing in the
context of molecular screening programmes in order to increase access to innovative drugs and to speed up
clinical research. This is particularly relevant in breast, pancreatic and hepatocellular cancers where level lI-IV

alterations are numerous

Pacienti: ,,ESMO acknowledges that a patient and a doctor could decide together to order a large panel of genes,
pending no extra cost for the public health care system, and if the patient is informed about the low likelihood of

benefit.”

Mosele F, et al. Recommendations for the use of next-generation sequencing (NGS) for patients with metastatic cancers: a report from the ESMO Precision Medicine Working Group [published
online ahead of print, 2020 Aug 24]. Ann Oncol. 2020;50923-7534(20)39971-3. d0i:10.1016/j.annonc.2020.07.014



GRISP registr (Némecko, 3717 pacientu)

C Testing methods in non-squamous NSCLC
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Griesinger F, et al. Lung Cancer. 2021;152:174-184.
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B Testing rates in squamous NSCLC
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GRISP registr (Némecko, 3717 pacientu)

A Non-squamous - all patients

EGFR 11.0%
u ALK 4.0%
® ROS1 2.0%
®m BRAF 2.3%
KRAS 17.3%
" MET 3.3%
®m TP53 14.1%
B RET 0.5%
B HER2 0.6%
m Other 10.1%
® Not tested 7.8%

i 0,
0.6% 0.5% = No alteration 37.8%

C Non-squamous - tested patients
EGFR (n=2,118)

ALK (n=2,152) [l 5.5%
ROS1 (n=1,903) | 3.1%
BRAF (n=1,487) [} 4.4%
KRAS (n=1,285)
MET (n=1,031)
TP53 (n=800)

RET (n=775) ] 2.1%
HER?2 (n=440) [} 3.9%

Griesinger F, et al. Lung Cancer. 2021;152:174-184.

B Squamous - all patients
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® No alteration 57.9%

D Squamous - tested patients

EGFR (n=205) ] 4.4%
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MyLung consortium 2018-2021

Biomarker testing rates over time for overall study
population
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Prediktivni testovani v CR

13 laboratori
univerzitni nemocnice (8)
regionalni (krajské) nemocnice (1)

privatni laboratore (4)

Ne kazda laborator vysetfuje celé spektrum
prediktor

Biopticka laborato¥, Plzeri (HER2, RAS, EGFR, ALK, BRAF, BRCA1/2)

Fingerlandiv ustav patologie, Hradec Kralové (HER2, RAS, EGFR, ALK, BRAF, BRCA1/2)
Referenéni laboratof LF UP, Olomouc (HER2, RAS, EGFR, ALK, BRAF)
Patologicko-anatomické odd., MOU Brno (HER2, RAS, EGFR, ALK, BRAF, BRCA1/2)
Ustav patol. a molek. mediciny, 2. LF UK a FN Motol, Praha (HER2, RAS, EGFR, ALK, BRAF, BRCA1/2*)
Ustav patologie, 1. LF UK a VFN, Praha (HER2, RAS, EGFR, ALK, BRAF, BRCA1/2)

Odd. patologie, Thomayerova nemocnice, Praha (RAS, EGFR, ALK, BRAF)

Aeskulab Patologie (HER2)

FN Brno (HER2, RAS, EGFR, ALK, BRAF)

Laboratofe Agel, Novy Ji¢in (HER2, RAS, ALK, EGFR, BRAF, BRCA1/2)

CGB Ostrava (HER2, RAS, ALK, EGFR, BRAF)

Ustav klinické patologie a lékaiské genetiky FN Ostrava

0dd. patologie Centrum PATOS, Krajska nemocnice Liberec



Molekuldrni testovani u NSCLC: soucasna situace v CR

EGFR " Liquid biopsy — mozna (je uhrada) pokud:
- bioptické vzorky — reflexni testovani neni mozné testovani ze tkané
- resekaty — na vyzadani resitence na |[é¢bu EGFR TKI (T790M)
ALK ctDNA (ne CTC!)
- reflexni testovani 2018 - provedeno 171 testl
PD-L1 * Liquid biopsy — neni mozna (neni Ghrada)
- reflexni testovani v dobé diagnozy CTC
- na vyzadani kdykoliv (chystané frekvencni casny relaps

omezeni 4 x rocne) monitorovéni odpovédi na lé¢bu

ROS1 minimalni rezidualni choroba
- reflexni testovani (od 12/2019)

NGS DNA i RNA panely
- moizné od 3/2021
- na vyzadani onkologem (KOC)




Komplexni moleku
situace v CR

Moznosti prediktivniho testovani metodou NGS
u NSCLC v rutinni praxi

Schvaleno na urovni odbornych spolecnosti

Schvaleno na jednanich s platci

Probéhlo nasmlouvani vybranym pracovistim

kddy uverejnény v seznamu vykont VZP s
platnosti 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

arni testovani metodou NGS:

Vysetreni (v soucasné dobé) NENAHRAZUIJE
stavajici algoritmy prediktivniho testovani

nejedna se (v soucasné dobé) o vysetreni urcené
pro plosné vysetrovani vsech nador(
neznamena automatickou moznost testovani

kazdého jednotlivého markeru v pfimé vazbé na
konkrétni Iék

jedna se o komplexni vysetreni somatickych
aberaci na urovni DNA a RNA

indikace definovany v Krycim listu prislusnych
kodU


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

Somaticky NGS panel (NSCLC)

KRAS

BRAF
MET
RET
PTEN
ARAF
MAP2K1
ALK
CDK12
CDKN2A
FGFR1
FGFR2
FGFR3

MTOR
NF1
ATM
HER2
PIK3CA
STK11
KEAP1
DDR2
NTRK1
NTRK2
NTRK3
NRAS
TP53

NTRK1
NTRK2
NTRK3
RET
MET
FGFR1
FGFR2
FGFR3
NRG1
NUTM1

3.

Mutace (DNA) — 27 genu
Fuze (RNA) — 12 genl

Pacienti s NSCLC budou nadale testovani reflexné dle v soucasné dobé platnych
algoritmu pro testovani EGFR, ALK, ROS1, PD-L1.

Vykon bude provadén vyhradné na zakladé indikce multidisciplinarniho indikacniho
seminare KOC (rozhodnuti o dalSim terapeutickém postupu v individualnim pfipadé).
Testovani metodou NGS bude vidy provadéno na Zadost onkologa bud'v priibéhu
onemocnéni, nebo hned v ramci primodiagndzy. Dle uvazeni onkologa u
metastazujiciho onemocnéni v pripadech, kdy mohou mit vysledky komplexniho
molekularniho testovani potencialni klinicky benefit, zejména:

- pacienti s vyCerpanymi dalSimi |é¢ebnymi moznostmi

- pacienti s absenci driver mutaci zdkladnich gen( analyzovanych pfi reflexnim
testovani s potencidlnim klinickym benefitem rozsifeného testovani

- pacienti, u kterych je onkologem z dlivodl potieby znalosti komplexniho
molekuldrniho profilu indikovdno vysetreni vSiech markerd pred zahdjenim lécby

U pacientl bude soubézné provedeno testovani DNA i RNA panelem.




Doba odezvy NGS

= Optimalni doba odezvy

" neni presné definovano — musi byt
zarucen potencial pro nasazeni
vhodné lécby

- primér (metaanalyza) -
molekularni testovani a rozhodnuti
MNB: 38,4 dnl (rozmezi 12,4 — 86)

= doporucovana je primérna doba
odezvy 28 dnl (zahrnuijici
molekularni testovani i rozhodnuti
MNB)

Luchini C, et al. Trends Cancer. 2020; 6(9):738-744.

pocet vysetieni

Ustav Patologie VFN a 1.LF UK
Vysetreni NGS (2018-2021), doba odezvy

V2018 12019 112019 1112019 V2019 12020 112020 1112020 V2020 12021 112021 1112021
kvartal

m pocet vySetfeni ™ primérnda doba odezvy



Soucasné moznosti testovani metodou NGS u NSCLC v CR

Aktualni situace

= pozadavek indikace multidisciplindarnim
tymem KOC

= |ze v kterékoliv fazi diagnostického procesu

= mUze v pripadé indikace nahradit u
jednotlivych pripadl reflexni zpUlsob
testovani

= DNA a RNA panely




Soucasné moznosti testovani metodou NGS u NSCLC v CR

Aktuadlni situace Mozna modifikace

= pozadavek indikace multidisciplindarnim = reflexni NGS testovani u vSech pacientu (?)
tymem KOC - pokud neni klinikem predem receno jinak

= |ze v kterékoliv fazi diagnostického procesu - pokud je dostatek materialu na vyéetfeni

= mUze v pripadé indikace nahradit u NGS
jednotlivych pfipadu reflexni zplsob = NGS vydetieni pouze RNA panelu

testovani - s ode¢tem mutaci KRAS, BRAF, EGFR

" DNAa RNA panely = komplexni molekularni testovani s

doplnénim NGS DNA panelu pouze na
podkladé indikace (onkolog KOC?)

= vyhodnoceni komplexniho molekularniho
testovani v ramci multidisciplinarniho tymu
KOC




