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Vec
Ziadost’ o finanént podporu projektu retrospektivneho testovania NTRK fiizii v solidnych
nadoroch skriningovou metédou IHCH a naslednym potvrdenim pozitivity vhodnou NGS

technolégiou

Vazeni zastupcovia spolo¢nosti Roche,

zacielitelné mutacie identifikovatelné vo vzorke nadoru su pre pacienta nadejou, ze jeho
liecba bude onkoldégom indikovana v ramci tzv. preciznej a personalizovanej mediciny a uc¢inna
s potencialom zastavenia nadorového procesu. Ked'ze dosial’ je len relativne mala ¢ast’ mutacii
terapeuticky ovplyvnitelna, tak je doélezité, aby kazda takato mutacia bola identifikovana a liecba
bola prispésobend najnov$im poznatkom. Doteraz boli zacielitelné mutdcie vySetrované podla
jednotlivych typov nadorov, dnes sa objavuji noveé s rozdielnym vyskytom v spektre histogeneticky
réznych nadorov, ako tzv. ,tissue-agnostic* mutacie.

Medzi takéto zacielitelné mutacie patria chromozdémové translokécie, pri ktorych vznika
prestavba a nasledna fuzia v oblasti NTRK 1, NTRK2 a NTRK3 génov (NTRK = skratka z anglického
neurotropic tyrosine receptor kinase). Tato alteracia génu koduje vznik fizneho TRK (TRK = z ang].
tropomyozinova receptorova kinaza) A, B a C proteinu. Ten vo funkcii transmembranového receptora
umoziuje onkogénnu signalizaciu. Uvedené genetické zmeny su onkogénnymi spustacmi réznych
typov tzv. TRK-fuznych nadorov pacientov detského a dospelého veku. Na detekciu fuznych NTRK
génov mozno pouzit rdézne metoddy, vratane imunohistochémie (IHC), fluorescenénej in situ
hybridizéacie, RT-PCR a sekvenovania novej generacie na baze DNA alebo RNA.

Po schvaleni inhibitorov TRK prislusnymi regula¢nymi agenturami (FDA aj EMA) na liecbu
TRK-fuznych nadorov by sa prediktivne testovanie génovych fizii malo stat’ si¢astou standardného
diagnostického procesu. Odporuc¢ania ESMO a jej Precision Medicine Working Group (Marchio
a spol., 2019, Mosele a spol., 2020) sa venuju problematike identifikacie NTRK fuzii skriningovymi,
ako aj naslednymi verifikacnymi metédami. Incidencia NTRK fuzii je totiz pri vac¢Sine solidnych
nadorov vel'mi nizka (do 1%), len pri niektorych ochoreniach je vysSia. Preto v podmienkach
dostupnosti liecby ma tato diagnostika podstatny vyznam.

Na zéklade uvedeného si Vam dovol'ujeme, po vasej predoslej diskusii s odbornym garantom,
prof. MUDr. Luka$om Plankom, CSc., predlozit’ nasledovny navrh pilotného projektu testovania
NTRK fuzii v bioptickych vzorkach, ktory by umoznil implementaciu uvedeného testovania do
kazdodennej bioptickej diagnostickej praxe s predpokladanym trvanim projektu do marca 2022:
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I. Ciele projektu:

a/ overit incidenciu NTRK fuzii v definovanych stuboroch archivnych vzoriek slovenskych
onkologickych pacientov pomocou skriningového testovania a nasledne overit’ pozitivne vysledky
metddou NGS

b/ umoznit’ riadeny tréningovy proces skriningového testovania v zmysle osvojenia metodoldgie
testov a ich interpretdcie s vytvorenim protokolov skriningovych aj verifikacnych testov,

¢/ digitalizovat' vSetky pozitivne vzorky a pontuknut’ ich Slovenskej spolo¢nosti patolégov ako
material d’alSieho vzdelavania a disseminovat’ skusenosti na ostatné pracoviska patologie,

d/ po skonceni vySetreni centralne vyhodnotit’ ziskané vysledky aj s podporou Statistickych analyz
a pripravit’ publikacny vystup o vyskyte NTRK mutdcii v slovenskej populécii, vysledky prezentovat
na odbornych patologickych a onkologickych férach na narodnej aj medzinarodnej Grovni.

II. Navrh postupu projektu a priblizny ¢asovy harmonogram: ;

L. Etapa: formélna priprava, komunikécia a partnermi a s oslovenymi pracoviskami mdj —

ian (jal 2021)

a/ schvalenie projektu Etickou komisiou JLF UK v Martine
b/ vhodna skriningova metodda aj podl'a citovanych odporucani ESMO je IHC metdda, odporacame
pouzit THC esej VENTANA pan-TRK (klon EPR17341) (08494665001), ktord umoziiuje detegovat’
v tkanivovom reze relevantnu C-terminalnu oblast’ proteinov A, B a C
¢/ IHC analyzy po absolvovani tréningu zaviest’ na vybranych siedmich pracoviskach patologie, ktoré
predstavuju reSpektované velkoobjemové pracoviska aktoré prejavili zaujem na projekte
participovat’ (zoznam vid’ nizZie)

I1. Etapa: vySetrenie 700 vzoriek podl'a vybranych diagndz jil — august 2021
d/ THC analyzu realizovat na spolu 700 pripadoch, cielene vybranych: 1./ s imyslom zahrnit” do
projektu pripady v spektre nadorov s predpokladanou (podla existujucich literarnych udajov)
vysokou az vel'mi nizkou incidenciou NTRK fuzii, 2./ priCom skladba pripadov vychadza z analyzy
realnych udajov bioptickych registrov zainteresovanych pracovisk z poslednych rokov

I11. Etapa: konfirmacia IHC pozitivnych vzoriek metédou NGS, bioinformaticka interpretacia

august — september 2021

e/ FFPE blocky pripadov, ktoré budu zhodnotené ako IHC pozitivne — predpoklad max. do 100
pripadov - budt nasledne zaslané do riadiaceho centra projektu, ktoré v spolupraci s vytvorenym
timom patologov a molekularnych bioldgov a genetikov zabezpe€i izolaciu nddorovej DNA a RNA
a nasledni NGS analyzu s pouzitim panelu Ampliseq Focus Panel (Illumina — panel 50 génov) na
platforme MiSeq (Illumina) a ich bioinformatickt interpretaciu a po skonceni analyz aj prislusné
Statistické analyzy.

IV.  Etapa: vyhodnotenie, vysledky. publikdcia oktéber 2021 — marec 2022
f/ Vysledky projektu budu v spolupraci riadiaceho centra a zainteresovanych pracovisk a za pomoci
,,scientific-writera® pripravené na publika¢ny vystup.

II1. Zainteresované pracoviska:
a/ pre vyber archivnych vzoriek a ich IHC analyzy:
1. Oddelenie patologickej anatomie, NOU Bratislava
Oddelenie patoldgie, UNLP KoSice
Ustav patolégie SZU a OUSA, s.r.o. v Bratislave
Medicyt s.r.o. laboratoérium patolégie v Bratislave
Cytopathos, spol. s r.o.
Unilab/Alpha Medical s.r.0., laboratérium patoldgie v Bratislave
Martinské bioptické centrum, spol. s.r.o0., laboratérium patologie v Martine

ralboili ol o ol
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b/ riadiace centrum projektu a NGS analyz:
Ustav patologickej anatomie Jesseniovej LF UK a UN v Martine, v spolupréci
s Biomedicinskym centrom JLF UK v Martine.

IV. Partner projektu:
Spolo¢nost” GeneTica ako narodny reprezentant spolo¢nosti [llumina v ramci NGS analyz.

V. Predpokladané finan¢né naklady na projekt su:

1. Vysetrenie 700 ks vzoriek IHC: 35 000 EUR (5 000 EUR na pracovisko)

2. Odhad nakladov na verifikaciu NTRK fuzie v IHC pozitivnych vzorkach metédou NGS — zahriia
vlastné sekvenalné kity, FFPE NTRK Fusion RNA reference ako aj spotrebny materiél pre pripravu
NGS knizZnic na cely predpokladany po¢et max. NGS testy 96 vzoriek, 41 435 EUR.

3. Naklady na administrativu v riadiacom centre projektu a Statistické analyzy — 3 000 EUR

4. Spolu: 79 435 EUR

VI. Potrebna nefinan¢na podpora: 700 ks I[HC esej pan-TRK

O podporu projektu budeme ziadat’ aj d’al$ich partnerov.
Verime, zZe takto postaveny projekt ndjde podporu vo vasej spolocnosti a spolo¢ne tak
prispejeme k zlepSeniu zdravotnej starostlivosti o pacientov so zavaznou diagnézou v SR.

UNIVERZITA KOMENSKEHC
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Dakujeme a zostavame s pozdravom

KA FAKULTA

JESSENIOVA LE
Mala Hora 10701/4A
036 01 MARTIN
'é;’k/‘ véé/ ,
prof. MUDr. Lukas Plank, CSc. prof. MUDr. Andrea Calkovska, DrSc.
prednosta UPA JLF UK a UNM dekanka JLF UK
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