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Prvni zkusenosti s vysetrenim Oncotype DX
u pacientek s karcinomem prsu
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Hormonalné dependentni karcinom prsu je heterogenni onemocnéni z pohledu molekularniho i klinického. Riziko relapsu ¢asného
karcinomu prsu lé¢eného adjuvantni hormonalni terapii kolisa. Prediktivni markery pro volbu chemoterapie (CHT) u obecné pfiznivého
nadoru s pozitivitou estrogenovych receptort (ER) a bez exprese receptoru pro epidermalni rtistovy faktor HER2 (ER+/HER2-) jsou nedo-
statecné a vedou k indikaci CHT tam, kde nemiize mit efekt. To doklada i molekularni klasifikace, ktera ukazuje, Ze hormonalné depen-
dentni karcinom prsu neni uniformni entitou, ale skupina nadorut s odliSnymi vlastnostmi, které vyzaduji individualni pfistup v indikaci
adjuvantni terapie. Oncotype DX je multigenova esej (MGA) s prognostickym i prediktivnim vyznamem. Na zékladé studii s vice nez péti
tisici pacientkami s ER+/HER2- ¢asnym karcinomem prsu s priikaznou urovni evidence, dosahlo jeho pouziti klinické praxe. Test je v CR
(onkologickych centrech) dostupny od ledna 2014 pro indikovanou skupinu nemocnych. Prvni zkusenosti s timto vysetienim jsou velmi
dobré. Na onkologické klinice VFN a 1.LF UK v Praze bylo dosud vysetifeno pies 20 pacientek.
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First experience with Oncotype DX test in patients with breast cancer

Hormonal dependent breast cancer is a heterogeneous disease from a molecular and clinical perspective. The relapse risk of early breast
cancer patients treated with adjuvant hormonal therapy varies. Validated predictive markers concerning adjuvant cytotoxic treatment are
still lacking in ER+/HER2- breast cancer, which has a good prognosis in general. This can lead to the inefficient chemotherapy indication.
Molecular classification of breast cancer reports evidence about the heterogeneity of hormonal dependent breast cancer and its stratifica-
tion to different groups with different characteristics. Oncotype DX is a multigene assay with a prognostic and predictive impact. On behalf
of evidence with more than 5000 patients the test obtain clinical practice. For indicated group of patients is the test available in oncology
centres from January 2014 in the Czech Republic. First experiences with this examination are very good. There were examined more than

20 breast cancer patients in oncology clinic in General University Hospital and First Faculty of Medicine Charles University in Prague.

Key words: breast cancer, adjuvant therapy, molecular classification, a multigene assay, Oncotype DX.

Uvod

Karcinom prsu je biologicky heterogenni
onemocnéni odrdzejici se v jeho odpovédi
na lécbu (1). Podle genové exprese jej mdzeme
rozdélit do nékolika podskupin. Tradi¢né se ve
volbé terapie uplatiuji histopatologické vlast-
nosti nadoru (velikost tumoru, stav uzlin, stupen
diferenciace naddorovych bunék (grade), jejich
proliferacni aktivita (Ki67) a stupen exprese es-
trogenového receptoru (ER), progesteronové-
ho receptoru (PR) a receptoru pro epidermalni
rastovy faktor (HER2)) a klinické informace o ne-
mocnych pacientkach (zejména vék, vykonnost-
ni stav, menoaktivita). Terminologie molekular-
nich subtypd primédrniho karcinomu prsu byla
pfijata odborniky na kongresu v St. Gallen v roce
2011 (2) a postupné byla pfijata do doporuceni
viech mezindrodnich diagnostickych a léceb-
nych doporucent (St. Gallen, ASCO, ESMO, NCCN
a dalsi). Ukazuje se, e klinickopatologické pre-
diktory jsou molekuldrnf klasifikaci podfazené,
ne ale zanedbatelné. Praveé naopak, zda se, ze
kombinace obou pfistupl je spravna, i kdyz
relevantni podklad chybi. V rozhodovacim pro-

cesu mohou byt ndpomocné také nomogramy,
které se ¢asem vyvijeji do relativné spolehlivych
modeld (3). LumindInityp A ma lepsi progndzu
nez lumindlni typ B, HER2- pozitivni nebo typ
bazalni (4). Spravna indikace adjuvantni CHT
pro rizikového pacienta dokaze snizit mortalitu
spojenou s nadorem az o 38% a jeji sekvencni
kombinace s hormonalni lé¢bou mdze v nasle-
dujicich 15 letech sniZit toto riziko az o polovinu
(5). Naopak, pro nizce rizikovou skupinu nemoc-
nych pfedstavuje zbyte¢nou zatéz, kterd jim ne-
prinasi dalsi benefit. V poslednich deseti letech
bylo vyvinuto nékolik MGA, které poskytuji dalsf
prognostickou a/nebo prediktivni informaci
a pomahajf stratifikovat nemocné podle rizika
recidivy onemocnéni. Nejvetsi zajem je zamé-
fen na luminalni typ, ktery se mdze chovat pfi-
znivé (lumindlni typ A) i agresivnégji (luminaini
typ B). MGA maji poskytnout prognostickou
informaci a predpovédét vysi rizika relapsu ER+/
HER2- ¢asného karcinomu prsu po ukoncent
adjuvantni 1écby. Jejich dalsim cilem je predikce
Uc¢innosti adjuvantni CHT a urcenf optimalniho
|écebného rezimu.
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Multigenové eseje (MGA)

MGA jsou testy zaloZzené na vysetieni nékoli-
ka vybranych gend, kterych pomér a sfla vyjadfeni
ve fenotypou bunky poskytuje prognosticky a/
nebo prediktivni vyznam. Jedna se tedy o geno-
mické testy, které majf za cil odlidenf nizce a vy-
soce rizikového karcinomu prsu na molekularnf
urovni. Kanalyze genové exprese se pouzivaji dvé
hlavni metody: DNA microarray technologie k vy-
Setfeni zejména Cerstvé nebo mrazené nadorové
tkané a gRT-PCR (kvantitativni real time — poly-
merazova fetézova reakce) k vysetieni v parafinu
fixované tkané (FFPE). Klesajici cena MGA zvysuje
klinickou dostupnost testd a umoziuje vysetieni
vétsiho poctu nemocnych. Obecné vyuzitf MGA
v praxi stoupa, stejné tak zajem odborné vefej-
nostia pfevazné kladny postoj k testovani nemoc-
nych. Patrik Neven prezentoval v rdmci kongresu
IMPAK 2014 vysledky studie, do které se zapojilo
vice nez 900 klinik z 52 zemi svéta a jejichz ci-
lem bylo Zjistit zéjem a uZitf MGA u nemocnych s
karcinomem prsu v réznych zemich (6). Vice nez
55% tazanych odpovedélo na otdzku o pouzivani
MGA kladné a z téch, kteff je dosud nevyuzivaj,
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Obrdzek 1. Doporuceni jednotlivych MGA mezinarodnimi guidelines
Rotterdam PAMS50 MammoStrat

Oncotype MammaPrint

IHC4 EP Clin

DX Score
ASCO ANO NE NE NE NE NE NE
2007
NCCN ANO NE NE NE NE NE NE
2013 |
St Gallen ANO ANO/NE NE NE NE NE NE
2013
ESMO ANO ANO NE NE | NE NE NE
2013 |
NICE ANO NE NE NE NE NE NE
2013
AGO ANO NE NE NE NE NE ANO’
2013 I
Netherlands ANO ANO ANO NE NE NE NE
2012

*Pouze u postmenopauzélnich zen a jako prognosticky (ne prediktivni) faktor
Dle Kern P, Rezai M, et al.: Genomic testing in international guidelines. EMJ November 2013: 6874

Obrdzek 2. Indikace Oncotypu DX dle jednotlivych mezindrodnich guidelines

NCCN Guidelines
pT1 (= 0.5 cm)- pT3, NO-
N1mi, ER+, HER2-

ASCO Guidelines
NO, ER+

St. Gallen Consensus
ER+, HER2-, NO-1

UK NICE
ER+, HER2-, NO,
intermediate risk (NPI>3.4)

Kvantifikuje riziko rekurence nemoci a predikuje odpovéd’ na

tamoxifen a chemoterapii’

Kvantifikuje riziko rekurence nemoci a predikuje odpovéd’ na

tamoxifen a chemoterapii?

Poskytuje nejen prognostickou, ale také prediktivni informaci
tykajici se potieby cytotoxické terapie pfidané k hormonalni

léébé&?

Doporuéen jako moZnost volby v rozhodovacim procesu ve
volbé chemoterapie u pacienti se strednim rizikem rekurence

nemoci?

1. NCCN Practice Guidelines in Oncology. V.3.2013. 2. Harris L, et al. .J Clin Oncol 2007, 3. Goldhirsch A, et al. Ann Oncol. 2013,

4. NICE Diagnostics Guidance 2013

87% vyslovilo prani zafadit genetické vysetfenf
do svoji praxe. Z nabidky testd (Oncotype DX,
MammaPrint, PAM-50, EndoPredict, FEMTELLE,
Mammastrat a jiné) se ukdzaly byt nejpouzivanéjsi
Oncotype DX (t¢méF 809%) a MammaPrint (34 %).
Oba vyse uvedené, nejcastéji ve sveté vyuzivané
testy, jsou zahrnuty do mezindrodnich dopo-
ruceni pro diagnostiku a Ié¢bu ¢asného karci-
nomu prsu (viz obrazek 1). Urover prikaznosti
studif dokladajicich efekt jednotlivych MGA se
lisi.V hodnoceni testd je dllezitym kritériem jeho
schopnost pfesné a spolehlivé zméfit genom,
ktery je pfedmétem zajmu (analyticka validita),
jeho schopnost presné a spolehlivé identifikovat
nebo predikovat prognézu nemocnych 5-10 let
po operaci (klinicka validita) a zhodnocenf jeho
uZite¢nosti v rozhodovacim procesu volby adju-
vantni terapie ve srovnani s béznymi prediktory
(klinicka utilita). Neméné ddlezity je pomér pfi-
nosu testu a nejasnosti (event. finan¢ni zatéze)
s nim spojenych.
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Oncotype DX

Oncotype DX je prognosticko-prediktivn{
test, ktery je na zakladé molekuldrniho vysetieni
nadoru schopen predikovat riziko relapsu nemo-
ci v 10 letech po ukonceni adjuvantni terapie
a predpovédét benefit adjuvantni CHT. Vysetieni
je dle mezindrodnich doporuceni indikovéno
pro skupinu pacientek s ER+/HER2- ¢asnym kar-
cinomem prsu s/¢i bez uzlinového postizeni
(viz obrazek 2). Test byl vyvinut selekci z 250
kandidatnich genl vysetfovanych na vzorcich
447 pacientek. Nakonec se ustalil jako platfor-
ma 16 s nddorem asociovanych genti a 5 gend
referencnich, které jsou vysetfovany metodou
gRT-PCR z RNA extrahované z FFPE. Vybrané byly
geny s negativnim prognostickym vyznamem,
spojené s invazivitou nddoru, geny predikce
efektu chemoterapie i geny s pozitivnim pro-
gnostickym vyznamem. Tzv. ,recurrence score”
(RS) je vysledkem jejich vzajemného pomeéru
dosazeného do matematického modelu a na-

byvéd hodnoty 0-100. PFi pfevaze ,hodnych”
gent je RS nizké (nabyva hodnot 0-17) a znaci
dobrou progndzu, pfi pfevaze ,Spatnych” genl
je tomu naopak (RS > 30). Testovani je prova-
déno v centrdIni laboratofi, coZ mé& napomoci
analytické sile testovani (7). Prognosticky vy-
znam testu byl validovadn na kohorté postme-
nopauzalnich pacientek (8) bez postizeni uzlin
(NO), i s postizenim (N1) spadovych lymfatik (9)
v prospektivnich studiich na archivovanych
vzorcich a vysledky praci ukazuji, Ze nemocné
s nizkym RS relabuji méné ¢asto néz nemocné
se stfednim a vysokym RS. Prognosticky vyznam
RS byl také srovnan s klinickymi parametry za-
fazenymi do doporuceni St. Gallen a NCCN (10).
Néasledujicim krokem bylo ovérent, jak nemocné
s rznym RS profitujf z pfidani adjuvantni CHT.
Vysledky studii NSABP B-20 (11) a SWOG 8814 (12)
prokazaly, ze jednoznacny benefit z pfidani CHT
ma pouze vysoce rizikova skupina nemocnych.
Tim je podloZena klinicka utilita testu. Pro volbu
piislusného rezimu CHT nejsou v stavajicich stu-
diich podklady. Subanalyzy NSABP B20 ukazuijf,
Ze mezi karcinomy s vysokym RS mohou patfit
inddory s vysokym stupném diferenciace (G1)
a naopak, nadory s nizkym stupném diferen-
ciace (G3) mohou byt nizce rizikové. Stejnou
diskordanci je mozné sledovat i v parametrech
velikosti nddoru, véku nemocné ¢i Ki67 (13), coz
potvrzuje, ze klinickopatologické vlastnosti na-
doru tak, jak se béZzné hodnotf v praxi, nejsou
pro odhad chovani nddorového onemocnéni
dostatec¢né. Vyzvou zUstava identifikace dal-
sich faktorQ, které by umocnily kombinovani
standardnich prediktor( a RS (bude fesit také
prospektivni studie TAILORx). Doplnujici data
jsou potrebna také pro objasnéni, zda mtze
byt RS aplikovéno i na HER2 pozitivni populaci.
Prediktivni vyznam testu ve volbé CHT bude
déle ovéren v prospektivni randomizované studii
TAILORx (14), jejimZ cilem je mimo jiné i hranice
(cutoff) mezi jednotlivymi rizikovymi skupinami,
zejména s nizkym a stfednim rizikem. U N1 ne-
mocnych s RS do 25 budou v dal3i prospektivni
studii RxPONDER feseny obdobné problémy (15).

Prvni zkusenosti s Oncotype DX
Test jev CR odledna 2014 hrazen
Vseobecnou zdravotni pojistovnou (VZP).
Postupné se pfipojily i ostatni zdravotn{ po-
jistovny, z nichz nékteré Uhradu podminujf
schvélenim reviznim lékafem. Uhrada je ome-
zena pro pacientky s nddorem G2, ER+/HER2-,
NO a soucasné s jednim z rizikovych faktord,
kterymi jsou negativni PR nebo vysokd hod-
nota Ki-67 (viz obrazek 3). Podminkou tUhrady



Obrdzek 3. Indikace k vyseteni Oncotype DX v CR

Nové diagnostikovany ¢asny karcinom prsu

[ J

v

MBC nebo LABC s

postizenim min. 1LU

NO nebo N1mi (sln)
v

ER+/HER2 -
G2

L}

Triple

negativni

Snl: sentinelova lymfaticka uzlina, mi: mikrometastaza, G2: grade 2,
MBC: metastaticky karcinom prsu, LABC: lokalné pokrocily karcinom
prsu, LU: lymfatickd uzlina, triple negativni: ER-, PR-, HER2-

Obrdzek 4. Prehled nemocnych vysetfenych v darovacim programu

vék stadium histologie Ki67 ER PR
(roky) dle TNM (%) (%)
39 T2NO IDC,G2 | 15 | %0 | e | 11 | 21
63 | TINI(I/5)-v  IDC,G2 15 | 100 = 100 | 10 207
sln makrometa
44 TINO IDC,G2 | 15 | 9% | 70 | 28 | 207
63 | bilat: TINOa  IDC,GI | 5 | 50 = 79 3 211
TImultNI(3/5) | ILC,G2 | 15 | 95 | 95 4
27 T2NO IDC,G3 | 9 | 8 | 8 | 39 | 207
39 | TI@2loziska)NO  IDC,G2 | 10-30 | 80 0 3 207
35 T2NO IDC,G2 | 15 | 100 100 = 19 | 207
64 | TINI221) IDC,GI | 5 | 9% | 9 | 4 11

IDC: invazivni duktalni karcinom, ILC: invazivni lobularni karcinom, G: grade, ER: estrogenovy receptor, PR: progesteronovy
receptor, Ki67: proliferaéni index, sin: sentinelova uzlina, meta: metastiza, RS: recurrence score, poj: kad pojistovny

je také to, Ze vysetteniindikuje klinicky onkolog
z Komplexniho onkologického centra (KOC).
Dalsi moznostf je zaslani nemocné ke konzultaci
do KOG, kde nasledné, po zvézeni indikace, mU-
Ze byt vysetfenizorganizovano. Vzorek nadorové
tkdné (FFPE) je zaslan do centrélni laboratore
v Kalifornii, vysledek vysetfeni je dodan elek-
tronicky do 14 dnd. Ve VFN bylo prvnich osm
testl hrazeno firmou Genomic Health v rdmci
programu c¢asného pfistupu s ndzvem CARE.
Do programu mohly byt zafazeny i pacientky
mimo indikacni kritéria podminujici Uhradu
z vefejného zdravotniho pojisténi. Z prehledu
téchto nemocnych (viz obrdzek 4) je patrné, ze
i nemocné s uzlinovym postizenim mohou mit
nizkou hodnotu skére rekurence. U nemocnych
s nizkym RS (0-17) byla indikovéna adjuvantni
hormonalni terapie, u vysoce rizikovych nemoc-

nych (RS > 30) adjuvantni CHT, u dvou nemoc-
nych bylo riziko relapsu stfedni (RS = 18-30).
S témito nemocnymi byl veden pohovor stran
interpretace vysledku a u jedné z nich (RS =
19) byla podana adjuvantni hormonoterapie,
u druhé (RS = 28) CHT. V rdmci Uhrady z vefej-
ného zdravotniho pojisténi (VZP) bylo testem
Oncotype DX vysetfeno minuly rok 8 pacientek,
v jednom pifpadé byla udélena vyjimka z indika-
ce. Jednalo se o 66letou nemocnou s nalezem
dvou tumorl pfi mamografickém screeningu.
Biopticky se v obou pfipadech jednalo o hor-
monalné dependentni, HER2 negativniinvazivni
duktalni karcinom (IDC), G2, s Ki67 30%, bez
podezieni na uzlinové postizeni dle ultrazvuko-
vého vysetfenf pravé axily. Nemocné byla indi-
kovéna k ablaci s mapovanim sentinelové uzliny.
V definitivni histologii se potvrdil nador stejného
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histologického typu a gradu, se stfedni expresf
ER v 10% a PR v 10% a Ki67 v 15% nadorovych
bunék, nejvétsi rozmér loZiska byl 14 mm. V axi-
larnim tuku byly zastizeny 4 uzliny, v sentinelové
byla nalezena makrometastaza IDC. JelikoZ se
jednalo o polymorbidni nemocnou, hyperto-
nicku, diabeticku, s recentni anamnézou infarktu
myokardu a poklesem ejekeni frakce levé komo-
ry na 40%, pozadali jsme pojistovnu o vyjimku
zindikace uhrady Oncotype DX. Adjuvantni CHT
byla pro nemocnou rizikova, antracykliny jsou
v obdobnych pripadech kontraindikovény. Riziko
relapsu nemoci dle Oncotype DX nabyva pfi
RS =17 vyse 11% a na zékladé tohoto vysledku
nemocnd zahdjila adjuvantni hormonalni terapii
s dobrou toleranci.

Zajimava je také kazuistika 39leté nemocné,
nosicky BRCA-1 mutace, kterd v kvétnu minulého
roku onemocnéla karcinomem pravého prsu.
Podstoupila ablaci, histologicky se jednalo i IDC
velikosti 22 mm, gradu 2, exprese ER v 90 %,
PR v 60% nadorovych bunék, HER2 skore 2+,
negativni dle fluorescencni in situ hybridizace
(FISH), Ki 67 15%. Riziko relapsu nemocné bylo
pfi RS = 11 nizké (8%) i pres pfitomnost BRCA
mutace a nizky vék nemocné.

Poslednim pfikladem, ktery uvedeme je ka-
zuistika 66leté pacientky s ndlezem invazivniho
karcinomu mikropapildrni morfologie velikosti
16 mm, stfednf diferenciace, s lymfangioinvazi
a s lobuldrnfin situ slozkou. Imunohistochemické
vysetieni receptorl vyslo nasledovné: ER 100 %,
PR 159%, HER2 negativni, Ki67 25% (z biopsie
35%). Z axily byly odstranény dvé sentinelové
uzliny, v jedné z nich byly nalezeny izolova-
né nadorové bunky (ITC) maximalni velikosti
0,165 mm. | pfes pfftomnost nékolika rizikovych
faktord (ITC v uzliné, Ki67 > 20%, nizka exprese
PR) bylo skére rizika relapsu v nasledujicich 10
letech nizké (RS = 10) a u nemocné byla zahdjena
adjuvantni hormonalni terapie.

Zaveér

Oncotype DX je molekuldrné genetické vy-
Setfent, které poskytuje u nemocnych s hormo-
nélné dependentnim ¢asnym karcinomem prsu
informaci o riziku relapsu nemoci a napomaha
v rozhodovacim procesu volby adjuvantni che-
moterapie. V prdbéhu roku 2014 jsme na on-
kologické klinice VFN a 1. LF UK test indikovali
vice nez 20 pacientkdm. Vysoké riziko relapsu
nemoci dle hodnoty RS mély pouze dvé nemoc-
né. Moznost testovani je nemocnymi pfijimana
velmi pozitivné a vysledek vysetfeni vnimaji jako
dalsi z jistot a podplrnych bodu, které jim po-
mahaji v prekondni nepfizné osudu. Do budouc-
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na Ize doufat v siroké vyu?ziti testu Oncotype DX,
protoZe se jednd o nastroj, ktery mdze zvysit
kvalitu Zivota pacientek s karcinomem prsu,
usnadnit Iékafi rozhodovani a v neposledni fa-
dé také usetfit financni zdroje souvisejici s (ne)
podanim chemoterapie.
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