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Souhrn

Hormonalné dependentni karcinom prsu je heterogenni onemocnéni z pohledu molekular-
niho i klinického. Riziko relapsu ¢asného karcinomu prsu lé¢eného adjuvantni hormonalni tera-
pii kolisa. Prediktivni markery pro volbu chemoterapie u nadoru s obecné pfiznivou prognézou
s pozitivitou estrogenovych receptori (ER+) a bez exprese receptoru 2 pro lidsky epidermalni
rastovy faktor (HER2-) jsou nedostatecné a vedou k jeji indikaci taky tam, kde nemuze mit
efekt. To doklada i molekularni klasifikace primarniho nadoru, ktera ukazuje, Ze hormonalné de-
pendentni karcinom prsu neni uniformni entitou, ale skupinou nador s odlisSnymi vlastnostmi,
které vyzaduji individualni pfistup v indikaci adjuvantni terapie. Multigenové testy charakteri-
zuji tumor na molekularni drovni na podkladé seskupovacich (klastrovych) analyz expresnich
profilt gent pro jednotlivé subtypy karcinomu prsu. Jejich cilem je stratifikace pacientek podle
rizika relapsu nemoci a predikce Ucinnosti lécby. V tomto ohledu neni pozice vétsiny multige-
novych testd v klinické praxi zatim stabilni. Sirokému uziti multigenovych test( brani zejména
nejednotna uroven prikaznosti analyz spojenych s prognézou nemocnych a obtizné srovnani
testd. Clanek je pfehledem nékolika nejdilezitéjsich multigenovych testd u karcinomu prsu
a jejich stavajici pozice v onkologické praxi.
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Summary

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 stratification to different
groups with different characteristics. Multigene assays work on the molecular level, and their
aim is to provide patients' risk stratification and therapy efficacy prediction. The position of
multigene assays in clinical practice is not stabile yet. Non-uniform level of evidence connected
to patients’ prognosis interpretations and difficult comparison of tests are the key problems,
which prevent their wide clinical use. The article is a summary of some of the most important
multigene assays in breast cancer and their current position in oncology practice.
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Uvod

Karcinom prsu je biologicky hetero-
genni onemocnéni odrazejici se v jeho
odpovédi na lé¢bu [1]. Roéné je dia-
gnostikovano v CR asi 7 000 novych pii-
padi tohoto onemocnéni, nejpocetnéjsi
jsou hormonalné dependentni karci-
nomy. Tradi¢né se ve volbé adjuvantni
terapie uplatiuji histopatologické vlast-
nosti nadoru - velikost tumoru, posti-
Zeni uzlin, stupen diferenciace nadoro-
vych bunék (grade), jejich proliferacni
aktivita (Ki-67) a stupen exprese estro-
genového receptoru (ER), progestero-
nového receptoru (PR) a receptoru 2 pro
lidsky epidermalni rGstovy faktor (HER2)
a klinické informace o nemocnych
pacientkach (zejména vék, vykonnostni
stav, menoaktivita) [2]. Reproducibilita
nékterych histologickych nalezd muze
byt obtiZzna, a nemusi tak odrazet sku-
te€né vlastnosti nadoru [3]. Napfiklad
vysetfeni gradu je zatizeno subjektivnim
vjemem a analytickou hodnotu Ki-67 ne-
gativné ovlivnuji diskordantni vysledky
napfi€ rdznymi laboratofemi [4]. Mole-
kularni klasifikace primarniho tumoru
vychazi z genové exprese [5]. Termino-
logie molekularnich podtypa karcinomu
prsu byla pfijata odborniky na kongresu
v St. Gallen v roce 2011 [6] a postupné
byla zahrnuta do guidelines viech me-
zinarodnich diagnostickych a lé¢ebnych
doporuceni (S5t. Gallen, ASCO, ESMO,
NCCN a dal3i). Podle analyz genové ex-
prese délime karcinom prsu na 4-6 za-
kladnich typa [7-9]. V klinické praxi
pracujeme se Ctyfmi typy: lumindini A,
lumindlni B, HER2 pozitivni a bazalni typ.
Nejlepsi prognézu maji karcinomy lu-
minalniho typu A, které obvykle vyka-
zuji nizky grade a jen zfidka nesou mu-
taci tumor supresorového genu TP53.
Tvofi asi 40 % pfipadd a jsou ER+ a/nebo
PR+, HER2- a maji nizké Ki-67. Luminalni
typ B je na prvni pohled velmi podobny
typu A (ER+ a/nebo PR+), na jeho hor3i
prognoze se mize podilet jeden i vice
z uvedenych faktord: vy33i proliferacni
aktivita nadorovych bunék, nizsi stupen
diferenciace, mutace TP53 ¢i HER2 po-
zitivita. OdliSeni luminalnich podtypt
je stézejni pro spravné vedeni lécebné
strategie. Spravna indikace adjuvantni
chemoterapie pro rizikového pacienta
dokaze snizit mortalitu spojenou s na-

dorem az o 38 % a jeji kombinace s hor-
monalni léEbou mize v nasledujicich
15 letech snizit toto riziko az o polo-
vinu [10]. Naopak pro nizce rizikovou
skupinu nemocnych pfedstavuje zbyte¢-
nou zatéz, ktera jim nepfinasi dalsi bene-
fit. V poslednich 10 letech bylo vyvinuto
nékolik multigenovych test (multigene
assay — MGA), které poskytuji dalsi pro-
gnostickou informaci a pomahaji stra-
tifikovat nemocné podle rizika recidivy
onemocnéni. Spravna identifikace lumi-
nalniho typu B je identifikaci pacientek
s horsi prognézou, které budou pravdé-
podobné profitovat z adjuvantni che-
moterapie. Dal3im cilem MGA je urceni
optimalniho Ié¢ebného rezimu.

Multigenové testy

Jednd se o genové testy, které maji za
cil odlieni nizce a vysoce rizikového
karcinomu prsu na molekularni drovni.
Genova exprese je aktivita gend, ktera
je uréena poctem prepist deoxyribo-
nukleové kyseliny (DNA) do mediato-
rové ribonukleové kyseliny (mRNA) a do
proteind, které koduji. K analyze ge-
nové exprese se pouzivaji dvé hlavni
metody: DNA microarray technologie
k vysetfeni zejména cerstvé nebo mra-
Zené nadorové tkané a real-time kvan-
titativni polymerazova fetézova reakce
(gRT-PCR). gRT-PCR umoziiuje testovat
také RNA z tkané fixované v parafinu
(formaline-fixed parafin embedded -
FFPE). Genové-expresni profil nadorové
buriky mlze charakterizovat jeji citlivost
na [écbu a indikovat prognozu. Na rozdil
od imunohistochemie, ktera pracuje na
proteinové urovni (napi. ER, PR, HER2),
qRT-PCR a DNA-microarray jsou kvanti-
tativni metody pro méfeni exprese urci-
tého genu. Klesajici cena MGA zvysuje
klinickou dostupnost testl a umoziiuje
vysetfeni vétsiho poétu nemocnych.
Obecné vyuziti MGA v praxi stoupa,
stejné tak zajem odborné vefejnosti
a prevazné kladny postoj k testovani
nemocnych. Patrik Neven prezentoval
v ramci kongresu IMPAKT Breast Cancer
Conference v roce 2014 vysledky studie,
do které se zapojilo vice nez 900 klinikd
z 52 zemi svéta a jejimz cilem bylo zjis-
tit zjem a uziti MGA u nemocnych s kar-
cinomem prsu v rlznych zemich [11].
Vice nez 55 % tazanych odpovédélo na

otazku o pouzivani MGA kladné a z téch,
ktefi je dosud nevyuzivaji, 87 % vyslo-
vilo pfani zafadit genetické vySetieni
do svoji praxe. Z nabidky testd (Onco-
type DX, MammaPrint, PAM-50, Endo-
Predict, FEMTELLE, Mammastrat a jiné)
se ukazaly byt nejpouzivanéjsi Onco-
type DX (témér 80 % tazanych) a Mam-
maPrint (34 %). Oba vy3e uvedené testy
jsou zahrnuty do mezinarodnich dopo-
ruéeni pro diagnostiku a [é¢bu ¢asného
karcinomu prsu (tab. 1). Pro dplnost in-
formace zde uvadime odkazy na dalsi
komplexni testy molekularnich predik-
torG: Genomic Grade Index [12], Breast
Cancer Index [13] a CureBest 95GC
Breast [14]. Uroven prakaznosti studii
dokladajicich efekt jednotlivych MGA
se lisi. Pfi stoupajicim mnozstvi se je-
jich posouzeni stava pomérné nejedno-
duchou vyzvou. V hodnoceni MGA je
daleZitym kritériem pfesnost a robust-
nost méfeni (analyticka validita), schop-
nost MGA pfesné a spolehlivé iden-
tifikovat nebo predikovat prognozu
nemocnych 5-10 let po operaci (kli-
nicka validita) a zhodnoceni jeho uzite¢-
nosti v rozhodovacim procesu volby ad-
juvantni terapie ve srovnani s b&Znymi
prediktory (klinicka utilita). Neméné di-
lezity je pomér pfinosu testu a nejas-
nosti (event. financni zatéze) s nim spo-
jenych. Na kongresu IMPAKT 2012 byly
prezentovany vysledky hodnoceni Sesti
MGA nezavislym tymem odbornikd tvo-
ficich pracovni skupinu EGAPP (Evalua-
tion of Genomic Applications in Practice
and Prevention). Z posuzovanych testd
(MammaPrint, Oncotype DX, EndoPre-
dict, PAM-50 a Breast Cancer Index) byly
panelem doporuéeny v hodnoceni ana-
lytické validity jako vyhovujici pouze
testy Oncotype DX a MammaPrint.
Stejné bylo doporuceni tykajici se kli-
nicke validity testd. V hodnoceni klinické
uzite€nosti byla vétSina testl oznacena
jako neadekvatni, event. adekvatni, ne
oviem vyhovujici [15]. Podpora testd
na viech urovnich jejich mozného pii-
nosu z roku na rok stoupa, zhodnoceni
je mozné pouze nezavislym panelem
odbornikd.

Oncotype DX
Oncotype DX je prognosticko-predik-
tivni test, ktery je na zdkladé molekular-
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Tab. 1. Doporuéeni jednotlivych MGA mezinarodnimi guidelines.

Oncotype

DX
ASCO 2007 ano
NCCN 2015 ano
St. Gallen 2015 ano
ESMO 2015 ano
NICE 2013 ano
AGO 2013 ano
Netherlands 2013 ano

Mamma- Rotterdam PAM50
Print Score
ne ne ne
ne ne ne
ano/ne ne ano/ne
ano ne ano
ne ne ne
ne ne ne
ano ano ne

*Pouze u postmenopauzalnich Zen a jako prognosticky (ne prediktivni) faktor.

niho vy3etieni nadoru schopen prediko-
vat riziko relapsu nemoci v 10 letech po
ukonéeni adjuvantni terapie a pfedpo-
védét benefit adjuvantni chemoterapie.
Spolu s MammaPrintem se jedna o nej-
pouzivanéjsi MGA, ktery je zahrnut do
mezinarodnich doporuceni. Vysetieni
je indikovano pro skupinu pacientek
s ER+/HER2- ¢asnym karcinomem prsu.
V otazce uzlinového postiZzeni je postoj
odbornikii ne zcelajednotny (tab.2).VCR
je uhrada testu omezena na pacientky
s nadorem grade 2, ER+/HER2-, bez
postizeni axilarnich lymfatickych uzlin
(NO), event. s mikrometastazou v sen-
tinelové uzliné (pN1mi) nebo s jednim
z dalsich rizikovych faktora, kterymi je
negativita PR nebo vysoké Ki-67. Indi-
kace testu vychazi z mezinarodnich do-
poruceni (tab. 2). Podminkou uhrady
je rovnéz indikace klinickym onkolo-
gem z Komplexniho onkologického
centra (KOC). Test byl vyvinut selekci
z 250 kandidatnich gent testovanych
na vzorcich 447 pacientek. Nakonec
se ustalil jako platforma 16 s nadorem
asociovanych genl a péti gend refe-
rencnich, které jsou vysetfovany meto-
dou gRT-PCR z RNA extrahované z FFPE.
Vybrané byly geny s negativnim pro-
gnostickym vyznamem spojené s inva-
zivitou nadoru, geny predikce efektu
chemoterapie i geny s pozitivhim pro-
gnostickym vyznamem. Skére recidivy
(RS) je vysledkem jejich vzajemného
poméru dosazeného do matematic-
kého modelu a nabyva hodnoty 0-100.
Pii prevaze ,hodnych” gent je RS nizké
(1-17) a znaci dobrou prognézu, pfi pre-

vaze ,Spatnych” genl je tomu naopak
(RS > 30). Testovani je provadéno v cen-
tralni laboratofi, coz ma napomoci ana-
lytickeé sile testovani [16]. Prognosticky
vyznam testu byl validovan na kohorté
postmenopauzalnich pacientek [17]
bez postizeni uzlin (NO) i s postizenim
(N1) spadovych lymfatik [18] v prospek-
tivnich studiich na archivovanych vzor-
cich a vysledky praci ukazuji, ze ne-
mocné s nizkym RS relabuji méné &asto
nez nemocné se stfednim a vysokym RS.
Prognosticky vyznam RS byl také srov-
nan s klinickymi parametry zafazenymi
do doporuceni St. Gallen a NCCN [19].
Nasledujicim krokem bylo ovéfeni,
jak nemocné s rGznym RS profituji
z pridani adjuvantni chemoterapie.
Vysledky studii NSABP B-20 [20] i SWOG
8814 [21] prokazaly, Zze jednoznacny be-
nefit z pfidani chemoterapie ma pouze
vysoce rizikovd skupina nemocnych.
Ve studii NSABP B-28 [22] byly rizikové
N1 nemocné lé¢ené chemoterapii s an-
tracykliny, event. taxany a sekvencné
tamoxifenem. RS bylo nezavislym pre-
diktorem relapsu nemoci, pacientky
s nizkym RS nemély na rozdil od nemoc-
nych se stfednim nebo vysokym RS z pfi-
dani paklitaxelu benefit, nicnémé vztah
mezi RS a terapii taxany nebyl signifi-
kantni. Prospektivni dolozeni klinické
utility testu je zatim pouze ¢aste¢né. Pro
volbu pfislusného rezimu chemoterapie
nejsou ve stavajicich studiich podklady.
Subanalyzy NSABP B-20 ukazuji, Ze mezi
karcinomy s vysokym RS mohou pat-
fit i nadory s nizkym stupném diferen-
ciace a naopak, nadory gradu 3 mohou

Mammo- IHC4 EP Clin
Strat
ne ne ne
ne ne ne
ne ne ano
ne ne ano
ne ne ne
ne ne ano®
ne ne ne

byt nizce rizikové. Stejnou diskordanci je
mozné sledovat i v parametrech velikosti
nadoru, véku nemocné &i Ki-67 [23], coz
potvrzuje, Ze klinickopatologické vlast-
nosti nadoru tak, jak se bézné hodnoti
v praxi, nejsou pro odhad chovani nado-
rového onemocnéni dostate¢né. V hod-
noceni uzlinového postizeni se naopak
ukazuje, Ze samotna pfitomnost uzlino-
vého postiZeni (4 a vice uzlin) je vyznam-
nym rizikovym faktorem pro relaps ne-
moci. | kdyZ néktera data naznacuji, Ze pfi
limitovaném postizeni lymfatik (1-3 uz-
liny) by genetické vysetfeni mohlo byt
pfinosem [18,21,22,24], k potvrzeni této
teorie je potfeba prospektivnich dat. Ve
studii TransATAC [18] bylo riziko relapsu
pro NO pacientky s nizkym a stfednim ri-
zikem 4 a 12 %, pro N1 pacientky ve stej-
nych kategoriich 17 a 28 %. Vyzvou z({-
stava identifikace dalSich faktord, které
by umocnily kombinovani standardnich
prediktor a RS (feSi také prospektivni
studie TAILORx). Doplnujici data jsou po-
tfebna také pro objasnéni, zda maze byt
RS aplikovano i na HER2+ populaci. Pre-
diktivni vyznam testu ve volbé chemo-
terapie bude dal ovéfen v prospektivni
randomizované studii TAILORx [25], je-
jimz diléim cilem je mimo jiné i urdit
hranice (cut-off) mezi jednotlivymi ri-
zikovymi skupinami, zejména s nizkym
a stfednim rizikem. Na ESMO 2015 byla
prezentovana data pro skupinu nemoc-
nych s RS do 11 s velmi dobrymi vy-
sledky - riziko relapsu nemoci méné nez
1 %, coz doklada silu testu a bezpeénost
hormonalni terapie samotné v této sku-
piné nemocnych. Vysledky pro skupinu
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. Tab. 2. Indikace Oncotypu DX dle jednotlivych mezinarodnich guidelines [42-45].

NCCN Guidelines 2015

pT1 (> 0,5 cm)-pT3, NO-N1mi, ER+, HER2-
ASCO Guidelines 2007

NO, ER+

St. Gallen Consensus 2015
ER+, HER2-, NO

ESMO 2015
ER+, HER2—, NO

s RS 11-25 bychom méli mit k dispozici
v roce 2017. U N1 nemocnych s RS do
25 budou v dalsi prospektivni studii Rx-
PONDER feseny obdobné problémy [26].

MammaPrint

MammaPrint byl vyvinut na zakladé vy-
Setreni vice nez 25 000 gend u dvou sku-
pin nemocnych: relabujicich po primar-
nim chirurgickém vykonu a pacientek,
které pét let po vykonu na prsu zdstaly
zdravé. Jednalo se o pacientky s karci-
nomem prsu stadia T1-T2 NO ve véku
do 55 let, které nebyly adjuvantné lé-
¢ené. Pilotni klinicka studie byla zapocata
v roce 2002 [27]. Testovanim byly na za-
kladé,molekularniho podpisu”identifiko-
vany skupiny s dobrou a Spatnou progné-
zou. Finalni podoba testu nabizi vySetreni
70 genti a vysledek je mozné pouzit k pre-
dikci prognézy nemocnych po ukonéeni
adjuvantni terapie. Test byl validovan na
podkladé jediné studie s 307 nepiedl|éce-
nymi nemocnymi. Jedna se o prvni mole-
kularni vySetfeni svého druhu u nemoc-
nych s ¢asnym karcinomem prsu, které
bylo pfijato k pouZiti do klinické praxe
FDA (Food and Drug Administration)
v roce 2007. Vy3etfeni je mozné provést
z nefixovanych vzorkd nadorové tkané
a nové také z FFPE. Hlavnim dilematem
vySetfeni nefixované tkané je extrakce
dostate¢ného mnozstvi RNA a zachovani
jeji stability. V subanalyze validaéni stu-
die bylo zjiténo, Ze vysetfitelnych bylo
pouze 80 % vzorkd. Tento fakt mize byt
event. pfic¢inou variability vysledk pfi vy-
Setfeni v rdznych laboratofich, ¢emuz je
predchazeno centralizaci testovani. Zdali
mizZe mit tato variabilita dopad na strati-
fikaci rizika relapsu, neni jasné. Vysledek
testu déli nemocné do skupiny s nizkym
a vysokym rizikem relapsu a hodnoceni

kvantifikuje riziko rekurence nemoci a predikuje odpovéd na tamoxifen a che-
moterapii [42]; nové 2015: zvaZit indikaci a vybranych pacientek s N1 (1-3 LU)

kvantifikuje riziko rekurence nemoci a predikuje odpovéd na tamoxifen

a chemoterapii [43]

poskytuje nejen prognostickou, ale také prediktivni informaci tykajici se
potfeby cytotoxické terapie pfidané k hormonalni [é¢bé [44]

doporuéen jako moznost volby chemoterapie u lumindlnich nadort

s nejasnym rizikem [45]

studii ukazalo, ze MammaPrint je lepSim
prediktorem prognozy nemocnych nez
tradi€né uzivané algoritmy. Nemocné
s nizkym rizikem maji 10% Sanci relapsu
nemoci v 10 letech po operaci, u neléce-
nych nemocnych s vysokym rizikem tato
Sance stoupa k 29 % [28]. Dle doporu-
¢eni FDA je test indikovan pro testovani
pacientek ve stadiu |-l karcinomu prsu
bez uzlinového postizeni a s velikosti tu-
moru do 5 cm v&. MammaPrint ma slouzit
jako prognosticky marker spolu s dalSimi
klinickopatologickymi faktory. Nedostat-
kem testu ve srovnani se stu- diemi s On-
cotype DX je, Zze populace zahrnuta do
hodnoceni je na jednu stranu pomérné
heterogenni (ER+, ER—, NO, N1 nadory),
na druhou stranu vékové omezena (do
55-60 let). Prediktivni vyznam v stano-
veni benefitu adjuvantni chemoterapie
test postrada. Prospektivni randomizo-
vana studie faze Ill MINDACT [29] ma za
cil srovnat prognosticky vyznam mole-
kularniho profilu a klinickopatologickych
prediktort u pacientek s karcinomem
prsu s postizenim 0-3 lymfatickych uzlin.
Dosavadni data poukazuji na biologicky
vyznam testu spiS neZ na jeho vyznam
klinicky.

PAM-50

Jedna se o test, ktery nabizi vySetieni ex-
prese 50 gent pro klasifikaci zakladnich
typt karcinomu prsu. PAM-50 patfi mezi
testy prvni generace, které mély zjis-
tit, zda fenotypova diverzita nadord ko-
responduje s diverzitou genovou [30].
VysSetieni je realizovano na principu
qRT-PCR z mRNA extrahované z FFPE.
Ziskany profil je srovnan s genovou ex-
presi jednotlivych typi karcinomu prsu.
Pro vypocet rizika rekurence je pou-
zit analyticky systém (nCounter), ktery

mazZe byt pouZit i v necentralizovanych
laboratofich. VySetieni sdéluje jednak
informaci o molekularnim typu karci-
nomu prsu (luminalni A, luminalni B,
HER2 pozitivni nebo bazalni), jednak tzv.
Prosigna skore (ROR skoére), tj. riziko re-
lapsu nemoci v 10 letech po ukonceni
adjuvance. ROR skére nabyva hodnoty
0-100a podlerozsahu uzlinového nalezu
jsou z néj odvozeny skupiny s nizkym
(ROR = 0-40), strednim (ROR = 41-60)
nebo vysokym rizikem (ROR = 61-100)
relapsu nemoci pro NO nemocné, sku-
pina s nizkym (ROR = 0-15), stied-
nim (ROR = 16-40) nebo vysokym rizi-
kem (ROR = 41-100) u N1 nemocnych
(1-3 LU) a vysoce rizikova skupina pfi
postizeni ctyr a vice uzlin (ROR = 0-100).
Rozdéleni nadord na luminalni A nebo
lumindlni B by mohlo mit vyznam v dalsi
stratifikaci skupiny nemocnych se stied-
nim rizikem pfi predpokladu nizsiho ri-
zika relapsu u luminalniho typu A a vys-
Siho u luminalnich B nadord. Test
byl validovan ve studiich TransATAC
a ABCSG-8. V prvni studii se jednalo asi
o 1 000 postmenopauzalnich pacientek
s NO nebo N1 karcinomem prsu s posti-
Zenim 0-3 uzlin lé¢enych adjuvantné
pét let tamoxifenem [31]. Vysledek ROR
byl korelovan s RS skore. Autofi studie
poukazuji na to, Ze pfi pouziti PAM-50 ve
srovnani s Oncotype DX je v mensi mife
zastoupena stfedné rizikova skupina,
ktera predstavuje v definici rizika Sedou
zonu. Ve studii ABCSG-8 [32] bylo vy3et-
feno asi 1 400 pacientek, které byly stra-
tifikovany do skupin podle rizika relapsu
nemoci. Skupina s nizkym rizikem méla
statisticky signifikantné delsi as do reci-
divy nemoci. PAM-50 rovnéZ nema pre-
diktivni hodnotu pro volbu adjuvantni
terapie. Pfi vysokém riziku relapsu ne-
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Tab. 3. Genomické testy a jejich evaluace. Dle [41].

MammaPrint Oncotype DX Endopredict PAM50
poskytovatel Agendia Genomic Health Sividon NanoSpring
assay 70 gent 21 genti 11 gendi 50 gentl
tkan cerstva mrazena + FFPE FFPE FFPE FFPE
technika DNA mikroarray qRT-PCR qRT-PCR gRT-PCR
centralni laboratof ano ano ne ano
analyticka validace ne ano ano ne
indikace NO-1 ER+, HER2-, NO-1 ER+, HER2—, NO-1 NO-1
prognéza ano ano ano ano
predikce ne ano ne ne
klinicka validace ano ano ano ano
klinicky pfinos ne ano ano ne
S NsABPB.20 ECOG  MBCSGS A, 12

9127, SWOG 8814, ATAC
prospektivni studie faze Il MINDACT R;:ﬁgg:“

FFPE - tkéné fixované v parafinu

moci mizeme spekulovat o indikaci
prodlouzené adjuvantni hormonalni te-
rapie nebo indikaci chemoterapie. Dle
FDA je testovani doporuceno jako pre-
diktivni vy3etfeni prognézy v 10 letech
po ukoncéeni adjuvantni hormonalni te-
rapie u postmenopauzalnich pacientek
s casnym, hormonalné dependentnim
karcinomem prsu ve stadiu |-l bez po-
stizeni spadovych lymfatik. Pfi postizeni
1-3 uzlin je indikace vy3etfeni ve spo-
jeni s daldimi klinickopatologickymi pre-
diktory stejna. PostiZzeni pfesahujici ctyfi
lymfatické uzliny neni indikaci k zad-
nému genetickému testovani.

EndoPredict

EndoPredict test byl vyvinut k inte-
graci klinickopatologickych a gene-
tickych informaci. V roce 2005 bylo na
témér tisici vzorcich analyzovano vice
nez 20 000 gend a vybrano osm z nich,
které byly identifikovany jako relevantni
pro nadorovou progresi. Jedna se o geny
spojené s proliferaci (BIRC5, UBE2C,
DHCR7) a ER- signalni drahou (RBBPS,
IL65T, AZGP1, MGP a STC2), do testovani
jsou zahrnuty dalsi tfi referenéni geny.
Test pracuje s metodikou gqRT-PCR na

mRNA extrahované z FFPE. Analytické
charakteristiky a robustnost testu byly
publikovany v MBC Cancer [33]. Testo-
vani je proveditelné na urovni speciali-
zovanych patologickych laboratofri, de-
centralizace testovani je deklarovana
Denkertovou studii, kdy bylo dosa-
zeno vysoké korelace méreni EP skore
mezi sedmi rznymi laboratofemi [34].
Vysledkem testovani a analyzy je skore
rizika rekurence nemoci (EP skére), které
vzorky klasifikuje jako nizce nebo vysoce
rizikové, cut-off bylo stanoveno na hod-
noté 5. Toto molekularni skore rizika je
v druhé dobé kombinovano s klinickymi
parametry (velikosti tumoru a poctem
postizenych lymfatickych uzlin) a upra-
veno na riziko klinické (EPclin skore). Kli-
nicka validace testu je podlozena tremi
studiemi na kohorté pacientek s hormo-
nalné dependentnim a HER2 negativnim
karcinomem prsu. Do randomizovanych
studii faze Ill ABCSG-6 a ABCSG-8 bylo
zafazeno asi 1 700 postmenopauzal-
nich NO nebo N1 pacientek lécenych
adjuvantni hormonalni terapii [35].
Do prospektivné retrospektivni studie
GEICAM 9960 [36] bylo zafazeno 1246 ri-
zikovych pacientek (s uzlinovym postize-

nim) lécenych adjuvantni chemoterapii
s atracykliny, event. taxany a sekvencni
hormonalni 1é¢bou. Z 800 dostupnych
vzorkl bylo na 555 ER+/HER2- prove-
deno vysetfeni EndoPredict. Primarnim
cilem studie byl ¢as do generalizace ne-
moci (distant metastatis-free survival —
DMFS), sekundarnim cilem celkové pie-
zivani nemocnych (overall survival — OS).
Jako nizce rizikovych bylo klasifikovano
25 % pacientek, s DMFS 93 %, ve sku-
piné s vysokym rizikem relapsu nemoci
dle EPclin dosahl DMFS 70 %. Z 300 pre-
menopauzélnich pacientek mélo nizké
riziko 24 %. EP skore mélo prognos-
ticky vyznam i u této skupiny pacientek;
EP kategorizace byla také asociovana
s 0S. Studie poskytuje informaci o rezi-
dualnim riziku relapsu nemoci po ukon-
¢eni doporucené adjuvantni chemo-
terapie. EP skore nepredikovalo vy3si
ucinnost kombinované chemotera-
pie s antracykliny a taxany ve srovnani
s antracyklinovym rezimem samotnym.
Otazkou zlstava, jak intenzivnéji lécit
nemocné s vysokym rizikem relapsu
nemoci, a naopak snad mizeme spe-
kulovat, ze pétileta sekvenéni hormo-
noterapie bude dostateéna pro nizce
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rizikovou skupinu nemocnych. Zda by
mohla byt hormonalni terapie samotna
dostatecna i pro ¢ast nemocnych s uz-
linovym postizenim, je dal3i speku-
laci. EP skore je nezavislym prognostic-
kym znakem u postmenopauzalnich
NO/N1 pacientek lé¢enych adjuvantni
chemoterapii a/nebo hormonalni tera-
pii. Test byl v leto3nim roce nové dopo-
rucen St. Gallenskym konsenzem odbor-
nikd a je také soucasti ESMO guidelines.
V CR zatim nem4 Ghradu.

Srovnani test

Rdzné multigenové testy se lisi tech-
nologii vy3etfeni, potem a vybérem
gent, zplGsobem stanoveni rizika re-
lapsu ¢i validaci (tab. 3). Ddlezitym as-
pektem v posuzovani testu je uvédo-
méni si primarniho Gcelu, pro ktery byl
vyvinut. Napriklad PAM-50 byl vyvinut
jako védecky nastroj k ovéfeni, zda fe-
notypova diverzita nadord prsu ma ko-
relaci také na urovni genové exprese.
Naproti tomu Oncotype DX byl vyvinut
pro Gcel klinicky, jako prognosticky test
u ER+ ¢asného karcinomu prsu s cilem
stratifikace nemocnych podle rizika re-
kurence nemoci. Zadny z testil nebyl
pfimo designovan jako marker pro pre-
dikci pfinosu chemoterapie, a proto jsou
v tomto ohledu data o prediktivnich
schopnostech genomovych testl dosud
sporadicka. Piestoze vétsina z testd na-
bizi prognostickou informaci, nejedna
se o vysledky ekvivalentni. Nabizi se
tedy logicka otazka, ktery z testd do-
kaze predpovédét riziko recidivy nemoci
Iépe. V hodnoceni analytické validity je
potfebné si uvédomit, Ze zatim neexis-
tuje zlaty standard pro vyhodnoceni ge-
nové exprese. | pfi pouziti nejmodernéjsi
technologie bude existovat analyticka
variabilita. Hlavnim otaznikem jsou hra-
nice {cut-off) mezi jednotlivymi riziko-
vymi skupinami a jejich srovnani s kli-
nickymi prediktory. Dosud nevime, zda
jsou tyto hranice, a tedy stratifikace ne-
mocnych, spravné. Tyka se to zejména
nizko a stfredné rizikové skupiny a od-
povédi na to, kde je hranice, ktera od-
déluje nemocnou s minimalnim rizikem
recidivy, a nemocnou, ktera musi do-
stat zajistujici chemoterapii. Pouze vy-
sledky spravné navrzenych prospektiv-
nich randomizovanych studii mohou

byt dostatecné validni, aby spolehlivé
zodpovédély nékteré z téchto otazek.
Nékteré studie ukazuji v srovnani riz-
nych test( dobré vysledky [37], jiné ne.
Srovnani MammaPrintu a Oncotype DX
prezentovali Poulet et al; téméf polovina
nemocnych (22/57) s vysokym rizikem
podle vysledku MammaPrintu méla dle
Oncotype DX riziko relapsu nizké [38].
Pfi srovnani tii testd mdze byt tento roz-
dil jesté markantnéjsi. Ze 121 vzorkd
vysetfenych jak Oncotypem DX, tak
MammaPrintem a MammoStratem
pouze 22 % bylo konkordantnich v niz-
kém riziku a jen 9 % ve vysokém ri-
ziku. V souhrnu byla v 30 % vzork( za-
znamenana diskordance vysledku [39].
Srovnani Oncotypu DX a PAM-50 vyslo
pfiznivéji pouze ve skupiné s nizkym
rizikem, a to jak v subanalyze studie
TransATAC, tak v pilotni studii pfimo
srovnavajici PAM-50 a Oncotype DX na
52 vzorcich postmenopauzalnich ne-
mocnych s ER+/HER2- karcinomem prsu
bezuzlinového postizeni.Exprese ER byla
stanovena metodou PCR, pomoci testu
PAM-50 byly vzorky také rozdéleny na
luminalni typy A a B. Star3ich 70 let bylo
56 % pacientek, 77 % tumor( nedosaho-
valo velikosti 2cm a pouze 10 % z nich
bylo gradu 3. Mira shody obou test( byla
v nizko rizikové skupiné 79 %. Nizké ri-
ziko relapsu mélo dle Oncotype DX
4/7 (57 %) pacientek ve vysokém riziku
dle PAM-50. Deset z 12 nador@ luminal-
niho typu B mélo naopak nizké riziko dle
Oncotype DX, ale pfi pouziti PAM-50 spa-
dalo Sest vzorkd do stfedniho a 3est do
vysokého rizika [40].

Zavér

Ve volbé adjuvantni terapie ¢asného,
hormonalné dependentniho karcinomu
prsu mame v soucasné dobé k dispo-
zici nékolik genomovych testd. Vétsina
z nich stanovuje riziko relapsu nemoci
na podkladé exprese gent proliferace.
Dosud nelze fict, zda je mozné analyzu
genové exprese karcinom prsu v popu-
laci zobecnit, jako je tomu u jinych tra-
di¢nich biomarkerd. Genova exprese
muize odrazet stézejni vlastnosti na-
doru a byt v populaci relativné stabilni.
Na druhé strané genové expresni pro-
fil mohou ovlivhovat mutace (napf. mu-
tace genu BRCAT) nebo polymorfizmy.

Pro pochopeni vicerozmérné podstaty
genové exprese a jejiho uziti v klinické
praxi v podobé prediktord je nutna blizsi
validace testl na pocetnych homogen-
nich skupinach pacientek. Kazdy z testu
stratifikuje nemocné podle jiného klice,
lisi se vybérem gen( i hrani¢nimi hod-
notami (cut-off) mezi jednotlivymi rizi-
kovymi skupinami nemocnych. Onco-
type DX ma nejvétsi droveri prikaznosti
a data podporujici zejména jeho pro-
gnostickou silu (hlavné u NO pacientek
a noveé pro RS do 11). Test je doporucen
nejvyznamnéjsimi guidelines. Jeho pre-
diktivni sila ve volbé adjuvantni terapie
je ve srovnani s daliimi testy jedinecna,
dosud ji ale chybi tGplna prospektivni va-
lidace, ktera by mohla prevazit zdrzenlivy
postoj odbornik( v otazce jeho klinické
utility. MammaPrint, PAM-50 a EndoPre-
dict maji prognostické schopnosti, pre-
diktivni data jsou nezrala. Ostatni testy
vykazuji dle odbornikd zatim nejisty vy-
znam a vétsinou jsou hodnoceny jako
neadekvatni pro pouziti v praxi. Ackoli
nékolik studii u riznych MGA predikuje
prognosticky vyznam molekularniho
profilu také u nemocnych s uzlinovym
postizenim, k této skutecnosti se od-
borna vefejnost rovnéz stavi zdrzenlivé.
Faktem zlstava, Ze samotna klinicka in-
formace o postizeni uzlin je zatim ,do-
state¢nd” ke konstatovani rizikovosti
nemocné. | kdyz v kohorté pacientek
s postizenim 1-3 uzlin maze byt pod-
skupina s dobrou prognézou, prospek-
tivni randomizované studie podporujici
tuto teorii chybi. Dosud stale plati, ze kli-
nicky tsudek je pro spravné rozhodnuti
o lé¢bé nenahraditelny. Do doby, nez se
MGA dostanou do bézné praxe, se bu-
deme potkavat se stanovovanim jednot-
livych ,molekularnich” typ karcinomu
prsu na podkladé histologickych nalezd.
Je nutné si uvédomit, Ze se jedna o pou-
hou aproximaci, ktera se se ,skute¢nou”
molekularni klasifikaci nemusi shodo-
vat. Hodnoceni MGA patfi do rukou edu-
kovaného a zkuSeného klinického on-
kologa. Neadekvatni interpretace testu
muize byt matouci. Do budoucna md-
Zeme snad ofekavat vyvoj dalSich testl
i nova uziti testd stavajicich. S vyvo-
jem technologii bude patrné testovan
vétdi pocet gend, potencialné az tisice.
Nékteré z testl se pravdépodobné sta-
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nou alternativou pro stavajici klinické
prediktory, napi. Oncotype DX, jako na-
hrada tradi¢ni histologie a/nebo imuno-
histochemie. Pro dalsi pokrok na tomto
poli vyzkumu je nutné vyuzit viechny
dostupné informace testovanych ne-
mocnych a vyvazit rychlost vyzkumu
a inovaci z ného plynoucich s dostup-
nymi védeckymi a klinickymi nastroji.
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