Multigenové testy — proc ne?
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Souhrn

Nejriznéjsi multigenové testy jsou Siroce vyuzivany ve sna-
ze individualizovat 1é¢ebna rozhodnuti u pacientek s kar-
cinomem prsu. Teoretickym vystupem provedeni analyz
pomoci multigenovych testd je bud eskalace, nebo naopak
deeskalace intenzity 1é¢by u konkrétni pacientky. Prestoze
jejich prvni zkousky zacaly probihat jiz v roce 2004, nebylo
dosud dosazeno tak jednoznaénych pozitivnich vysledkd,
aby byly Siroce akceptovany mezinarodnimi odbornymi
spolecnostmi s vysokou mérou konsenzu mezi panely ex-
pertd a také s vystupem ,Level of Evidence I“ v mezinarod-
né uznavanych doporucenich.

Multigenové testy jsou hodnoceny prevazné ve studiich s cas-
to nevhodnym designem. A proto je tfeba dal$iho diikladného
provéreni uzitecnosti multigenového testovani ve srovnani
s takovym lécebnym planem, ktery je navrZen podle konvenc-
nich, dlouhodobé pouzivanych rizikovych faktord.
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Zakladni charakteristika

Vznik multigenovych testd (paneld, zkratka MGP) byl
umoznén pred vice nez 15 lety diky prudkému rozvoji tech-
nik molekularni genetiky, diky kterym bylo v redlném case
proveditelné sekvenovani DNA mnoha gend u mnoha pa-
cientt. Tim se oteviela moznost porovnavat pribéh lécby,
lécebné vysledky a mutacni stav vybranych cilovjch gent.
Nékteré MGP si vytvorili vyzkumnici pro svou vlastni po-
tfebu, jiné byly laboratornimi spolecnostmi dotaZeny az
do podoby komercné dostupnych produktt. Tak se 1ze dnes
setkat s celkem Sesti roz§ifenéj$imi MGP pro zpresiovani
rozhodovacich procest u pacientek s ¢asnym karcinomem
prsu a minimalné se dvéma dal$imi pro vyuziti u metasta-
tického onemocnéni.

Obecné se predpoklada, Ze by MGP mély klinickému lékari
pomoci individualizovat a upfesnit rozhodovani v nékolika
situacich:
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* Identifikace pacientek s casnym karcinomem prsu,
u nichz je MGP mozné predikovat nizké riziko recidivy,
a tedy 1ze se vyhnout podani adjuvantni chemoterapie.
* Identifikace pacientek s casnym karcinomem prsu
a vysokym rizikem recidivy, u nichz je intenzifikace
1écby vhodna.
¢ Identifikace pacientek, které maji prospéch
z prodlouzené adjuvance.
e Identifikace terapeuticky ovlivnitelnjch cild
v pripadé Zen s metastatickym onemocnénim.

ProtoZe nejvétsi diraz je u MGP kladen na deeskalaci 1é¢-
by a nepodani chemoterapie prognosticky pfiznivym pa-
cientkdm, omezuje se samozrejmé cilovd populace, u niz
by MGP vysetfeni mélo byt provedeno. Bez vétsi diskuze
je totiz tfeba vZdy podcitat s chemoterapii u zen s triple
negativnim karcinomem prsu, s HER2 pozitivnim karcino-
mem prsu, u Zen ve tfetim klinickém stadiu a samozrejmé
u Zen podstupujicich neoadjuvantni chemoterapii bez ohle-
du na vstupni klinické stadium. Tedy, v adjuvantni situaci
predpokladame, Ze MGP umozni rozdéleni zen s hormo-
nalné dependentnim, HER2 negativnim karcinomem prsu
PT,, PN, , na pacientky s benefitem chemoterapie a bez néj.

BohuZel pfekotnd snaha firem prosadit MGP do klinické
praxe probihala s vétsi intenzitou nez jejich systematické
testovani, a tak MGP spiSe vice otazek vyvolavaji, nez fesi.
To je také divodem, pro¢ MGP nejsou zastoupeny v doporu-
¢enich onkologickych spole¢nosti vétSiny evropskych zemi
jako vySetfeni, kterd pozadovat musime, abychom dobre
rozhodli (na rozdil od jasné etablovanych prediktort, jako
jsou estrogenové a progesteronové receptory, HER2 expre-
se, prolifera¢ni index Ki-67, vaskularni a lymfaticka inva-
ze, rozsah uzlinového postiZeni a v nékterych zemich téz
uPA/PAJ, bez nich se prosté neobejdeme).

Za naprosto zakladni chybu povaZzuji neexistenci toho nej-
jednodussiho, co by mélo byt provedeno a co by mne v pri-
padé pozitivniho vysledku presvédcilo k pouzivani MGP.
Chybi totiZ jednoducha randomizovana prospektivni studie



Obréazek ¢. 1: Zeny s karcinomem prsu diagnostikované 2000-2003
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Zdroj: upraveno podle ] Clin Oncol 2018: 36: 735 p.
Legenda: DR — distribu¢ni pomér

na dostate¢ném souboru pacientd, ktera by randomizovala
pacienty mezi ty, jejichZ lé¢ba by byla rizena pomoci MGP,
a ty, u nichz bychom postupovali konvencné. A studovali
bychom pocty recidiv, pfeZivani, pocty pacientt lécenych
chemoterapii vs. jenom hormonalni terapii... a vidéli by-
chom. Misto toho nemame bud Zadné prospektivni studie
tohoto designu (PAM50, EndoPredict®), nebo mame pro-
spektivni studie s jednim (MammaPrint®) nebo mnoha (On-
cotype DX®) problémy.

PAMS50

PAM50 je MGP, ktera hodnoti stav 58 cilovych gent a roz-
déluje pacientky na tfi prognostické skupiny ve skére 0-40,
41-60 a > 60. PAMS50 chybi prospektivni studie, které by
prokazaly jeho funk¢nost a uZzite¢nost ve srovndni s léc-
bou vedenou standardnimi postupy bez MGP. K dispozici
jsou tak jen retrospektivni analyzy dvou star$ich danskych
klinickych trialti/kohort a spolecna analyza studii ATAC
a ABCTCG-XIIL.

MGP PAMS50 rozhodné nelze upfit schopnost odliit Zeny
nizkého a vysokého rizika, ale stfedné rizikova kategorie
je pro néj problematickd. Zatimco ve dvou studiich dava
stfedni riziko shodné predikce cetnosti recidiv jako nizké

riziko (1, 2), v dalsi naopak jako riziko vysoké (3). TakZe jak
postupovat u téchto zen?

A jeSté jedna zajimava véc. Pokud se detailné podivame
na analyzu nejvétSiho souboru z Danska (1395 N+ pa-
cientek), pak vidime, Ze u 58 % Zen vychazi nizké a stfedni
riziko dle PAMS50, které ma jen minimum recidiv. TudiZ by-
chom u téchto Zen nemuseli aplikovat chemoterapii. Jenze
u stejné velké populace — u 58 % pacientek — 1ze najit béz-
nym zpusobem bez nutnosti pouZiti panelu PAM50 nador
typ luminalni A, témto pacientkdm také nemusime dat che-
moterapii (obrazek ¢. 1). TakZe otazkou je, pro¢ test délat,
kdyZ populaci Zen, které chemoterapii 1é¢it nechceme, test
nerozsiri, a ja levnéji a snadnéji dosahnu stejného cile po-
souzenim typu nadoru dle konvencnich kritérii.

MammaPrint®

Pfi diskuzi o MammaPrint® — 70genovém testu rizika reku-
rence onemocnéni — je kli¢ové rozebrat do hloubky design
a vysledky studie MINDACT (obrazek €. 2). Do studie vstou-
pilo 6693 pacientek, pfi¢emz u kazdé Zeny bylo stanoveno
riziko recidivy podle (ne)pfitomnosti klinickych rizikovych
faktorti dle aplikace Adjuvant! Online a podle genomického
testu MammaPrint® (4).
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Obrazek ¢. 2: Design a vysledky studie MINDACT
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doi: 10.1016/j.€js0.2019.10.019

Zeny s nizkym rizikem klinickjm i genomickym byly léceny
pouze hormonélni 1é¢bou a nebyly randomizovany. Zeny
s vysokym rizikem klinickym i genomickym byly léceny
chemoterapii +/— hormonalni 1é¢bou a nebyly randomizo-
vany. Zeny s jednim vysledkem ,vysoké riziko“ a druhjym
rizikem ,,nizké riziko“ byly randomizovany k hormonalni
1é¢bé nebo k chemo-hormonoterapii. Sledoval se parame-
tr prezivani bez znadmek vzdalené recidivy, ¢as bez znamek
nemoci i celkové prezivani.

Ze dvou randomizovanych skupin lze dale diskutovat
pouze Zeny z populace vysokého klinického a nizkého
genomického rizika — a to proto, Ze populace Zen druhé
skupiny (klinicky nizké, genomicky vysoké riziko) byla
rozsahem 4krat mens$i, nez byl rozsah potfebny pro dosa-
Zeni statistické signifikance, at uz negativni, nebo pozi-
tivni. U Zen vysokého klinického a nizkého genomické-
ho rizika bylo zjiSténo, Ze c¢etnost recidiv je ve skupiné
lé¢ené chemo-hormonoterapii stejna jako ve skupiné
lé¢ené jen hormonalné (distant metastasis free survival,
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96,5 vs. 94,0 %, 95% CI 0,6-1,06; p = 0,08). Tedy, v této
studii se skute¢né podarilo docilit toho, Ze identifikuje-
me Zeny, které chemoterapii dostat nemusi. Negativné
zaméfeny investigator by sice mohl namitnout, Ze paci-
entky s lumindlnim typem A maji stejné preZivani jako
Zeny klinicky vysoce rizikové, genomicky nizce rizikové,
ale zde paralela s PAM50 kon¢i. U MammaPrint® je totiz
skupina Zen, které dle MammaPrint® dostat chemote-
rapii nemusi, mnohem vétsi, nez populace Zen s nado-
ry luminalniho typu A (63 vs. 47 %). Jediny maly cerny
puntik ode mne dostava studie MINDACT za to, Ze pri
stratifikaci dle klinického rizika nevyuzila vSechny moz-
nosti konvencni diagnostiky, tedy nezohlednila mezi ji-
nymi faktory uPA/PAI nebo Ki-67.

MammaPrint® povaZuji za nejpropracovanéj$i MGP test.
V Kklinické praxi je vhodné o jeho provedeni uvaZovat
u klinicky rizikovych Zen. Na rozdil od niZze uvedeného
testu Oncotype DX® je vyuzitelny i u Zen s pozitivitou axi-
larnich uzlin.



Oncotype DX®

Oncotype DX® je MGP, ktery vyuziva kombinace analjzy
stavu 21 gent k urceni rizika vzniku recidivy. Hned v tomto
prvnim okamZziku se dostavame do problému — jaka hod-
nota rizikového skére (RS) hovorii pro podani chemoterapie
a jaka jiz nikoliv? Odpovéd neni jednoznacna.

Z retrospektivni analyzy studie SWOG-8814 (5), ve které
probéhla randomizace N+ pacientek mezi hormonalni 1é¢-
bu a chemoterapii + hormonalni 1é¢bu (at uz sekvencné, ¢i
konkomitantné a sekvencné) bylo zjiSténo, ze benefit che-
moterapie se dostavil pouze u Zen se skoére vy$$im nez 31.
Test byl proveden u 367 pacientek s dostupnou nadorovou
tkani.

V prospektivni némecké studii Plan B randomizujici 2274
pacientek, z nichz 35,2 % bylo N—, nebyla chemoterapie po-
déna nizce rizikové populaci se skére 11 a méné. Ostatni
Zeny dostaly chemoterapii i hormonalni 1é¢bu. Pétilety cas
bez znamek invazivni recidivy byl shodny mezi pacientka-
mi s RS 0-11 lé¢enymi hormonoterapii a RS 12-25 lé¢enymi
chemoterapii a hormonalni léc¢bou. S ohledem na vysledky
paralelné probihajici studie TAILORx by bylo vhodné znat
presnou miru piinosu chemoterapie ve skupiné RS 12-25,
oviem design studie Plan B odpovéd na tuto otazku nedava.
Pacientky s RS nad 26 mély horsi lécebné vysledky i pfes po-
déani chemoterapie a hormonalni 1é¢by.

Studie TAILORx (6) hodnotila 1écebné vysledky u 9719
N- zen. Randomizac¢nimi kritérii byla velikost nadoru, ad-
juvantni chemoterapeuticky rezim, typ pooperacni radiote-
rapie a RS. Tato studie je mnohymi mymi kolegy i vyrobcem
MGP povazovana za racionalni zaklad potvrzujici vhodnost
pouziti Oncotype DX® pii rozhodovani o pooperacni lécbé.
TAILORx rozdélil pacientky na tfi skupiny. Zeny s RS 0-10
byly lé¢eny vyhradné hormonalni lé¢bou. Zeny se skére
26+ byly léceny vidy chemoterapii a hormonalni 1écbou.
Zeny intermediélni skupiny 11-25 podstoupily randomiza-
ci mezi hormonalni vs. chemoendokrinni lé¢bu. Vysledkem
studie je zjiSténi, Ze devaty rok od jejiho zahajeni mély
obé randomizované skupiny Zen stejnou pravdépodobnost
nedostat invazivni recidivu (invasive disease recurrence,
hormonoterapie vs. chemo-hormonoterapie: 83,3 * 0,9%
vs. 84,3 = 0,8 %). Studie je viak bohuzel zatizena rfadou
metodickych chyb, které statisticky pozitivni vysled-
ky zpochybiuji. Prvnim problémem je samotny design.
Stratifikace vSech pacientli probihala podle RS, aniZ by
byla zodpovézena v této ¢i jiné studii mnohem potrebnéj-

§i otazka — jsou lécebné vysledky pri standardni metodice
rozhodovani (rizikové skore dle St. Gallen apod.) stejné/jiné
ve srovnani s experimentalnim pristupem pii vyuziti MGP
v rozhodovacim procesu o pooperacni lécbé? Dale — studie
nerandomizuje béZnou populaci, nebot skupina Zen s vys-
$im rizikem recidivy je podhodnocena. Za zasadni chybu
povazuji fakt, Ze vice neZ 12% Zen nedostalo 1é¢bu, kterd
jim byla randomizaci urcena! 185 z 3319 pacientek ze sku-
piny urcené k hormonalni terapii obdrZelo i chemoterapii.
Naopak 608 Zen z 3312 pacientek urcenych k chemotera-
pii ji nikdy nedostalo. Tedy, v rameni s planovanou nizsi
intenzitou lécby (hormonoterapie) byla intenzita lécby
zvysena, ve druhém rameni uréeném k intenzivnéjsi lécbé
(chemo-hormonoterapii) byla intenzita sniZzena. Obé chyby
tak zptisobily moZnost maskovat eventudlni statistické roz-
dily v 1écebnyjch vysledcich a vést k nespravnym zavérim
a interpretacim. Dalsi problém spociva v reportovani riz-
nych poctl zafazenych pacientek nebo nesedicich souctt
pacientek podle urcitych podskupin v klicovych tabulkach
originalni publikace. Souhrnné vzato, tyto vysledky je nut-
no posuzovat s obezfetnosti, ur¢itym odstupem a s trochou
odborné skepse.

BCI

Breast Cancer Index (BCI) je pomérem exprese dvou genu:
genu HOXB13 ku IL17BR. Hodnota nad 0,06 hovorti pro vys-
81 riziko recidivy. To, zda je mozné timto testem definovat
skupinu pacientek, u nichz lze pfedpokladat benefit pro-
dlouZené adjuvantni 1é¢by, bylo studovano na populaci Zen
podstupujicich randomizaci do studii aTTom a MA.17.

Ve studii aTTom bylo 6956 Zen randomizovano k pétiletému
nebo desetiletému podani tamoxifenu (7). U zkoumané pod-
skupiny 583 Zen s axilarni pozitivitou byl nalezen vysoky BCI
u 49% z nich — a pravé tyto Zeny mély signifikantni benefit
z prodlouZené adjuvance. Riziko recidivy u nich bylo sniZzeno
relativné v rozsahu HR 0,35; 95% CI 0,15-0,86; p = 0,027, Ce-
muz odpovida absolutni redukce o0 10,9 % dvanact let po ran-
domizaci. Naopak data u podskupiny N+ BCI  ukazuji, Ze
u téchto Zen neni prodlouzend adjuvance prinosna.

Studie MA.17 randomizovala po pétiletém podani tamoxi-
fenu mezi pétileté podani letrozolu nebo placeba. Za dobu
sledovéani souboru zen bylo identifikovano 83 Zen s recidi-
vou. Autofi pfipravili kohortovou studii (8), kdy ke kazdé
Zené s recidivou nalezly dvé jiné Zeny se stejnymi klinicky-
mi charakteristikami, ale bez recidivy. Vysoka hodnota BCI
byla signifikantné spjata s benefitem letrozolu (OR = 0,35;
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95% CI 0,15-0,73; p = 0,006). Zatimco nemocné s nizkym
BCI mély stejné 5leté RFS, at uz byly léceny, nebo nikoliv
(letrozol vs. placebo, 91 vs. 87 %), pro pacientky s vysokym
BCI byla zjiSténa zasadné lepsi prognéza, pokud byly ak-
tivné léceny (Sleté RFS letrozol vs. placebo, 89,5 vs. 73 %).
Souhrnné tedy z dat obou studii plyne, Ze BCI je schopen
identifikovat:

a) skupinu pacientek, kde 1ze ocekavat vyznamnou redukci
Cetnosti recidiv pri podani prodlouzené adjuvance,

b) skupinu pacientek, ktera z prodlouzené adjuvance
benefit nema.

Vzhledem k tomu, Ze s ohledem na extrémné dlouhou dél-
ku follow-upu a potrebu rozsahlé studované populace nelze
ocekavat tvorbu prospektivnich studii v designu s BCI jako
stratifika¢nim parametrem, je vhodné pfi pochybnostech
o nasazeni prodlouzené adjuvance tento test provést.

MGP pro metastatické onemocnéni

Metastaticky karcinom prsu je charakteristicky dynamic-
kou tvorbou novych klont nadorovjch bunék, pficemz
kazdy takovyto klon lze charakterizovat urcitym vzorcem
exprese, resp. represe nékterych gend. Proto existuje opod-
statnéna snaha tyto expresni vzorce stanovovat, a to nejen
jednou, ale tfeba i opakované v pribéhu nemoci, a reagovat
cilenou terapii v pripadé, Ze je néjaky terapeuticky ovlivni-
telny cil nalezen.

Takto se postupuje v rdmci prospektivnich klinickych stu-
dii v fadé velkych onkologickych center v USA (MDACC,
Roswell Park), nebo na narodni trovni — napt. v Nizozemi
je aktivovan Drug Rediscovery Protocol (DRUP) basket trial
(NCT02925234), ktery umoznuje off-label pfistup k novym
1éktim na zakladé genetické alterace, nikoliv histopatologic-
ké diagnoézy.

Co je nestastné, Ze se takto postupuje i mimo ramec klinic-
kych studii, tedy je$té pred zodpovézenim fundamentéalni
otazky, zda 1écba rizend s vyuzitim MGP vede k lepSim vy-
sledkim neZ 1é¢ba konvencni. Pacientky tak za vysokou cenu
diagnostického testu nejprve ziskaji pfehnand nerealisticka
ocekavani, kterd jsou vystiidana skepsi poté, co cil neni nale-
zen nebo cil nalezen je, ale dostupnost 1éku je nulova, nebo
nalezeny cil nevede k dosazeni 1écebné odpovédi.

Pravé posledni parametr je néco, nad ¢im je treba se po-
zastavit. Nelze nabizet inhibitor uréitého genu bezhlavé
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napii¢ diagnézami, protoZe stejnad alterace mtZe mit
v kontextu exprese jinych gent odli$ny terapeuticky
dopad. Dobrym prikladem je napf. mutace genu BRAF
V600E, ktera ma zcela jiny efekt u metastatického me-
lanomu a jiny u metastatického kolorektalniho karcino-
mu. Podobné pritomnost exprese PD-L1 napf. v plicnim
nadoru ma jiny efekt nez exprese stejného prediktoru
u karcinomu Zaludku.

Souhrnné, testovani MGP u metastatického karcinomu prsu
neni v tuto chvili odborné dokoncené. Medicina zaloZena
na dikazech je v této indikace zcela upozadéna, i kdyZz se
nam budou nékteré spole¢nosti snazit tvrdit opak.

Zavér

Rozhodovaci proces u pacientek s ¢asnym karcinomem
prsu je i v roce 2020 zaloZen na zhodnoceni standardnich
prediktord, kterymi jsou estrogenové a progesteronové
receptory, HER2 exprese, prolifera¢ni index Ki-67, vasku-
larni a lymfatickd invaze, rozsah uzlinového postiZeni
a v nékterych zemich téZ uPA/PAL Za presné definovanych
okolnosti mizeme u pacientky indikovat provedeni MGP,
ktery ma nejvyssi stupen prikazu — a to MammaPrint®.
Naopak studie s Oncotype DX® jsou zatizeny mnoha me-
todickymi chybami, a proto tento test nelze pro rutinni
praxi doporucit. A totéZ plati i pro PAM50 a EndoPredict®.
Témto MGP chybi jakakoliv prospektivni data o tom, Ze 1ze
z jejich zavért vychazet.

Pozitivné je ti'eba hodnotit BCI test. V pripadé avahy o pro-
dlouZené adjuvanci je namisté zvazit jeho provedeni proto,
abychom nasli vhodnou kandidatku k pokrac¢ovani 1é¢by.

U pacientek s metastatickym karcinomem prsu je MGP zce-
la experimentalni zaleZitosti a mél by byt nabizen pouze
v ramci kontrolované klinické studie bez nutnosti hradit
test z prostfedkd pacientky, jejich blizkjch nebo verejného
zdravi.

Multigenové panely musi, aZ na vyjimky, projit dal§im kli-
nickym testovanim, abychom nalezli takové jejich misto
v nasich algoritmech, kde bychom mohli s jistotou fici: zde
na$im pacientkdm pomahaji.

doc. MUDr. Jan Novotny, Ph.D.
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