KOMENTAR KE STUDII

Studie MINDACT: aktualizované
vysledky vyuziti multigenového
testu MammaPrint pri volbe
adjuvantni terapie u pacientek
s casnym karcinomem prsu

i Martina Zimovjanova
Onkologicka klinika 1. LF UK a VEN v Praze

Souhrn

Individualizace 1é¢by pacientek s ¢asnym hormonalné de-
pendentnim | HER2-independentnim karcinomem prsu je
v soucasnosti zalozena na vyhodnoceni klinickych a geno-
mickych rizik relapsu onemocnéni. Prognosticky vyznam
multigenového testu MammaPrint byl prokdzan v prospek-
tivni studii faze III MINDACT u pre- a postmenopauzalnich
nemocnych bez uzlinového postiZeni a s postizenim jedné
az tfi lymfatickych uzlin. V soucasnosti méame jiz k dispo-
zici aktualizovana data z témér devitiletého sledovani pa-
cientek ve studii MINDACT, prezentované na leto$nim vir-
tualnim kongresu Americké spolecnosti klinické onkologie.
U pacientek s klinicky vysokym | genomicky nizkym rizi-
kem stanovenym testem MammaPrint je mozné deeskalo-
vat adjuvantni 1é¢bu, coz pfispiva ke zlepSeni kvality Zivota
nemocnych i k aspore nakladl souvisejicich s adjuvantni
chemoterapii. VyuZiti genomového testu MammaPrint
prokazatelné snizuje procento Zen indikovanych k 1écbé
adjuvantni chemoterapii i v klinické situaci pacientek s po-
stizenim jedné az tii lymfatickych uzlin.

Klicova slova: hormondlné dependentni karcinom prsu, klinic-
ké a genomické riziko relapsu, multigenové testy, adjuvantni
terapie, deeskalace 1é¢by

Uvod
Casny karcinom prsu s pozitivitou hormonalnich receptord
lze povazovat za heterogenni onemocnéni, které v zavislos-

ti na stadiu onemocnéni, na imunohistochemickjch cha-
rakteristikach a stanoveni genového profilu vykazuje rizné
vysoké riziko vzniku relapsu. Stanoveni fenotypu a genoty-
pu nadoru (multigenovymi testy) ovliviiuje volbu lécebné
strategie u pacientek s ¢asnym hormonalné dependentnim
karcinomem prsu.

Multigenové testy individualizuji 1écbu pacientek a poméha-

jilékartim identifikovat pacientky:

1. s nizkym rizikem recidivy, kdy neni nutné podavani ad-
juvantni chemoterapie;

2. s vysokym rizikem recidivy, kdy je adjuvantni chemo-
terapie a intenzifikace lé¢by doporucena.

Multigenovy test MammaPrint

Multigenovy test MammaPrint je zaméfeny na vySetfeni ex-
prese 70 gent z nadorové tkané karcinomu prsu, ktera sou-
visi s rizikem rekurence onemocnéni. Klasifikuje pacientky
do skupin s ,,nizkym rizikem* a s ,vysokym rizikem* vzniku
metastaz béhem prvnich 10 let po diagndze karcinomu prsu.

Studie MINDACT

Prognosticky vyznam testu MammaPrint byl validovan
v rozsahlé prospektivni studii faze III MINDACT u pre- a post-
menopauzalnich nemocnych bez uzlinového postiZzeni nebo
s postizenim jedné az tfilymfatickjch uzlin. Do studie MINDACT
bylo zafazeno 6 693 pacientek, u kterych bylo stanoveno rizi-
ko recidivy dle pritomnosti klinickych rizikovyjch faktord (mo-

M@;‘&ﬂ; J@ RroCNik10 | CisLo2 | zARi2020



Tabulka ¢. 1: Indikacni kritéria pro provedeni genomického testu MammaPrint
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Nové diagnostikovany invazivni karcinom ER+[HER-, T1-2, NO, N1mic, N1 (1-3 LU+)

Grade Velikost Lymfatické uzliny
1 3-5cm pNO
1 2-5cm PN1 (1-3LU+)
2 2-5cm pNO
2 0-5cm PN1 (1-3 LU+)
3 0-5cm pNO

Zdroj: archiv autorky

difikovana verze Adjuvant! Online) a podle genomického testu
MammaPrint. Pacientky s nizkym klinickym i genomickym
rizikem byly 1éceny pouze hormonalni terapii; nemocné s vy-
sokym Kklinickym i genomickym rizikem byly léceny chemote-
rapii. Zeny v diskordantni skupinach (vysoké klinické | nizké
genomické nebo nizké klinické / vysoké genomické skore) byly
randomizovany a léfeny v rameni s chemoterapii nebo v ra-
meni pouze s hormonalni 1é¢bou (obrazek ¢. 1).

Primarnim cilem studie bylo vyhodnoceni parametru
prezivani bez znadmek vzdalené recidivy (DMFS) v péti le-

Obrazek ¢. 1: Design studie MINDACT

tech, data z pétiletého sledovani byla publikovéana v roce
2016 (1). U Zen vysokého klinického a nizkého genomic-
kého rizika bylo prokazano, ze Cetnost recidiv ve sku-
piné lécené chemoterapii s naslednou hormonoterapii
byla stejna jako ve skupiné lé¢ené pouze hormonoterapii
(DMFS 96,5% vs. 94,7 %; 95% CI: 0,6—-1,06; p = 0,08).
Pokud se ridime vysledkem vyhodnoceni nizkého rizika
v testu MammaPrint u nemocnych s klinicky vysokym
rizikem, je moZno 46 % pacientek usetfit podavani ad-
juvantni chemoterapie. Populace druhé diskordantni
skupiny (nizké klinické | vysoké genomické riziko) byla

Skupina primarniho testu:
Pacientky s klinickym vysokym/genomicky nizkym rizikem
podle MammaPrint

Zdroj: Upraveno podle Cardoso F, Van Veer L], Poncet C, et al. MINDACT: Long-term results of the large prospective trial testing the 70-gene signature
MammaPrint as guidance for adjuvant chemotherapy in breast cancer patients. ASCO 2020; Oral session: Breast cancer — Local/regional/adjuvant.
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Obrazelk ¢. 2: Srovnani populaci pacientek ve studiich MINDACT a TAILORx

MINDACT
Klinické vysoké/ MP
nizké

Populace primarniho testu:

n = 1551 (37 % pred menopauzou)
Median véku =55 let

Velikost nadoru: > 2 cm: 58 %
Grade Ill: 29%

LN+ 1-3: 48%

Luminalni HR+/HER2-: 91 %
Lumindalni HR+/HER2+: 7 %
HER2+/ER- & TN: 2 %

Vysoké klinické riziko: 100 %

U HR+/HER2-: 49 % pozitivni (1-3) LN a a 27 % grade 3

TAILORX
RS 11-25

Populace primarniho testu:
n=6711 (36 % pred menopauzou)
Median véku = 55 let

Velikost nadoru: > 2 cm: 24 %
Grade lll: 14 %

LN+ 1-3: NONE

Luminalni HR+/HER2-: 100 %
Vysoké klinické riziko: 26 %
Nizké klinické riziko: 74 %

Adapted from Cardoso, F. et al. ASCO 2020. J Clin Oncol 38: 2020 (suppl; abstr 506)

Zdroj: Cardoso F, Van Veer L], Bogaerts ], et al. 70-gene signature as an aid to treatment in early stage breast cancer. N Engl ] Med 2016; 375: p. 17-29;
Sparano JA, Gray R], Makower DE, et al. Adjuvant Chemotherapy Guided by a 21-Gene Expression Assay in Breast Cancer. N Engl ] Med 2018; 3798: p. 11E-121.

Obrazelk ¢. 3: Pétileté preziti bez vzdalenych metastaz (DMFS)

... Vysledky primarniho testu (PT):

S * 95,1% 5leté DMFS bez CT
i g | u pacientek S Vys0kym klinickym
f % ~| : : : : rizikem a nizkym rizikem podle
& .| | Pretiti bez vzdalenych metastaz (DMFS) MP
E . ] s '%'po§5'lete'c'h (95% 'CI')? ....... o
2 : : : : « Spodni hranice 95% ClI
: E “1 | Populace PT 95,1% (93,1-96,6) prekraCuje 92 %

" ; ' ' « Potvrzeni primarnich vysledku
_____ N : v dal$im sledovani

Zdroj: Upraveno podle Cardoso F, Van Veer L], Bogaerts ], et al. 70-gene signature as an aid to treatment in early stage breast cancer. N Engl ] Med 2016;
375:p. 17-29.
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bohuzel 4X men$i, nez byl potfebny rozsah k dosazeni
statistické signifikance.

Ve studii MINDACT byla studovana populace pacien-
tek s vy$§im rizikem relapsu onemocnéni ve srovnani
se studii TAILORx (multigenovy test Oncotype DX) (2),
coz umoznilo identifikovat vét§i podskupinu pacientek
s hormonalné pozitivnim karcinomem prsu, pro kte-
ré neni podani adjuvantni chemoterapie nezbytné ani
prinosné (obrazek ¢. 2).

ASCO®20 Virtual: MINDACT data z dlouhodobého sledovani
Na leto$nim virtudlnim setkédni Americké spole¢nosti kli-
nické onkologie byla prezentovana aktualizovand data
nemocnych ve studii MINDACT s medidnem follow-upu
8,7 roku (3). V této analyze bylo sledovano vice nez 90 %
pacientek pét let a vice nez 70 % pacientek nejméné osm
let. U Zen v podskupiné vysokého klinického | nizkého ge-
nomického rizika, které nebyly léceny chemoterapii, dosa-
huje pétileté DMFS 95,1 % (obrazek ¢. 3).

Sekundarnim cilem studie bylo srovnani pétiletého DMFS
mezi pacientkami lé¢enymi a nelécenymi chemoterapii.
Rozdil z primarni analjyzy se sniZil z 1,5 % na 0,9 % pii péti-
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letém sledovani, rozdil pfi osmiletém sledovani ¢inil 2,6 %;
vétsinou byla prokazana vzdalené generalizace choroby.

Explorativni analyza hodnotila efektivitu chemoterapie
v zavislosti na véku nemocnych (obrazek ¢. 4). U Zen starsich
50 let s genomicky nizkym rizikem dle testu MammaPrint
neni pii péti- a osmiletém sledovani patrny zadny klinicky
benefit chemoterapie.

U Zen mladsich 50 let poskytla studie MINDACT nova, dile-
Zit4 data pro rozhodovani o pouziti adjuvantni systémové
1é¢by. Pfi medianu sledovani pét let byl v parametru DMFS
prokazan benefit 2,6 % ve prospéch 1é¢by s chemoterapii;
po osmi letech byl pozorovan 5% prinos chemoterapie,
ktery mtiZeme povazovat za klinicky v§znamny. U preme-
nopauzalnich nemocnjch s HR+/HER2- ¢asnym karcino-
mem prsu lze ocekavat také efekt chemoterapii indukované
suprese ovarialni funkce.

Zavér

Aktualizovand data z 8,7letého sledovani pacientek ve studii
MINDACT prokazuji jasny benefit pouZiti testu MammaPrint
pfi stanoveni lé¢ebného planu pro vSechny pacientky s hor-
monalné dependentnim ¢asnym karcinomem prsu. Vysled-

Obrazek ¢. 4: Efektivita chemoterapie v zavislosti na véku pacientek s klinicky vysokym | genomicky nizkym rizikem pfi péti- a osmiletém sledovani
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Zdroj: Upraveno podle Cardoso F, Van Veer L], Poncet C, et al. MINDACT: Long-term results of the large prospective trial testing the 70-gene signature
MammaPrint as guidance for adjuvant chemotherapy in breast cancer patients. ASCO 2020; Oral session: Breast cancer — Local/regional/adjuvant.
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Obrazek ¢. 5: Navrh vyuZiti testu MammaPrint v klinické praxi u pacientek s HR+/HER2- ¢asnym karcinomem prsu

Premenopauzallnli .............. ......... ......

[)iskuze $ pacientkou risk/benefft

S OFSnebochemoter‘ap|e

Zdroj: archiv autorky

ky studie MINDACT zahrnuji pacientky s negativnimi a jed-
nou az tfemi pozitivnimi lymfatickjmi uzlinami. Studie
MINDACT prokazuje moznost bezpecné deeskalace 1écby
chemoterapii u pacientek vysokého klinického | nizkého ge-
nomického rizika. V osmi letech byl vyhodnocen 2,6% pifinos
v parametru DMFS pri podani adjuvantni chemoterapie
této podskupiné pacientek. Uvedeny benefit adjuvantni
chemoterapie v parametru preziti bez zndmek vzdalené
generalizace je vhodné diskutovat s pacientkou i s ohledem
na mozné nezadouci Gcinky chemoterapie. Vynechani che-
moterapie u postmenopauzalnich Zen s vysokym klinickym
a nizkym genomickym rizikem je bezpec¢né. U premenopau-
zélnich Zen muZe byt pozorovany rozdil v parametru DMFS
v osmi letech klinicky vyznamny. DtleZité je, Ze 5% rozdil
v parametru DMFS muZe souviset se supresi funkce vajec-
nikd vyvolanou chemoterapii. Vyuziti multigenového testu
MammaPrint pfi indikaci adjuvantni terapie je zahrnuto
v soucasnych aktualnich guidelines 1é¢by ¢asného hormo-
nalné dependentniho karcinomu prsu (ASCO, ESMO, NCCN,

Modra kniha €OS). Test MammaPrint neni v Ceské republice
zatim standardné hrazen ze zdravotniho pojisténi, k jeho
pouZiti je nutné schvéleni reviznim lékafem.
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