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KOMENTAR

KOMENTAR KE KAZUISTIKAM
MAMMAPRINT A BLUEPRINT

o Katarina Petrakova

| KOC, Masaryklv onkologicky ustav, Brno

uvoD

Karcinom prsu je biologicky heterogenni onemocnéni. Biologic-
ké chovani jednotlivych typl nadord je zavislé na molekularnich
charakteristikdch nadoru. Jako surogatni markery k uréeni pod-
typli karcinomu prsu v béZné klinické praxi pouzivame stanoveni
pozitivity estrogenového receptoru, progesteronového receptoru,
proliferace pomoci Ki-67 a exprese HERZ. VSechny markery jsou
stanoveny na zakladé imunohistochemického vySetreni. Hlavnim
diivodem je dostupnost a levnost této metody. Estrogenovy re-
ceptor (ER) je exprimovan pfiblizné v 80 % a progesteronovy (PR)
v 60—70 % pripad [1]. | kdyZ ER pozitivni nddory soucasné expri-
muji PR receptor v 70-80 % pripadd, nékteré karcinomy prsu jsou

ER-+/PR-, vyjimecné ER-/PR+. V korelaci s tim se méni i odpovéd

na hormonalni 1écbu, pricemZ nejvy$si odpovéd (priblizné 60 %)
Ize oCekavat u nadorl ER+/PR+, nizsi odpovéd potom u nadorl
ER-+/PR- nebo ER-/PR+. ER a PR jsou v béZné klinické praxi vy-
Setfovany pomoci imunohistochemie; v béZnych laboratorich vSak
miiZe byt vySetteni zatiZeno chybou, a nemusf tak odrazet skutec-
né vlastnosti nadoru. To miiZe komplikovat situaci pfi rozhodovani
0 adjuvantni 16¢hé u téchto pacientek [2].

Grade nadoru je robustnim prognostickym znakem, ktery je sou-
casti vSech prostredkd pro rozhodnuti o adjuvantni 16ché u pacien-
tek, jako napr. Adjuvant!Online, Nottinghamsky prognosticky index
(NPI) nebo PREDICT score [3]. Je uréen na zakladé uspofadani na-
doru, stupné nuklearniho polymorfismu a mitotické aktivity. V mul-
tivariaCnich modelech, které zahrnuji i genovy profil, zlistava grade
nezavislym prognostickym faktorem u ER+ nadori. Nadory grade
1 a 3 reprezentuji dvé (ipiné rozliSna onemocnéni. Na zakladé mo-
lekularnich vySetreni se predpoklada, Ze progrese nadoru z nizkého
grade do nadoru s vysokym grade je neobvykla.

Proliferace nadoru méfena pomoci Ki-67 znacné kolisa mezi riizny-
mi podtypy nadord, ale i riiznymi grade. Jeji heterogenita mize byt
znacna i uvnitf nadoru. Nejvy$si proliferace byva nejCastéji v okraji
nadoru, coZ miZe reprezentovat klonalni expanzi nadoru s rtistovou
frakci a s potencidlem metastazovat. Neni zcela jasné, zda se jedna
opravdu o biologicky fenomén, nebo technicky artefakt v disledku
Spatné fixace [4]. V praxi se proliferace stanovuje na zakladg imuno-
histochemického vySetteni. Analytickou hodnotu proliferace vSak ne-
gativné ovliviiuji diskordantni vysledky napfic riiznymi laboratofemi.

Molekularni klasifikace primarniho nadoru vychazi z genové expre-
se v nadoru [10]. Terminologie molekularnich podtypli karcinomu
prsu byla prijata na kongresu v St. Gallen v roce 2016 a postupné
byla zahruta do mezinarodnich doporuceni pfi rozhodovani o ad-
juvantni [écbé Casného karcinomu prsu (ESMO, ASCO, St. Gallen,
NCCN a dalsi). Nové se stala i soucasti posledni mezinrodni
klasifikace nemoci (AJCC — American Joint Committee on Cancer
8th edition).

ADJUVANTN LECBA

Pli zvazovani adjuvantni 1échy u karcinomu prsu patfi fenotyp
nadoru, ktery je urcovan na zakladé vySetfeni hladin pozitivity ER
a PR, grade a proliferace k zakladnim parametrim, kromé klinic-
kych parametrd, jako je velikost nadoru (T) a postiZeni axilarnich
uzlin (N), na jejichz zakladgé je urcovan rozsah a intenzita 16hy.
V bézné praxi je vyuzivame jako zastupné markery na urceni feno-
typu nadoru podle doporuceni St. Gallen 2013. Nadory tak mtizeme
rozdélit na nadory méné agresivni luminalni A (ER pozitivni, HER2
negativni, Ki-67 nizké, vysoka pozitivita PR) nebo agresivnéjsi lu-
minalni B (ER pozitivni, HER2 negativni, Ki-67 vysoké nebo pozi-
tivita PR nizka).

Posledni ESMO doporuceni pro 1écbu Casného karcinomu prsu
nedoporucuji rutinni indikaci adjuvantni chemoterapie u postme-
nopauzalnich pacientek s pozitivnimi ER ve stadiu | a Il (vCetné
téch, které maji 1-3 axilarni uzliny pozitivni). Adjuvantni che-
moterapie u této skupiny pacientek je naduZivana a vede pouze
k toxicit.

Toto rozdéleni akceptuji i nova ESMO doporucenti pro I6cbu ¢asného
karcinomu prsu, publikovana v ervnu 2021 v Annals of Oncology [6].

Pacientky s luminalnim A nadorem, az na vyjimky, by nemély byt
|éCeny adjuvantni chemoterapii. U pacientek s luminalnim B na-
dorem je adjuvantni chemoterapie doporucena pro vétSinu z nich.

Rozhodnuti o adjuvantni 16cbé by mélo byt zaloZeno na individu-
alnim riziku relapsu pacientky, které je zavislé na rozsahu nadoru
(klasifikace T a N) a jeho fenotypu. P¥i rozhodovani o I6Ebé by mély
byt zvazovany i dalSi faktory, jako je vék pacientky, celkovy stav,
komorbidity a predpokladana odpovéd na urCity druh Iécby podle
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prediktorli (napf. G¢innost hormonalni 1éCby v zavislosti na expresi
ER a PR). K dalSimu upfesnéni rizika relapsu onemocnéni slouZi
i multigenové testy (MammaPrint, Oncotyp DX). Podle publikova-
nych dat mohou vyrazné snizit zbyte¢nou indikaci chemoterapie.

Test MammaPrint nabizi kromé urCeni rizika relapsu onemocnéni
u pacientek i vySetfeni vzorku nadoru pomoci testu BluePrint, coz
je 80genovy test, ktery slouzi k urCeni podtypti karcinomu prsu. Byl
vyvinut na zakladé imunohistochemické typizace karcinomu prsu. Je
sloZen z tfi signatur, na jejichZ zakladg Ize nador klasifikovat jako lu-
mindlini typ, bazalni typ nebo HER2 typ. Molekuldrni klasifikace na-
doru na zakladé imunohistochemického vySetreni se spoléha pouze
na stanovent pritomnosti proteinového receptoru, neni viak schop-
na stanovit funkénost drahy ER, PR nebo HER2. BluePrint se jevi
byt optimalnim néstrojem pravé na ureni funk&nosti téchto drah.

KAZUISTIKY
Prezentované kazuistiky jsou hezkym prikladem pridané hodnoty,
které nam nabizi multigenové testy.

Kazuistika ¢.1 (autorka MUDr. BielCikova) a ¢. 3 (autor MUDr. Ho-
lanek) jsou si v né¢em podobné. V prvnim pfipadé se sice jed-
nalo o postmenopauzalni pacientku s interkurencemi, ve druhém
interkurenci. V obou pripadech vSak $lo o nadory s nizsi poziti-
vitou ER, negativitou PR a stfedni nebo vy3Si proliferaci. V obou
pripadech bylo riziko rekurence uréené pomoci testu MammaPrint
vysoké. V souladu s tim byly obé pacientky IéCeny adjuvantni che-
moterapii. V obou pripadech byl vzorek tkdné standardné vySetten
i pomoci multigenového vySetfeni BluePrint. Vysledek byl prekva-
pivy — u obou pacientek byl nador uréen jako non-luminaini typ
(bazélni). Bazélni podtyp nadoru se vyznacuje vysokou expresi
genti spojenych s proliferaci bunék a velice nizkou expresi genl
luminalnich. Ve vétsing pripadi se jedna o nadory s nizkou expresi
ER, nicméné i mezi nadory s vysokou expresi ER Ize identifikovat
nadory bazalniho typu [7]. Typicky pro tyto nadory je vysoky pocet
mutaci v genomu. Retrospektivni prace predpokladaji, Ze pacientky
s bazélnim podtypem karcinomu prsu nemaji prospéch z adjuvant-
ni ani neoadjuvantni hormonalni 16cby [8].

Lékafi v pripadé 1. kazuistiky se fidili publikovanymi (daji a pa-
cientce s bazalnim podtypem karcinomu prsu i pfi pozitivité ER
adjuvantni hormonalni 16¢bu neindikovali.

Uréeni podtypu karcinomu prsu pomoci multigenového testu neni
v béZné klinické praxi standardni s ohledem na nedostupnost
a vysoké naklady. Proto vSechna doporuceni pro 1éEbu ¢asného
karcinomu prsu (ESMO, NCCN, Modré kniha) vychazeji z vysled-
kii klinickych studii, ve kterych byla adjuvantni hormonalni lécba
indikovana na zakladé vysledkli imunohistochemického vySetieni
ER a PR v nadoru. Autor kazuistiky €. 3 (MUDr. Holanek) vychazel
z téchto doporuceni a u pacientky s pozitivnimi ER adjuvantni hor-
monalni 1écbu indikoval, i kdyZ se jednalo o bazalni typ.

Kazuistika ¢. 2 (autorka MUDr. Kucerova) popisuje pfipady dvou
postmenopauzalnich pacientek, které maji podobnou charakteris-
tiku nadoru. Ob& maji vysokou pozitivitu ER, nizkou proliferaci, G2
a pozitivni axilarni uzliny. U obou pacientek by podle standardnich
doporuceni pro lécbu casného karcinomu prsu (ESMO, N guideli-
nes, Modré kniha) byla ke zvaZeni indikace adjuvantni chemote-
rapie. Obé pacientky byly doSetfeny pomoci multigenového testu
MammaPrint a prekvapivé pfi stejné charakteristice nadoru na za-
kladé imunohistochemického vySetreni mély rozdilné riziko relapsu
(vysoké a nizké). Podle vySetieni BluePrint se jednalo o rozdilné
podtypy karcinomu prsu (luminéini A a lumindini B nador). Poda-
ni adjuvantni chemoterapie u pacientky s luminalnim A nadorem
by pacientce prineslo pouze nezadouci GCinky lécby bez zlepSeni
progndzy onemocnéni a bylo by zcela zbytecné.

ZAVER

V soucasné dobé neni urCeni podtypl karcinomu prsu pomoci
multigenového testu dostupné v bézné klinické praxi. V budoucnu
vSak Ize oCekavat, Ze se vySetreni stane dostupnéjSim a IéCebny
plan u pacientek s karcinomem prsu bude stanoven v souladu
s jeho klasifikaci na zakladé mutligenového vySetreni.

MUDr. Katarina Petrakova, Ph.D.
KOC, Masarykiv onkologicky tstav, Brno
e-mail: petrakova@mou.cz
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KAZUISTIKA

MAMMAPRINT A BLUEPRINT:
KAZUISTICKE SDELENI O MOZNOSTI
JEJICH VYUZITI V KLINICKE PRAXI

o Zuzaha Bieléikova

| Onkologicka Klinika VFN a 1. LF UK v Praze

Uvop

Lécba casného karcinomu prsu je zaloZena zejména na stadiu ne-
moci a subtypu. V obou parametrech se ale v klinické praxi setka-
vame s pripady, které jsou pro jednoznacnou indikaci lécby a/nebo
posouzeni progndzy nemoci hranicni.

Klicova slova: MammaPrint, BluePrint, multigenové testovani,
molekularni podtypy

U hormonalné pozitivniho (ER+) karcinomu prsu je pro predikci
progndzy klicova vySe exprese ER. Hranice pro urceni ER+ subtypu
je stanovena nizko (ER > 1 %) [1], za klinicky vyznamné z pohle-
du indikace hormonalni léchy jsou obvykle povazovany hodnoty
ER > 10 % [2—4]. Z prognostického pohledu hranice ER, kterou Ize
povazovat za priznivou, neexistuje. Pro upfesnéni imunohistoche-
mického vySetteni Ize pouzit semikvantitativnich metod [5].

Co se stadia tyce, problematické je stadium Il s postizenim 1-3 lym-
fatickych uzlin. V této Klinicky jasné definované podskupiné se
skryvaji nadory, které jsou na molekularni Grovni odli$né, s riiznou
mirou rizika relapsu [6]. Vyrazny vliv pfitom ma vék nemocné [6].
Premenopauzalni pacientka mtze mit a pravdépodobné bude mit
horsi progndzu nez postmenopauzalni Zena se stejnymi parametry
nemoci.

UrEeni progndzy nemoci a nutnosti adjuvantni chemoterapie déle
7té7uji dalsi faktory, jako grade, exprese progesteronového recep-
toru (PR) nebo mitoticka aktivita [Ki-67]. Stanoveni Ki-67 vykazuje
vysokou miru variability mezi laboratofemi, zaroven neexistuje jed-
noznacna hranice pro vysoké Ki-67. Oba tyto fakty limituji pouZiti
Ki-67 jako prognostického i prediktivniho markeru [7].

VSechny tyto dlvody, nejasnosti a proménné podporuji indikaci
multigenového vySetteni [6—7]. MammaPrint je 70genovy test ur-
cujici molekularni riziko luminalnich nadordl a upresiujici klinické
riziko [8]. Jingmi slovy, ER+ Zeny s vysokym Klinickym rizikem mo-
hou byt v pripadé nizkého molekuldrniho rizika usetfeny adjuvantni
chemoterapie. Nizké molekularni riziko definuje luminalni A nadory.

Naopak, luminalni nadory s vysokym rizikem relapsu jsou klasifi-
kovany jako subtyp B.

Jsou ale vSechny hodnocené nadory luminalni? Test BluePrint
je 80genovy Cip, ktery koreluje genovou expresi vySetiovaného
nadoru s genovym podpisem tfi molekularnich subtypi:
luminalniho, HER2 pozitivniho a bazélniho. BluePrint ma vysokou
shodu s podskupinami (vyjma subtypu normal-like) popsanymi
v literatufe [9-10]. Soucasnad molekularni vySetfeni MammaPrint
a BluePrint, ktera jsou standardem testovani indikovanych paci-
entek, tak podavaji informaci jak o subtypu nemoci (luminalni vs.
HER? pozitivni vs. bazélni), tak o subtypu A vs. B v pfipadé lumi-
nalnich nadord.

VYZNAM MOLEKULARNiHO TESTOVANI PRIBLIZUJE KAZUISTIKA
U 66leté nemocné s anamnézou demyelinizacniho onemocné-
ni typu roztrouSené sklerzy (RS) s poruchou hybnosti byl v z&¥
2022 diagnostikovan karcinom pravého prsu. Klinické vySetreni
nenasvédcovalo postizeni uzlin, onemocnéni bylo klasifikovano
jako TINOMO. Pacientka byla indikovana k chirurgickému vykonu
a podstoupila parcialni resekci prsu s mapovanim sentinelové uz-
liny (SLN).

V pooperacni histologii byl popsan NST karcinom grade 2, rizikovymi
faktory byly heterogenni exprese ER, negativita PR a mitoticky index
Ki-67 20 %. V SLN byly nalezeny mikrometastaza i izolované nadoro-
vé buriky (ITC). Podrobnosti histologie shrnuje obrazek €. 1A.

Vzhledem k neurologické nemoci pacientky a kontraindikaci taxand
bylo indikovano molekuldrni vySetfeni MammaPrint s cilem oziej-
mit progndzu nemoci a potvrdit nutnost chemoterapie. Rovnéz bylo
vzhledem k fenotypu vhodné ovéfit, zda se jedna o luminalni nador
(testovani BluePrint).

U pacientky byl prokazan non-luminalni nador (bazalni) s vysokym
rizikem relapsu (29 % v 10 letech) (obrazek €. 1B), ktery prognos-
ticky odpovida triple negativnimu karcinomu. Vysledkovou podobu
obou testti nabizeji obrazky ¢. 1C a 1D.
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Histologicky subtyp: NST karcinom vel. 20mm, G2, okraje volné

Receptory: ER heterogenné do 40 %, PR do 2%, HER2 neg., FISH neg.

Mitotickd aktivita: Ki-67 20 %, Lv neg., Pn neg.

VySetieni uzlin: v SLN mikrometastdza 0,6 mm + ITC, dvé non-sentinelové uzliny neg.
Stadium nemoci: pT1c pNImi (sn)

Legenda: NST (no special type odpovidajfcf invazivnimu duktalnimu karcinomu ve starsi terminologii); G (grade); ER (estrogenovy receptor); PR (progesteronovy receptor); HER2 (receptor typu 2
pro epidermalni réistovy faktor); FISH (fluorescencni in situ hybridizace); Ki-67 (mitoticky index); Lv (lymfangioinvaze); Pn (perineuralnf Siteni); SLN/sn (sentinelovd uzlina); ITC (izolované nédorové buiky)

Obrézek €. 1: Souhrn klinickych a molekularnich charakteristik nemoci
1A: Vysledek histologického vySetreni nemocné

Summary of Results: HIGH RISK BASAL-TYPE

MammaPrint Risk-of-Recurrence Result: Predicted Risk of Recurrence Without
HIGH RISK

Adjuvant Systemic Treatment’

MammaPrint Index: Average 10-Year
-0.413 Risk-of-Recurrence if
Untreated:' 29%

gy B

High Rizk Range:-1.000 - 0.000

Risk of Recurrence (%
s & 8

BluePrint Molecular Subtype Result:?
BASAL-TYPE

e o

Obrézek je soucasti vysledkového protokolu nemocné a shruje vysledek testdi MammaPrint a BluePrint.

1B: Souhrnny vysledek MammaPrint a BluePrint
Zdroj: J Natl Cancer Inst. 2006; 98(17): 1183—1192 [11], Breast Cancer Res Treat. 2013; 139(3): 759-767 [12]

-1.0 0.0 +1.0

MPI (MammaPrint index) se zapornou hodnotou (-0,413) odpovidé vysokému riziku relapsu nemaci. Obrézek je soucésti vysledkového protokolu nemocné a urceni rizika se odkazuje na studii RASTER.

1C: Vysledek vySetieni MammaPrint
Zdroj: Int J Cancer 2013;133(4):929-36 [8], obsahuijici odkaz na studii RASTER. Samotny obrézek v Zadné publikaci uveden neni, jde o grafické vyjadreni vysledku pouzivané firmou.

Luminal-type: -0.166

HER2-type: -0.553

Basal-type: -0.064

=-1.0 z2+1.0

Vysledek BluePrint je vyjadren Cislem, tzv. korelacnim skore, které odpovidd bazalnimu subtypu. Pro uZivatele Ciselna hodnota nent signifikantni. Obrazek je soucasti vysledkového protokolu nemocné.
Odkaz na validacnf studii je uveden nize.

1D: Vysledek vySetreni BluePrint
Zdroj: Breast Cancer Res Treat 2012;133(1):37—47 [10]

Doporueni Iéchy reflektovalo vysledky jak MammaPrint (vyso- byla doporucena adjuvantni chemoterapie. Typ chemoterapie byl
ké riziko relapsu), tak BluePrint (bazélni nador). V tomto pfipadé konzultovén jak s oSetfujicim neurologem, tak s klinickym farma-
bylo nutné reflektovat také osobni anamnézu nemocné. Pacientce kologem.
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NavrZena byla monoterapie doxorubicinem bez rlistovych faktori,
tuto lécbu pacientka v dobé psani kazuistiky také absolvovala.
Vzhledem k non-luminalnimu subtypu nemoci adjuvantni hormo-
nalni Iécha nebyla doporucena.

Uréeni molekularniho subtypu nemoci pomoci BluePrint ma
zasadni vyznam v nékolika ohledech:

1. UrCeni jiného neZ lumindlniho subtypu mé primy vyznam pro
stanoveni prognézy nemoci (graf €. 1).

2. (Odhaleni non-luminéiniho subtypu ovliviiuje 16Ebu nemoci:
umoZiiuje ¢asné cileni terapie (v pfipadé HER2 pozitivniho sub-
typu), optimalizaci chemoterapeutického rezimu (zvazeni davkové
denzniho reZimu a/nebo pridani karboplatiny v pfipadé bazalniho
subtypu) a moznost vynechat hormonalini 16Cbu, kterd je nedcinna.
3. Molekularni vySetfeni mé nadfazeny vyznam a reklasifikace ne-
moci miZe byt pouZita v argumentaci pro indikaci imunoterapie
(v pfipadé bazalniho subtypu) jak v Casné fazi nemaci, tak v pfi-
padé generalizace.

ZAVER

Test BluePrint je standardni souésti molekularniho vySetfeni
MammaPrint. Jako jediny dostupny test umoZiiuje testovani mo-
lekuldrniho subtypu, coZ mu davé konkurenéni vjhodu. U nadord
s nizkou, event. heterogenni expresi ER mizZe test BluePrint od-
halit non-lumindini subtyp, coz mé primé prognostické i lé¢ebné
ddsledky. V pripadé podezieni na non-luminélni nador je vhodné
zva7it testovant jiz z bioptického vzorku. Potvrzeni bazélniho sub-
typu miiZe ovlivnit Casovani podani chemoterapie (upfednostnéni
neoadjuvantni 16chy), a zvySit tak Sanci na dosaZeni patologické
kompletni remise (pCR). Molekuldrni potvrzeni bazéalniho subtypu
by mohlo poslouZit také v argumentaci pro indikaci imunoterapie
pfi 16Ché Casné nebo pozdeji metastatické nemoci. UrEeni spravné-
ho subtypu je klicové nejen pro podani spravné léchy, ale také pro
vynechani hormondlni Iécby u non-lumindlnich nadorti, coZ mize
mit pozitivni dopad na kvalitu Zivota pacientek.

Onkologicka Klinika VFN a 1. LF UK v Praze
e-mail: zuzana.bielcikova@vfn.cz
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KAZUISTIKA

POUZITi GENOMOVEHO TESTU
MAMMAPRINT MENi POHLED

NA ADJUVANTNI LECBU U PACIENTEK
S CASNYM KARCINOMEM PRSU

o Marta Kuderova

| Onkologickd ambulance, Nemocnice Jablonec nad Nisou

[ SOUHRN |
SOUHRN

Genomické testovani u ¢asného nadoru prsu upozorfuje na nebezpeé¢nost daného nddoru a pomaha urdit, jakou zvolit

adjuvantni terapii u konkrétni pacientky.

Klicova slova: karcinom prsu, genomovy test, MammaPrint, adjuvantni [écha

uvoD

Jsou uvedeny kazuistiky dvou pacientek s téméf identickym klinic-
kym stadiem IIA a 1IB, které vSak mély zcela odliSnou adjuvantni
I6cbu, protoZe jejich histologicky stejné nebo velmi podobné nadory
se nechovaly genomicky stejné. Obé pacientky spliovaly kritéria
pro genomické testovani u Casného karcinomu prsu: jednalo se
0 nadory HER2 negativni, ER+, Grade 2, velikost nadoru 0-5cm,
pN1 (1-3 pozitivni uzliny), generalizace byla vyloucena.

Kazuistika ¢. 1: Pacientka MM (narozena 1951)

Carcinoma mammae |. dx. dg. 3/2022 pT2 pNic (4/3+) pM0
klin. st. lIB

Stav po parcialni mastektomii + exstirpaci sentinelové uzliny
(SLNB) 22. 3. 2022.

Histologie: Tukové vazivova tkai mammy s patrnym 22mm loZis-
kem invazivniho karcinomu NST (duktalni typ, grade 2) s desmo-
plazii a hyalindzou. Byly pritomny mikrokalcifikace. Tumor se Sifi
mezi lallicky tukové vazivové tkang. V okoli tumoru loZiska atypické
duktalni hyperplazie a také drobna loZiska DCIS. Pi periferii dete-
kujeme velmi suspektni nadorovou lymfangioinvazi. Tumor nedo-
sahuje k arteficidlnimu chirurgickému okraji a je cely zavzat do re-
sekovaného materialu. NejmensSi vzdalenost tumoru od resekcni
linie je 1 mm.

SLNB: CtyFi lymfatické uzliny, z toho ve tfech metastéza duktéainiho
karcinomu mammy. Metastaza se Sifi pfes pouzdro mezi laldcky
tukové vazivové tkang.

Estrogenové receptory stredné silné pozitivni ve 100 % nadorovych
bunék, IRS = 8 (0-12).

Progesteronové receptory negativni, IRS = 0 (0-12).

Proliferacni antigen Ki-67 pozitivni v 10 % bungk.

Onkoprotein p53 negativni.

Onkoprotein HER2/neu, HER skdre negativni.

E-kadherin pozitivni.

Vysledek testu MammaPrint: low risk luminal type A — ultra
nizkeé riziko vzniku metastaz (ULR + 0,386).

Predicted Risk of Recurrence Without
Adjuvent Systemic Treatment’

Risk of Recurrence (%)

Obrazek €. 1: Souhmny vysledek MammaPrint a BluePrint

GENOMIC TESTING FOR BREAST CANCER Case Reports | Leden | 2023

n
>
(2]
m
5
5
o
po)
_|
(0]




n
-
(a4
\9
\Q
wu
g4
1]
]
g
(3

10

+1.0

Obrézek ¢. 2: Viysledek vySetieni MammaPrint

Luminal-type: +0.977

HER2-type: -0.737

Basal-type: -0.636

2+1.0

Obrazek €. 3: Vysledek vySetieni BluePrint
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Obrézek €. 4: Souhmny vysledek MammaPrint a BluePrint

Indikovana hormonalni terapie (letrozol) a pooperacni iradiace. Stav
po pooperacni iradiaci KOC KN Liberec od 29. 6. 2022 do 11. 8. 2022.
Remise.

Kazuistika ¢. 2: Pacientka JS (narozena 1954)

Carcinoma mammae |. dx. dg. 2/2022 pTlc pN1(3/1+) pMO
klin. st. 1A

Stav po parcialni mastektomii -+ exstirpaci sentinelové uzliny
(SLNB) 25. 3. 2022.

Histologie: K vySetreni jsme obdrZeli Castici velikosti 60 x 40 x 35mm
se zavedenou kotvou, kde byla na fezu tukové vazivova tkan se dvé-
ma bélavymi loZisky: 1. velikosti 20 x 12 mm, dosahujici do resekc-
niho okraje, 2. velikosti 18 x 16 mm, vzdalené 1 mm od resekc-
niho okraje. Mikroskopicky byly v obou loZiscich pfitomny struktury
maligniho epitelidlniho nadoru charakteru stfedné diferencovaného
desmoplastického ivazivniho duktalniho karcinomu se suspektnimi
znamkami lymfangioinvaze a perineuralniho Siteni.

SLNB: Tri lymfatické uzliny, z toho dvé intaktni, pouze se zndmkami
tukové atrofie, v jedné byla pritomna metastaza maligniho epitelial-
niho nadoru charakteru strfedné diferencovaného invazivniho duktél-
niho prsniho karcinomu.

Estrogenové receptory stfedné silné pozitivni v 90 % nadorovych bu-
nék, IRS = 8 (0-12).

Progesteronové receptory stfedné silné pozitivni v 60 % nadorovych
bunék, IRS = 6 (0-12).

Proliferacni antigen Ki-67 pozitivni v 15 % bungk.

Onkoprotein p53 negativni.

Onkoprotein HER2/neu, HER skdre (0—3) negativni.

E-kadherin pozitivni.

Vysledek testu MammaPrint: high risk luminal type B — vysoké
riziko metastaz (HR —0,469).

Indikovana adjuvantni chemoterapie 4 EC, 12 paklitaxel tydné,
poté pooperacni iradiace a hormonalni 1éCha.
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Predicted Risk of Recurrence Without
Adjuvent Systemic Treatment®
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Obrézek ¢. 5: Souhmny vysledek MammaPrint a BluePrint
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Obrézek €. 6: Vysledek vySetfeni MammaPrint
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Obrézek ¢. 7: Viysledek vySetieni BluePrint

Prestoze pacientka €. 1 byla v klinickém stadiu IIB a pacientka
¢. 2 v klinickém stadiu I1A, klinickd mira rizika byla téméf iden- 104
tickd. Genomicka mira rizika podle testu MammaPrint byla vSak
zcela odli$na! Histologicky stejné nebo velmi podobné nadory
pacientek se nechovaly genomicky stejné: u pacientky ¢. 1 byl
vysledek testu ultralow risk (ULR + 0,386) a u pacientky €. 2 byl

08+
1%
68%

vjsledek testu high risk (HR —0,469). ¢

- 044 — Luminal A {n=90)
Interval pro ultralow risk je (+0,355 az +1), pro low risk je — LuminalB(n=154
(++0,001 a7 +0,354) a pro high risk (-1 a7 0). I oyt

Log Rank

Bez genomického testovani MammaPrint/BluePrint by byly obé [ B
pacientky 16Ceny stejné, u obou by byla indikovana adjuvantni Ly ; . : . ; .
chemoterapie. Pouze diky genomickému testovéni Ize pacient- . A T

ku, aniz ohrozime jeji nadéji na uzdraveni, uSetfit chemoterapie,
kterd ma kratkodobé i dlouhodobé nezadouci icinky a nepfiznivé
ovliviiuje kvalitu jejiho Zivota.

Obrazek ¢. 8: Srovnani progndzy luminélnich a non-luminalnich nadord
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Pouze MammaPrint testuje 70 gend a rozlisi nizké riziko na low
risk a ultralow risk. OncotypeDx, testujici 16 gend, tuto vyhodu
nema.

U ultralow risk je moZné optimalizovat/redukovat hormonalni te-
rapii.

BluePrint testuje navic 80 genti a miiZe preklasifikovat luminalni
typ na bazélni (tady je jedna pacientka Luminal A a druhé Lu-
minal B).

REGISTRACNi STUDIE PRO MAMMAPRINT MINDACT

Do studie MINDACT bylo zafazeno celkem 6 693 pacientek ve véku
18-70 let s operabilnim invazivnim karcinomem prsu. Velikost
nadoru byla do 5cm, pacientky mohly mit 0-3 pozitivni lymfa-
tické uzliny, pacientky se vzdalenymi metastazami byly ze studie
vylouCeny. Pacientky byly stratifikovany na zakladé klinického
rizika podle klinicko-patologickych charakteristik a genomového
rizika na zakladé podpisu 70 gend. Ultranizkeé riziko pomoci 70ge-
nové analyzy bylo stanoveno u 15 % pacientek, nizké riziko mélo
49 % pacientek, vysoce rizikovych pacientek bylo 36 %.

MammaPrint/BluePrint vyvinula holandska firma Agendia, lidr
v molekuldrni diagnostice, V Ceské republice mé vyhradni za-
stoupeni firma LERAM diagnostic s.r.o.

Zatim se testy posilaji na vySetteni do zahrani€i, ale predpoklada
se, 7e se brzy zatnou provadét v laboratofi MOU v Brné, které
se stala na jafe roku 2022 akreditovanou laboratofi spolecnosti
Agendia.

Indikani kritéria pro genomické testovani u €asného karcinomu
prsu: vikon 99959 — rozvaha oSetfujiciho lékare KOC pfi sta-
noveni dalSiho terapeutického postupu u pacientii s casnym
hormonalné pozitivnim a HER2 negativnim karcinomem prsu
na zakladé provedeni prediktivné-prognostického genomic-
kého testu.

MUDr. Marta Kucerova
Onkologickd ambulance, Nemocnice Jablonec nad Nisou
e-mail: marta.kucerova@nemjbc.cz
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KAZUISTIKA

MAMMAPRINT A BLUEPRINT:
MULTIGENOVE TESTOVANI A JEHO
VYUZITI V KLINICKE PRAXI

o Milo$ Holanek

| Klinika komplexni onkologické péce, Masaryklv onkologicky ustav, Brno

[ eauHpN |
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Pro stanoveni optimalni strategie adjuvantni [é¢by u pacientek s lumindlnim B HER2 negativnim karcinomem jsou vy-
uzivany nejenom standardni klinicko-patologické prediktivni a prognostické faktory, ale v sou¢asné dobé v indikova-
nych piipadech i multigenové testy, pomoci kterych lze individualizovat adjuvantn( terapii. Kazuistické sdélen{ prezentuje

moznost vyuziti multigenového testovani v klinické praxi.

Klicova slova: multigenové testovani, MammaPrint, BluePrint

uvoD

Karcinom prsu je onemocnéni znacné heterogenni s rozdilnym bio-
logickym chovanim, lécebnou odpovédi a progndzou. U pacientek
s Casnym karcinomem prsu je cilem Gplné vyléceni onemocnént,
k Cemuz jsou pouZivany veSkeré dostupné modality onkologické
léchy. U pacientek s luminalnim B HER2 negativnim karcinomem je
v mnoha pripadech problematické pouze na zakladé standardnich
histopatologickych a klinickych charakteristik urCit optimalni po-
stup v ramci adjuvantni terapie a zhodnotit, zda ma byt do léceb-
ného algoritmu zarazena i adjuvantni chemoterapie nebo je pro pa-
cientku dostatecna pouze lécha hormonalni. Pomoci multigenového
testu MammaPrint, coZ je 70genovy test hodnotici riziko relapsu
onemocnéni u pacientek s luminalnimi HER2 negativnimi karci-
nomy prsu, Ize upresnit progndzu onemocnéni a zhodnotit benefit
adjuvantni chemoterapie. Naopak pomoci multigenového testu
BluePrint Ize upresnit subtyp karcinomu prsu, coz miize mit v pra-
xi dopad na nacasovani systémové 1écby (napf. indikace neoad-
juvantni chemoterapie u bazalnich subtypd karcinomu prsu podle
vysledku vySetfeni BluePrint). Mozné vyuZiti testd MammaPrint
a BluePrint v klinické praxi popisuje nize prezentovana kazuistika.

POPIS PRIPADU

Predkladame kazuistiku 36leté pacientky s pravostrannym karcino-
mem prsu, ktery byl diagnostikovan v fijnu roku 2022. Pacientka pod-
stoupila parcialni mastektomii s vySetfenim sentinelové uzliny. Podle
definitivniho histologického vySetteni se jednalo o invazivni NST
karcinom grade 3, ER 60%, PR 0%, Ki-67 55%, HER2 negativni,
rozsah onemocnéni byl hodnocen jako pT1cpNO(0/4)MO. Vzhledem
k vySe uvedenym charakteristikdm a k upresnéni benefitu adjuvantni

chemoterapie bylo indikovano provedeni multigenového testovani.
Podle vysledku vySetfeni MammaPrint a BluePrint bylo nadorové
onemocnéni hodnoceno jako karcinom prsu s vysokym rizikem relap-
su onemocnéni, molekularni subtyp onemocnéni byl vyhodnocen jako
bazaIni obrazky €. 1, 2). Na zakladé vysledku vySetfeni pomoci testu
MammaPrint bylo u pacientky indikovano podani adjuvantni chemo-
terapie na bazi antracyklini a taxan (4 x doxorubicin -+ cyklofosfa-
mid v dose-dense rezimu s naslednym podanim 12 cykld paklitaxelu
v tydennim reZimu). Déle bylo indikovano podani hormondlni terapie
pri expresi estrogenového receptoru, i pres vysledek vySetieni po-
moci testu BluePrint, ktery hodnotil subtyp onemocnéni jako bazalni.
Indikovano bylo podéani LH-RH analog (premenopauzalni pacientka)
v kombinaci s inhibitorem aromatézy na dobu péti let.

DISKUZE

U pacientky bylo indikovano podani adjuvantni chemoterapie,
protoze se jednalo o nadorové onemocnéni jak s vysokym klinic-
ko-patologickym rizikem, tak s vysokym rizikem relapsu podle vy-
sledku multigenového testu MammaPrint. Pfinos provedeni multi-
genového testovani u pacientek s vysokym klinicko-patologickym
rizikem relapsu onemocnéni je v tom, Ze v pfipadé nizkého rizika
relapsu podle MammaPrint miiZe byt pacientka uSetfena podani
adjuvantni chemoterapie. Diky vysledku vySetieni byl benefit po-
dani adjuvantni chemoterapie jednoznacny. Zajimavym vysledkem
bylo zhodnoceni subtypu onemocnéni podle testu BluePrint, ktery
subtyp onemocnéni hodnotil jako bazalni. Pacientky s bazalnimi
typy karcinomu prsu maji obecné lepSi odpovéd na systémovou
I6cbu a Vvetsi benefit z adjuvantni chemoterapie. V pripadé moz-
nosti provést vySetreni BluePrint u pacientek s karcinomem prsu,
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Average 10-Year
Risk-of-Recurrence if
Untreated:' 29%

MammaPrint Index:
-0.976

High Risk Range: 00 - 0.000

BluePrint Molecular Subtype Result:?
BASAL-TYPE

Obrézek €. 1: Zhodnoceni rizika relapsu onemo

Summary of Results: HIGH RISK BASAL-TYPE

MammaPrint Risk-of-Recurrence Result:
HIGH RISK s

35

8

Risk of Recurrence (%)

Predicted Risk of Recurrence Without
Adjuvant Systemic Treatment'

——1

a subtypu podle multigenovych testli MammaPrint a BluePrint

Basal-type

BluePrint® Result

According to the 2013 St Gallen Consensus regarding the treatment of women with early breast cancer, identification of intrinsic subtypes is most precise using molecular
technologies, such as gene expression profiling by microarray.! The EluePrint test result represents the numerical outputs of an 80-gene microarray-based signature that
assesses a breast tumor for its molecular subtype by calculating the correlation scores

subtypes (Luminal-type, HER2-type, or Basal-type). Each tumer will have 3 individual scores, and the highlighted r I 51
determined by the molecular subtype with the highest correlation score. Luminal-type breast cancers can be sub-stratified into * Lumlnal A'and Lumlnal B" using the
MammaPrint categerical result of “Low Risk” and "High Risk”, respectively, in combination with the BluePrint Luminal molecular subtype.

1its gene exp ion and a template for each of three molecular

n of each tumer is

Luminal-type: -0.022

HER2-type: -0.873

Basal-type: +0.690

=-1.0

z2+1.0

Obrézek €. 2: Zhodnoceni subtypu onemocnéni podle vysledku vySetieni BluePrint

u kterych je zvazovano podani neoadjuvantni chemoterapie, Ize
identifikovat podskupinu pacientek, které maji z neoadjuvantni te-
rapie prospéch ve smyslu dosazeni patologické kompletni remise.
V této indikaci vSak vySetieni nelze standardné v soucasné dobé
provést. Co se adjuvantni terapie tyce, je otazkou, zda pacientky
s karcinomem prsu, ktery je na zakladé standardnich histopatolo-
gickych charakteristik hodnocen jako luminalni, ale podle vysled-
ku multigenového testu je hodnocen jako bazalni, maji byt léce-
ny adjuvantni hormonalni terapii, nebo nemaji. Podle stavajicich
doporuceni ma byt adjuvantni hormonalni 1écba nabidnuta vSem
pacientkdm s expresi steroidnich receptordl. Stale plati, Ze volba
optimalni Iécby je volena na zakladé rozsahu onemocnéni a jeho
klinicko-patologickych charakteristik, pricemz vysledek multigeno-
vého testu je doplitkovou informaci, ktera pomaha optimalni 16Cbu
pacientky upresnit. AvSak zda pacientky s bazalnim subtypem kar-
cinomu prsu opravdu z adjuvantni hormonalni terapie profituji neni
jasné a na jednoznacné zodpovézeni této otazky bude treba dalSich
vysledkd klinickych studit.

ZAVER

Multigenové testy MammaPrint a BluePrint pfedstavuiji velice uZi-
tecny néstroj k naplanovani a optimalizaci systémové terapie u pa-
cientek s luminalnimi HER2 negativnimi karcinomy. Diky vysled-
kiim téchto vySetfeni Ize adjuvantni 16cbu vice individualizovat,
a maximalizovat tak jeji efekt. MammaPrint identifikuje pacientky
s vysokym rizikem relapsu onemocnéni, které maji benefit z podéani
adjuvantni chemoterapie. Naopak pacientky s nizkym rizikem profit
z adjuvantni chemoterapie nemaji a mohou ji byt uSetfeny. Nevy-
jasnénou otazkou, ktera byla prezentovana i v rdmci vySe uvedené
kazuistiky, je vhodnost podani adjuvantni hormonalini Iécby u pa-
cientek s bazalnim subtypem onemocnéni podle vysledku vySetreni
BluePrint.
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PERSONALIZACE LECBY
KARCINOMU PRSU
PACIENTKAM NA MiRU

MAMMAPRINT PRINASIi PRESNE ODPOVEDI,
ELIMINUJE NEJISTOTU PRI ROZHODOVANIi O VYBERU
VHODNE LECBY CASNEHO KARCINOMU PRSU.

pacientek s klinicky uréenym vysokym pacientek bylo v porovnani pacientek s ultranizkym rizikem
rizikem bylo preklasifikovano s testovanim IHC/FISH? dle testu Mammaprint maji

na nizkorizikové pacientky, u kterych pfi pouziti testu BluePrint po 20 letech od diagndzy 97%
by adjuvantni chemoterapie zarazeno do jiné podskupiny BCSS* pfi pouziti omezené
pravdépodobné neméla prinos’ endokrinni terapie®

VICE INFORMACIi NAJDETE NA

www.mammaprint.cz

*BCSS - specifické preZiti u karcinomu prsu.
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