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Registrace nových léků je založena na 
p hodnotě a ne na klinické hodnotě

Tržní hodnota přípravku vysoce 
efektivního je mnohdy blízká ceně 

přípravku se zanedbatelným účinkem



• Identifikovat pacientky s časným karcinomem prsu a nízkým rizikem
recidivy, u nichž je podání chemoterapie nadbytečné

• Identifikovat pacientky s časným karcinomem prsu, u nichž je vhodné
uvažovat o prodloužené adjuvanci z důvodu vysokého rizika recidivy

• Pacientkám v paliativní situaci identifikovat molekulární cíl, jehož
terapeutické ovlivnění je dnes možné

Multigenové eseje – fundamentální význam



Multigenové eseje pro různé klinické situace

Časná stádia

PAM50 Oncotype DX Mammaprint

HR+ HER2+ TNBC N- N+

EndoPredict BCI Mammostrat

Stádia: I a II



Multigenové eseje pro různé klinické situace

Metastatické onemocnění

FoundationOne
Guardant 360

HER2+

PI3K
NTRK

MSI
AURORAK

BRAF

Časná stádia

PAM50 Oncotype DX Mammaprint

HR+ HER2+ TNBC N- N+

EndoPredict BCI Mammostrat

Stádia: I a II



PAM50

ABCSG-8
ATAC
Danish Breast Cancer Cooperative Group

J Clin Oncol 2018: 36: 735
Ženy s ca prsu dg. 2000 – 2003
2 558 HR+ HER2- pacientek
46 % N- pacientky
jen hormonální léčba

PAM50 Low Intermed High

N- 5% 7,3% 17,8%

N+ 3,5% 11,5% 22,1%

Luminal A B

N- 6,3% 14,1%

N+ - -

Závěr:
- nízké riziko recidivy dokáži predikovat bez PA50 pomocí zhodnocení IHC nádoru
- pacientky s vysokým rizikem potřebují (asi) chemoterapii
- prospektivní informaci o účinnosti tailoringu pomocí PAM50 chybí

58%



PAM50

ABCSG-8
ATAC
Danish Breast Cancer Cooperative Group

Breast Canc Res 2018; 20: 79
Ženy s ca prsu DBCG 77B
460 pacientek, 91% N+, 72% HR+
Nikdo neměl adj. hormonální léčbu !!
Randomizace: - vs leva vs C vs CMF
HER2 nestanoven
81% zrecidivovalo do 10 let

Závěr:
- chybějící adekvátní léčba celkově 
- chybějící diskriminace mezi high a intermediate risk v OS i DFS při použití PAM50 



PAM50

ABCSG-8
ATAC
Danish Breast Cancer Cooperative Group

Ann Oncol 2016; 26: 1685
543 N+ žen

Závěr:
- nedostatečná diskriminace mezi intermediate a low risk group
- rozdělení mezi luminální typ A a B dostatečné k odhadu rizika recidivy



BCI, Breast Cancer index 
MGI, Molecular grade index

Subanalýza aTTOm
6 956 pacientek s HR+ nádorem
randomizace mezi 5 vs 10 let

2 594 pac. v genetické studii
1018 N-, 543 N+

medián sledování 8,9 let
10 let vs. 5 let Tamoxifen, DFS + 3,8%,
HR 0,86 (KI: 0,77-0,96, p=0,006)

BCI je poměr exprese HOXB13 : IL17BR   (H/I)

MGI: BUB1B, CENPA, NEK2, RACGAP1, RRM2 



Subanalýza aTTOm
6 956 pacientek s HR+ nádorem
randomizace mezi 5 vs 10 let

medián sledování 8,9 let níže data pro 583 N+
10 let vs. 5 let Tamoxifen, DFS + 3,8%,
HR 0,86 (KI: 0,77-0,96, p=0,006)

BCI, Breast Cancer index 
MGI, Molecular grade index

49% BCIhigh

Abs. redukce recidiv –
10,7%



BCI, Breast Cancer index 
MGI, Molecular grade index

Subanalýza MA17
5 157 pacientek s HR+ nádorem
randomizace mezi 5 vs 5+5 let

Case-control studie
249 pacientek, 60% N+



BCI, Breast Cancer index 
MGI, Molecular grade index

Subanalýza MA17
5 157 pacientek s HR+ nádorem
randomizace mezi 5 vs 5+5 let

Case-control studie
249 pacientek, 60% N+

Abs. redukce relapsů ve 4- letech: 16,5%

Závěr:
- dvě studie konzistentně potvrzují schopnost BCI definovat podskupinu pacientek s vysokým 

rizikem recidivy a benefitem prodloužené adjuvance.



Oncotype DX

Randomizační kritéria:
T1 vs T2+
menopauzální stav
CHT: taxan vs. non-taxan
radiace: WB vs. WB+boost vs. PBI vs no. RT
recurrence score group (11-15 vs 16-20 vs 21-25)

0-10 11-25 11-25 26+

HT HT CHT+HT CHT

Odpovídá svým rozložením studovaná 
populace populaci obecné? NE

Obdržely všechny pacientky 
plánovanou léčbu? NE

12% pacientek nedostalo léčbu, k níž bylo randomizováno
Sedí všechny publikované údaje?

TAILORx



Oncotype DX

Randomizační kritéria:
T1 vs T2+
menopauzální stav
CHT: taxan vs. non-taxan
radiace: WB vs. WB+boost vs. PBI vs no. RT
recurrence score group (11-15 vs 16-20 vs 21-25)

0-10 11-25 11-25 26+

HT HT CHT+HT CHT

Odpovídá svým rozložením studovaná 
populace populaci obecné? NE

Obdržely všechny pacientky 
plánovanou léčbu? NE

Sedí všechny publikované údaje? NE

TAILORx



Sekundární analýzy:
přináší doplňující benefit při rozhodování ke 

stanovení Oncotype též stanovení klinického 
rizika? 1 cm 2 cm 3 cm

GI GI GI

GII GII GII

GIII GIII GIII

Nízké 
klinické 
riziko

Vysoké
klinické 
riziko

Oncotype DX
TAILORx



Analýza SWOG 8814
N+ pacientky
T vs CAF-T
367 pac. <18 vs 18-31 vs >31

Oncotype DX

Závěr:
- Oncotype dobře rozlišuje různou prognózu N+

pacientek léčených tamoxifenem

- Oncotype ukazuje na signifiktantní přednost
CAF-T před T léčbou ve skupině ROR >31 z 
hlediska DFS i OS, ovšem rozdíly v počtu
eventů jsou zanedbatelné



N- HER2- HR+ karcinom prsu
RANDOMIZACE 

Oncotype
Standardní klinické faktory

(ER, PR, G, Ki-67)

Četnost recidiv
Podíl pacientů exponovaných chemoterapii

Oncotype DX



Oncotype DX

Závěr:
- chybějící dostatečná data u N+ pacientek neumožňují použít test u N+ pacientek

- chybí standardní definice nízkého, středního a vysokého rizika

- chybějící randomizované srovnání se standardními klinickými parametry neumožňuje
vyslovit superioritu eseje Oncotype nad standardními faktory



N-: 79%   N+: 21%  HER2+: 9,5%  TNBC: 10%

MammaPrint MINDACT

DMFS v 5-ti letech 95% vs 94,7%



N-: 79%   N+: 21%  HER2+: 9,5%  TNBC: 10%

MammaPrint MINDACT



N-: 79%   N+: 21%  HER2+: 9,5%  TNBC: 10%

MammaPrint MINDACT



TEXT SOFT vs MGA
TEXT SOFT ONCOTYPE MINDACT

Nr. 2267 2924 9427 6693

N- 52% 60% 100% 79%

N+ 48% 40% 0% 21%

CHT (%) 56,3% 43,5% 51,5% 38,5%

5-let BCFI 90,8% 93%

96,1% HT only <10 98,8% CLGL 92,8%

98,6% 1 kvartil 11-25 ET 98% CLGH 90,3%

95,4% 2 kvartil 11-25 CHT 98,2% CHGL 91,4%

91,2% 3 kvartil >26 91% CHGH 90,6%

77,5% 4 kvartil

OS 5 let 96,7% 98/98/95,9% 98,4/97,2/97,6/94,7%

Potřebujeme opravdu multigenové eseje?



Prognostický vs. prediktivní význam



Prognostický vs. prediktivní význam



Standardy severní Evropy



Multigenové eseje – kdy a komu
Diskutujeme pouze podskupinu pT1,2 N0,1, ER+, HER2-

NE: 
stádium III, IV
neoadjuvantní strategie
TNBC a HER2+ ca prsu

BIC index:
- Vhodný pro zodpovězení otázky, zda pokračovat v 

prodloužené HT nebo nikoliv
- Konzistentní data z retrospektivní analýzy 2 klinických studií

PAM50:
- Popisuje prognostické skupiny, někdy protichůdně
- Nejasný význam prediktivní



Multigenové eseje – kdy a komu
Diskutujeme pouze podskupinu pT1,2 N0,1, ER+, HER2-

NE: 
stádium III, IV
neoadjuvantní strategie
TNBC a HER2+ ca prsu

MammaPrint:
- Vhodný pro hodnocení rizika recidivy u klinicky rizikových
- Zbytečný pro klinicky nízce rizikové ženy

Oncotype DX:
- Nepřehledná definice rizikových skupin
- Špatná diskriminace LR a IR v některých parametrech
- Nedostatečná data pro N+ populaci
- Chybějící prospektivní data ve srovnání se standardní volbou léčby



Multigenové eseje v paliativní situaci

Oncomine Precision Assay
CellSearch
Cyttel
Safe-SeqS assay
BeaMing

Výhody:

1. Detekce stavu mnoha genů v reálném čase.

2. Možnost terapeutického využití některých alterací.



Multigenové eseje v paliativní situaci

Oncomine Precision Assay
CellSearch
Cyttel
Safe-SeqS assay
BeaMing

Nevýhody:

1. Nemožnost podat lék off-label.

2. Chybějící informace o tom, že léčba vedená 
multigenovými eseji je efektivnější než léčba 
vedená s využitím konvečních algoritmů

3. Velká reklama vede k nenaplněným očekáváním, 
ovšem k dobrým prodejům analytických esejí.

Stádium IV MBC

Léčba standardní Léčba cestou esejů 

OS, PFS, TTP, RR, …



Multigenové eseje v paliativní situaci

Oncomine Precision Assay
CellSearch
Cyttel
Safe-SeqS assay
BeaMing

Nevýhody:

1. Nemožnost podat lék off-label.

2. Chybějící informace o tom, že léčba vedená 
multigenovými eseji je efektivnější než léčba 
vedená s využitím konvečních algoritmů

3. Velká reklama vede k nenaplněným očekáváním, 
ovšem k dobrým prodejům analytických esejí.

Reklama cílená na pacienty ????

Etický vyšší princip?
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Děkuji za pozornost

Boeing 737MAX má FAA approval
Ale !! …

Ne vždy vše, co má approval příslušné regulační instituce, je ok.


