OncotypeDX®
Koral emlorak és a genetika —
biztosan mindent tudunk
betegunkrdl a helyes terapia
megvalasztasahoz?

Boér Katalin
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emlorak kezelése

jormonterapia

.emoterapia - eldnye 4,4%

lasszikus patholdgiai markerek alapjan

—“szlrkezona” betegcsoport

—alacsony rizikojunak veélt betegek esetleges alulkezelé
—magas rizikdjunak velt betegek esetleges tulkezeléese




A fejlesztés Iépésel

Technikal megbizhatdsag

A genek kivalasztasa & finomitas
Analitikal validalas

Prognosztikus ertek klinikai validalasa

Prediktiv érték klinikal validalasa

Evidencia - 1B

250.000 teszt. t6bb mint 60 orszaabol 2012
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genetikal panel

50 daganat-specifikus gent valasztottak ki

_génexpresszid és a relapszusmentes tulélés kdzotti 0sszefliggés
izsgalata, 3 egymastol fliggetlen vizsgalatban, 0sszesen 447 eml6réa
eteg esetében

’sgalat N statusz ER statusz Kezeles

>ABP B-20, Pittsburgh, PA 233 N— ER+ Tamoxifen (100%)

Tamoxifen (54%)

ish University, Chicago, IL 78 10N ER+/ Kemoterapia (80%)

Tamoxifen (41%)
Kemoterapia (39%)

ovidence St. Joseph’s Hospital,

rbank, CA 136 N+/— ER+/—

A vizsgalatok alapjan 21 gént valasztottak ki



rRecurrence score-
21 genje

daganat-fiiggd gén

Strogen Proliferacio HER?2 Invazio Egye

KI-67
STK15

Stromelysin 3

ER

PR Cathepsin L2

Survivin
Cyclin B1
MYBL2

Bcl2
UBE2

2ferencia gen

ta-actin GAPDH RPLPO GUS TEFRC




NCcLuliclivc oLUIC ™
képlete es a rizikdkategoriak

currence Score = +0.47 x HER2 csoport pontszama
— 0.34 x ER csoport pontszama
+ 1.04 x Proliferacio csoport pontszama
+ 0.10 x Invazi0 csoport pontszama

+ 0.05 x CD68

—0.08 x GSTM1

—0.07 x BAG1
Rizikdcsoport Recurrence Score
\lacsony riziko <18

{Ozepes riziko 18 - 30




teszt jellemzOl

\ koral (nyirokcsomo negativ, ill. 1-3 nyirokcsomo pozitiv
IR+, HER2-, invaziv eml6rak eseteben

rognosztikus érték: elorejelzi a 10 eves relapszus esély

rediktiv érték: elorejelzi az endokrin kezelés és a
emoterapia varhato hasznat

)bjektiv, megbizhatd és megismételhet6 eljaras, seqgiti a
emoterapias dontést




NSABP B-20 vizsgalat Recurrence Score® alapja
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Magas Recurrence .

28% abszolut nyere
tamoxifen + kemote
kezeléstol

\ Esemény

) - Jamoxifen + kemoterapia 424 _ 4.4% abszolut
Osszes beteg  ....., Tamoxifen 227 P=0.02  taAM+kemo

- Tamoxifen + kemoterapia 218 8 _
RS<18 wween Tamoxifen 135 4 P=0.61

- Tamoxifen + kemoterapia 89 9 _
RS 18-30 ...... Tamoxifen 45 4 P=0.39

Tamoxifen + kemoterapia 117 13

RS 231 Tamoxifen 47 18 P <0.001




NCcLuliclivc oLUIC ™
és a klasszikus prediktiv és prognosztikus faktorok

letkor

- A <40 éves betegek 44%-nal alacsony Recurrence Score® talalhat
(azaz, a fiatal betegek egy nagy csoportjanal a kemoterapia elény
minimalis)

umormeéret

- >4 cm tumor esetében az esetek 46%-nal alacsony a Recurrence
Score®

- Egyes kismeretl tumorok eseteben (< 1 cm) kbzepes, vagy maga
Recurrence Score® mutathato ki

sradus

- Az eredeti patologial vizsgalatok eredmeényei szerint a rosszul
differencialt tumorok 36%-aban az Recurrence Score® alacsony v

- A centralis vizsgalat szerint is 19%-nak adodott ugyanez az
eredmeny
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és a tumor grade (NSABP B-20)
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(Trial site review) (Central review)



‘eves nobeteg
mor meérete 1.4-cm

menopausa
. ductalis cc.

nor meéret: 1.4 cm
(IHC): pozitiv (95%)
(IHC): pozitiv (95%)
R2/neu : negativ

ztologiai gradus: 2
rokcsomo statusz: negativ

etismerteteés:
ith Oratz, MD, FACP

44 éves nobeteg
tumor meérete 1.1-cm

Premenopausa
Inv. ductalis cc, DCIS komponenssel

Tumor meéret: 1.1 cm

ER (IHC): pozitiv

PR (IHC): pozitiv

HER2/neu : negativ

Ki-67: 10%

Hisztologiai gradus: 2
Nyirokcsomo statusz: negativ

Esetismertetes:
Cynthia Frankel, RN
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Irrence Score= 1

Al TAPASZTALAT

« esetén a validacids klinikai vizsgalatban a 10 éves,
ulas valésziniisége: 4% ( 95% CI. 2%-6%).

Low Risk Intermediate Risk High Risk

Group Average: 7% Group Average: 14% Group Average: 31%
95% Cl: 4% - 10% 95% CI: 8% - 20% 95% CI: 24% - 37%

50 — 100*

Eredmeény

Recurrence Score = 50

KLINIKAI TAPASZTALAT
RS 50 érték esetén a validacios klinikai vizsgalatban a 10
tavoli kinjulas valoszintisége: 33% ( 95% Cl: 25%-40%).

Low Risk Intermediate Risk High Risk

Group Average: 7% Group Average: 14% Group Average: 31%
95% Cl: 4% - 10% 95% Cl: 8% - 20% 95% Cl: 24% - 37%

Rate
—— v §5% CI

Patient as compared to
clinical trial population
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a teszt lelete

Page 3 of 4

@snomic| oncotype ) =

&
RO

Requisition: RO0003G
Order Received: 10
Date Reported: 1042

Sex: Female
DOB: 01/01/1850

sections of this report are

The findings summari
i section. It is unknown

Breast Cancer sgpiicabie o e pa
= e = Pdlie
Recurrence Score '

The following resulis included post-menopausal
female patients with - it zeptor {HR} v en alone
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1-3 Nades
Tam

Average Rate of R

CUrrence

Laboratory Director: Patrick Joseph, MD CLIA Number 05010

Thi: et aew and equisted under Hhe

= ¥ Improvemnent
should nof be regarded

igational or for

A lelet tartalmazza:

Klinikal prognozis: Recurrence
Score® mely a 10 éves tavoli relap
mentesség eselyét méri (NSABP E
vizsgalatban validalva)

Predikcio: A kemoterapia
hatékonysaganak predikcioja (NS#
B-20 vizsgalatban validalva)

ER / PR /| HER2 statusz kvantita
adatal (RT-PCR)

Nyirokcsomo pozitiv esetekbe
predikcio: kemoterapia
hatékonysaganak predikcioja (SW«
8814 vizsgalatban validalva)



“vJ e~ '

dontéseket az Oncotype DX®

Az Onkoteam dontese a Az Onkoteam dontése
klasszikus markerek OncotypeDX eredmenye
_N N alapjan ismeretében
..
letorszag
46%
Yo Hormonterapia 71%

Hormonterapia

lem ismert
\ Oncotype DX®

92%
Kemoterapia + 53%

r o Kemo +
Hormonterapla A47% Hormonterapia

Hormonterapia

2+, N- és N+ (1-3 nyirokcsomO) beteg adatai alapjan




-~ Az Onkqteam dontése a
klasszikus markerek
alapjan

44%
Hormonterapia

56%
Kemoterapia +
Hormonterapia

2+, N- beteg adatai alapjan

Az Onkoteam dontése
OncotypeDX eredmeénye
ismeretében

86% Hormonterapia

Oncotype DX®

40%
Kemo +
Hormonterapia

60%
Hormonterapia




Az Onkoteam dontése a
klasszikus markerek
alapjan

A a

B -
nyolorszag

64%
Hormonterapia

36%
Kemoterapia +
Hormonterapia

2+, N- beteg adatai alapjan

Az Onkoteam dontése
OncotypeDX eredménye
iIsmeretében

82%
Hormonterapia

Oncotype DX®

44%

Kemo +
56% Hormonterapia
Hormonterapia




Az Onkoteam dontése a

b\ \Z_ klasszikus markerek
AR alapjan
.
y Britannia
56%

Hormonterapia

44%
Kemoterapia +
Hormonterapia

-, N- beteg adatai alapjan

Az Onkoteam dontése
OncotypeDX eredménye
Ismeretében

83%
Hormonterapia

Oncotype DX®

47%
53% Kemo +




Az Onkoteam dontése a
~ klasszikus _rparkerek
alapjan

..
rikai Egyesiilt
Allamok

92%
Hormonterapia

/0

Juipoise —

47%
Kemoterapia +
Hormonterapia

-, N- beteg adatai alapjan

Az Onkoteam dontése
OncotypeDX eredménye
Ismeretében

‘ 6.5% Equipoise

87% Hormonterapia

Oncotype DX®

48% Hormonterapia

< 5% Equipoise

48%
Kemo +

Hormonterapia




v--vv—JIvv S & -

Osszefoglalas

z OncotypeDX® teszt korai (pT1-3, NO-1, HR+) emlérak esetében

A

idalt:

Prognosztikus a tumor korlefolyasa tekintetében

Prediktiv
e a tamoxifen kezelés elonyére vonatkozd informacio
e az adjuvans és neoadjuvans kemoterapia elényére vonatkozo

Informacio

z OncotypeDX® teszt az egyetlen multi-gén expresszids teszt mely
ASCO, az NCCN, az ESMO és a St Gallen-1 Konszenzus is javas

lar Magyarorszagrol is elérhetd, tovabbi informaciok:

Z
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