Afsnit indsaettes i Patologiretningslinjekapitlet efter hgring i relevante videnskabelige udvalg,
retningslinjeudvalg og bestyrelse.

Er udarbejdet af tveerfaglig DBCG arbejdsgruppe (patologiudvalg/medicinsk udvalg)
Rekommandationer
Udvaelgelse til Multigen test

e PAMS5O0 udfgres pa alle postmenopausale ER+/HER2- patienter med < 3 positive
lymfeknuder og PSl score: Q2.

3.2 PROCEDURER
3.2.6 Multigen tests

Standard klinisk-patologiske risikofaktorer herunder biomarkgranalyse for ER og HER2 indgar i de
nationale DBCG anbefalinger som grundlag for behandlingsallokering af de danske
brystkreeftpatienter [1-4]. Det fremgar af den danske kvalitetsindikatorrapport for brystkraeft
2015, at 93% af primaert operable brystkraeftpatienter bliver allokeret til systemisk behandling og
56% far kemoterapi alene eller efterfulgt af Trastuzumab og/eller i kombination med endokrin
terapi [5].

Ved St. Gallen konsensuskonference i 2015 [6] blev multigen tests anfgrt som et betydningsfuldt
prognostisk supplement til risikostratificering af postmenopausale ER+/HER2- brystkraftpatienter.
Formalet hermed er gnsket om at kunne optimere selektionen af patienter med forventet positiv
effekt af kemoterapi overfor de patienter der, grundet tumorbiologiske karaktertreek og
molekylaer subtype (Luminal A), som udgangspunkt har ringe effekt af kemoterapi eller alternativt
har en sa lav risiko for tilbagefald efter 10 ar at bivirkningerne som fglge af behandlingen vejer
tungere end den skgnnede effekt af kemoterapi som iht. EBCTCG metaanalyse reducerer risiko for
tilbagefald med 30% [7].

En forudsaetning for implementering af specifikke biomarkgranalyser herunder multigen tests i en
klinisk rutinemaessig sammenhang er at beslutning herom traeffes ud fra et evidensbaseret
grundlag med udgangspunkt i biomarkgrens/testens opfyldelse af fglgende tre kriterier: analytisk
validitet, klinisk validitet og klinisk anvendelighed svarende til evidensniveau I(A/B) for risiko for
tilbagefald efter 10 ar [8, 9].

Flere studier med et prospektivt-retrospektivt design har dokumenteret den prognostiske
betydning svarende til evidensniveau IB for de i Tabel 1 anfgrte multigen tests [10-17]. For
Mammaprint geelder at de publicerede studier indtil publiceringen af 5 ars opfglgning pa det
randomiserede fase 3 studie MINDACT overvejende har veeret af retrospektiv observationel
karakter [18, 19]. | fase 3 studiet MINDACT (N=6693) blev 1550 kvinder, primeert klassificeret som
kandidater til kemoterapi ud fra en modificeret version af Adjuvant! Online men med lav
risikoscore ved MammaPrint, randomiseret til +/- kemoterapi. Studiet viste at gruppen
randomiseret til ingen kemoterapi havde en 5 ars risiko for fjernrecidiv (DR) pa 5.6% mens
gruppen randomiseret til kemoterapi havde en 5 ars DR pa 4.1% [20].

En undersggelse af PAM50 (Prosigna) pa DBCG99C kohorten omfattende ER+, Her2- (NO-N1)
postmenopausale kvinder (N=2558) allokeret til 5 ars endokrin behandling, viste at man kunne



identificere en gruppe af patienter med meget lav risiko for tilbagefald svarende til 10 ars DR pa
4.3% (95% Cl 2.8-6.1) p<0.0001 uafhaengig af lymfeknudestatus (NO-N1) [16, 21]. Tilsvarende
resultater er opndet ved undersggelse af PAMS50 i bade ATAC (N=1071) og ABCSG-8 (N=1478),
begge randomiserede studier med prospektivt-retrospektivt design og med inklusion af

postmenopausale ER+ kvinder [11, 12, 14, 15].

| studier med sammenligning af forskellige genprofiler har PAM50 (Prosigna) og EndoPredict
suppleret med vaesentlig mere prognostisk information end de gvrige tests i forhold til at
identificere patienter med meget lav risiko for 10 ars DR [10, 11]. Inklusion af dels et genbaseret
proliferationsindex, samt kliniske risikofaktorer som tumorstgrrelse og lymfeknudestatus i de
specifikke beregningsalgoritmer har bidraget vaesentligt hertil [22].

Som eneste validerede tests kan PAM50 og EndoPredict udfgres decentralt i standard
patologilaboratorier pa formalinfikseret vaev med hgj reproducerbarhed efter forudgaende
verifikation af tilstedevaerelse af invasivt karcinom i prgvematerialet som forudseetning for et
validt prgvesvar [23, 24].

Applikation af forskellige gensignaturer pa samme datasaet har demonstreret varierende
korrelation pa individuelt niveau hvilket betyder at der bgr udvises forsigtighed i tilfaelde af gnske
om applikation af forskellige tests regionalt savel som nationalt [25-27].

MammaPrint Oncotype DX EndoPredict Prosigna Breast Cancer Index
Test Agendia Genomic Health Sividon Nanostring Biotheranostics
70-gen test 21-genrecurrence 12-gentest 50-gen test 11-gentest
score ROR score
Platform DNA microarray RT-PCR RT-PCR NanoStringnCounter  RT-PCR
Materiale Frisk frossetvaeveller FFPE FFPE FFPE FFPE
FFPE
Central analyse Ja Ja Nej Nej Ja
Population NO-1 NO-1, ER+ NO-1, ER+/HER2- Molekylaer subtype NO-1, ER+/HER2-
NO-1, ER+/HER2-
Analytisk validitet Ja Ja Ja Ja Ja
Klinisk validitet Ja Ja Ja Ja Ja
Klinisk anvendelighed  (Ja) Ja Ja Ja Ja
Evidens niveau 3C 1B 1B 1B 1B
(bedre end (bedre end
oncotypeDX) oncotypeDX)
Prospektive MINDACT?® TAILORx ADENDOM OPTIMA% UDVIDET ENDOKRIN
protokoller RxPONDER PRECISION BEHANDLINGY
ADAPT NEOPAL

ECOG-ACRINEA1131

Tabel 1. Kommercielt tilgeengelige multigen tests [28, 29]

Forekomsten og den prognostiske betydning af de molekylzere subtyper (Luminal A, Luminal B,
HER2 enriched og Basallike) har vaeret kendt gennem de seneste 16 ar [30]. Kendskab til den
molekylaere subtype har i stigende grad vist betydning for valg af behandling dels med henblik pa



at skane patienter for ungdig kemoterapi (Luminal A versus Luminal B) og dels med henblik pa at
kunne tilbyde malrettet individualiseret behandling og genetisk udredning (Basallike) [31]. Blandt
de klinisk validerede tests med evidens niveau 1B er det aktuelt kun PAM50 der angiver de
molekylaere subtyper.

De fem multigen tests i Tabel 1 er alle klinisk anvendelige. Indtil videre er det PAM50 der
umiddelbart kan kombineres med Prognostisk Score Indeks, PSI, som anvendes i DBCG baseret pa
resultater fra DBCG 99C kohorten [16, 21] . Retningslinjerne for kemoterapi er baseret pa viden
om patientens forventede overdgdelighed i forhold til baggrundsbefolkningen. Overdgdeligheden
grupperes i kvartiler og angives som lav risiko (Q1), intermedizer lav (Q2), intermedizer hgj (Q3) og
hgj (Q4). Hos patienter der pa baggrund af PAM50 har en Luminal A subtype kan antallet der skal
tilbydes adjuverende kemoterapi reduceres ud over det der allerede sker vha. PSI (se kapitel 6.1
medicinsk behandling).

Det skal understreges at de prognostiske multigen tests ikke kan erstatte den praediktive
information der opnas ved de standardiserede IHC analyser for henholdsvis ER og HER2.

Flere studier har vist at subtypeklassifikation med anvendelse af IHC surrogatmarkgrer (ER, PR,
HER2 og Ki67) bidrager med prognostisk og praediktiv information [32-34]. Der er dog
begransninger forbundet hermed specielt i forhold til anvendelsen af Ki67 hvilket blandt andet
skyldes mangelfuld reproducerbarhed og uenighed om cutoff vaerdi [35, 36]. Digitaliseret
aflaesning forventes at kunne bidrage til en forbedret reproducerbarhed men der foreligger pa
nuvaerende tidspunkt ikke tilstraekkelig evidens herfor [37, 38]. Prat et al. viste i en mini
metaanalyse med inklusion af 5994 cases med subtypeklassifikation bestemt ved bade PAMS50 og
IHC en diskrepans pa gennemsnitligt 30% (kappa 0.564) pa tvaers af de fire subtyper med stgrst
diskrepans svarende til klassifikation af Luminal A (37.8%) og Luminal B (48.9%) [25]. En mulig
forklaring herpa er, udover de fgrnaevnte for Ki67, at 3 eller 4 IHC surrogatmarkgrer ikke er
tilstraekkelige til at kunne gengive de molekylzere subtyper. IHC surrogatmarkgrer kan saledes for
nuvaerende ikke erstatte den genbaserede molekylzere subtypebestemmelse [28, 29].

Algoritme til allokering af patienter til PAM50 analyse:

Postmenopausal

ER positiv < 3 positive
= HER2 | e
>10% corma lymfeknuder

Prognostisk Score

Indeks: Q2
|

PAMS0 analyse

|

Luminal A

Endokrin behandling




PAMS50 analysen foretages pa formalinfikseret paraffinindstgbt tumorvaev. Den invasive
tumorkomponent afmarkes pa HE snit (Figur 1).

Afhaengig af den invasive tumorkomponents udbredning/areal (Tabel 2) foretages skaering af snit
med snittykkelse pa 10 um til makrodissektion med henblik pa RNA oprensning og PAMS50 analyse.

s Tumor areal Antal snittil makrodissektion
?;g%i‘— @ o 4 -19 mm? 6
[ e, Y
Ym . // 20 — 99 mm? 3
= H { ” /
"@ N l =100 mm? 1
Figur 1 Tabel 2

Da resultatet af PAMS50 analysen har direkte betydning for behandlingsallokering anbefales det
integreret i patologibesvarelsen under ansvar af en patolog (jvnf. UEMS dekret 2013) [39].

Den molekylaer subtype - indtastes i DBCG patologiskema.

En af fglgende SNOMED Koder anvendes:
FEXXXX: Luminal A, molekylaer subtype
FEXXXX: Luminal B, molekylaer subtype
FEXXXX: HER2 enriched, molekylzer subtype
FEXXXX: Basallike, molekylzer subtype
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