KOMMENTERAR

SBU kommenterar och sammanfattar utlandska medicinska kunskapsoversikter. SBU granskar oversikten
men inte de enskilda studierna. Forskning som férandrar kunskapslaget kan ha tillkommit senare.

Genprofiltest vid brostcancer

Inledning

Mer d@n 7 000 kvinnor i Sverige drabbas arligen av
brostcancer. Behandlingen omfattar operation av
brost och lymfkértlar, ofta foljt av stralbehandling
och kompletterande (adjuvant) hormonbehandling
och/eller behandling med cytostatika. Adjuvant
behandling ar en viktig orsak till att 6verlevnaden
har 6kat. Men de olika behandlingsformerna ar
forenade med risker och biverkningar.

Svarigheten &r att kunna forutse vilka kvinnor som
botas av enbart operation samt till vem och pa vilket
satt adjuvant behandling ska ges for att minska risken
for aterfall. En mojlighet till forbattrad behandling
skulle kunna vara en mer specifik kartlaggning av
tumorens egenskaper och sjukdomens prognos
med sa kallade genprofiltest. Dessa miter RNA-
nivaer i tumoérvavnad och tanken dr att testen ska
kunna anvandas for att férbattra den prognostiska
traffsdkerheten, forbattra behandlingsval och for-
béttra hdlsan hos patienter med brostcancer.

Har sammanfattar och kommenterar SBU en rapport
fran Agency for Healthcare Research and Quality
(USA) ddr man sammanstallt det vetenskapliga under-
laget for betydelsen av genprofiltest vid bréstcancer.
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SBU:s kommentar
* | Sverige anvands genprofiltest vid bréstcancer
enbart i forskningssyfte.

* Idagfinns det inga resultat fran studier dar gen-
profiltest anvdands som en primar intervention
och dér utfall sasom livskvalitet och/eller dodlig-
het mats. Tva pagaende randomiserade multi-
centerstudier, TAILORx och MINDACT utvar-
derar Oncotype DX respektive MammaPrint.
Utfallsmatt i bada studierna ar bl a sjukdomsfri
overlevnad. Studierna berdknas vara klara ar
2014 respektive ar 2019. Liknande prospektiva
studier med patientrelevanta utfallsmatt, t ex
sjukdomsfri 6verlevnad, saknas for de idag
traditionella prognostiska faktorerna, TNM'-
klassificering och traditionella biomarkérer.

» Syftet med den amerikanska rapporten var att
utvdrdera anvandbarheten av genprofiltest for
att forbattra den prognostiska traffsdkerheten,
forbattra behandlingsval och forbéattra hélsan
hos patienter med brdstcancer. Pa grund av otill-
rdckligt vetenskapligt underlag fokuserade man
i praktiken pa den analytiska och kliniska validi-
teten” hos tre kommersiellt tillgingliga genpro-
filtest - MammaPrint, Oncotype DX och Breast
Cancer Profiling. Enligt SBU:s bedémning av
rapporten dr de viktigaste resultaten foljande:

— Det behovs fler studier som fortydligar vardet av
nya genprofiler utéver befintliga genprofiler och/
eller traditionella biomarkérer. Aven virdet av att
kombinera nya och traditionella biomarkérer bor
utvdrderas.

— Avdetre testen finns det starkast dokumentation
for att Oncotype DX kan ge vigledning vid val av
behandling vid bréstcancer.

T Tumour (lymph)Node Metastasis.

2 Analytisk validitet — analytisk sakerhet, t ex ett testresultats tillforlitlighet. Klinisk validitet — kliniskt vdrde, om en metod ar kliniskt relevant

och vérdefull.
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Idag kan manga faktorer, t ex biomarkérer, analy-
seras och det 6kar chansen for att hitta samband
mellan olika faktorer och sjukdomstillstand. Men
den stora mangden analyser innebdr dven en
okad risk for slumpmdissiga fynd. Det behovs
stora, homogena och vdldokumenterade material
for validering. Introduktion av tester for klinisk
anvandning vid brostcancer bor ske i ndra sam-
arbete mellan forskning och sjukvard. Patientens
reaktion pa sjukdom och behandling maste ocksa
beaktas.

Inom féltet fér analyser av genuttryck finns det
ingen gold standard’. Det 4r darfor svart att gora
en definitiv utvérdering av genprofiltest.

Sammanfattning

av originalrapporten

Om studierna

| originalrapporten inkluderades engelsksprakiga studier
publicerade tidigast ar 1990. Tumérvavnad fran kvinnliga
brostcancerpatienter analyserades med de kommersiella
genprofiltesten Oncotype DX, MammaPrint och Breast
Cancer Profiling. Utgangspunkten var att undersoka
testernas analytiska och/eller kliniska validitet.

Analytisk validitet

For Oncotype DX inkluderades nio studier och for
MammaPrint och Breast Cancer Profiling tre studier
vardera. Exempel pd vad som utvérderades:

Kli

variabilitet och reproducerbarhet (t ex upprepade
analyser av RNA fran samma patient med ett eller
olika tumérpreparat, utférda éver en langre
tidsperiod i samma eller olika laboratorium/
laboratorier)

jamforelse mellan fryst och formalinfixerad paraffin-
inbdddad vavnad

genuttryck av specifika gener jamfoért med mot-
svarande proteinuttryck.

nisk validitet

Med klinisk validitet menas har formagan hos gen-
profiltesten att korrekt férutsaga risken for aterfall

och férmagan att dela upp patienter i olika riskklasser
(diagnostisk sakerhet). Fér Oncotype DX inkluderades
fem studier, for MammaPrint fyra studier och for Breast
Cancer Profiling inkluderades sex studier.

| studierna jamfordes resultaten med det faktiska antalet
aterfall. Resultat fran testen (eller de underliggande
genprofilerna) jaimfordes dven med etablerade risk-
modeller”.

Resultat — analytisk validitet

Oncotype DX

— Variabilitet vid upprepade analyser av RNA
fran samma eller olika formalinfixerade paraffin-
inbidddade prover fran samma patient, analyserade
over tid, gav 6verlag bra reproducerbarhet med
en standardavvikelse pa 3 RS’-enheter.

— Brakorrelation fanns mellan analys av RNA fran
frusen och formalinfixerad paraffininbdddad
vavnad (r=0,91, p<0,0001), och god &éverens-
stdmmelse mellan genuttryck pa RNA- och
proteinniva for de 16 cancergenerna. For t ex
ostrogenreceptorn (ER) lag Cohens kappavirde®
mellan 0,80 och 1,0.

Reproducerbarheten inom och mellan laboratorier
for MammaPrint respektive Breast Cancer Profiling
var hog.

Resultat - klinisk validitet

Tva storre retrospektiva studier ger stod for att
Oncotype DX och dess RS’-varden kan anvindas
for att forutsdga aterfallsrisk hos patienter med lymf-
kortelnegativ, 6strogenreceptorpositiv brostcancer
som behandlats med tamoxifen (antiéstrogen):

- RS <18 (lag risk for aterfall i cancer) — 10-ars ater-
fallsrisk var 6,8 respektive 6,3 procent i de bada
studierna

— RS >18<31 (intermediir risk) — 10-ars aterfalls-
risk var 14,3 respektive 9,1 procent i de bada
studierna

- RS>31 (hogrisk) — 10-ars aterfallsrisk var 30,5
respektive 39,5 procent i de bada studierna.

Gold standard &r en referensmetod vars resultat anses ligga sa nara sanningen som mgjligt.
Etablerade riskmodeller — t ex St. Gallen och Adjuvant! Online, www.adjuvantonline.com/index.jsp.
En algoritm anvands for att rakna ut en Recurrence Score (RS, skala 1-100), risk for aterfall i cancer, fran uttrycket av 16 cancergener.

RS <18 indikerar lag risk, RS 231 hog risk, medan RS 18-30=intermedidr risk.

Cohens kappavirde anvands for att mata likheten mellan olika testresultat. Total Gverensstimmelse k=1 och ingen 6verensstimmelse k<0.
En algoritm anvands for att rakna ut en Recurrence Score (RS, skala 1-100), risk for aterfall i cancer, fran uttrycket av 16 cancergener.

RS <18 indikerar lag risk, RS 231 hog risk, medan RS 18-30=intermedidr risk.
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| den ena studien kunde man dven se att aterfallsrisken

sjonk till 11,9 procent vid behandling med tamoxifen
och kemoterapi (jamfort med 39,5 procent for enbart
tamoxifen) i hogrisk-RS-gruppen.

Det finns dven indikationer att RS har betydelse utéver

den prediktion som etablerade riskmodeller kan ge.

Studierna pa MammaPrint bygger pa heterogena pati-
entmaterial och enbart pa patienter <60 ar. Resultaten
tyder pa att testet kan vara bittre pa att forutsdga en
5-arig aterfallsfri 6verlevnad dn de etablerade risk-
modeller som man jamfért med.

Det saknas dnnu stod for att Breast Cancer Profiling

har ett kliniskt vdrde, trots utvdrdering i stora material.

Testets prediktiva formaga har varit motsagelsefull,
stark i vissa studier och svag eller obefintlig i andra.
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Halsoekonomi

| den amerikanska rapporten har forfattarna funnit
tre kostnadseffektsmodeller ddr genprofiltesten
Oncotype DX och MammaPrint har analyserats.
Forfattarnas slutsats ar att evidensen ar otillracklig
for att gora en hélsoekonomisk bedémning.

SBU:s granskning

av originalrapporten

Vid SBU:s kvalitetsbedémning av originalrapporten
anviandes en granskningsmall fér systematiska 6ver-
sikter (AMSTAR). Granskningen visade att litteratur-
sokning, studieurval och dataextraktion uppfyllde
definierade kvalitetskrav for en systematisk dversikt.
De ingaende studierna dr dock inte systematiskt
kvalitetsvdrderade.
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Behandling av brostcancer

Den vanligaste behandlingen av bréstcancer &r
operation. Malet &r att avldgsna lokaliserad brost-
cancer med marginal. Den vanligaste formen av
kirurgi dr numera brostbevarande kirurgi (sektor-
sektion). Andra former av kirurgi ar lumpektomi
(liten del av brostet), partiell mastektomi (stor del

av brostet) och mastektomi (hela brostet). Samtliga
ingrepp kombineras med undersokning/borttagning
av lymfkortlar i armhalan.

Beroende pa tumérens egenskaper férbehandlas
ibland patienter med hormonell behandling (tamoxi-
fen, aromatashimmare) och/eller med cytostatika,
ibland kombinerat med antikroppen trastuzumab.
Men det vanligaste ar att dessa behandlingar ges
efter operation, dé dven stralbehandling ges. Man
har visat i upprepade studier att dessa atgarder
signifikant minskar risken for aterfall och 6kar 6ver-
levnaden. | exempelvis Stockholm &r det endast
nagra fa procent av patienterna som enbart opereras.

For att lasa mer om behandling av bréstcancer,
se lastips.

Genprofiltester vid brostcancer

Oncotype DX (Genomic Health Inc) 4r en kommer-
siell realtids-RT-PCR baserad pa analys av 16 gener.
Generna har valts ut bland 250 publicerade gener
involverade i bréstcancer, vars uttryck korrelerar
med aterfall i flera studier av patienter behandlade
med adjuvant tamoxifen. Uttrycket av de 16 cancer-
generna (som normaliseras mot 5 referensgener)
analyseras i triplett. Tekniken baseras pa RNA
extraherat ur formalinfixerad paraffininbaddad
tumorvavnad.

De 16 cancergenerna inkluderar kdnda biomarkérer
i brostcancer, t ex 6strogen- (ER) och progesteron-
receptorn (PR), HER2, Ki67 och BCL2.

En algoritm anvands for att rakna ut ett varde, Recur-
rence Score (RS, skala 1-100), fran uttrycket av de
16 cancergenerna, som korrelerar med risken for
aterfall i cancer. RS <18 indikerar lag risk, RS >31
hog risk, medan RS 18-30=intermedidr risk.

MammaPrint (Agendia) utgar fran en microarray-
studie och publicerad signatur bestdende av 70
gener. Det ar en kommersiell tvakanals microarray-
test som kraver RNA extraherat fran farsk eller frusen
tumorvivnad'. Patienter delas in i tva riskgrupper
genom att korrelera den individuella genuttrycks-
profilen till en lag- och hégriskprofil med bestdmda
korrelationsnivaer.

Breast Cancer Profiling (BCP eller H/I; Quest Diag-
nostic): baseras pa ett index (ratio) av uttrycket av
tva gener — HOXB13? och IL17BR’, normaliserad
mot referensgener, analyserade med realtids RT-PCR
av RNA extraherat fran formalinfixerad paraffinin-
baddad vavnad.

T Farsk eller frusen tumorvavnad har en kortare héllbarhet
an fixerad tumaérvavnad vilket stéller hogre krav
pa provtagningslogistik.

2 HOXB13 tillhor familien homeoboxgener. Genen kodar
for en transkriptionsfaktor, ar hégt konserverad bland
ryggradsdjur och ar essentiell for den embryonala ut-
vecklingen hos ryggradsdjur.

- IL17BR dr en gen som kodar for cytokinreceptorn
IL-17 receptor B.
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Brostcancer och prognostiska faktorer

Patologisk och klinisk TNM*-klassificering (tumér-
storlek, spridning i lymfkértlar och fjarrmetastasering)
av brostcancer anvdnds fér indelning i sjukdoms-
stadium och dr en viktig prognostisk faktor. Histo-
patologisk beddmning av invasivt véxtsatt (utanfor
mjolkgangarna) samt histologisk typ och gradering
utfors ocksa rutinmassigt pa alla bréstcancerpatien-
ter. | Nottingham Prognostic Index (NPI) kombineras
histologisk grad med antalet positiva lymfkértlar och
tumorstorlek till en prognostisk modell.

Bland traditionella biomarkérer finns 6strogen-
och progesteronreceptorn (ER respektive PgR)
samt tillvaxtfaktorreceptorn HER2 (kallas dven
ERBB2). Status av ER, PgR och HER2 har prognos-
tisk betydelse men &r framfor allt anvandbara som
behandlingsprediktiva markorer, dér de férutser
tumorens kanslighet for hormonell eller malriktad
terapi. Ytterligare en traditionell biomarkér ar Ki67
som anvands for att mata celltillvaxt.

Exempel pa etablerade riskmodeller ar St Gallen's
protokoll och Adjuvant! Online. St Gallen's proto-
koll tar hansyn till lymfnodspridning, tumérstorlek,
menopaus, samt ER-, PgR- och HER2-status. Adjuvant!
Online erbjuder prognostiska berakningar utifran bl a
patientens dlder, tumérstorlek och histologisk grad.
Syftet med bada protokollen ar att besvara fragor
géllande patientens risk for aterfall och dodsfall, samt
forvantade relativa och absoluta férdelar med olika
behandlingar.

Genprofilering

Microarray-tekniken har utvecklats under det senaste
decenniet som en flexibel metod fér att parallellt ana-
lysera ett stort antal nukleinsyror. Metoden genererar
stora datamangder for varje prov vilket kraver dator-
baserad analys. Exempel pa analyser ar RNA-uttryck
av olika gener, skillnader i antal genkopior, variation
pa nukleotidniva (SNP-arrays) 6ver hela genomet och
epigenetisk* variation.

For analys av enskilda eller ett mindre antal geners ut-
tryck kan andra tekniker anvindas, som t ex Northern
blot och reverse-transcriptase polymerase chain reac-
tion (RT-PCR) med kvantitativ (realtids) matning.

T Forandringar i DNA-funktion som ar oberoende
av férandringar i nukleotidsekvensen.

™ Tumour (lymph)Node Metastasis.
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Shea BJ, Grimshaw JM, Wells GA, Boers M, Andersson
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SBU utvirderar sjukvardens metoder

SBU, Statens beredning fér medicinsk utvardering, ar
en statlig myndighet som utvarderar hdlso- och sjuk-
vardens metoder. SBU analyserar metodernas nytta,
risker och kostnader och jamfor vetenskapliga fakta
med svensk vardpraxis. Malet ar att ge ett battre
beslutsunderlag for alla som avgér hur varden ska
utformas.

SBU Kommenterar och sammanfattar utlindska
medicinska kunskapséversikter. SBU granskar éver-
sikten men inte de enskilda studierna. Forskning
som férdndrar kunskapsldget kan ha tillkommit
senare.
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