Multiplex8+
VYSLEDKY

Meno:
ID:

Datum spravy:

POPIS TESTU

Test Multiplex8+ na rakovinu prsnika hodnoti
biomarkery na baze RNA vykonanim
VIZUALIZACNEHO TESTU, ktory vyuziva RNA
fluorescenénd in situ hybridizaciu (RNA-FISH) na
vizualizaciu panelu biomarkerov. Na zaklade
expresie tychto biomarkerov a histolégie tkaniva sa
na vyclenenie zaujmovych oblasti pouziva laserova
zachytna mikrodisekcia.

S tymito vzorkami obohatenymi o nador

sa vykona , ktory vyuZziva
sekvenovanie novej generacie celkovej RNA na
analyzu expresie génov s priestorovym rozlisenim.
Analytické overenie Multiplex8+ sa uskutocnilo
na velkej retrospektivnej kohorte 1 080 nadorov

prsnika.

ZHRNUTIE VYSLEDKOV

ID vzorky:

D

Typ:

2

RNA KVANTIFIKACIA

N

atum odberu:

LASEROVA ZACHYTNA
MIKRODISEKCIA

KRIZOVA VALIDACIA

VIZUALIZACNY
TEST

TEST POSKYTUJE INFORMACIE O:
1. STAVE RECEPTOROV: pre expresiu RNA

estrogénového receptora, progesteronového
receptora, receptora Her2 a Ki67 meranu

a krizovo overovanu dvoma testami.
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metastaticky Kontakt:

e

KLINICKE
PARAMETRE

. MOLEKULARNOM SUBTYPE: na zéklade

RNA expresie génov nadorovej bioldgie.

. GENOVEJ SIGNATURE: personalizované pre

nadorovu bioldgiu a klinicky stav pacientov.

Vlastny subtyp TNBC subtyp

Basal-like 1 (BL1)

STAV RECEPTOROV MOLEKULARNY SUBTYP
Vzorka ESR1 PGR ERBB2 | MKI67
A — — - + Basal-like
nizky (low)
B — — - + Basal-like
nizky (low)

Basal-like 1 (BL1)

RELEVANTNA LIECBA

TERAPIA KLUCOVE ZISTENIA KLINICKY BENEFIT

Sacituzumab govitecan
(Trodelvy)

Génova expresia, génova expresna signatura

Predpokladany benefit

Trastuzumab deruxtecan
(Enhertu)

Génova expresia, génova expresna signatura

Predpokladany benefit

Veliparib and Carboplatin

Génova expresia, génova expresna signatura

Predpokladany benefit
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LASEROVA ZACHYTNA MIKRODISEKCIA

Na zdklade histologického hodnotenia a expresie
biomarkerov RNA-FISH boli dve vzorky podrobené laserovej
mikrodisekcii pre d'alSiv analyzu.

Vzorka A (Eerveny obrys)

(zlty obrys)

MOLEKULARNY SUBTYP

Vlastny subtyp TNBC subtyp

STAV RECEPTOROV
Vzorka ‘ ESR1 ‘ PGR ‘ ERBB2 ‘ MKI67
A - - - +
nizky (low)
B - - - +
nizky (low)

Stav receptorov bol uréeny pouzitim VIZUALIZACNEHO
TESTU ako aj : tabulka znazornuje
vysledky po kriZzovej validacii.

INTERPRETACIA

o Vysledky z RNA-FISH aj RNA-SEQ su v sulade s
imunohistochemickymi nalezmi.

e Podla , je expresia ERBB2 (HER2) nizka
(HER2-low), v désledku ¢oho m6ze mat tento pacient prospech z
liecby lie¢ivom trastuzumab deruxtecan (Enhertu).

e Expresia MKI67 (KI67) bola v percentile 99. (Vzorka A)
a percentile 100. ( ) pri porovnani s vysledkami nasej
retrospektivnej kohorty 1080 nadorov prsnika, ¢o naznacuje
extrémne vysoku proliferaciu.

Na zdklade sme na klasifikdciu
vnutorného molekuldrneho subtypu pouZili konsenzudlny pristup
vyuzivajici nasu vlastnd viac ako 200-génovid signatiru na

molekuldrnu subtypizdciu, vyskumom podloZeny test PAM50 a
metédu AIMS .

Basal-like Basal-like 1 (BL1)
Basal-like Basal-like 1 (BL1)
INTERPRETACIA

* Bioldgia basal-like typu nadoru je v sulade s imunohistochemickym a klinickym oznacenim TNBC.

e Subtyp Basal-like 1 (BL1) je charakteristicky aktivaciou signalnych drah bunkového cyklu a delenia buniek so zodpovedajicim zvysenim markerov
proliferacie. Pre karcindm prsnika BL1 je tiez charakteristicka zvySena expresia markerov odpovede na poskodenie DNA. Tento podtyp dobre
reaguje na neoadjuvantné chemoterapeutické rezimy zalozené na taxanoch 3.

GENOVA SIGNATURA

¢ Na zadklade pridelenych subtypov TNBC sme hodnotili niekolko jednotlivych génov a génovych signatur, ktoré preukazali prediktivny potencidl pre
terapiu v skorych a pokroc¢ilych/metastatickych stadidch TNBC.

Typ lie¢by /
Draha

Proliferacia

Génova
signatura

AURKA

Vzorka B
percentil

Vzorka A
percentil

Gén AURKA kdduje protein Aurora Kindzu A, ktory sa podiela na proliferacii
buniek a je nezavislym prognostickym markerom pri rakovine prsnika.

Modulel1_
proliferation

Proliferacny index pouZzity v studii I-SPY2 vSeobecne predpoveda patologicku
kompletni odpoved u pacientov s pozitivitou hormondlnych receptorov “.

Proliferation_
MDX

Vlastna 7-génova signatira MDX pouZivana
na hodnotenie bunkovej proliferacie.

Chemoterapia

Gén kddujuci DNA topoizomerazu |, enzym kriticky pre transkripciu DNA, je

Stredna
(59%)

Torl cielom protinddorovych liekov.

Gén kddujuci DNA topoizomerazu lla, enzym kriticky pre transkripciu DNA, je
TOP2A -y " S

cielom protinadorovych liekov.

Protein DNA opravy RAD51 homoldg 1 (RAD51) sa podiela na oprave poskodenej
RAD51 . ; . ; ; . "

DNA a je asociovany s rezistenciou voci chemoterapii.
ERCCL Protein exciznej DNA opravy ERCC-1 (ERCC1) sa podiela na oprave poskodenia

DNA a je asociovany s rezistenciou voci chemoterapii.
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GENOVA SIGNATURA

Typ liecby / Génova Pobis Vzorka A Vzorka B
Draha signatura P percentil percentil
Gén kodujuci DNA topoizomerazu |, enzym kriticky pre transkripciu DNA, je
TOP1 L " S
ciefom protinadorovych liekov.
TOP2A Gén kodujuci DNA topoizomerazu lla, enzym kriticky pre transkripciu DNA,

je ciefom protinadorovych liekov.

RAD51 Protein DNA opravy RAD51 homoldg 1 (RAD51) sa podiela na oprave Stredna
poskodenej DNA a je asociovany s rezistenciou voci chemoterapii. (59%)

Protein exciznej DNA opravy ERCC-1 (ERCC1) sa podiela na oprave

ERCC1 poskodenia DNA a je asociovany s rezistenciou voci chemoterapii.
Gén TYMS kéduje enzym tymidilat syntetdzu, ktory sa podiela na
TYMS biosyntéze DNA a je ciefom antimetabolitovej chemoterapie 5-fluorouracil

5.

Gén SLC29A1 kdduje protein ENT1 (equilibrative nucleoside transporter 1),
SLC29A1 nukleozidovy transportér, ktory sa podiela na transporte lieciv gemcitabine
a capecitabine °.

Dihydrofolatreduktaza je enzym kédovany génom DHFR a podiela sa na
DHFR metabolizme foldtov a raste buniek. Je cieflom antimetabolitovej
chemoterapie methotrexate 7.

Gén SLC19A1 kéduje protein RFC1 (reduced folate carrier 1), ktory prenasa

Chemoterapia
= SLCI9AL methotrexate do bunky 7.
CDK12 Proteinovy produkt génu CDK12 (Cyclin Dependent Kinase 12) reguluje Stredna
transkripciu, drahy opravy DNA a bunkovy cyklus 8. (54%)

MAPs_Mitotic_ki
nases_neoadj_ch
emol1l8

118-génova signatura predpovedajica odpoved na neoadjuvantnu
chemoterapiu pomocou lie¢iva taxane °.

MAPs_Mitotic_ki
nases_neoadj_ch
emol7

17-génova signatura predpovedajlica odpoved na neoadjuvantnu
chemoterapiu pomocou lie¢iva taxane °.

Génova signatura chemorezistencie predpovedajtca skory relaps u
pacientov s negativitou ER (ER-) po chemoterapii lieCivami taxane-
anthracycline 1°.

Early_Relapse_E
R.Neg

Génova signatura chemorezistencie predpovedajlca rezidualne ochorenie
u pacientov s negativitou ER (ER-) po chemoterapii lieCivami taxane-
anthracycline 1°,

Residual_
disease_ ER.Neg

Pathologic_ Génova signatlra chemosenzitivity predpovedajica patologickd tplnd
response_ odpoved' u pacientov s negativitou ER (ER-) po chemoterapii lie¢ivami
ER.Neg taxane-anthracycline 1,
PDCD1 kdduje marker imunitného kontrolného bodu PD-1. PD-1 je cielom a
- . . . ) A . Stredna
PDCD1 lieCiva pembrolizumab (Keytruda), imunoterapie schvalenej na liecbu prvej (64%)
linie metastatického TNBC.
Gén CD274 kéduje marker imunitného kontrolného bodu PD-L1. PD-L1 je A
I . e . P - . Lo Stredna
Imunitny systém CD274 cielom lieciva atezolizumab (Tecentriq), imunoterapie schvalenej na liecbu (54%)
na liecbu prvej linie metastatického TNBC.
Antlggn l4asouovany's cytotoxmk\_/nlu _T-Iyn)f?cyt-ml (CTLA4) je rr.lar[<er Stredna Stredna
CTLA4 imunitného kontrolného bodu a ciel niekolkych imunoterapeutickych (47%) (52%)
liekov, ako napriklad durvalumab (Imfinzi).
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GENOVA SIGNATURA

Typ liecby / Génova Pobis Vzorka A
Draha signatura P percentil
Module5_ Stredna
TcellBcell (66%)
Chemokinel2 Stredna
_ A Imunitné signatury predpovedajuce odpoved na pembrolizumab pacientov (65%)
Imunitny systém , v 4
STAT1 s TNBC zaradenych do Studie I-SPY2 4.
Dendritic_cells Stredna
(40%)
DNA poskodenie a Vcored TN Signatura reparacie poskodenia DNA / imunity predpovedajuca odpoved'
oprava pred_ na veliparib (inhibitor PARP) a carboplatin (Studia I-SPY2) 4.
VEGFA Gén kodujuci vaskularny endotelovy rastovy faktor, protein, ktory sa A
. ) . o . . . Stredna
podiela na angiogenéze, vazodilatdcii a raste endotelovych buniek. VEGF je (47%)
cielom lieku bevacizumab (Avastin). 4
Angiogenéza /
hypoxia Hypoxia / Vlastna 7-génova signatura pouzivana na hodnotenie hypoxie, angiogenézy
Angiogenesis / a zdapalu. Signatura zahffia gény, o ktorych je zndme, Ze predpovedaju Stredna
Inflammatory_ odpoved' na bevacizumab (Avastin) v neoadjuvantnej studii GeparQuinto (60%)
MDX 1,
Her2 Vlastna 43-génova signatdra MDX, ktora sa pouZiva na hodnotenie stavu
amplicon_MDX Her2.
Her2

Module7_ERBB2

Signatura Her2 signalizacie predpovedajuca odpoved' na viacnasobnu anti-
Her2 lie¢bu v $tadii I-SPY2 4.

Ciele konjugatov
protilatky a lieciva
(ADC)

ERBB2

Gén ERBB2 kdduje proteinovy receptor Her2, ktory je cielom klasickej anti-
Her2 lie¢by. Nizke a ultranizke hladiny Her2 mézu byt vhodné na lie¢bu
konjugatom protilatky a lieCiva (antibody-drug conjugate) trastuzumab
deruxtecan (Enhertu) 12.

TACSTD2

Gén TACSTD2 kéduje Tumor-associated calcium signal transducer 2,
nazyvany aj Trop-2, ktory je cielom lie€iva sacituzumab govitecan
(Trodelvy), konjugatu protilatky a lieciva (antibody-drug conjugate)
schvéleného na lie¢bu metastatického TNBC 3.

NECTIN4

Gén NECTIN4 kéduje Nectin Cell Adhesion Molecule 4, bunkovu adhéznu
molekulu, ktora je ciefom konjugatov protilatok s lie¢ivami (antibody-drug
conjugates) v klinickych studiach rakoviny prsnika.

ERBB3

ERBB3 kdduje protein rodiny receptorov epidermdlneho rastového faktora
(EGFR) receptorovych tyrozinkinaz. Skima sa v klinickych skuskach pre
konjugat protilatky a lieCiva (antibody-drug conjugate) patritumab
deruxtecan.

FOLR1

FOLR1 kdduje folatovy receptor alfa, ktory je konjugdtom protilatky a
lieCiva (antibody-drug conjugate) skimanym na lieCbu metastatického
TNBC v niekolkych klinickych studidch fazy 1 a 2.

INTERPRETACIA A ODPORUCANIE

Stredna
(46%)

Vzorka B
percentil

Stredna
(51%)

Stredna
(66%)

e Expresia TACSTD2 je zvySena vo vzorkach A aj , ¢o naznacuje, Ze sacituzumab govitecan (Trodelvy) je predpokladanou
prospesnou lieCbou. Expresia TOP1, ciela cytotoxickej naloze SN-38, je tieZ vysokd v oboch vzorkach, ¢o dalej podporuje
sacituzumab govitecan (Trodelvy) ako predpokladant prospesnu terapiu.

* Hoci vzorka ma len nizku expresiu ERBB2, vysledky 3tadii DESTINY-Breast04 12 a DAISY preukazali, Ze pacientky s nizkymi
(IHC1+) a ultranizkymi (IHCO) hladinami ERBB2 tiez profituju z lieCby pomocou trastuzumab deruxtecan (Enhertu). V
kombinacii s vysokymi hladinami TOP1, ktoré su cielom cytotoxickej zlozky (deruxtecanu) ADC, moze byt trastuzumab
deruxtecan (Enhertu) Gc¢innou liecebnou moznostou v metastatickom Stadiu.

e V Studii I-SPY2 sa ukazalo, Ze vysoké skore signatury VCpred_TN, ktoré odrdza imunitnu aktivaciu aj nedostatocnu opravu
poskodenia DNA, dokaZe predpovedat odpoved na veliparib a carboplatin, ¢o bolo potvrdené v studii BrighTNess.
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INTERPRETACIA A ODPORUCANIE

e Stredné/vysoké skdre génov a signatur suvisiacich s imunitou naznacuje, Ze imunoterapia méze byt vhodnou liecbou, aviak
stav PD-1 a/alebo PD-L1 by sa mal overit imunohistochemicky.

e Vzorky Aaj mali mimoriadne vysoké hladiny NECTIN4. Niektoré nové ADC (konjugaty protilatok s lieCivami), ako napriklad
enfortumab vedotin (Padcev), ktory je schvaleny na liecbu rakoviny urotelu, a BT8009, sa v sucasnosti skimaju v klinickych
skuskach vo fazach 1/2 na metastaticky TNBC.

e Vzorky Aaj malivysoké skore pre génové signatury predpovedajice odpoved na chemoterapiu na baze taxanov a
antracyklinov (napr. MAPs_Mitotic_kinases_neoadj_chemo17, Pathologic_ response_ER.Neg). Sucasne, subtyp BL1
ma najlepsiu odpoved na neoadjuvantni chemoterapiu zaloZenu na taxanoch. Tieto liecby mézu byt prospesné v zavislosti od
predchdadzajucej expozicie taxdnom a antracyklinom.

« Urovne expresie nukleozidovych transportérov, ako je SLC29A1, st spojené s citlivostou na gemcitabine a capecitabine,
pricom vysoké hladiny predpovedaju citlivost.
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