
PACIENT VZORKA OŠETRUJÚCI LEKÁR

Meno:
ID vzorky: MDX-PT-28 Meno:

ID: Dátum odberu: Adresa:

Dátum správy: Typ: metastatický Kontakt:

Multiplex8+ 
VÝSLEDKY

POPIS TESTU

Test Multiplex8+ na rakovinu prsníkahodnotí

biomarkery nabázeRNAvykonaním

VIZUALIZAČNÉHO TESTU,ktorývyužívaRNA

fluorescenčnú in situ hybridizáciu(RNA-FISH) na

vizualizáciu panelu biomarkerov. Na základe

expresie týchto biomarkerov a histológietkaniva sa 

navyčleneniezáujmovýchoblastípoužíva laserová

záchytná mikrodisekcia.

Stýmitovzorkamiobohatenýmionádor

savykonáSEKVENAČNÝ TEST,ktorývyužíva

sekvenovanie novej generáciecelkovej RNA na

analýzu expresie génov s priestorovýmrozlíšením.

Analytické overenie Multiplex8+ sa uskutočnilo

na veľkej retrospektívnejkohorte 1 080 nádorov

prsníka.
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PERSONALIZOVANÁ

LIEČBA

KLINICKÉ
PARAMETRE

1 2 3 4 5 6 7 8

+

Génová expresia

LASEROVÁ ZÁCHYTNÁ
MIKRODISEKCIA

TESTPOSKYTUJEINFORMÁCIEO:

1. STAVE RECEPTOROV: pre expresiu RNA

estrogénového receptora, progesterónového

receptora, receptora Her2 a Ki67 meranú

a krížovo overovanú dvoma testami.

2. MOLEKULÁRNOM SUBTYPE: na základe
RNA expresie génov nádorovej biológie.

3. GÉNOVEJ SIGNATÚRE: personalizovanépre
nádorovú biológiu a klinický stav pacientov.

MOLEKULÁRNY SUBTYP

Vlastný subtyp TNBC subtyp

Basal-like Mezenchymálny (M)

ZHRNUTIE VÝSLEDKOV

STAV RECEPTOROV

NIŽŠIEJEUVEDENÝSÚHRNAĎALŠIEPODROBNOSTISÚUVEDENÉNANASLEDUJÚCICHSTRANÁCH.

Vzorka ESR1 PGR ERBB2 MKI67

A
(primárny) − − − +
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RELEVANTNÁ LIEČBA

TERAPIA KĽÚČOVÉ ZISTENIA KLINICKÝ BENEFIT

Sacituzumab govitekan
(Trodelvy)

Génová expresia Predpokladaný benefit

Trastuzumab deruxtekan
(Enhertu)

Génová expresia Predpokladaný benefit

5-fluorouracil (5-FU) Génová expresia Predpokladaný benefit
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LASEROVÁ ZÁCHYTNÁ MIKRODISEKCIA STAV RECEPTOROV

Stav receptorov bol určený použitím VIZUALIZAČNÉHO
TESTU ako aj SEKVENAČNÉHO TESTU: tabuľka znázorňuje 
výsledky po krížovej validácii.

Vzorka ESR1 PGR ERBB2 MKI67

A
(primárny) − − − +

Vlastný subtyp TNBC subtyp 2-4

Basal-like Mezenchymálny (M)

MOLEKULÁRNY SUBTYP
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Typ liečby / 
Dráha

Génová 
signatúra

Popis
Vzorka A 
percentil

Prognóza
Consensus
prognostic
signature

Prognostická signatúra je odvodená z konsenzu troch prognostických signatúr
založených na výskume: 21-génovejsignatúry GENE215, 70-génovejsignatúry GENE70 
6 a 50-génovejsignatúry rizika relapsu založenej len na subtype (ROR-S) 7. 
Prognostické signatúry sú určené pre pacientky s včasným štádiom karcinómu prsníka
s ER+/Her2- IHC, negatívnymi lymfatickými uzlinami alebo 1 - 3 pozitívnymi
lymfatickými uzlinami. Skóre sa uvádza ako vysoké, stredné alebo nízke. Pacientky s 
vysokým skóre signatúry majú vyššie riziko relapsu a môžu mať prospech z 
adjuvantnej chemoterapie, zatiaľ čo pacientky s nízkym skóre majú nižšie riziko
relapsu a nemusia mať prospech z adjuvantnej chemoterapie.

N/A

NazákladeSEKVENAČNÉHO TESTU smenaklasifikáciuvnútorného
molekulárnehosubtypupoužilikonsenzuálnyprístupvyužívajúci
našuvlastnúviacako293-génovúsignatúrunamolekulárnu
subtypizáciu,výskumompodloženýtestPAM50ametóduAIMS 1. 
Prípadný TNBC subtyp, bol klasifikovaný podľa Lehmanna 2-4.

INTERPRETÁCIA

• Biológia basal-like typu nádoru je v súlade s imunohistochemickým a klinickým označením.

• Mezenchymálny subtyp TNBC je charakterizovaný zvýšenou expresiou génov zapojených do epitelovo-mezenchymálnych prechodových dráh a 
dráh rastových faktorov, bunkovou proliferáciou, imunosupresívnym mikroprostredím nádoru, asociáciou s metaplastickým histologickým
subtypom, slabou odpoveďou na chemoterapiu a zníženým prežívaním 2-4.

• M môže dobre reagovať na liečbu cielenú na dráhy PI3K/mTOR.

GÉNOVÁ SIGNATÚRA

• Na základe prideleného molekulárneho subtypu a prípadného TNBC subtypu sme hodnotili niekoľko jednotlivých génov a génových signatúr, 
ktoré preukázali prognostický a prediktívny potenciál pre terapiu v skorých a pokročilých/metastatických štádiách.

Nazákladehistologickéhohodnoteniaaexpresie
biomarkerov RNA-FISH bola jedna vzorka (Vzorka A) 
podrobenálaserovejmikrodisekcii preďalšiuanalýzu.

INTERPRETÁCIA

• Výsledky z RNA-FISH aj RNA-SEQsú v súlades 
imunohistochemickými nálezmi.
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Typ liečby / 
Dráha

Génová 
signatúra

Popis
Vzorka A 
percentil

Luminálne
signatúry

ESR1 Gény ESR1 a PGR kódujú estrogénové (ER) a progesterónové (PR) receptory, ktoré sa
podieľajú na raste, metabolizme a reprodukčných funkciách. Vysoký ER/PR je 
prediktívny pre endokrinnú liečbu a nízky alebo negatívny ER/PR sa spája so zlou
prognózou 8.

Nízka
(3%)

PGR
Nízka
(3%)

ESR1_PGR 
average

Priemerná expresia génov ESR1 a PGR. Vyššie hladiny hormonálnych receptorov sú
prediktívnymi markermi pre endokrinnú liečbu.

Nízka
(1%)

E2F4_score
Tátogénová signatúra hodnotí aktivitu transkripčného faktora E2F4 a jeho cieľov. 
Vysoká hodnota E2F4 signatúry sa spája s endokrinnou rezistenciou na inhibítory
aromatázy a môže predpovedať citlivosť na inhibítory CDK4/6 9.

Stredná
(57%)

Her2

ERBB2
Gén ERBB2 kóduje Her2, receptorovú tyrozínkinázu, ktorá sa podieľa na
raste/proliferácii buniek a je prognostickým markerom a prediktívnym ukazovateľom
odpovede na terapiu cielenú na Her2 8.

Nízka
(8%)

MUC4
Mucín 4 (MUC4) je glykoproteín, ktorý sa podieľa na rezistencii voči trastuzumabu
prostredníctvom interakcií s receptorom Her2. Vysoká expresia MUC4 sa spája so 
zníženou citlivosťou na trastuzumab 10.

Nízka
(20%)

NRG1
NRG1 kóduje neuregulín 1, ligand receptora Her3. V štúdii NeoSphere fázy II bola 
vysoká expresia génu NRG1 spojená so zníženou odpoveďou na neoadjuvantný
trastuzumab, ale nie s kombináciou trastuzumab-pertuzumab 11.

Nízka
(9%)

pSTAT3-GS
Signatúra, ktorá predpovedá fosforyláciu STAT3 a o ktorej sa zistilo, že predpovedá
rezistenciu voči trastuzumabu v štúdii FinHer 12.

Nízka
(27%)

Her2 
amplicon_

MDX

Vlastná43-génovásignatúraMDX,ktorásapoužívanahodnoteniestavuHer2.
Nízka
(16%)

Module7_

ERBB2

SignatúraHer2signalizáciepredpovedajúca odpoveďnaviacnásobnúanti-Her2liečbu
vštúdiiI-SPY2 13.

Nízka
(20%)

Proliferácia

AURKA
Gén AURKA kóduje proteín Aurora Kinázu A, ktorý sa podieľa na proliferácii buniek a 
je nezávislým prognostickým markerom pri rakovine prsníka.

Nízka
(19%)

MKI67
MKI67 kóduje marker proliferácie, Ki67 proteín, ktorý je markerom zlej prognózy v 
ER+/Her2- nádoroch, ale nie v Her2+ alebo TNBC nádoroch. Zvýšená hladina Ki67 
predpovedá aj citlivosť na neoadjuvantnú endokrinnú terapiu a chemoterapiu 8.

Vysoká
(83%)

Module11_ 
proliferation

Proliferačný indexpoužitývštúdiiI-SPY2všeobecnepredpovedápatologickú
kompletnúodpoveďupacientovspozitivitouhormonálnychreceptorov4.

Stredná
(40%)

Proliferation_
MDX

Vlastná7-génovásignatúraMDXpoužívaná nahodnoteniebunkovejproliferácie.
Stredná
(40%)

Inhibítory
CDK4/6

CDK4 Cyklín-dependentné kinázy 4 a 6 (CDK4 a CDK6) sú dôležité proteíny, ktoré regulujú
priebeh bunkového cyklu z fázy G1 do fázy S.Súhlavnými cieľmi inhibítorov CDK4/6, 
ako sú palbociklib (Ibrance), ribociklib (Kisqali) a abemaciklib (Verzenio); nie je však
jasné, či úroveň ich expresie predpovedá citlivosť na inhibítory CDK4/6.

Nízka
(25%)

CDK6
Vysoká
(100%)

CCNE1

Zvýšená expresia regulátorov G1/S fáz bunkového cyklu, CCNE1, CCND3, a CDKN2D, 
bola spojená s rezistenciou na palbociklib (Ibrance) v jednoramennej neoadjuvantnej
štúdii fázy II (NeoPalAna) 14.

Nízka
(2%)

CCND3
Nízka
(29%)

CDKN2D
Nízka
(11%)

PIK3CA mutácie PIK3CA-GS

Génová signatúra, ktorá predpovedá mutácie v géne PIK3CA a následne ajodpoveď
naliečbuinhibítorom PI3K alpelisibom (Piqray). Vysoké skóre PIK3CA-GS sa spája aj s 
aktiváciou dráhy PI3K/AKT a stratou signalizácie mTORC1, čo môže mať význam pre 
odpoveď na inhibítory mTOR (napr. everolimus)15.

Nízka
(29%)

GÉNOVÁ SIGNATÚRA
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GÉNOVÁ SIGNATÚRA

INTERPRETÁCIA A ODPORÚČANIE

• Semdopíšinterpretáciu...
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Typ liečby / 
Dráha

Génová 
signatúra

Popis
Vzorka A 
percentil

Chemoterapia

TOP1
Gén kódujúci DNA topoizomerázu I, enzým kritický pre transkripciu DNA, je 
cieľom protinádorových liekov.

Stredná
(55%)

TOP2A
Gén kódujúci DNA topoizomerázu IIa, enzým kritický pre transkripciu DNA, je 
cieľom protinádorových liekov.

Stredná
(56%)

RAD51
Proteín DNA opravy RAD51 homológ 1 (RAD51) sa podieľa na oprave
poškodenej DNA a je asociovaný s rezistenciou voči chemoterapii.

Stredná
(54%)

ERCC1
Proteín excíznej DNA opravy ERCC-1 (ERCC1) sa podieľa na oprave poškodenia
DNA a je asociovaný s rezistenciou voči chemoterapii.

Stredná
(57%)

TYMS
GénTYMSkódujeenzýmtymidilát syntetázu,ktorýsapodieľanabiosyntéze
DNAajecieľomantimetabolitovej chemoterapie 5-fluorouracil 16.

Vysoká
(73%)

SLC29A1
GénSLC29A1kódujeproteínENT1(equilibrative nucleoside transporter 1), 
nukleozidový transportér,ktorýsapodieľanatransporte gemcitabínu a 
kapecitabínu 17.

Nízka
(15%)

DHFR
Dihydrofolátreduktáza jeenzýmkódovanýgénomDHFRapodieľasana
metabolizme folátov arastebuniek.Jecieľomantimetabolitovej chemoterapie 
metotrexát 18.

Vysoká
(99%)

SLC19A1
GénSLC19A1kódujeproteínRFC1(reduced folate carrier 1),ktorýprenáša
metotrexát do bunky 18.

Nízka
(12%)

CDK12
ProteínovýproduktgénuCDK12(Cyclin Dependent Kinase 12) reguluje 
transkripciu,dráhyopravyDNAabunkovýcyklus19.

Stredná
(56%)

MAPs_Mitotic_ki
nases_neoadj_ch
emo118

118-génovásignatúra predpovedajúca odpoveď na neoadjuvantnú
chemoterapiu pomocou liečiva taxán 20.

Nízka
(13%)

MAPs_Mitotic_ki
nases_neoadj_ch
emo17

17-génovásignatúra predpovedajúca odpoveď na neoadjuvantnú chemoterapiu
pomocou liečiva taxán 20.

Stredná
(35%)

Early_Relapse_E
R.Neg

Génová signatúra chemorezistencie predpovedajúca skorý relaps u pacientov s 
negativitou ER (ER−) po chemoterapii liečivami taxán-antracyklín 21.

Nízka
(31%)

Residual_ 
disease_ ER.Neg

Génová signatúra chemorezistencie predpovedajúca reziduálne ochorenie u 
pacientov s negativitou ER (ER−) po chemoterapii liečivami taxán-antracyklín 21.

Nízka
(7%)

Pathologic_ 
response_

ER.Neg

Génová signatúra chemosenzitivity predpovedajúca patologickú úplnú odpoveď
u pacientov s negativitou ER (ER−) po chemoterapii liečivami taxán-
antracyklín 21.

Stredná
(35%)

Early_Relapse_E
R.Pos

Génová signatúra chemorezistencie predpovedajúca skorý relaps u pacientov s 
pozitivitou ER (ER+) po chemoterapii liečivami taxán-antracyklín 21.

Vysoká
(99%)

Residual_ 
disease_ ER.Pos

Génová signatúra chemorezistencie predpovedajúca reziduálne ochorenie u 
pacientov s pozitivitou ER (ER+) po chemoterapii liečivami taxán-antracyklín 21.

Vysoká
(67%)

Pathologic_ 
response_

ER.Pos

Génová signatúra chemosenzitivity predpovedajúca patologickú úplnú odpoveď
u pacientov s pozitivitou ER (ER+) po chemoterapii liečivami taxán-
antracyklín 21.

Stredná
(46%)
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Typ liečby / 
Dráha

Génová 
signatúra

Popis
Vzorka A 
percentil

Imunitný systém

PDCD1
PDCD1kódujemarkerimunitnéhokontrolnéhoboduPD-1. PD-1jecieľom
liečivapembrolizumab (Keytruda), imunoterapie schválenejnaliečbuprvejlínie
metastatickéhoTNBC.

Nízka
(26%)

CD274
GénCD274kódujemarkerimunitnéhokontrolnéhoboduPD-L1. PD-L1jecieľom
liečivaatezolizumab (Tecentriq), imunoterapie schválenejnaliečbuprvejlínie
metastatickéhoTNBC.

Nízka
(25%)

CTLA4
Antigén4asociovanýscytotoxickými T-lymfocytmi (CTLA4) je marker 
imunitnéhokontrolnéhoboduacieľniekoľkýchimunoterapeutických liekov, 
akonapríkladdurvalumab (Imfinzi).

Nízka
(24%)

Module5_
TcellBcell

Imunitnésignatúrypredpovedajúce odpoveďnapembrolizumab pacientovs
TNBCzaradených doštúdieI-SPY214.Všetkysignatúry,svýnimkou
mastocytovej (Mast_cells),bolispojenésozvýšenoupravdepodobnosťou
dosiahnutiapatologickejkompletnejodpovede.

Nízka
(18%)

Chemokine12
Stredná
(37%)

STAT1
Stredná
(46%)

Dendritic_cells
Nízka
(17%)

Mast_cells
Nízka
(16%)

DNA poškodenie a 
oprava

VCpred_TN
SignatúrareparáciepoškodeniaDNA/imunity predpovedajúca odpoveďna
veliparib (inhibítorPARP)akarboplatinu (štúdiaI-SPY2) 14.

Nízka
(15%)

Angiogenéza / 
hypoxia

VEGFA
Génkódujúcivaskulárnyendotelovýrastovýfaktor,proteín,ktorýsapodieľana
angiogenéze,vazodilatáciiarasteendotelovýchbuniek.VEGFjecieľomlieku
bevacizumab (Avastin).

Nízka
(29%)

Hypoxia /
Angiogenesis /
Inflammatory_
MDX

Vlastná7-génovásignatúrapoužívanánahodnoteniehypoxie,angiogenézy a
zápalu.Signatúrazahŕňagény,oktorých jeznáme,žepredpovedajúodpoveďna
bevacizumab (Avastin)vneoadjuvantnej štúdiiGeparQuinto 22.

Nízka
(1%)

Ciele konjugátov
protilátky a liečiva
(ADC)

ERBB2

GénERBB2kódujeproteínovýreceptorHer2,ktorýjecieľomklasickejanti-Her2 
liečby.Nízkeaultranízke hladinyHer2môžubyťvhodnénaliečbukonjugátom
protilátkyaliečiva(antibody-drug conjugate) trastuzumab deruxtekan (Enhertu) 
23.

Nízka
(8%)

TACSTD2

GénTACSTD2kódujeTumor-associated calcium signal transducer 2,nazývanýaj
Trop-2,ktorýjecieľomliečivasacituzumab govitekan (Trodelvy), konjugátu
protilátkyaliečiva(antibody-drug conjugate)schválenéhonaliečbu
metastatickéhoTNBC24.

Stredná
(48%)

NECTIN4
GénNECTIN4kódujeNectin Cell Adhesion Molecule 4,bunkovúadhéznu
molekulu,ktorájecieľomkonjugátov protilátoksliečivami(antibody-drug
conjugates)vklinickýchštúdiáchrakovinyprsníka.

Stredná
(55%)

ERBB3
ERBB3kódujeproteínrodinyreceptorovepidermálnehorastovéhofaktora
(EGFR) receptorových tyrozínkináz.Skúmasavklinickýchskúškachprekonjugát
protilátkyaliečiva(antibody-drug conjugate) patritumab deruxtekan.

Vysoká
(93%)

FOLR1
FOLR1 kóduje folátový receptor alfa, ktorý je cieľom konjugátu protilátky a 
liečiva (antibody-drug conjugate) skúmaným na liečbu metastatického TNBC v 
niekoľkých klinických štúdiách fázy 1 a 2.

Stredná
(41%)

F3
F3 kóduje tkanivový faktor, koagulačný faktor III, ktorý je cieľom niekoľkých
konjugátov protilátok a liečiv (antibody-drug conjugates) vo fáze 1 klinických
skúšok.

Nízka
(13%)

SLC39A6
Gény SLC39A6 kódujú transportér zinku LIV-1, ktorý je vysoko exprimovaný v 
luminálnych karcinómoch prsníka a skúma sa v niekoľkých klinických štúdiách
fázy 1 a 2.

Vysoká
(85%)

TPBG
Trofoblastový glykoproteín (TPBG) je nadmerne exprimovaný v mnohých
prípadoch rakoviny prsníka a je cieľom najmenej dvoch konjugátov protilátky a 
liečiva, ktoré sú vo fáze 1 klinických skúšok.

Stredná
(51%)
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GÉNOVÁ SIGNATÚRA
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INTERPRETÁCIA A ODPORÚČANIE

• Vzorkamástrednúexpresiu TACSTD2 (Trop-2) (48. percentil). ŠtúdiaAscent IIIukázala,žeupacientovsvysokouažstrednou
expresiou Trop-2sazlepšilaodpoveďnasacituzumab govitekan (Trodelvy) 24.StrednéhladinyTOP1(55.percentil),ktorésú
cieľomSN-38, cytotoxickej zložky liečiva Trodelvy,podporujúpredpokladanýprínos.Akjepacientka vhodná,odporúčasa
preskúmaťmožnostiliečbypomocou liečiva sacituzumab govitekan (Trodelvy).

• Hoci je vzorka negatívna na mRNA a proteín ERBB2, existujú dôkazy, že pacienti s Her2 IHC 0 (negatívni) môžu reagovať na
trastuzumab deruxtekan (Enhertu). V štúdii fázy 2 DAISY (NCT04132960, EudraCT 2018-004868-57) malo 33,3 % pacientov s 
Her2 IHC 0 potvrdenú objektívnu odpoveď na Enhertu. Účinnosť Enhertu u pacientok s veľmi nízkym Her2 sa skúma aj v štúdii
DESTINY-Breast06 (NCT04494425, EudraCT 2019-004493-26). Predpokladaný prínos podporujú mierne hladiny TOP1 (55. 
percentil), ktoré sú cieľom cytotoxickej zložky deruxtekan v Enhertu.

• Vzorka vykazovala vysokú expresiu TYMS (73. percentil), ktorá môže predpovedať odpoveď na 5-fluorouracil (5-FU) a 
chemoterapiu, ktorá sa metabolizuje na 5-FU (napr. kapecitabín), avšak vzorka má aj nízku expresiu SLC29A1, čo naznačuje
rezistenciu na kapecitabín.

• Vysoká expresia DHFR (99. percentil) môže naznačovať odpoveď na metotrexát, avšak vzorka má aj nízku expresiu SLC19A1, čo
naznačuje neistú odpoveď na metotrexát.

• Vysoká expresia ERBB3 (93. percentil), SLC39A6 (85. percentil) a VTCN1 (92. percentil) naznačuje potenciálny prínos
niekoľkých konjugátov protilátky a liečiva, ktoré sa v súčasnosti skúmajú v klinických štúdiách.

• Nízka/stredná expresia imunitných génov a signatúr naznačuje, že tento pacient nebude mať prospech z inhibítorov
kontrolných bodov imunitného systému.
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Typ liečby / 
Dráha

Génová 
signatúra

Popis
Vzorka A 
percentil

ROR2

Gén, ktorý kóduje proteín Receptor Tyrosine Kinase Like Orphan Receptor 2, 
cieľ konjugátu protilátkyaliečiva (Ozuriftamab Vedotin) (BA3021/CAB-ROR2-
ADC), ktorý sa skúma vo fáze klinického skúšania pokročilých solídnych nádorov
vrátane TNBC.

Nízka
(33%)

CD276

TentogénkódujemarkerimunitnéhokontrolnéhobodunazývanýCD276
(známyajakoB7-H3).Jecieľomkonjugátu protilátkyaliečiva(Mirzotamab
clezutoclax) (ABBV-155),ktorýjevofáze1a2klinickéhoskúšaniapokročilých
solídnychnádorovvrátanekarcinómuprsníka.

Nízka
(12%)

VTCN1

V-Set Domain Containing T Cell Activation Inhibitor 1(VTCN1nazývanýajB7-H4) 
jemarkerimunitnéhokontrolnéhoboduacieľkonjugátu protilátkyaliečiva
SGN-B7H4V,ktorýsaskúmavofáze 1klinickéhoskúšaniapokročilýchsolídnych
nádorovvrátanekarcinómuprsníka.

Vysoká
(92%)

CEACAM5

Gén,ktorýkódujeproteínCEACell Adhesion Molecule 5,cieľkonjugátu
protilátkyaliečivaTusamitamab ravtansine (SAR408701),ktorýsaskúmav2.
fázeklinickéhoskúšaniapokročilýchsolídnychnádorovvrátanekarcinómu
prsníka.

Nízka
(8%)

GÉNOVÁ SIGNATÚRA
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