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B HALO-KATSAUS

Geeniprofilointitestien merkitys
rintasyovan hoidon valinnassa

Lahtokohdat

Kasvainkudoksen geeniprofiloinnilla pyritddn tarkentamaan varhaisvaiheen rintasyévan hoidon
suunnittelua. Tavoitteena on tunnistaa potilasryhma, joka ei hy6dy liitanndishoidosta solunsalpaajilla.
Geeniprofilointitestien vaitetdan ennustavan rintasydvan paatetapahtumia paremmin kuin perinteiset
ennustetekijat tai riskilaskurit. Tassa jarjestelmallisessa kirjallisuuskatsauksessa arvioidaan rinta-
syovan geeniprofilointitestien vaikuttavuutta ja kustannusvaikuttavuutta.

Menetelmat

Arvioitavina oli kolme kaupallista testia: MammaPrint, OncoType DX ja EndoPredict. Jarjestelmallisen
kirjallisuuskatsauksen aineistona on 28 tutkimusta testien ennusteellisesta osuvuudesta ja 21

taloudellista arviointia.

Vaikuttavuus

Ennusteellisesta osuvuudesta on ainoastaan takautuvia tutkimuksia. Kaikkien kolmen testin tuloksella
on tilastollinen yhteys rintasy6évan paatetapahtumiin. Alle puolet tutkimuksista esitti vertailun
perinteisiin ennustetekijoihin, ja kuudessa tutkimuksessa geeniprofilointitesti oli osuvuudeltaan
parempi. Geeniprofilointitestit eivat korvaa muita diagnostisia tutkimuksia, eiké niiden Kliinista

hyo6tya ole toistaiseksi osoitettu.

Paatelmat

Tahan mennessa kertynyt tutkimusnayttoé ei tue geeniprofilointitestien kayttéa rintasydvan hoidon
suunnittelussa. Meneilldan on kaksi satunnaistettua tutkimusta, joissa potilaiden hoito valitaan

geeniprofilointitestin perusteella.

Leikkauksen jilkeen annettu rintasy6vin liitin-
niisligkehoito vihentii taudin etipesikkeisen
uusiutuman riskii noin kolmanneksella ja pa-
rantaa seki pre- ettd postmenopausaalisten po-
tilaiden eloonjidmisennustetta (1,2). Suomalai-
sissa ja kansainvilisissd hoitosuosituksissa
rintasy6vin liitinniisladkehoitoa suositellaan,
kun taudin uusiutumisen riski on kliinis-pato-
logisten ennustetekijoiden perusteella arvioitu-
na keskisuuri tai suuri (yli 10 %:n uusiutumis-
vaara kymmenen vuoden kuluessa diagnoosis-
ta) (3,4). Niin arvioituna suurin osa varhaisvai-
heen invasiivista rintasyopéi sairastavista poti-
laista saa liitdnniisliikehoidon hormonihoidon
ja solunsalpaajien yhdistelmilla.

Kun kyseessd on imusolmukkeisiin levidmai-
ton rintasyopi, etipesikkeisen uusiutuman ris-
ki on ilman liddkehoitojakin suhteellisen vihai-
nen, enintiin 15 % kymmenen vuoden aikana
(5)- Huomattava osa timin ryhmin potilaista
saa siis solunsalpaajia tarpeettomasti. Toisaalta
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osalla potilaista tauti on biologisesti aggressiivi-
nen ja uusiutuu, vaikka perinteisten ennuste-
tekijoiden perusteella uusiutumisriski on ar-
vioitu vihiiseksi. Uusiutumisriskin tarkastelu
10 ensimmdisen seurantavuoden aikana on
sekin keinotekoinen rajaus. Estrogeeniresepto-
reita ilmentiviin (ER+) rintasy6pdan hormoni-
hoitoa saaneille potilaille my6hiin ilmaantuvat
uusiutumat (10-25 vuoden kuluttua leikkauk-
sesta) ovat nykyisin varsin yleisid. Myohiin il-
maantuvien uusiutumien ennustaminen on
epdvarmaa, mutta alustavaa niytt6d tdstd on
EndoPredict-testin tutkimuksista.
Uusiutumisriskin arviointiin on kehitetty
Kkliinisiin ennustetekijéihin perustuvia verkko-
kayttoisia riskilaskureita (6,7,8). Esimerkiksi
Adjuvant! Online laskee potilaan eloonjiimisen
todennikoisyyden kymmenelle vuodelle seuraa-
vista muuttujista: potilaan iki, kasvaimen koko,
histologinen luokitus ja estrogeenireseptorin il-
mentyminen sekid imusolmukestatus (6).
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CancerMath.net huomioi edelld mainittujen li-
saksi progesteronireseptorin ja HER2-onkogee-
nin (7) ja PREDICT edellisten tekijéiden lisdksi
kudosmerkkiaine Ki-67:n tason, joka korreloi
jakautumisvaiheessa olevien sySpisolujen mai-
rain (8). Rintasyovin histopatologiaan perustu-
va WHO:n luokitus on vastikiin uusittu (vuon-
na 2012). Siini on lyhyt geeniprofilointitestejd
esittelevi tekstikappale, mutta kirjassa esitettyi-
hin luokitteluperusteisiin niiti ei ole otettu mu-
kaan.

Kaupalliset geeniprofilointitestit

Kliinisen diagnostiikan kannalta eniten tutkit-
tuja rintasypikudoksen geeniprofilointitesteji
ovat alun perin hollantilaisiin tutkimustulok-
siin perustuva MammaPrint (Agendia, Amster-
dam, Alankomaat) ja amerikkalainen OncoType
DX (Genomic Health, Redwood City, CA, Yh-

MammaPrint-, OncoType DX- ja EndoPredict-testien ominaisuudet.
Q-RT-PCR = kvantitatiivinen kaanteistranskriptaasipolymeraasiketjureaktio, ER = estrogeenireseptori, N0 = ei metastasointia kainaloimusolmukkeisiin,
N+ = metastasointi kainaloimusolmukkeisiin, T = kasvaimen koko.

Ominaisuudet MammaPrint OncoType DX
http://www.agendia.com/pages/ http://www.oncotypedx.com/en-US/
mammaprint/21.php Breast.aspx

Valmistaja Agendia (Hollanti) Genomic Health (USA)

Tarvittava kudosnayte Pakastettu tuorekudosndyte tai formaliini- Formaliinikiinnitetty parafiinileike

kiinnitetty parafiinileike

dysvallat) (taulukko 1). Valmistajien mukaan
molemmat testit ovat sekd prognostisia etti pre-
diktiivisid, eli niiden tulos ennustaa seki rinta-
syovin taudinkulkua etti vastetta solunsalpaaja-
hoitoon. Uudempi kaupallinen sovellutus on
saksalainen EndoPredict (Sividon Diagnostics
GmbH, Kéln, Saksa). Testi on prognostinen, ja
kahdesta muusta poiketen se voidaan analysoi-
da my6s paikallisessa laboratoriossa. Téssa kat-
sauksessa kiytimme niistd testeistd nimitystd
geeniprofilointitesti.

MammaPrintin avulla tutkitaan 70 geenin il-
mentymistasoa. Geenien valinta ja ensimmai-
nen kliininen tutkimus kuvattiin van de Vijve-
rin ja van’t Veerin t6issd vuonna 2002 (10,11).
OncoTypen analyysimenetelmi ei tarkkaan ot-
taen perustu mikrosirun kiyttéon, vaan laajan
mikrosirututkimuksen perusteella valittuihin
21 geeniin, joiden ilmentymistaso mitataan

EndoPredict
http://www.sividon.com/
endopredict_en.html

Sividon Diagnostics (Saksa)
Formaliinikiinnitetty parafiinileike

Analyysitekniikka

Analysoitavien geenien

lukumdara

Vastaus

Valmistajan ilmoittama

kayttoaihe

Testin hinta !
Vastausaika ?

1

DNA mikrosiru, valmistajan laboratorio
70

Kaksiluokkainen tulos,
pieni/suuri uusiutumisriski

Varhaisvaiheen invasiivinen rintasy6pa
ER+/ER-, N0 tai N+(1-3 positiivista)
(USA:ssa N0), pT1-2

5-10 vuoden etdpesdkkeisen uusiutumis-
riskin ja solunsalpaajavasteen
ennustaminen

2 675 euroa

7-10 pv ndytteen saapumisesta

OncoTypen hinta on itse
) o

yy

touks 2013. Testistd ei peritd ar

Q-RT-PCR, valmistajan laboratorio

21

Lukuarvo 0-100, kolmiluokkainen tulos
< 18, pieni uusiutumisriski

18-30, keskisuuri uusiutumisriski
31-100, suuri uusiutumisriski

Varhaisvaiheen invasiivinen rintasyopa
ER+, NO, postmenopausaaliset NO tai
N+(1-3 positiivista)

10 vuoden etdpesakkeisen uusiutumis-
riskin, solunsalpaajavasteen ja 5 vuoden
tautivapaan ajan ennustaminen

3089 euroa

7-10 pv ndytteen saapumisesta
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ille 5 % pi (2 935 euroa).

0a eikd (Y kéytossa olevaa) myyntiveroa.

Q-RT-PCR, paikallinen laboratorio
11

EP: lukuarvo 0-15, kaksiluokkainen tulos
< 5, pieni uusiutumisriski

6-15, suuri uusiutumisriski

EPclin (EP + T + N): lukuarvo 0-8,0

< 3,3 pieni uusiutumisriski

= 3,3 suuri uusiutumisriski

Varhaisvaiheen invasiivinen rintasyopa
ER+, HER2 -, NO tai N+ (1-3 positiivista)

10 vuoden etdpesakkeisen uusiutumis-
riskin ennustaminen

1811 euroa

1-2 pv (paikallinen laboratorio)
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kvantitatiivisesti polymeraasiketjureaktion avul-
la (12). Kullakin 21 geenistd on oma paino-
arvonsa. Vahvin painoarvo on HER2:lla, estro-
geeni- ja progesteronireseptorilla ja Ki-67:1la, eli
tulos saadaan pddosin jo tunnetuista ja kliini-
sessd diagnostiikassa kiytettivisti geeneistd.
EndoPredictin validointi perustuu kahden iti-
valtalaisen rintasyovin hoitotutkimuksen ai-
neistoon (13,14). Testi mittaa 11 geenin ilmen-
tymistd, ja niisti 8 liittyy hormonireseptoriin
tai solunjakautumiseen ja 3 toimii referenssi-
geeneina.

Geeniprofilointitesteisti ei aiheudu potilaalle
ylimadirdisid toimenpiteitd, koska niytteet saa-
daan leikkauspreparaatista. OncoTypen ja En-
doPredictin niytemateriaalina voidaan kiyttii
patologian laboratorioissa kiytettivid parafiinin
valettuja kudosblokkeja. MammaPrintin kiytto
edellytti alun perin tuoreeltaan pakastetun kas-
vainniytteen, jonka ottaminen resektioniytteis-
td on hankalaa. Valmistaja tarjoaa nykyidin
mahdollisuuden myos parafiinileikkeen kiyt-
toon, mutta kaikki MammaPrintin validointi-
tutkimukset on tehty pakastettuja kudosniyttei-
td kiyttden.

Kunkin geeniprofilointitestin tulos kuvaa
rintasy6vin etipesikkeistd uusiutumisriskii
kymmenen vuoden aikana ilman solunsalpaaja-
hoitoa (taulukko 1). MammaPrintin vastaus il-
moitetaan sanallisesti kaksiluokkaisena: pieni
tai suuri uusiutumisriski. Testin raja-arvot on
asetettu siten, ettd taudin uusiutumisen toden-
nikéisyys on keskimdirin 10 % pienen riskin ja
29 % suuren riskin potilailla (11). OncoType- ja
EndoPredict-tulokset ilmoitetaan lukuarvona.
OncoType jaottelee potilaat kolmeen riskiryh-
miin siten, ettd uusiutumisen todennikoéisyys
on keskimdiirin 7, 14 ja 31 % pienen, keskisuu-
ren ja suuren riskin potilailla, kun kyseessi on

imusolmukenegatiivinen rintasyépi (12). En-
doPredict-tulos on kaksiluokkainen. Pienen ris-
kin ryhmissé uusiutumisen todennikéisyys on
keskimidrin 6-8 % ja suuren riskin ryhmissa
15-22 % (13). EndoPredictin validointitutki-
muksissa on kehitetty my6s riskilaskuri, joka
huomioi EP-tuloksen lisdksi kasvaimen histo-
patologian (koko, imusolmukestatus) ja antaa
niihin kolmeen muuttujaan perustuvan yhdis-
tetyn riskiluvun. Niin saatu EPclin-tulos on
myos kaksiluokkainen, ja sen raja-arvot mairi-
telty siten, ettd pienen riskin ryhmissé keski-
miiriinen kymmenen vuoden uusiutumisriski
on alle 10 % (13,14).

Geeniprofilointitestien arviointi

Geeniprofilointitestien arviointi on ollut keskei-
nen sy6pakonferenssien ja tieteellisten lehtien
aihe. Kansainvilisissd kokouksissa (mm. St.
Gallen) on jirjestetty paneelikeskusteluja ja
dinestyksii geeniprofilointitestien kliinisesti
kiytostd. Tieteellisissd lehdissid on julkaistu
runsaasti kommentti- ja piikirjoituksia, jotka
ovat liittyneet kulloiseenkin julkaistuun tutki-
mukseen. Systemaattisessa geenitestien ar-
vioinnissa voidaan hy6édyntdd yhdysvaltalaista
ACCE-ohjeistoa (15), jossa erotellaan kolme
arvioitavaa osa-aluetta: analyyttinen ja kliininen
pitevyys seki kliininen hy6ty (taulukko 2).
Rintasyopikudoksen geeniprofilointitestit ovat
tdydentdvid (add-on) diagnostisia tutkimuksia,
ne eivit siis korvaa muita menetelmii. Perus-
edellytys tillaisen testin kiyttéonotolle on, ettd
se on erottelukyvyltiin parempi kuin aiemmat
menetelmit ja etti sen lisddminen diagnosti-
seen ketjuun parantaa potilaiden hoitotuloksia
ja/tai eliméanlaatua.

Perinteisten kliinis-patologisten tekijoiden
(potilaan iki, kasvaimen koko ja levinneisyys,

TAULUKKO 2.

Geenitestiin liittyvéin tutkimusndyton arviointi ACCE-mallin mukaan. !

Analyyttinen patevyys
(tekninen suorituskyky)

Testin kyky mitata tarkasti ja
luotettavasti haluttua asiaa
paatetapahtumat

1 ACCE Model System for C i lyzing and Di
http://www.cdc. ics/gf EGAPP, d/method 1.

g/EGAPP/
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Kliininen patevyys
(kliinisen korrelaation vahvuus)

Testin kyky tunnistaa tai ennustaa
tarkasti ja luotettavasti halutut

Kliininen hyoty
(vaikutus terveystuloksiin)

Todenndkaisyys sille, ettd testin
kdyttd merkitsevasti parantaa
potilaiden terveystuloksia

Information on Genetic Tests
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histologinen luokitus, hormonireseptorien ja
HER2-onkogeenin ilmentyminen) osuvuus
rintasyévan ennusteen ja hoitovasteen maaritte-
lyssd on puutteellinen, varsinkin viiden vuoden
seuranta-ajan jilkeen (16). Sama pitee niiden
pohjalta kehitettyihin riskilaskureihin. Koska
varsinaista kultaista standardia ei ole, geenipro-
filointitestien ennusteellista osuvuutta on ar-
vioitava suhteessa taudin piitetapahtumiin (17).

Tavoite ja menetelméat

Tamin jarjestelmallisen kirjallisuuskatsauksen
tavoitteena on arvioida rintasyépikudoksen gee-
niprofilointitestien vaikuttavuutta, turvallisuut-
ta ja kustannusvaikutuksia suomalaisessa ter-
veydenhuoltojirjestelmissi. Arvioitavana on
kolme kaupallista testii, MammaPrint, Onco-
Type DX ja EndoPredict. Katsauksen kysymyk-
senasettelussa potilaana on varhaisvaiheen hor-
monireseptoripositiivista, HER2-negatiivista ja
imusolmukepositiivista tai -negatiivista rinta-
Syopad sairastava nainen (taulukko 3).

Kirjallisuushaut tehtiin syyskuussa 2010 ja
tammikuussa 2013 sihkéisistd tietokannoista
(Liitetaulukko 1 artikkelin siahkoisessi versios-
sa, www.laakarilehti.fi > Sisillysluettelot > 50—
52/2013). Tavoitteena oli 16yt testien ennus-
teellista osuvuutta, kustannuksia tai kustannus-
vaikuttavuutta arvioivat alkuperiistutkimukset.
Meneilldin olevia kliinisii kokeita haettiin tut-
kimusrekisteristi.

Testien ennusteellisen osuvuuden miaritta-
miseen hyvaksyttiin julkaisut, joissa testitulosta
verrataan kliinisiin pditetapahtumiin (taudin
paikallinen tai etipesikkeinen uusiutuma tai
tautikuolema). Ulkopuolelle rajattiin neoadju-
vanttitutkimukset, joissa potilaiden ennuste on
huono ja geeniprofilointitestin merkitys vihii-

PICO-muuttujat tutkimuskysymysten rajaamiseksi.

P (potilas)

Rintasyopapotilas, varhaisvaiheen hormonireseptoripositiivinen,

HER2-negatiivinen syopa

| (interventio)
C (vertailuinterventio)
O (tulosmuuttujat)

Geeniprofilointitesti
Perinteiset ennustetekijat
Testin ennusteosuvuus

Kliiniset mittarit: kuolleisuus, tauditon aika, elamanlaatu,
hoitojen maarat
Kustannukset
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nen, sekd ns. kiytettdvyystutkimukset (feasibili-
ty studies), joissa raportoidaan testituloksen vai-
kutus hoitopiitoksiin muttei hoitotuloksia.

Tutkimustieto
Aineisto

Testien ennusteelliseen osuvuuteen liittyvid
alkuperdistutkimuksia 16ytyi yhteensd 28: Mam-
maPrintistd 13 (10,11,18-28), OncoTypestd 13
(12,29-40) ja EndoPredictista 2 tutkimusta
(13,14). Yhteenveto tutkimuksista ja niiden tu-
loksista on koottu sihkéisiin Liitetaulukoihin 2,
3 ja 4. Yhdessi MammaPrint-tutkimuksessa on
mukana pieni prospektiivinen kohortti, mutta
siitd raportoidaan ainoastaan potilaiden jakautu-
minen riskiryhmiin, ei kliinisii piitetapahtu-
mia (25). Kaikki muut ty6t ovat takautuvia ko-
hortti- tai tapaus-verrokkitutkimuksia: analysoi-
tu kudosmateriaali on saatu rintasy6vin hoito-
tutkimuksiin osallistuneiden potilaiden kasvain-
kudosniytteistd, ja geeniprofilointitestin tulosta
verrataan hoitotutkimuksen kliinisiin pditeta-
pahtumiin. Saman aineiston tuloksia on saatet-
tu raportoida useammassa tutkimuksessa. Esi-
merkiksi Van de Vijverin vuonna 2002 julkaistu
MammaPrint-aineisto (10) on mukana viidessi
myS6hemmissa julkaisussa (17,18,19, 23,24).

Taloudellisia arviointeja 16ytyi 21 (Liitetauluk-
ko 5) (41-61). Arvioitava testi on niissi joko
MammaPrint, OncoType DX tai molemmat.
Niissi, kuten kliiniseen validointiinkin liittyvis-
s tutkimuksissa, on piillekkiisyytti: samaa
mallia tai mallin muuttujia on hyédynnetty
useammassa tyossa.

Artikkelien puoluettomuuden arviointia vai-
keutti se, ettd monilla kirjoittajilla niyttdi ole-
van sidonnaisuuksia alan kaupallisiin yrityksiin.

Ennusteellinen osuvuus

Kunkin testin tuloksella on osoitettu tilastolli-
sesti merkitsevi yhteys kliinisiin piitetapahtu-
miin eli tautikuolemaan tai rintasy6vin paikalli-
seen tai etipesikkeiseen uusiutumaan (Liite-
taulukot 2, 3 ja 4). Tilastollinen yhteys on ilmoi-
tettu vaihtelevia tunnuslukuja kiyttien. Ylei-
simmin on kiytéssd HR (hazard ratio) eli riski-
taajuuksien suhde, joka ilmoittaa paitetapahtu-
man todennikéisyyden testipositiivisella henki-
16114 testinegatiiviseen verrattuna. Osa tutki-
muksista ilmoittaa vain piitetapahtumien pro-
sentuaalisen osuuden testituloksen mukaisissa
riskiryhmissi. Piitetapahtumien ilmaantumi-
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sen todennikdisyys ilmoitetaan yleisesti 5 tai 10
vuoden ajalle; yksittdisten potilaiden seuranta-
ajat ovat pisimmillddn yli 20 vuotta.

Vain osa tutkimuksista vertaa geeniprofiloin-
titestin tulosta perinteisten kliinis-patologisten
ennustetekijoiden tai riskilaskurien antamaan
riskiarvioon. Vertailutestii ilmoitetaan kiytetyn
11 MammaPrint-tyéssé (10,11,18-23,25,26,28),
kuudessa OncoType-tyossi (29,33,35,38,39,40)
sekid molemmissa EndoPredict-téissi (13,14),
mutta niistikin julkaisuista vain osassa rapor-
toidaan vertailutestin tuloksen. Vertailutuloksia
raportoineista 11 tutkimuksesta 6:ssa geenipro-
filointitestin osuvuus arvioidaan paremmaksi
kuin perinteisten ennustetekijéiden (13,14,18,
20,33,40). Toisaalta tuoreimmassa OncoType-
tutkimuksessa todetaan neljiidn immunohisto-
kemialliseen muuttujaan (ER, PgR, HER2,
Ki-67) perustuvan IHC4-algoritmin osuvuus
taudin uusiutumisen ennustamisessa yhti hy-
viksi kuin OncoTypen (39). Seuranta-aika vai-
kuttaa tuloksiin. Esimerkiksi yhdessda Mam-
maPrint-tutkimuksessa geenitesti on parempi
rintasyépikuoleman ennustaja viiden ensim-
maiisen seurantavuoden aikana, mutta Adju-
vant! Online on tarkempi yli viiden vuoden seu-
rannassa (26).

Kaupallisia testeji ei ole verrattu keskeniin
samassa aineistossa. Yhdessi tutkimuksessa
(62) analysoidaan MammaPrintin validointi-
aineiston (10) kudosniytteiti viidelld eri geeni-
yhdistelmailld. Niistd neljalld todettiin merkitse-
v yhteys taudin paitetapahtumiin, mukaan lu-
kien MammaPrintin ja OncoTypen geeniyhdis-
telmit, joiden riskiluokituksen keskiniinen
korrelaatio oli 77-81 %. Tutkimusta ei kuiten-
kaan voida pitdd kahden kaupallisen testin ver-
tailuna, koska OncoTypen geenit analysoitiin
tissi tyossd mikrosirulla eikd kvantitatiivisella
PCR-menetelmalli.

Geeniprofilointitestikiin ei ole teknisesti vir-
heeton. Virheiti voi tapahtua testauksen kaikis-
sa vaiheissa niytteen otosta geenien luentaan.
OncoTypen tekninen onnistuminen on ollut
67,7-98,9 % ja MammaPrintin 80,9 % (63),
EndoPredictin 95,7-99,5 % (13).

Vaikutukset organisaatioon ja kustannukset

Suomessa todetaan vuosittain lihes 5 000 rinta-
syopdtapausta (64). Invasiivisen rintasyévin
osuus on yli 90 % (64), ja varhaisvaiheen ER-po-
sitiivisia sy6pid on noin 82 % (Jorma Isola, hen-
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kilokohtainen tiedonanto). ER-positiivisia ja
HER2-negatiivisia rintasyépid on noin 76 %
(prof. Isolan aineisto 2011-2013). Geeniprofi-
lointitestien potentiaalisia kdyttdjid on siis tu-
hansia vuosittain, riippuen siitd, kuinka kaytto
kohdennettaisiin.

OncoType DX ja MammaPrint analysoidaan
keskitetysti valmistajan laboratorioissa, joten
suomalaisessa patologian laboratoriossa niiden
testien aiheuttama lisity6 olisi vihiinen. Onco-
Type DX:n kiytossi riittdd niytteiden postitus.
Jos MammaPrint tehd4in tuoreena pakastetus-
ta kudosniytteestd, sen kiytto edellyttid muu-
toksia kudosndytteiden kisittelyyn ja logistiik-
kaan. Kaikista rintasyovistd ei koskaan saada
otettua riittdvid tuorekudosniytteiti. EndoPre-
dict voidaan analysoida joko valmistajan tai pai-
kallisessa patologian laboratoriossa, jolloin vas-
tausaika voi olla nopeampi. Ulkomaille lihetet-
tivien testien vastauksen odottaminen aiheut-
taa 2—4 viikon lisdviiveen nykyiseen rintasyopi-
potilaan hoitopolkuun. Nykyisin esimerkiksi
hormonireseptori- ja HER2-vastaukset pyritdan
saamaan valmiiksi yhden ty6viikon aikana, kos-
ka tilld voidaan varhentaa hoidon valinnan kan-
nalta ratkaisevaa potilaskiyntia onkologin poli-
klinikassa.

Valmistajien ilmoittamat testien myyntihin-
nat Suomessa vuonna 2013 (taulukko 1) katta-
vat niytepakkauksen ja niytteen kuljetuskus-
tannukset. Diagnostisesta testistd ei peritd ar-
vonlisiveroa eiki (Yhdysvalloissa kiytossi ole-
vaa) myyntiveroa.

Geeniprofilointitestit eivit korvaa muita diag-
nostisia tutkimuksia, joten niiden kaytto lisaisi
diagnostiikan kustannuksia. Lidkehoidossa on
mahdollista saavuttaa kustannussiistojd, jos tes-
tien avulla voidaan vihentii solunsalpaajien
kayttod. Suomessa varhaisvaiheen rintasyovin
liitinnaissolunsalpaajahoito maksaa 2 600-3 800
euroa potilasta kohden, sisiltien liike- ja vas-
taanottokulut (Vesa Kataja, henkilokohtainen tie-
donanto).

Kustannusvaikuttavuus

Katsaukseen sisiltyvit taloudelliset arvioinnit
on julkaistu vuosina 2005-2013 (Liitetaulukko
5). MammaPrint-tutkimuksia on nelji (41-44)
ja OncoType-tutkimuksia viisitoista (45-59), li-
siksi kahdessa tyGssi arvioidaan molempia tes-
teji (60,61). Yksi tutkimus on kustannusanalyy-
si (49), muut mallinnokseen perustuvia kustan-
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nus-vaikuttavuustutkimuksia. Kaikissa on tehty
herkkyysanalyysi ainakin osalle mallin muuttu-
jista.

Potilasryhmi on kaikissa t6issd varhaisvai-
heen ER-positiivista rintasyopii sairastavat,
useimmiten ilman kainalometastasointia.
Kahdessa MammaPrint-ty6ssd on mukana
myds reseptorinegatiivisia potilaita (41,43) ja
viidessi tyossd imusolmukepositiivisia potilai-
ta (41,53,54,57,59). Mallien muuttujat on saatu
aiemmista julkaisuista tai kunkin maan rekis-
tereistd ja hoitosuosituksista. Kolmessa tutki-
muksessa potilaskohortti ja osa hoidon kus-
tannuksista on saatu vakuutusyhtion rekiste-
ristd, mutta hoitotulos on niissikin tapauksis-
sa mallinnettu kirjallisuuden perusteella
(50,52,56). Suuren ja pienen uusiutumisriskin
potilaiden osuus on malleissa vaihteleva, sa-
moin niiden potilaiden osuus, joiden riski-
luokka ja hoidon valinta muuttuu geenitestin
perusteella.

Vanhemmissa tutkimuksissa oletetaan, ettd
kaikki suuren ja keskisuuren riskin potilaat saa-
vat tamoksifeenia ja solunsalpaajaa, pienen ris-
kin potilaat pelkkii tamoksifeenia. Uudemmis-
sa tutkimuksissa on huomioitu my6s muita 13-
kehoidon vaihtoehtoja ja mm. testitulokseen
liittyvdn hoitomyontyvyyden vaikutus (60). Kus-
tannuksissa on yleensi otettu huomioon katta-
vasti liitinniislaikehoitoon liittyvit suorat kus-
tannukset, usein my6s uusiutuneen taudin ja
elimin loppuvaiheen kustannukset.

Suurin osa tutkimuksista pddtyy siihen, ettd
geeniprofiilitestin kiytté on todennikoisesti
kustannusvaikuttavaa tai kustannuksia saisti-
vid. Poikkeuksia on kaksi: MammaPrint-tutki-
mus (41), jonka mallissa noin neljisosa kasvai-
mista on reseptorinegatiivisia ja noin puolella
potilaista tauti on metastasoinut kainaloon, ja
OncoType-tutkimus (55), jonka mallissa kaikilla
potilailla on kainalometastaasit. Yksi Mamma-
Print-tutkimus (43) arvioi testin kustannusvai-
kuttavaksi ER-positiivisilla mutta ei ER-negatii-
visilla potilailla. Testien suorassa vertailussa
molempia pidetdin kustannusvaikuttavina; toi-
nen tutkimuksista (60) arvioi keskiniisen pa-
remmuuden riippuvan siiti, kiytetiinko mitta-
rina saavutettuja elinvuosia (LYS) vai laatupai-
notettuja elinvuosia (QALY), toinen arvioi
MammaPrintin kustannusvaikuttavammaksi,
koska silld saavutetaan enemméin QALYja pie-
nemmin kustannuksin (61).

paatelmat

Niytt6 rintasyovin geeniprofilointitestien osu-
vuudesta kliinisen pditetapahtuman ennusta-
misessa perustuu toistaiseksi vain takautuviin
aineistoihin. Tdssd arvioitavien kolmen geeni-
profilointitestin tuloksella on osoitettu olevan
ennusteellinen yhteys rintasy6vin kliinisiin
paitetapahtumiin eli tautikuolemaan tai paikal-
liseen tai etipesikkeiseen uusiutumaan. Tes-
tien kiyttoaiheeksi on muotoutunut hormoni-
reseptoripositiivinen ja HER2-negatiivinen
rintasyopa.

Testien keskinidisti vertailua vaikeuttaa se,
ettd tutkimuksissa on kiytetty useita erilaisia
potilaskohortteja ja vaihtelevia diagnostisia tun-
nuslukuja, eiki testeji ole verrattu samassa po-
tilasaineistossa. Aiheeseen liittyva tutkimustyo
on vilkasta. Julkaisumiirilld mitaten Mamma-
Print ja OncoType DX ovat kiistatta eniten tut-
kittuja rintasyévin geeniprofilointitesteji. Toi-
saalta julkaisuissa on paljon piillekkiisyytta:
samoja aineistoja on analysoitu moneen ker-
taan erilaisina yhdistelmini ja vaihtelevan pitui-
silla seuranta-ajoilla. EndoPredictin validointi-
tutkimukset on tehty rajatummalla ja yhtenai-
semmalld potilasaineistolla.

Geeniprofilointitestien ja vakiintuneiden en-
nustetekijéiden yhtenevii tuloksia on pidetty
osoituksena mikrosirutestien toimivuudesta.
Toisaalta voidaan esittid kysymys, kuinka pal-
jon uutta tietoa mikrosirutesti antaa, jos sen tu-
los on ennustettavissa jo perinteisten biomark-
kerien avulla. Kysymys on erityisen aiheellinen
OncoType DX -testin kohdalla, silld sen 21
geenimarkkerista painoarvoltaan tirkeimmait
ovat HER2, hormonireseptorit ja Ki-67, jotka
ovat kuuluneet rintasy6vin rutiinidiagnostiik-
kaan Suomessa jo yli kymmenen vuoden ajan.

Geeniprofilointiestien sovellusaiheena on
mainittu alusta pitien niiden mahdollisuus en-
nustaa solunsalpaajapohjaisen liitinniisliike-
hoidon hyotyi. Kahden viimeisen vuosikymme-
nen aikana liitinniishoito on kuitenkin muut-
tunut oleellisesti. Useat retrospektiiviset tutki-
mukset ovat pyrkineet ennustamaan aiemmin
laajassa kiytossi olleen syklofosfamidi-meto-
treksaatti-5-fluorourasiili-tyyppisen (CMF) hoi-
don tehoeroja, mutta titd hoitoa kiytetdan ny-
kydin hyvin vihin. Uudemmissa tutkimuksissa
on arvioitu antrasykliinipohjaisen hoidon hyo-
tyd, mutta timéikin hoito yksistiin kiytettyni
on linsimaissa vihentynyt uudempien taksaa-
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ni- ja kapesitabiinipohjaisten solunsalpaajien ja
yhdistelmdhoitojen my6td. Niiden hy6dyn tai
pois jattdmisen ennustamisesta geeniprofiloin-
titestien avulla on vain vdhan tietoa.

Suurin ongelma retrospektiivisten tutkimus-
ten tulosten sovellettavuuden kannalta on
HER2-onkogeenipositiivinen rintasy6pi, joita
on kaikista rintasy6visti noin 15 %. Geeniprofi-
lointitestin tuloksella ei ole HER2-positiivisessa
sy6vissid kliinistd merkitystd, koska niytto
2000-luvun alussa kiyttoon tulleista HER2:een
kohdistuvista tismahoidosta (trastutsumabi),
lapatinibi, pertutsumabi) on niin vahva, ettd
geeniprofilointitestin tulos tuskin vaikuttaisi
hoitopiitokseen (Suomen Rintasyopiryhmin
hoitosuositus 2013) (3).

Eri maissa tehdyt kustannusvaikuttavuustut-
kimukset arvioivat MammaPrintin ja OncoType
DX:n kiyton olevan todennikéisesti kustannus-
vaikuttavaa tai kustannuksia siéstivis, jos poti-
laalla on varhaisvaiheen reseptoripositiivinen ja
paikallinen tai enintdidn N1-levinneisyysasteen
rintasy6pd. Tulokset perustuvat siihen, etti tes-

tauksen oletetaan selvisti vahentdvin solunsal-
paajien kiyttod, jolloin liikehoidon kulut piene-
nevit. Toinen tutkimuksiin sisiltyvi olettama
on, etti perinteisten ennustetekijoiden merkitys
solunsalpaajahoidon kohdentamisessa on vi-
hiinen. Arvioinnit perustuvat mallinnuksiin ja
kunkin maan paikallisiin rekisteri- ja kustan-
nustietoihin, joten tuloksia ei voi suoraan yleis-
tdd Suomen olosuhteisiin. Kolmesta testisti
hinnaltaan edullisin on EndoPredict, josta ei ole
toistaiseksi julkaistu kustannusvaikuttavuus-
arviointeja.

Kiistaton niytto testien kliinisestd hyodysti
voidaan saada vain satunnaistettujen hoito-
kokeiden avulla. Meneilldin on kaksi laajaa sa-
tunnaistettua monikeskustutkimusta, MIN-
DACT ja TAILORx, joissa osa rintasydpapoti-
laista satunnaistetaan geeniprofilointitestin
(MammaPrint, OncoType DX) tuloksen perus-
teella solunsalpaajapohjaista liitinndishoitoa
saavaan ryhmdin tai ilman solunsalpaajahoitoa
jadvain verrokkiryhmdin (Liitetaulukko 6). Nii-
den tuloksia odotetaan lihivuosina (65). m
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W ENCLISH SUMMARY

Gene profiling assays for planning breast
cancer treatment

Background

Gene expression profiling of breast cancer tissue is aimed to help treatment planning for early-

stage breast cancer. Gene profiling is stated to define a more precise prognosis than traditional
clinicopathological risk markers (age, tumor size, histological grade, hormone receptor expression
and lymph node status) or web-based risk calculators based on these markers. Testing should identify
the group of patients who do not benefit from adjuvant chemotherapy, thus giving the advantage of
avoiding the potential harmful effects and costs of medication.

Aim and methods

This study was planned to assess the effectiveness and cost-effectiveness of three commercial gene
expression assays for breast cancer: MammaPrint, OncoType DX and EndoPredict. The study is based
on a systematic literature review including 28 studies on prognostic accuracy and 21 on economic
evaluations.

Effectiveness

Prognostic and predictive accuracy has been evaluated only in retrospective studies based on
variable and partly overlapping patient cohorts. The results of these three tests are proved to

have a statistical connection with breast cancer outcomes and some studies show improved risk
stratification over standard predictors. However, comparable results with other breast cancer
outcome calculators are rare and evidence of clinical utility is lacking. The gene profiling assays do
not replace other diagnostic tests, so their usage would increase the costs of the diagnostic pathway.

Conclusions

The available research evidence does not support routine clinical application of these tests.

Two ongoing randomized trials are assessing the clinical value of MammaPrint and OncoType DX.
Their results will be available in the near future.
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LITETAULUKKO 1.

Hakustrategiat.

Ovid MEDLINE(R) <1950 to August Week 4 2010> 2.9.2010 + 3.1.2013
1 (mammaprint or oncotype).ti,ab. (92)

2 Gene Expression Profiling/ (50940)

3 exp Breast Neoplasms/di, ge, pa, mo, th, dt (119712)
4 2 and 3 (2044)

5 21-gene.ti,ab. (303)

6 70-gene.ti,ab. (293)

7 50r 6 (591)

8 3 and 7 (86)

9 1 or 4 or 8(2106)

10 (news or letter or comment or editorial or interview).pt. (1158547)
11 9 not 10 (2003)

12 animals/ not (animals/ and humans/) (3440150)
13 11 not 12 (1986)

14 limit 13 to yr="2008-current” (843)

15 exp economics/ (426653)

16 Quality-Adjusted Life Years/ (4531)

17 15 or 16 (427600)

18 14 and 17 (13)

19 exp "Sensitivity and Specificity”/ (318869)

20 14 and 19 (75)

21 Survival Analysis/ (80565)

22 Disease-Free Survival/ (28349)

23 Survival Rate/ (98884)

24 Prognosis/ (293208)

25 Risk Factors/ (425908)

26 Risk assessment/ (120657)

27 Mortality/ (30346)

28 Treatment Outcome/ (437643)

29 "Quality of Life”/ (85061)

30 or/21-27 (916899)

31 14 and 30 (308)

32 14 and 28 (75)

33 (systemat* adj2 review*).ti. (13696)

34 (meta-analys* or meta analys* or metaanalys*).ti. (14448)
35 33 or 34 (25997)

36 14 and 35 (8)

37 limit 14 to systematic reviews (26)

38 limit 14 to meta-analysis (10)

39 18 or 20 or 31 or 36 or 37 or 38 (350)

Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations <September 01, 2010>, Ovid MEDLINE(R) Daily Update
<September 01, 2010> 2.9.2010 + 3.1.2013

1 (oncotype or mammaprint).ti,ab. (12)

2 breast cancer.ti,ab. (4075)

3 breast neoplasm*.ti,ab. (12)

4 2 or 3 (4079)

5 gene expression profil*.ti. (225)

6 4and 5 (20)

7 21-gene.ti,ab. (7)

8 70-gene.ti,ab. (12)

9 7or8(18)
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B HALO-KATSAUS

LITETAULUKKO 1.

Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations <September 01, 2010>, Ovid MEDLINE(R) Daily Update
<September 01, 2010> 2.9.2010 + 3.1.2013

10 4and 9 (9)

11 1or6or10(35)

12 (animal* or mouse or mice*).mp. [mp=title, original title, abstract, name of substance word, subject heading
word, unique identifier] (38223)

13 11 not 12 (33)

14 limit 13 to yr="2010 -Current” (19)

15 (news or comment or letter or editorial or interview).pt. (46858)

16 14 not 15 (18)

Cochrane Central Register of Controlled Trials <2nd Quarter 2010> 2.9.2010 + 3.1.2013

(mammaprint or oncotype).ti,ab. (1)

Gene Expression Profiling/ (141)

exp Breast Neoplasms/di, ge, pa, mo, th, dt (4421)
2 and 3 (15)

21-gene.ti,ab. (4)

70-gene.ti,ab. (3)

50r6(7)

3and7 (4)

1or4or8(17)

limit 9 to yr="2008-current” (5)

O oo ~NOULE WN =

—
o

Centre for Reviews and Dissemination 31.8.2010 + 3.1.2013

# 1 MeSH Breast Neoplasms EXPLODE 1 2 1237

# 2 "breast cancer” 1220

# 3 #1 OR #2 1524

# 4 mammaprint OR oncotype 5

# 5 MeSH Gene Expression Profiling EXPLODE 1 17
# 6 #4 OR #519

#7#3 AND #6 11

# 8 #3 AND #6 RESTRICT YR 2008 2010 5

Cochrane Database of Systematic Reviews <2005 to August 2010> 2.9.2010 + 3.1.2013

1 (mammaprint or oncotype).mp. [mp=title, abstract, full text, keywords, caption text] (0)
2 gene expression*.kw. (0)

3 (gene* adj2 profil*).mp. [mp=title, abstract, full text, keywords, caption text] (19)

4 21-gene.mp. [mp=title, abstract, full text, keywords, caption text] (0)

5 70-gene.mp. [mp=title, abstract, full text, keywords, caption text] (0)

6 (multigene or microarray).mp. [mp=title, abstract, full text, keywords, caption text] (1)
7 or/2-6 (19)

8 breast neoplasms.kw. (38)

9 breast cancer.ti. (47)

10 or/8-9 (51)

11 7 and 10 (0)

PubMed 31.8.2010 + 3.1.2013
pubstatusaheadofprint AND (oncotype OR mammaprint) 5
pubstatusaheadofprint AND (21-gene OR 70-gene) AND breast cancer 3

ClinicalTrials.gov 31.8.2010 + 3.1.2013
oncotype OR mammaprint (5)
70-gene OR mammaprint OR 21-gene OR oncotype (10)
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LYHENNELUETTELO

Liitetaulukoissa esiintyvét lyhenteet

ARVIOITAVAT KAUPALLISET TESTIT

EP = EndoPredict

MP = MammaPrint

OT = OncoType DX

EPclin = EP-testin tulos + imusolmukestatus + kasvaimen koko

RS (Recurrence score) = OncoType DX -testin ilmoittama uusiutumisriski

HOITOSUOSITUKSET, RISKILASKURIT

AO = Adjuvant Online

DCBO = Dutch CBO guideline

GS3 = German S3

NCCN = National Comprehensive Cancer Center Network
NIH = National Institutes of Health consensus criteria
NPI = Nottingham Prognostic Index

SG = Sankt Gallen -suositus

LITANNAISHOIDOT

HH = hormonihoito

SS = solunsalpaaja

ANA = anastrotsoliCAF = syklofosfamidi
TAM = tamoksifeeni

PAATETAPAHTUMAT

BCSS/BCFS/DDFS/DFS (breast cancer spesific/free/(distant) disease free survival) = rintasydpavapaa elossaolo
DMFS/DMFP/DRFS (distant metastasis/recurrence free survival/percentage) = etdpesdkevapaa elossaolo

0S (overall survival) = elossaolo

LRRFS (locoregional recurrence free survival) = paikallisesta uusiutumasta vapaa elossaolo

TILASTOTERMIT

HR (hazard ratio) = riskitaajuuksien suhde

NPV (negative predictive value) = negatiivinen ennustearvo

PPV (positive predictive value) = positiivinen ennustearvo

OR (diagnostic odds ratio) = (diagnostisen testin) kerroinsuhde

RR (risk tatio) = riskisuhde

Se (sensitivity)= herkkyys, Sp (specificity) = spesifisyys

LV = luottamusvali

AUC-ROC (Area under curve of Receiver operating characteristic ) = ROC-kdyran alle jadva pinta-ala

TALOUDELLINEN ARVIOINTI

BVA = budjettivaikutusten arviointi

KVA = kustannus-vaikuttavuusanalyysi

KUA = kustannus-utiliteettianalyysi

LYG/LYS = (life years gained/saved) saavutettu lisaelinvuosi

ICER = (incremental cost-effectiveness ratio) inkrementaalinen kustannus-vaikuttavuussuhde
CAD = Kanadan dollari

GBP = Ison-Britannian punta

EUR = euro

USD = Yhdysvaltain dollari

MUUT

N+/N- = imusolmukepositiivinen/-negatiivinen rintasyopa
ER = estrogeenireseptori

PR = progesteronireseptori

ET = ei tietoa tai tieto epaselva
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B HALO-KATSAUS

LIITEAULUKKO 2A.

MammaPrint-tutkimusten kliininen validiteetti. Lyhenneluettelo erillisena liitteend ennen taulukoita.

Tutkimus,
julkaisuvuosi

Kok 2012

Ishitobi 2010

Knauer 2010

Kunz 2010

Mook 2010
(Ann Surg Oncol)

Mook 2010
(Ann Oncol)

Mook 2009
(Breast Cancer Res Treat)

Bueno-de-Mesquita
2009 B
(Ann Oncol)

Bueno-de-Mesquita
2009 A
(Breast Cancer Res Treat)

Tutkimustyyppi

retrospektiivinen
kohortti

retrospektiivinen
kohortti

retrospektiivinen
kohortti

retrospektiivinen
kohortti

prospektiivinen
kohortti

retrospektiivinen
kohortti

retrospektiivinen
kohortti

retrospektiivinen
kohortti

retrospektiivinen
kohortti

retrospektiivinen
kohortti

retrospektiivinen
kohortti
(NKI-RAGG)

retrospektiivinen
kohortti

Potilasryhma:
n, ikd, rintasydvan tyyppi,
liitdnndishoito

121, yli 50-v. 98 % , N+.
Hoito: TAM

151, yli 50-v. 44 %, N+.
Hoito: ei TAM

117,<70v, T1-3NO
Hoito: SS 73 %, HH 27 %

168, 28-79 v, T1-3, NO-1,
MO0, HER2+ (89 pot. ei saanut
SS:aa, ndistd 36 TAM)

56, 32-56 v,
pT1-3N0-N3
Hoito: SS 68 %

689, 35-55 v,

pT1-3 NO-N+

Hoito: HH 8 %, SS 19 %,
HH +SS 12 %

964, alle 50-v.

59 %, pT1, NO-N+

Hoito: 7 ryhmad,

ei liitdnnaishoidettuja 57 %

173, 55-70 v, T1-T2NO
Hoito: TAM 18 %

292, < 71v, T1-T3N1(1-3)
Hoito: HH/SS/HH + SS/
ei liittanndishoitoa

701 (kolme potilassarjaa:
151, 123, 427), 26-60 v,
pT1-4NOMO

Hoito: HH 11 %, SS 14 %,
HH + SS 20 %

123, 27-55 v, pT1-2 NO
Hoito: HH 11 %, SS 15 %,
HH + SS 11 %, ei mitddn
liitédnndishoitoa 63 %.

151, pT1-2N0.

Hoito: HH 3 %, SS 3 %,
HH + SS 1 %, ei mitddn
liitdnndishoitoa 93 %.

Geenitestien
maddra

121

151

102

168

44

650

964

148

241

701 — 186

123

151

Vertailutesti

ER, PR

ER, PR

SG(2009)

Ei vertailutestid,
yksittdisten kliinisten
tekijoiden ennustevaikutus
analysoitu monimuuttuja-
mallissa

SG(2007/2009)
AO

SG(2007/2009)

Ei vertailutestid,
yksittdisten kliinisten
tekijoiden ennustevaikutus
analysoitu monimuuttuja-
mallissa

AO

AO

AO
NP1
SG

SG

NPI
DCBO(2004)
AO
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Seuranta-aika

9,6 v (0,3-16,9)

11,1v(1,0-21,1)

mediaani 7,1 v
(0,5-9,8 v)

mediaani 5,4 v
(0,3-25v)

ei seurantaa

10v

mediaani 7,1 v
(0,2-25,2 v)

eloon jadneilla mediaani 12,5 v,
rintasyopaan kuolleilla 7,2 v

mediaani 7,8
(0,01-12,3 v)

vahintdan 5 v,
mediaani 9 v (NKI)

mediaani 5,8 v
(0,1-9,0 v)

mediaani 10,2 v
(0,7-21,3 v)

Riskiryhmien osuus, %:
rintasyovan uusiutumisriski
vertailutestin perusteella

pieni 43 %
suuri 57 %

pieni 67 %
suuri 33 %

pieni 7 %
keskisuuri tai suuri 93 %

ET

SG: pieni 9 %,

keskisuuri 77 %,

suuri 14 %

AO: pieni 43 %, suuri 57 %
SG: pieni 3 %,

keskisuuri 80 %,

suuri 17 %

ET

pieni 50 %
suuri 50 %

pieni 13 %
suuri 87 %

NKI-potilaat, kohtalainen-suuri
riski: AO 73 %, NPI 48 %, SG 82 %

SG: pieni 13 %,
keskisuuri-suuri 87 %

NPI: pieni 49 %,
keskisuuri-suuri 51 %

DCBO: pieni 45 %, suuri 55 %
AO: pieni 24 %, suuri 76 %

SG: pieni 13 %,
keskisuuri-suuri 87 %

NPI: pieni 44 %,
keskisuuri-suuri 56 %

DCBO: pieni 37 %, suuri 63 %
AO: pieni 25 %, suuri 75 %
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Riskiryhmien osuus, %:

rintasyovan
uusiutumisriski

MP-testin perusteella

pieni 69 %
suuri 31 %

pieni 56 %
suuri 44 %
pieni 20 %
suuri 80 %

pieni 22 %
suuri 78 %
(n=89)

pieni 66 %
suuri 34 %

pieni 38 %
suuri 62 %

pieni 54 %
suuri 46 %

pieni 61 %
suuri 39 %

pieni 41 %
suuri 59 %

NKI-potilaat:
pieni 45 %
suuri 55 %

pieni 52 %
suuri 48 %

pieni 40 %
suuri 60 %

B TIETEESSA

Kommentit,
tutkimuksen rajoitukset

Yksi kirjoittajista omistaa testida markkinoivan yhtion
osakkeita.

Osa kirjoittajista testin valmistajan palveluksessa ja
patentin haltijoita. Kirjoittajien mukaan japanilaisilla
NO-potilailla on parempi ennuste kuin lansimaalaisilla.

Sidonnaisuuksia ei ilmoitettu.
Rintasyopadiagnoosi vuosina 1984-2006.

Prospektiivisen aineiston padtetapahtumia ei ilmoiteta,
ainoastaan jakautuminen eri riskiryhmiin.

Retrospektiivinen aineisto on keratty kolmesta
aiemmasta tutkimuksesta (Van de Vijver 2002,
Buyse 2006, Mook 2009-BCRT).

Osa kirjoittajista testin valmistajan palveluksessa ja
patentin haltijoita. Aineistoon on poimittu
pT1-potilaat seitsemdstd aiemmasta tutkimuksesta
(van de Vijver 2002, Buyse 2006, Bueno-de-Mesquita
2007 + 2009, Mook 2009 + 2010, Kok 2009).

Osa kirjoittajista testin valmistajan palveluksessa ja
patentin haltijoita.

Osa kirjoittajista testin valmistajan palveluksessa ja
patentin haltijoita.

Aineisto on kerétty kolmesta aiemmasta tutkimuksesta
(Van de Vijver 2002, Bueno-de-Mesquita 2007 + 2009).
Pédatetapahtumat ilmoitettu vain niille potilaille, jotka
eivdt saaneet liitannaishoitoa (NKI-sarja, n = 186)

Osa kirjoittajista testin valmistajan palveluksessa ja
patentin haltijoita.

151 potilaan aineisto on kerétty aiemmasta
tutkimuksesta (Van de Vijver 2002, pdivitetty seuranta).
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B HALO-KATSAUS

LIITEAULUKKO 2A.

MammaPrint-tutkimusten kliininen validiteetti. Lyhenneluettelo erillisena liitteend ennen taulukoita.

Tutkimus,
julkaisuvuosi

Wittner 2008

Buyse 2006

van de Vijver 2002

van't Veer 2002

Tutkimustyyppi

retrospektiivinen
kohortti

retrospektiivinen
kohortti

retrospektiivinen
kohortti

retrospektiivinen
kohortti

Potilasryhma:
n, ikd, rintasy6van tyyppi,
liitdnndishoito

2 erillista kohorttia:

MGH 100, NKI 151.

MGH mediaani-iké 62,5 v,
pT1-3NO. Hoito MGH:

HH 24 %, SS 21 %.

Hoito NKI: HH 4 %, SS 4 %.

326, < 61 v, pT1-2N0,
ei liiténndishoitoa

295, < 52 v, pT1-T2, 151 pNoO,
144 pN+

Hoito: HH 7 %, SS 31 %,

HH +SS 7 %

2 erillisté kohorttia: 78 + 19,
<55v, T1-2, NO

Geenitestien
maard

100 + 151

302

295

78+19
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Vertailutesti

AO

AO
NPI
SG(2003)

SG
NIH

SG
NIH

Seuranta-aika

MGH:
mediaani 11,3 v

mediaani 13,6 v

mediaani 6,7 v
(0,05-18,3 v)

> 5 v potilaille, joilla ei todettu
etdpesakkeita

Riskiryhmien osuus, %:
rintasydvan uusiutumisriski
vertailutestin perusteella

ET

AO: pieni 26 %
NPI: pieni 43 %
SG: pieni 10 %

ET

SG: pieni 18 %
NIH: pieni 8 %
(n=178)
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Riskiryhmien osuus, %:
rintasy6van uusiutumisriski
MP-testin perusteella

MGH-potilaat:
pieni 27 %
suuri 73 %

pieni 37 %
suuri 63 %

pieni 39 %
suuri 61 %

pieni 45 %
suuri 55 %
(n=178)

Kommentit,
tutkimuksen rajoitukset

Osa kirjoittajista testin valmistajan palveluksessa ja
patentin haltijoita. NKI-kohortin tuloksia raportoitu
myos kahdessa aiemmassa julkaisussa (van’t Veer ja
Van de Vijver 2002).

Osa kirjoittajista testin valmistajan palveluksessa ja
patentin haltijoita.

Osa kirjoittajista testin valmistajan palveluksessa ja
patentin haltijoita. Aineiston 61 NO-potilasta mukana
myos aiemmassa julkaisussa (van’t Veer 2002).

Osa kirjoittajista testin valmistajan palveluksessa
ja patentin haltijoita. Testin raja-arvot médritelty
78 potilaan aineistosta. Julkaisussa mukana myds
20 BRCA-potilaan MP-tulokset, ei paatetapahtumia.
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B HALO-KATSAUS

TAULUKKO 2B.

MammaPrint-testin ennusteellinen osuvuus. Lyhenneluettelo erillisena liitteena ennen taulukoita.

Tutkimus,
julkaisuvuosi

Kok 2012

Ishitobi 2010

Knauer 2010

Kunz 2010

Mook 2010
(Ann Surg Oncol)

Mook 2010
(Ann Oncol)

Mook 2009
(Breast Cancer Res Treat)

Bueno-de-Mesquita 2009 B

(Ann Oncol)

Bueno-de-Mesquita 2009 A

(Breast Cancer Res Treat)

Potilaita,
kuo = kuolema,
met = etapesdke

121

151

102 (8 met)
541 (33 kuo)
HH 315

HH + SS 226

541 (52 met)

HH 315
HH + SS 226

650 (ET)

650 (170 met)

964 (130 kuo)
964 (154 met)

148 (34 kuo)

148 (42 met)

241 (33 kuo)
241 (43 met)
186 (53 kuo)
186 (48 met)

123 (18 kuo)

Péaatetapahtuma

10 vuoden rintasydpavapaa
elossaolo (BCSS)

10 vuoden rintasydpavapaa
elossaolo (BCSS)

5 vuoden etdpesdkevapaa elossaolo
(DMFS)

5 vuoden rintasydpavapaa elossaolo
(BCSS)

5 vuoden etdpesakevapaa elossaolo
(DDFS)

10 vuoden elossaolo (0S)

10 vuoden etépesdkevapaa
elossaolo (DMFS)

10 vuoden rintasydpavapaa
elossaolo (BCSS)

10 vuoden etdpesdkevapaa
elossaolo (DMFS)

5 vuoden rintasydpavapaa
elossaolo (BCSS)

10 vuoden rintasydpdvapaa
elossaolo (BCSS)

Rintasyopdvapaa elossaolo (BCSS)
koko seuranta-ajalle

5 vuoden etdpesdkevapaa
elossaolo (DMFS)

Etédpesdkevapaa elossaolo (DMFS)
koko seuranta-ajalle

10 vuoden rintasydpdvapaa
elossaolo (BCSS)

10 vuoden etdpesdkevapaa
elossaolo (DMFS)

10 vuoden elossaolo (0S)

10 vuoden etdpesakevapaa
elossaolo (DMFS)

5 vuoden elossaolo (0S)
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Paétetapahtuman osuus
pienen riskin ryhmassa

(MP-tuloksen mukainen
riskiryhmd)

90%

81%

100%

97 %

HH 97 %, HH + SS 99 %
HR 0,58 (p = 0,62)

95 %

HH 93 %, HH + SS 99 %
HR 0,26 (p = 0,20)

90 %

SG pieni 89,6 %,

SG keskisuuri 77,2 %,
SG suuri 60,9 %

88 %

SG pieni 76,2 %,

SG keskisuuri 76,4 %,
SG suuri 55 %

91%

87 %

99 %

93 %

96 %
91 %
91%
88%

97 %

Pédtetapahtuman osuus
suuren riskin ryhmassa

(MP-tuloksen mukainen
riskiryhma)

63%

63%

90%

87 %

HH 81 %, HH + SS 94 %
HR 0,21 (p < 0,01)

82 %

HH 76 %, HH + SS 88 %
HR 0,35 (p <0,01)

65 %

65 %

2%
2%

80 %

2%

76 %
76 %
56%
55%

82 %

MP-tuloksen ennusteellinen
osuvuus (julkaisun ilmoittamia

tunnuslukuja kdyttaen)

HR 2,78
(95 % LV 1,30-5,94)

HR 4,52
(95 % LV 2,01-10,2)
PPV 9,8 %, NPV 100 %

HR 4,81 (p < 0,01)

HR 3,88 (p < 0,01)

ET
ET

ET

ET

HR 3,25 (p < 0,001)
HR 2,43 (p < 0,001)

HR 19,1 (p = 0,005)

HR 2,0 (p = 0,04)
HR 4,6 (p = 0,001)
HR 1,8 (p=0,07)
HR 5,70 (p = 0,001)
HR 4,13 (p = 0,002)
ET

ET

HR 3,4 (p = 0,021)
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Vertailutestin ennusteellinen
osuvuus (julkaisun ilmoittamia

tunnuslukuja kdyttaen)

ET

ET

SG: PPV 8,6 %, NPV 100 %

ET

ET

ET

ET

ET
ET

ET

ET

ET

ET

ET

HR 6,2 (p = 0,001)
ET

ET

ET

ET

ET

ET

ET

AO: HR 2,5 (p =0,22)
CBO: HR 2,3 (p=0,11)

NPI: HR 2,8 (p = 0,053)
SG: HR 3,0 (p = 0,29)

B TIETEESSA

Kommentit

Tulokset erikseen ryhmille hormonihoito (HH) ja
hormonihoito + solunsalpaajahoito (HH + SS).

Tulokset erikseen ryhmille hormonihoito (HH) ja
hormonihoito + solunsalpaajahoito (HH + SS).

Tulokset SG-luokittelun mukaisille riskiryhmille.

Tulokset SG-luokittelun mukaisille riskiryhmille.

Péaatetapahtumat ilmoitettu vain potilaista, jotka eivat
saaneet liitdnndishoitoa (n = 186). MP:n lisédminen
riskitekijoiden regressiomalliin paransi merkitsevasti
mallin osuvuutta padtetapahtumien ennustamisessa.
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B HALO-KATSAUS

TAULUKKO 2B.

MammaPrint-testin ennusteellinen osuvuus. Lyhenneluettelo erillisena liitteeni ennen taulukoita.

Tutkimus,
julkaisuvuosi

Wittner 2008

Buyse 2006

van de Vijver 2002

van’t Veer 2002

Potilaita,
kuo = kuolema,
met = etdpesake

123 (14 met)

151 (51 kuo)

151 (48 met)

78 (7 met)
60 (7 met)

124 (40 met)
86 (49 met)

302 (76 met)

302 (81 kuo)

302 (137 kuo)

295 (ET)

295 (ET)

78 (34 met)

Péaatetapahtuma

5 vuoden etdpesdkevapaa elossaolo
(DMFP)

10 vuoden elossaolo (0S)

10 vuoden etépesdkevapaa
elossaolo (DMFP)

5 vuoden etdpesdkevapaa elossaolo
10 vuoden etdpesdkevapaa
elossaolo

5 vuoden etépesdkevapaa elossaolo
10 vuoden etépesdkevapaa
elossaolo

5 vuoden etdpesakevapaa elossaolo
(DMFS)

10 vuoden elossaolo (0S)

rintasyopdvapaa elossaolo (DFS)

5 vuoden elossaolo (0S)

10 vuoden elossaolo (0S)

Koko seuranta-ajan elossaolo (0S)
5 vuoden etdpesakevapaa elossaolo

(DMFS)

10 vuoden etdpesakevapaa
elossaolo (DMFS)

Koko seuranta-ajan etdpesakevapaa
elossaolo (DMFS)

5 vuoden etdpesakevapaa elossaolo
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Padtetapahtuman osuus
pienen riskin ryhmassa

(MP-tuloksen mukainen
riskiryhmd)

98 %

94 %

86 %

100 %
100 %

93 %
75 %

84 %

88 %

51%

97%
95%

95%

85%

91%

Padtetapahtuman osuus
suuren riskin ryhmassa

(MP-tuloksen mukainen
riskiryhma)

78 %

51 %

50 %

88 %
86 %

49 %
28 %

70 %

69 %

49 %

74%
55%

61%

51%

28%

MP-tuloksen ennusteellinen
osuvuus (julkaisun ilmoittamia
tunnuslukuja kdyttaen)

HR 5,7 (p = 0,007)

HR 10,7 (p < 0,001)

HR 5,5 (p < 0,001)

PPV 12 %, NPV 100 %
PPV 14 %, NPV 100 %

PPV 51 %, NPV 93 %
PPV 72 %, NPV 75 %

HR 2,32 (p = 0,002), Se 0,90,
Sp 0,42

HR 2,79 (p < 0,001), Se 0,84,
Sp 0,42

HR 1,50 (p = 0,032)

ET
ET
HR 8,6 (p < 0,001)
HR 8,8 (p < 0,001)

ET
HR 5,1 (p < 0,001)

OR 15 (95 % LV 4-56)
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Vertailutestin ennusteellinen
osuvuus (julkaisun ilmoittamia

tunnuslukuja kayttaen)

AO: HR 4,6 (p = 0,14)
CBO: HR 1,8 (p = 0,26)
NPI: HR 2,2 (p = 0,14)
SG: HR 2,5 (p = 0,37)

AO: HR 2,8 (p =0,017)
CBO: HR 3,9 (p < 0,001)
NPI: HR 3,4 (p < 0,001)
SG: HR 4,1 (p = 0,052)

AO:HR1,7 (p=10,14),
CBO: HR 2,4 (p = 0,011)
NPI: HR 3,1 (p < 0,001)
SG: HR 2,6 (p = 0,11)

ET
ET

ET
ET
AO: HR 1,68 (p = 0,092)

NPI: HR 1,65 (p = 0,043)
SG: HR 2,22 (p =0,18)

AO: HR 1,67 (p = 0,085)
NPI: HR 1,49 (p = 0,092)
SG: HR 1,69 (p = 0,31)

AO: HR 1,30 (p = 0,21)
NPI: HR 1,10 (p = 0,58)
SG: HR 2,18 (p = 0,064)

ET
ET
ET
ET

ET
ET

ET

Kommentit

MGH-kohortin tulokset

NKI-kohortin tulokset

Testin raja-arvot madritelty samasta aineistosta, mika
johtaa testin kannalta edullisempiin tuloksiin.
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TAULUKKO 3A.

OncoType DX -tutkimukset, kliininen validiteetti. Lyhenneluettelo erilliseni liitteena ennen taulukoita.

Tutkimus,
julkaisuvuosi

Cuzick 2011

Tang 2011

Dowsett 2010

Toi 2010

Yorozuya 2010

Mamounas 2010

Albain 2010

Goldstein 2008

Badve 2008

Habel 2006

Paik 2006

Esteva 2005

Paik 2004a NEJM

3327m

Tutkimustyyppi

Retrospektiivinen kohortti

Retrospektiivinen kohortti

Retrospektiivinen kohortti

Retrospektiivinen kohortti

Retrospektiivinen tapausverrokki

Retrospektiivinen kohortti

Retrospektiivinen kohortti
Retrospektiivinen upotettu

tapausverrokki

Retrospektiivinen tapausverrokki

Retrospektiivinen tapausverrokki

Retrospektiivinen kohortti

Retrospektiivinen kohortti

Retrospektiivinen kohortti

Potilasryhma:
n, ikd, rintasydvan tyyppi,
liitdnndislaakehoito

1125, ikd ei tiedossa,
ER+ ja/tai PR+, NO/N+.
Hoito: TAM, ei TAM.

668, alle 50-v. 29 %,
50-60-v. 26 %,

yli 60-v. 45 %, TO-T?
Hoito: TAM

651, alle 50-v. 44 %,

50-60-v. 26 %,

yli 60-v. 30 %.

Hoito: TAM 35 %, TAM + SS 65 %

1231, ka 64,3 v, NO/N+.
Hoito: TAM tai SS

200, alle 50-v. 34 %, NO.
Hoito: TAM

Tapaus: 10, 37-76 v
Verrokki: 30, 37-78 v
Stage | tai lIA.
Hoito: HH tai SS

1704 (1034 + 670),
ik ei tiedossa, NO.
Hoito: TAM tai lumelddke tai TAM + SS

367, ka 60,4 v (42-81 v), N+ 62 %.
Hoito: 1) TAM 5 v, 2) SS-TAM syklit,
3) SS+TAM samaan aikaan

465, < 45-V. 24 %, 46-65-v. 64 %;
T1-T3, NO-N3. Hoito: HH tai SS

776, ika ei tiedossa, NO-3.
Hoito: doksorubisiini + syklofosfamidi
tai dosetakseli, +/- HH

566; alle 75 v, T1-T2, NO.
Hoito: TAM tai ei TAM

670; alle 50-v. 45 %, 50-59-v. 25 %,
= 60-v. 30 %, T1-T2.
Hoito: TAM tai TAM + SS

220; ka 58 v; T1-T2, NO.
Hoito: ei TAM, ei SS

675; alle 50-v. 29 %, 50-60-v. 26 %, =
60-v. 45 %; T1-T2, NO.
Hoito: TAM

Geenitestien maara

1125

668

651

1231

200

40

1674 (355 + 895 + 424)

367

465

176

566

651

149

668

Suomen Laékarilehti 50-52/2013 vsk 68

Vertailutesti

IHC4-score
(ER, PR, HER? ja Ki-67)

AO

AO

AO

ei kaytetty

histologinen tutkimus

ei kdytetty

ei kdytetty

AO (5-v ennuste)

ei kdytetty

ei kdytetty

ei kdytetty

immunohistokemialliset
tutkimukset

ei kdytetty

Seuranta-aika

9v

14,3 v

10,6 v

9v

10v

tapaus 53 kk, verrokki 55 kk

10-15 v ryhman mukaan

ka9v

mediaani 6,3 v

mediaani 76 kk

ET

ET

mediaani 18 v

Riskiryhmien osuus, %:
rintasy6van uusiutumisriski
vertailutestin perusteella

ET

pieni 53,
keskisuuri 19,
suuri 29

pieni 45,

keskisuuri 22, suuri 33

ET

Histologinen gradus 1:
41 % gradus 2: 26 %
gradus 3: 33 %

ET

ET
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Riskiryhmien osuus, %:
rintasyovan uusiutumisriski
OT-testin perusteella

ET

pieni 51,
keskisuuri 22,
suuri 27

pieni 54,
keskisuuri 21,
suuri 25

NO: pieni 59,
keskisuuri 26,
suuri 15;

N+: pieni 52,
keskisuuri 31,
suuri 17

pieni 48,
keskisuuri 20,
suuri 33

pieni 56,
keskisuuri 21,
suuri 23 (n = 39)

pieni 51
keskisuuri 22
suuri 27

pieni 40,
keskisuuri 28,
suuri 32
pieni 46
keskisuuri 30
suuri 24

ET

Tapaukset: pieni 26,
keskisuuri 25,

suuri 50

Verrokit:

pieni 56,

keskisuuri 19,

suuri 25

pieni 54,
keskisuuri 21,
suuri 25

pieni 32,
keskisuuri 14,
suuri 54

pieni 51,

keskisuuri 22,
suuri 27

B TIETEESSA

Kommentit, tutkimuksen rajoitukset

Kirjoittajilla yhteyksia ladkefirmaan, joka tekee tuumori-
geeneihin liityvaa tutkimus- ja kehitystyota.

Yksi kirjoittajista testin valmistajan palveluksessa ja
osakkeiden omistaja. Testia valmistava yhtio on tukenut
tutkimusta. Paik. 2004a aineisto, NSABP B14.

Paik. 2006 aineisto, NSABP B20.

Osa kirjoittajista testin valmistajan palveluksessa ja
osakkeiden omistajia.

Kirjoittajilla ei sidonnaisuuksia.

Kirjoittajilla ei sidonnaisuuksia.

Osa kirjoittajista testin valmistajan palveluksessa ja
osakkeiden omistajia.

Tutkimuksen otos on keratty NSABP B14- ja NSABP B20
-tutkimuksista.

Osa kirjoittajista testin valmistajan palveluksessa ja
osakkeiden omistajia. SWOG-8814-tutkimus.

Osa kirjoittajista testin valmistajan palveluksessa ja
osakkeiden omistajia. 465 potilaan otos on keratty ECOG
Study E2197:n aineistosta (2 885 potilasta).

Osa kirjoittajista testin valmistajan palveluksessa ja
osakkeiden omistajia.

776 potilaan otos on kerdtty ECOG Study E2197:n aineistosta
(2 885 potilasta).

Kirjoittajat ovat saaneet tutkimukseen rahoitusta testin
valmistajalta tai ovat tyd- tai konsulttisuhteessa testin
valmistajaan.

Osa kirjoittajista testin valmistajan palveluksessa ja
osakkeiden omistajia. NSABP B20 -tutkimus.

Osa kirjoittajista testin valmistajan palveluksessa ja
osakkeiden omistajia.

Osa kirjoittajista testin valmistajan palveluksessa,
patentin haltijoita tai osakkeiden omistajia.
NSABP B14 -tutkimus

NSABP B14 -tutkimus.
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TAULUKKO 3B.

OncoType DX -testin ennusteellinen osuvuus. Lyhenneluettelo erilliseni liitteenad ennen taulukoita.

Tutkimus, julkaisuvuosi

Cuzick 2011

Tang 2011 BCRT

Dowsett 2010

Toi 2010

Yorozuya 2010

Mamounas 2010

Albain 2010

Albain 2010
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Potilaita
(kuo = kuolema,
met = etdpesake)

1125 (145 met)

668

651

NO: 872 (72 met)

N+: 306 (74 met)

NO: 872 (121 kuo)
N+: 306 (90 kuo)
200 (18 met)

200 (ET)
40 (4 kuo)

40 (10 met)

TAM: 895 (73 met)

TAM+SS: 424
(14 met)
lumelddke: 355
(53 met)

TAM: 148

(82 met)

TAM: 148
(47 kuo)

SS-TAM: 219
(142 met)

Padtetapahtuma

9 vuoden etdpesdkevapaa
elossaolo

10 vuoden etdpesakevapaa
elossaolo

10 vuoden rintasyopavapaa
elossaolo (DRFI)

10 vuoden elossaolo (0S)

10 vuoden tautivapaa elossa-
olo (DFS)

9 vuoden etdpesdkevapaa
elossaolo (DMFS)

9 vuoden etdpesdkevapaa
elossaolo (DMFS)

9 vuoden elossaolo (0S)
9 vuoden elossaolo (0S)

10 vuoden etdpesakevapaa
elossaolo (DDFS)

10 vuoden elossaolo (0OS)
Koko seuranta-ajan elossaolo

Koko seuranta-ajan
metastaasivapaa elossaolo

10 vuoden paikallisuusimasta
vapaa elossaolo (LRRFS)

10 vuoden paikallisuusimasta
vapaa elossaolo (LRRFS)

10 vuoden paikallisuusimasta
vapaa elossaolo (LRRFS)

10 vuoden tautivapaa
elossaolo (DFS)

10 vuoden elossaolo (0S)

10 vuoden rintasyopdvapaa
elossaolo (BCSS)

10 vuoden tautivapaa
elossaolo (DFS)

Pddtetapahtuman osuus eri riskiryhmissa
(OT-tuloksen mukainen riskiryhma)

pieni
uusiutumisriski

91 %

93 %

ET

ET

ET

96 %

83 %

88 %
74 %
97 %

94 %
91 %

86 %

96 %
98 %
89 %

60 %

7%
ET

64 %

keskisuuri suuri
uusiutumisriski uusiutumisriski

ET 87 %
86 % 69 %
ET ET

ET ET

ET ET

88 % 5%
2% 51 %
84 % 3%
69 % 54 %
100 % 75 %
97 % 81 %
100 % 78 %
88 % 34%
93 % 84 %
97 % 92 %
80 % 82 %
49 % 43 %
68 % 51 %
ET 54 %
ET 55 %
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OT-tuloksen ennusteellinen osuvuus
(julkaisun ilmoittamia tunnuslukuja
kayttaen)

LR-%2 25,3

OT 50:s PCT: HR 3,51 (p < 0,001)

Testi ennustaa SS-hoidon hyotya,

OT pieni: HR 1,31; OT keskisuuri: HR 0,61;
OT suuri: HR 0,26 (p = 0,031)

Testi ennustaa SS-hoidon hyotyd,

OT pieni: HR 1,37; OT keskisuuri: HR 0,94;
OT suuri: HR 0,31 (p = 0,011)

Testi ennustaa SS-hoidon hydtyd,

OT pieni: HR 0,91; OT keskisuuri: HR 0,79;
OT suuri: HR 0,41 (p = 0,082)

suuri vs. pieni riski: HR 5,2;

keskisuuri vs. pieni: HR 2,5

(p <0,001)

suuri vs. pieni riski: HR 2,7;

keskisuuri vs. pieni: HR 1,8

(p <0,001)

ET

ET

Jatkuva RS: HR 3,38

Jatkuva RS: HR 2,67
ET

Tapaus- ja verrokkiryhmien véliset
merkitsevét erot: jatkuvan RS:n keskiarvo
(p < 0,001), RS-riskiluokka (p = 0,005),
histologinen gradus (p = 0,001),

Monimuuttujamallissa RS = 50 vs, RS < 50:

OR 2,85 (p = 0,579)

Monimuuttujamallissa jatkuva RS,
50 pisteen lisdys: HR 2,16 (p = 0,007)

Jatkuva RS, 50 pisteen lisdys:
HR 2,64 (p =0,006)

<5v: HR 5,55 (p = 0,0002)
>5v: HR 0,86 (p = 0,80)
SS-TAM vs TAM: (p = 0,054)
RS < 18: HR 1,02 (p = 0,97)
RS 18-30: HR 0,72 (p = 0,48)
RS > 30: HR 0,59 (p = 0,033)

Jatkuva RS, 50 pisteen lisdys:
HR 4,42 (p = 0.0006)

ET

Jatkuva RS vs. SS-hyoty:
<5v:(p=0,029)
>5v:(p=0,58)
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Vertailutestin ennusteellinen osuvuus
(julkaisun ilmoittamia tunnuslukuja kayttaen)

LR-X229,3

A0 50:s PCT: HR 2,87 (p < 0,001)

SS-hoidon hydty:

AO pieni: HR 0,58; AO keskisuuri, HR 0,54; AO
suuri HR 0,53 (p = 0,99)

SS-hoidon hyoty:

AO pieni: HR 1,16; AO keskisuuri, HR 0,7;

AO suuri HR 0,53 (p = 0,311)

SS-hoidon hydty: AO pieni: HR 0,97;
AO keskisuuri, HR 0,6; AO suuri HR 0,62
(p=0,357)

ET

ET

ET
ET
ET

ET
ET

ET

ET
ET
ET

ET

ET
ET

Histologinen gradus: ennustearvo tautivapaan
elossaolon suhteen:

p = 0,008, SS-hyddyn suhteen: p = 0,26,
SS-hoidosta ei hyotyd, jos ER-score 7 tai 8 ja
HER2-negatiivinen (p = 0,81),

Kommentit

Immunohistokemiallisten tutkimusten (ER, PgR, HER2 ja Ki-67)
ennustearvo voi olla yhta hyva kuin OT:n. Paatetapahtuman
prosenttilukuja kerrottu vain alaryhmastd, jonka potilasmaara
ei tiedossa.

Osa potilaista kuului kohorttiin, jota kdytetty OT-testin
algoritmin luomisessa.

RS:n ja AO:n ennustearvo metastaasien suhteen oli molemmin-
puolisesti riippumatonta (AX2 21,9, p < 0,001 molemmilla),

Péadtetapahtuman ilmaantumisajankohta jonkin verran
epaselva, keskimddrainen seuranta-aika 4,5 v.

Monimuuttujamallissa milldan tutkitulla ennustetekijalla ei
ollut merkitsevaa yhteytta paatetapahtumaan.

Tulokset erikseeen ryhmille tamoksifeenihoito (TAM) ja
solunsalpaaja-tamoksifeenihoito (SS-TAM).
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TAULUKKO 3B.

B HALO-KATSAUS

OncoType DX -testin ennusteellinen osuvuus. Lyhenneluettelo erillisena liitteena ennen taulukoita.

Tutkimus, julkaisuvuosi

Albain 2010

Goldstein 2008

Badve 2008

Habel 2006

Paik 2006

Esteva 2005

Paik 2004a NEJM
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Potilaita
(kuo = kuolema,
met = etdpesake)

SS-TAM: 219
(55 kuo)

465 (99 met)

776 (179 taudin
uusiutuminen)

TAM: 205 (55 kuo)

Ei TAM: 361
(110 kuo)

TAM: 227 (26 met)

TAM: 227 (30 kuo)

TAM+SS: 424
(30 met)

TAM+SS: 424
(42 kuo)

149 (ET)

668 (99 met)

668 (ET)

Padtetapahtuma

10 vuoden elossaolo (0S)

10 vuoden rintasydpdvapaa
elossaolo (BCSS)

5 vuoden rintasydpdvapaa
elossaolo (BCSS)

5 vuoden rintasydpdvapaa
elossaolo (BCSS)

10 vuoden elossaolo (BCSS)

10 vuoden elossaolo (BCSS)

10 vuoden rintasydpdvapaa
elossaolo (DRFS)

10 vuoden elossaolo (0S)
10 vuoden rintasydpavapaa
elossaolo (DRFS)

10 vuoden elossaolo (0S)

10 vuoden rintasydpavapaa
elossaolo (DRFS)

10 vuodne rintasydpavapaa
elossaolo (DRFS)

10 vuoden elossaolo (0S)

Pdatetapahtuman osuus eri riskiryhmissa

(OT-tuloksen mukainen riskiryhmad)

pieni
uusiutumisriski

ET

ET

ET

ET

97 %

94 %

97 %

96 %
96 %

ET

ET

93 %

90 %

keskisuuri
uusiutumisriski

ET

ET

ET

ET

89 %

82 %

91 %

84 %
89 %

ET

ET

86 %

78 %
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suuri
uusiutumisriski

68 %

3%

ET

ET

84 %

80 %

61 %

62 %
88 %

ET

ET

69 %

68 %

OT-tuloksen ennusteellinen osuvuus
(julkaisun ilmoittamia tunnuslukuja
kayttaen)

SS-TAM vs. TAM: RS < 18 (p = 0,63),

RS 18-30 (p = 0,85), RS > 30: (p = 0,027)
SS vs. ei SS: RS <18, HR 1,18 (p = 0,68),
RS 18-30, HR 0,84 (p = 0,65), RS > 30,
HR 0,56 (p = 0,057)

Jatkuva RS vs. SS-hyoty:

0-10 v (p = 0,026)

<5v(p=0,016)

>5v(p=0,87)

ET

Jatkuva RS, 50 pisteen lisdys: HR 2,64
Jatkuva RS, 50 pisteen lisdys: HR 2,51
ROC AUC 0,69

Pieni riski ennusti 5 vuoden tautivapaata
aikaa (p < 0,001) ER-positiivisilla
RS-potilailla

Jatkuva RS: RR 7,6 (p < 0,0001)
RS < 18: RR 1,0; RS 18-30: RR 4,0;
RS > 30: RR 6,2

Jatkuva RS: RR 4,1 (p < 0,0001)
RS < 18: RR 1,0; RS 18-30: RR 2,7;
RS > 30: RR 3,3

SS-hyoty: RS < 18: RR 1,31; RS 18-30:
RR 0,61; RS > 30: RR 0,26

Jatkuva RS suhteessa SS-hyotyyn:
HR 0,32 (p = 0,038)

ET

ET
ET

RS:n ja tautivapaan ajan vdlilla

ei merkitsevad korrelaatiota.

RS:ssd ja tautivapaassa ajassa

ei merkitsevaa eroa pienen, keskisuuren ja
suuren riskin ryhmien valilla.

Monimuuttujamallissa
HR 2,81 (p < 0,001)
p < 0,001
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Vertailutestin ennusteellinen osuvuus
(julkaisun ilmoittamia tunnuslukuja kéayttaen)

ET

ET

Vertailee paikallis- ja keskuslaboratorion
tuloksia. AO:sta muokatun algoritmin ennuste-
arvo: HR 1,34, kun ndyte tutkittu paikallis-
laboratoriossa.

HR 1,51, kun néyte tutkittu keskus-
laboratoriossa.

ROC AUC: 0,56 paikallislaboratoriossa,

0,61 keskuslaboratoriossa.

Vertailee paikallis- ja keskuslaboratorion-
tuloksia. ER:n ennustearvo: p = 0,091, kun
ndyte tutkittu keskuslaboratoriossa immuno-
histokemiallisella menetelmalld,

p = 0,014, kun ndyte tutkittu keskus-
laboratoriossa RT-PCR:lla.

ET

ET

ET

ET
ET

ET

ET

Monimuuttujamallissa tuumorigradus
(huonosti erilaistunut): HR 3,34 (p = < 0,001)
ET

Kommentit
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B HALO-KATSAUS

B TIETEESSA

TAULUKKO 4A.

EndoPredict -tutkimukset, kliininen validiteetti. Lyhenneluettelo erillisena liitteena ennen taulukoita.

Tutkimus, Tutkimustyyppi Potilasryhmd: n, ikd, Geenitestien Seuranta-aika Vertailutesti Riskiryhmien osuus, %: rintasydvan Riskiryhmien osuus, %: rintasyovan Kommentit, tutkimuksen rajoitukset
julkaisuvuosi rintasydvan tyyppi, liitdnndishoito maard uusiutumisriski vertailutestin perusteella uusiutumisriski EP-testin perusteella
Dubsky 2012 retrospektiivinen 1702, 41-81 v, pT1-3, 1702 mediaani 63 kk GS3(2008), pieni 6-19 % pieni 63 % Vain EPclin-tulokset. Osa kirjoittajista testin valmistajan
kohortti NO-3, ER +, HER2-. NCCN(2007), keskisuuri / suuri 81-94 % suuri 37 % palveluksessa tai osakkaita tai saaneet luentopalkkioita.
Hoito: HH (TAM tai TAM + ANA) SG(2011)
Filipits 2011 retrospektiivinen 1725, 41-81v, pT1-3, 1702 ka 72-97 kk, A0 8,0 pieni 49,5 % pieni 48,9 % EP- ja EPclin-tulokset. Testin raja-arvot ja ennusteellinen
kohortti NO-3, ER +, HER2-. erikseen kahdelle suuri 50,5 % suuri 51,1 % osuvuus madritelty eri kohorteista. Osa kirjoittajista testin
Hoito: HH (TAM tai TAM + ANA) kohortille valmistajan palveluksessa tai osakkaita.
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B HALO-KATSAUS

B TIETEESSA

TAULUKKO 4B.

EndoPredict (EP) -testin ennusteellinen osuvuus. Lyhenneluettelo erilliseni liitteena ennen taulukoita.

Tutkimus, Potilaita Péddtetapahtuma Padtetapahtuman osuus pienen  Pddtetapahtuman osuus suuren EP-tuloksen ennusteellinen Vertailutestin Kommentit
julkaisuvuosi  (kuo = kuolema, riskin ryhmassa,% (EP-tuloksen  riskin ryhmdssd, % (EP-tuloksen osuvuus (julkaisun ilmoittamia ennusteellinen
met = etdpesake) mukainen riskiryhma) mukainen riskiryhma) tunnuslukuja kdyttdaen) osuuvuus
Dubsky 2012 1702 (137 met) 10 vuoden etdpesdkevapaa 95 % 7% HR 5,11 (p < 0,001) GS3: HR 2,20 (p = 0,014) Vain EPclin-tulokset yhdistetylle kohortille (ABCSG-6 ja ABCSG-8).
elossaolo (DMFS) NCCN: HR 2,16 (p = 0,119)

SG: HR 2,78 (p < 0,001)

Filipits 2011 1702 (137 met) 10 vuoden etdpesdkevapaa ABCSG-6 (46 met) EP-tulokset erikseen kahdelle kohortille (ABCSG-6 ja ABCSG-8).
elossaolo (DMFS) 92 % 78 % HR 3,64 (p < 0,001) AO: HR 1,03 (p < 0,001) Tulokset vertailutestiin nadhden monimuuttujamallista.
EP: HR 1,19 (p = 0,002)

ABCSG-8 (91 met)

94 % 85% HR 2,66 (p < 0,001) AO: HR 1,05 (p < 0,001)
EP: HR 1,27 (p < 0,001)
ABCSG-6 (46 met) HR 7,97 (p < 0,001) ET EPclin-tulokset erikseen kahdelle kohortille (ABCSG-6 ja ABCSG-8).
96 % 72 %

ABCSG-8 (91 met)
96 % 78 % HR 4,27 (p <0,001) ET
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TAULUKKO 5.

B HALO-KATSAUS

Taloudelliset julkaisut MammaPrint- ja OncoTypeDX-testeista. Lyhenneluettelo erillisena liitteend ennen taulukoita.

Tutkimus,
julkaisuvuosi,
maa

Potilaiden maara, ikd,
rintasydvan tyyppi

MAMMAPRINT JA ONCOTYPEDX

Retel 2012
Hollanti

Yang 2012
USA

MAMMAPRINT

Kondo 2012
Japani

Chen 2010
USA

Retel 2010
Hollanti

Oestreicher 2005
USA, Hollanti

ONCOTYPEDX

Blohmer 2013
Saksa

3327w

Hypoteettinen 1 000 naisen
kohortti, N-, ER+
varhaisvaiheen rintasyopa

Hypoteettinen 1 000 naisen
kohortti, N-, ER+
varhaisvaiheen rintasyopa

Hypoteettinen kohortti:
55-v naiset, N-, ER+, HER2-
varhaisvaiheen rintasyopa

Perustapaus: hypoteettinen
302 potilaan kohortti: alle

61 v, T1-T2, N-, ER+, HER2-
varhaisvaiheen rintasyopa
Vaihtoehtoinen tapaus: hypo-
teettinen kohortti

(n ei tiedossa) 20-60-v. naiset,
T1-T2, N-, ER+/-, varhais-
vaiheen rintasyopa

Hypoteettinen 1 000 potilaan
kohortti: 50-v. naiset, N-, ER+
varhaisvaiheen rintasyopa

Hypoteettinen kohortti:
premenopausaaliset naiset,
keski-ikd 44 v, St I-11,

N+ 51 %, ER+ 77 %,
varhaisvaiheen rintasyopa

Aiemman saksalais-
tutkimuksen 366 potilaan
kohortti, keski-ikd 56 v, T1-T3,
NO-N1, ER+, HER2- varhais-
vaiheen rintasyopa

Vertailussa
kaytetyt testit

MP, OT, AO, SG

MP, OT, AO

MP, SG

MP, AO

MP, AO, SG

MP, NIH

oT,

tavanomainen
hoito (ei testid)

Menetelma: BVA, KVA, KUA,
mallinnos, kustannusanalyysi,
kéaytetty nakokulma

KVA/KUA, Markovin malli,
terveydenhuollon ndkdokulma

KVA/KUA, Markovin malli,
maksajan nakokulma

KVA/KUA, Markovin malli,
yhteiskunnan nakdkulma

KVA/KUA, Markovin malli,
maksajan ndkdkulma

KVA/KUA, Markovin malli,
terveydenhuollon ndkdkulma

KVA/KUA, yhdistetty
padtosanalyyttinen malli
(paatospuu 0-6 kk,

Markovin malli 6 kk - kuolema),
yhteiskunnan ndkokulma

KVA/KUA, Markovin malli (kuten
Hornberger 2005), terveyden-
huollon maksajan ndkokulma

Arvion
aikavali

20v

10v

1-5v,
6-10 v

jaljelld oleva

elinaika

20v

jaljella oleva
elinaika

30v

Testituloksen vaikutus potilaiden
riskiryhmdan ja hoitojakaumaan

Suuri uusiutumisriski:
MP 43-46 %, OT 50-67 %,
AO 48 %, SG 57 %.
Tiedot kahdesta eri-
tutkimuksesta.

Suuri tai keskisuuri uusiutumis-
riski: MP 63 %, OT 49 %,

AO 47-74 %.

Tiedot kolmesta eri
tutkimuksesta.

Suuri uusiutumisriski:

MP 46 %, SG 90 %.

MP vahensi SS-hoidettujen
potilaiden madraa 44 %.

Suuri uusiutumisriski,
perustapaus: MP 63 %, AO 73 %.
SS-hoito jad pois 10 %:lla.

Suuri uusiutumisriski:
MP 46 %, AO 48 %, SG 90 %.

Suuri uusiutumisriski:
MP 61 %, NIH 96 %.

Suuri tai keskisuuri uusiutumis-
riski: OT 46 %, tav. 57 %.
OT véhentéaa SS-hoitoa 33 %.
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Kustannukset
(testin hinta, muut huomioon
otetut kustannukset)

MP 2 675 EUR, OT 3 179 EUR
Kaikki suorat hoitoon liittyvat
kustannukset

MP 4200 USD, OT 3 975 USD
Liitdnndisladkehoito ja sen
haittavaikutukset, seuranta,
uusiutuneen taudin hoito,
viimeisen elinvuoden hoito

MP 4 222 USD
Liitéanndisladkehoito ja sen
haittavaikutukset, seuranta,
uusiutuneen taudin hoito,
viimeisen elinvuoden hoito

MP 4200 USD
Liitanndisladkehoito ja sen
haittavaikutukset, seuranta,
uusiutuneen taudin hoito,
viimeisen elinvuoden hoito

MP 2 675 EUR
Kaikki suorat hoitoon liittyvat
kustannukset

MP 3 460 USD
Liitannaislaakehoito,
uusiutuneen taudin hoito

OT 3180 EUR

Kaikki liitanndislaékehoitoon
liittyvét suorat kustannukset,
myos seuranta ja poissaolo
toistd, uusiutuneen taudin hoidon
kustannukset

Tulokset

OT kustannusvaikuttavin vaihtoehto arvioitaessa kustannuksia/LY

(ICER 9 272-10 310 EUR/LY vs. MP) ja MP arvioitaessa kustannuksia/QALY
(MP dominoi vs. OT). Molempien kdyttd kustannusvaikuttavaa maksu-
halukkuuden rajan ollessa 80 000 EUR/QALY.

Tulokset sailyivat herkkyysanalyysissa, jossa huomioitiin testitulokseen
liittyva komplianssi.

Molemmat kustannusvaikuttavia, kun maksuhalukkuuden rajana on
50 000 USD/QALY; MP kustannusvaikuttavampi kuin OT

(QALYja enemman ja kustannus pienempi).

Kustannus-utiliteetti: MP 2 895 USD/QALY, OT 3 786 USD/QALY.

MP on kustannusvaikuttava maksuhalukkuuden rajan ollessa

55 556 USD/QALY. MP-ohjatun hoidon kokonaiskustannukset olivat potilasta
kohti 2 571 USD suuremmat ja silld saatiin 0,048 LYGia ja 0,060 QALYa.

MP:n ICER vs SG oli noin 53 565 USD/LYG ja 43 044 USD/QALY.

MP todenndkoisesti kustannusvaikuttava nuorilla ER+ potilailla.
MP-ohjatun hoidon kokonaiskustannukset vs AO olivat 1 440 USD
suuremmat, ja silld saavutettiin 0,14 LYGia ja 0,15 QALYa potilasta kohti.
MP:n ICER vs AO oli noin 10 000 USD/LYG tai QALY.

ER+ potilailla MP lisasi elinikda keskimddrin 0,22 v ja lisasi kustannuksia
1 332 USD. ER- potilailla MP véhensi elinikdd 0,1 v ja lisasi kustannuksia
1 811 USD eika ollut kustannusvaikuttava. Herkkyysanalyysissa kliiniset
muuttujat vaikuttivat selvdsti tulosten pysyvyyteen.

MP todenndkoisesti kustannusvaikuttava, jos maksuhalukkuus ylittad
4 600 EUR/QALY. Eloonjadamisen osalta ryhmien erot pienid,
QALYja saavutettiin eniten MP-ryhmassa.

MP:ia kdytettdessa taudin uusiutumia 5 %-yksikkod enemman,

QALYja 0,21 vahemman, kustannuksia sdastyy 2 882 USD.
Herkkyysanalyysi ei muuttanut padtelmda. Mallissa kdytetty

MP:n raja-arvo ja SS-hoidon hinta aiheuttivat eniten vaihtelua tuloksiin.

OT-ohjattu hoito lisdsi potilaan odotettavissa olevaa elinikda 0,06 v, silld
saavutettiin 0,06 QALY:d ja se vahensi kustannuksia 561 EUR potilasta kohti.
Herkkyysanalyysissa OT 87 %:n todenndkoisyydelld kustannusvaikuttava vs.
tavanomainen hoito (OT halvempi ja elinikda pidentava). OT on kustannus-
vaikuttava 100 %:n todennakdisyydella maksuhalukkuuden rajan ollessa

20 000 EUR/QALY:d ja 96 %:n todenndkdisyydelld, jos maksuhalukkuuden raja
on 5 000 EUR/QALY.
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B TIETEESSA

Puoltaa MP/  Kommentit,

OT-testausta, tutkimuksen rajoitukset

kylla/ei

kylla Yksi kirjoittajista on MP:n
valmistajan hallintoneuvoston
jasen.

kylla

kylla

kylla (ER+)

ei (ER-)

kylla Kustannukset diskontattu 4 %:n
ja hyddyt 1,5 %:n korolla.
Yksi kirjoittajista on valmistajan
hallintoneuvoston jasen.

ei Testin kehittdja ja osakkeen
omistaja mukana artikkelin
kirjoittajana.

kylla Tutkijat saaneet rahoitusta testin

valmistajalta.
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TAULUKKO 5.

B HALO-KATSAUS

Taloudelliset julkaisut MammaPrint- ja OncoTypeDX-testeista. Lyhenneluettelo erillisena liitteend ennen taulukoita.

Tutkimus,
julkaisuvuosi,
maa

Hall 2012
Iso-Britannia

Hannouf 2012
Kanada

Lamond 2012
Kanada

Reed 2012
USA

Hornberger 2011
USA

Kondo 2011
Japani

Vanderlaan 2011
USA

Bacchi 2010
Brasilia

3327y

Potilaiden maard, ika,
rintasydvan tyyppi

Hypoteettinen hohortti

(n ei tiedossa): 60-v. naiset,
N+, ER+, varhaisvaiheen
rintasyopa

1110 potilaan kohortti
Manitoban sydparekisterista:
pre- ja postmenopausaaliset
naiset, N-, ER+/PR+
varhaisvaiheen rintasyopa

Hypoteettinen 1 000 potilaan
kohortti, keski-ika 50v,
N-/+, ER+ varhaisvaiheen
rintasyopa

Hypoteettinen kohortti: N-,
ER+ rintasyopa.
Perustapaus: diagnoosi-ikd
55v

925 potilaan kohortti
yhdysvaltalaisen vakuutus-
yhtion rekisterista: keski-
idltaan 59-v. naiset, N-, ER+
varhaisvaiheen rintasyopa

Japanilaisen kohortti-
tutkimuksen 480 potilasta,
N-/+, ER+, HER2—/+
varhaisvaiheen rintasyopa

Hypoteettinen 2 miljoonan
naisen kohortti, keski-ikd 62 v,
vuosittain 175 naisella
N+(1-3), ER+, HER2-
varhaisvaiheen rintasyopd,
heista 35:lle (20 %) OT-testi

Hypoteettinen 100 potilaan
kohortti: N-, ER+ varhais-
vaiheen rintasyopa

Vertailussa
kaytetyt testit

oT,
tavanomainen
hoito (ei testid)

OT,
tavanomainen
hoito (ei testid)

oT,
tavanomainen
hoito (ei testid)

OT + AO vs AO

oT,
tavanomainen
hoito (ei testid)

0T, SG

OT, ei testid

OT, ei testid

Menetelma: BVA, KVA, KUA,
mallinnos, kustannusanalyysi,
kdytetty nakokulma

KVA/KUA, muokattu
Markovin malli, terveydenhuollon
nakdkulma

KVA/KUA, Markovin malli,
terveydenhuollon ndkdokulma

KVA/KUA, paatdspuu,
Markovin malli,
terveydenhuollon ndkdkulma

KVA/KUA, paatdspuu,
Markovin malli, yhteiskunnan ja
terveydenhuollon nakokulma

KVA/KUA, Markovin malli,
maksajan nakokulma

KVA/KUA, paatdspuu,
Markovin malli, yhteiskunnan
nakokulma (potilaat ja
vakuutusjéarjestelma)

KVA/KUA, paatosanalyyttinen
malli, maksajan nakokulma

Kustannusanalyysi, haastattelu-
tutkimus brasilliaisille yksityis-
sektorin onkologeile, maksajan
nakokulma

Arvion
aikavali

jaljelld oleva
elinaika
(max 100-
vuotiaaksi)

jaljella oleva
elinaika

25v

10 v tai
aika taudin
uusiutumi-
seen

jaljelld oleva
elinaika

10v

30v

lv
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Testituloksen vaikutus potilaiden
riskiryhmdén ja hoitojakaumaan

Suuri tai keskisuuri
uusiutumisriski:
OT 60 %, tav. ei ilmoiteta.

Suuri tai keskisuuri uusiutumis-
riski, pre/postmenopausaaliset:
OT 47/45 %, tav. 94/75 %

Suuri uusiutumisriski, SS-hoito,
N-/N+ rintasydpd: OT 44/44 %,
tav. 26/70 %

SS-hoidon todennakoisyys:
OT + AO 40 %, AO 47 %. OT
vdhentda SS-hoitoa 15 %.

Suuri tai keskisuuri uusiutumis-
riski: OT 47 %, tav. ei ilmoiteta.
OT véahentaa SS-hoitoa 27 %.

OT véhentaa SS-hoitoa
39 — 33 % N- potilailla ja
41 - 33 % N-/N+ potilailla.

OT védhentéaa SS-hoitoa
71 - 54 % (= 65 v ad 49 %).

Onkologien vastausten mukaan
84 % ko. ryhman potilaista saisi
SS-hoitoa ilman OT-testausta.
Mallin oletuksen mukaan OT
vahentdd osuuden 49 %:iin.

Kustannukset
(testin hinta, muut huomioon
otetut kustannukset)

OT 2576 GBP

Sydvan hoidon yksikkohinnat
Britanniassa, sis. kaikki suorat
hoidon kustannukset (liitannais-
ladkehoito, taudin uusiutuminen,
viimeisen elinvuoden hoito)

OT 4000 CAD
Liitannaislaakehoidon,

seurannan ja taudin uusiutumisen
kustannukset

0T 3991 CAD
Liitanndisladkehoidon yksikko-
kustannukset, seurannan,
uusiutuneen taudin hoidon

ja haittavaikutusten hoidon
kustannukset

OT 4 075 USD
Liitannaislaakehoitoon, taudin
seurantaan, uusiutuneen taudin
hoitoon ja potilaalta kuluvaan
aikaan liittyvat kustannukset

0T 3975 USD
Liitanndisladkehoito ja haitta-
vaikutusten hoitokustannukset
vakuutusyhtion tietokannasta,
uusiutuneen taudin hoito-
kustannukset kirjallisuudesta

OT 4500 USD
Liitannaislaakehoidon, taudin
seurannan, uusiutuneen taudin
ja viimeisen elinvuoden hoidon
kustannukset

0T 3975 USD

Suorat kustannukset: liitanndis-
ladkehoito, sen haittavaikutukset,
uusiutuneen taudin ja viimeisen
elinvuoden hoidon kustannukset

0T 2294 USD Léadkehoito

Tulokset

OT-ohjattu hoito vs. SS-hoito kaikille:

- ICER 5 529 GBP/QALY,

- lisdkustannukset 860 GBP/potilas,

- lisd-QALY:t 0,16/pt,

- liséelinvuodet 0,15/pt

- rahallinen nettohyoty 3 808 GBP/pt.

OT oli 61 %:n todennékdisyydelld kustannusvaikuttava maksuhalukkuuden
rajan ollessa 30 000 GBP/QALY.

OT voi olla kustannusvaikuttava NHS:n potilailla, joilla on ER+,

N+ varhaisvaiheen rintasyopd. Kirjoittajien mukaan tuloksiin liittyy
kuitenkin huomattavaa epavarmuutta (laajat luottamusvilit).

Premenopausaalisilla naisilla OT-ohjattu hoito tuotti 0,05 lisa-QALYa ja
vahensi kustannuksia 50 CAD naista kohti vs tavanomainen hoito.
Postmenopausaalisilla naisilla OT-ohjattu hoito tuotti 0,062 lisa-QALYa ja
lisasi kustannuksia 3 700 CAD naista kohti. ICER oli noin 60 000 CAD/QALY vs
tavanomainen hoito.

OT-testaus oli 100 %:n todenndkdisyydelld kustannusvaikuttava maksu-
halukkuuden rajan ollessa 50 000 CAD/QALY. N- rintasyovassa OT-ohjatun
hoidon inkrementaalinen kustannus oli 2 585 CAD, QALY-lisdys 0,27 ja
kustannusutiliteetti 9 591 CAD/QALY vs tavanomainen hoito.

N+ rintasydvassa OT-ohjatun hoidon inkrementaalinen kustannus oli 864 CAD,
QALY-lisdys 0,06 ja kustannusutiliteetti 14 844 CAD/QALY vs tavanomainen hoito.

OT-ohjatulla hodolla saavutettiin 0,19 LYSia ja 0,16 lisa-QALYa.
Terveydenhuoltojarjestelman nakokulmasta OT-ohjatun hoidon kustannukset
koko elinidlta olivat 2 692 USD suuremmat vs. tavanomainen hoito, ICER oli
16 677 USD/QALY. Yhteiskunnan nékokulmasta ICER oli 10 788 USD/QALY.

Herkkyysanalyysissa OT-testaus oli 81 %:n todennékdisyydelld kustannuksia
saastdavad. OT:n tuottama hyoty oli 0,162 QALYa/potilas: pienen riskin naisille
0,134 QALY:a (vdhemmadn SS-hoitoja ja niihin liittyvid komplikaatioita), suuren
riskin naisille 0,027 QALY:a (vahemman etadpesékkeitd). Nettosadasto 1 160 USD
potilasta kohti.

OT kustannusvaikuttava molemmissa ryhmissa. N- rintasydvassa OT-ohjattu
hoito tuotti 0,63 lisa-QALYd, ICER 3 848 USD/QALY. N-/+ rintasydvassa
OT-ohjattu hoito tuotti 0,47 lisi-QALYa vs. SG, ICER 5 685 USD/QALY.

OT-testaus tuotti 0,127 QALYa/pt, nettosddsto 384 USD/pt vuosittain.
2 miljoonan kohortissa nettohyoty yhteensa 4,44 QALYa vuodessa ja nettosdstd
13 474 USD vuodessa. Herkkyysanalyyseissd ICER < 20 000 USD/QALY.

Ladkehoidon kustannukset kasvaisivat T1-sydpid hoidettaessa ja vahenisivat
T > 2 cm syovissd; kokonaisuudessaan testaus sadstdisi suoria ladkehoidon
kustannuksia. 100 potilaan ldékehoidossa sadstyy vuodessa 79 000 USD,
nettosdasto 33 000 USD. Herkkyysanalyysin mukaan kustannuksia saastyy,
vaikka SS-hoidon hinta laskisi 30 %. Sama sadsto T1-potilaiden ryhméssa
edellyttdisi OT:n hinnan laskevan 46 %.
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Puoltaa MP/
OT-testausta,
kylla/ei

kylla,
epdvarma

kylla

kylla

kylla

kylla

kylla

kylla

kylla

Kommentit,
tutkimuksen rajoitukset

Kaksi kirjoittajista saanut
palkkioita testin valmistajalta.

Tutkijat saaneet rahoitusta testin
valmistajalta.

Tutkijat saaneet rahoitusta testin
valmistajalta.

Tutkijat saaneet rahoitusta testin
valmistajalta.
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TAULUKKO 5.

B HALO-KATSAUS

Taloudelliset julkaisut MammaPrint- ja OncoTypeDX-testeista. Lyhenneluettelo erillisena liitteenéd ennen taulukoita.

Tutkimus,
julkaisuvuosi,
maa

Klang 2010
Israel, USA

Tsoi 2010
Kanada

Cosler 2009
USA

Kondo 2008
Japani

Lyman 2007
USA

33274

Potilaiden maara, ikd, Vertailussa

rintasydvan tyyppi

368 potilaan todellinen
kohortti israelilaisen
vakuutusorganisaation
rekisteristd, keski-ikd 57 v
(29-81 v), N-, ER+ varhais-
vaiheen rintasydpa,

313 potilaasta saatiin tieto
OT:n vaikutuksesta hoidon
valintaan

OT, ei testia

Hypoteettinen kohortti: 0T, AO
50-v. naiset, N-, ER+,

HER2- varhaisvaiheen

rintasy6pa

Hypoteettinen 1 000 potilaan
kohortti: N-, ER+ varhais-
vaiheen rintasyopa

OT, ei testid

Hypoteettinen kohortti:
55-v. naiset, N-, ER+
varhaisvaiheen rintasyopa

OT, NCCN, SG

Hypoteettinen kohortti:
N-, ER+ varhaisvaiheen
rintasydpa

OT, ei testid

kaytetyt testit

Menetelma: BVA, KVA, KUA,
mallinnos, kustannusanalyysi,
kaytetty nakokulma

KVA/KUA, Markovin malli,
terveydenhuollon maksajan
nakokulma

KVA/KUA, Markovin malli,
terveydenhuollon maksajan
nakokulma

KVA/KUA, Markovin malli,
Monte Carlo -simulaatio,
ndkokulmaa ei mainita

KVA/KUA, BVA,
Markovin malli, paatospuu,
yhteiskunnan nakokulma

KVA/KUA, Markovin malli,
yhteiskunnan nakokulma

Arvion
aikavali

30 v tai
jaljelld oleva
elinaika

jaljelld oleva
elinaika
(max 100-
vuotiaaksi)

20v
(herkkyys-
analyysi
5-30 v)

jaljelld oleva
elinaika

20v
(herkkyys-
analyysi
5-30 v)
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Testituloksen vaikutus potilaiden
riskiryhmdén ja hoitojakaumaan

OT-tuloksen vaikutus SS-hoitoon
kliinispatologiseen arvioon
perustuvissa riskikryhmissa:
pieni riski 50 — 0 %, keskisuuri
51 — 33 %,

suuri riski 85 — 93 %.
Alkuperdinen hoito-suunnitelma
muuttui 40 %:lla, SS jdi pois

34 %:lla.

OT-tuloksen vaikutus riski-
ryhmien jakaumaan:

pieni riski 53 — 32 %,keskisuuri/
suuri 47 — 29%. Keskisuuren ja
suuren riskin potilaat samassa
ryhmassa, kaikille SS-hoito.

Suuri tai keskisuuri uusiutumis-
riski: OT 46 %. Keskisuuren ja
suuren riskin potilaat samassa
ryhmassa, kaikille SS-hoito.
Mallissa verrataan OT-tulokseen
perustuvaa hoitovalintaa kahteen
vaihtoehtoon: kaikille pelkkd TAM
tai TAM + SS.

OT-tuloksen vaikutus SS-hoitoa
saavien osuuteen: NCCN vs. OT
92 — 49 %, SG vs OT 75 — 49 %.
Keskisuuren ja suuren riskin
potilaat samassa ryhméssd,
kaikille SS-hoito.

Suuri tai keskisuuri uusiutumis-
riski: OT 46 %. Keskisuuren ja
suuren riskin potilaat samassa
ryhmadssa, kaikille SS-hoito.
Mallissa verrataan OT-tulokseen
perustuvaa hoitovalintaa kahteen
vaihtoehtoon: kaikille pelkkd TAM
tai TAM + SS.

Kustannukset
(testin hinta, muut huomioon
otetut kustannukset)

OT 3 460 USD
Ladke- ja muu hoito,
taudin uusiutuminen

OT 3 650 CAD
Ladke- ja muu hoito,
taudin uusiutuminen

OT 3 460 USD
Liitdnndislaékehoidon
ladkekulut, taudin uusiutuminen

0T 3913 USD
Kaikki suorat hoitoon liittyvat
kustannukset

OT 3 460 USD
Ladke- ja muut sy6van hoidon
kustannukset

Tulokset

Hoidon kokonaiskustannukset nousevat 1 828 USD/potilas.

OT:n kéytolla yhden potilaan saavuttama QALY-lisdys 0,170 v, ICER 10 770 USD/
QALY. Herkkyysanalyysin mukaan tuloksiin eniten vaikuttavia muuttujia ovat
suhteellisen uusiutumisriskin muutokset matalan ja keskisuuren riskin ryhmissa
ja haittatapahtumien kustannukset.

OT-ryhmdssa 50-v potilaan koko elinajalle arvioitu QALY-lisdys 0,065 vuotta
4102 CAD kustannuksin, ICER 63 064 CAD/QALY verrattuna AO-ohjattuun
hoitoon. Testin kdytto nayttaa olevan kustannusvaikuttavaa Kanadan
terveydenhuollon ndakokulmasta. Herkkyysanalyysin mukaan tulokset ovat
herkkia riskiluokituksen ja taudin uusiutumisriskin muutoksille.

OT-hoitostrategian LYS 2,2 ja ICER 1 944 USD/LYS verrattuna pelkka TAM.
Verrattuna TAM + SS yhdistelmdéan LYS sama ja ICER 3 385 USD/LYS.
OT-perusteinen hoitostrategia on kustannusvaikuttavampaa kuin empiirinen
ladkehoito ja kustannus/LYS pienempi kaikilla mallin oletuksilla.
Kustannusvaikuttavuus paranee kdytettdessa kalliimpia tai toksisempia
ladkkeita ja heikkenee potilaiden idn noustessa.

ICER 26 065 USD/QALY vs. NCCN-hoitosuositus ja 10 774 USD/QALY vs. SG.
Budjettivaikutus 23-28 milj. USD/vuosi. OT:n rutiinikdytto arvioidaan
kustannusvaikuttavaksi.

OT-ohjatun hoitostrategian LYS 2,2 v/potilas vs. TAM ja sama vs. TAM + SS.
ICER 1 944 USD/LYS vs. TAM. Nettosdasto 2 256 USD/potilas vs. TAM + SS.
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Puoltaa MP/  Kommentit,
OT-testausta, tutkimuksen rajoitukset
kylla/ei

kylla

kylla

kylla

kylla

kylla Tutkijat saaneet rahoitusta testin
valmistajalta.

33274a

B TIETEESSA




LIITETAULUKKO 6.

B HALO-KATSAUS

Meneilldan olevat satunnaistetut tutkimukset ClinicalTrials.gov-rekisterista.

Tutkimuksen nimi

Potilasryhmd
Rintasydvan tyyppi
Tavoite-n
Tutkimusvuodet
Maat

Menetelma

Kommentit

TRANSBIG

EORTC
ECOG
NCI/NIH

332706

MammaPrint

Microarray In Node negative Disease may Avoid ChemoTherapy,
MINDACT

http://www.eortc.be/services/unit/mindact/MINDACT_websiteii.asp

ikd 18-70 v

HR+, N+(1-3)

6000

2006-2019, seuranta7v+15v
Euroopan 9 maata

Testi kaikille, prospektiivinen seuranta, hoitovalinta osittain
satunnaistettu testin perusteella.

Vertailumenetelmana kliinispatologiset kriteerit (Adjuvant Online).

Faasin Ill ladketutkimus. Kolme hoitoryhmada perustuen diagnostisten

testien (MammaPrint vs. kliinispatologiset kriteerit) antamaan
ennusteeseen taudin uusiutumisriskista: high-high, high-low /
low-high, low-low. Keskimmadinen ryhmé (epayhteneva tulos)
satunnaistetaan laakehoidon osalta, liitdnndishoitona on joko
hormonihoidon ja solunsalpaajahoidon yhdistelma tai pelkka
hormonihoito.

TRANSBIG-tutkijaverkosto koordinoi, EORTC sponsoroi.

OncoType DX

The Trial Assigning IndividuaLized Options for Treatment (Rx),
TAILORx

http://www.cancer.gov/clinicaltrials/noteworthy-trials/tailorx
ikd 18-75 v

ER+/PR+, HER2/neu-, NO

11248

2006-2014, seuranta 5/10 v+ 20 v

USA, Kanada

Testi kaikille, prospektiivinen seuranta, hoitovalinta osittain
satunnaistettu testin perusteella.
Vertailumenetelmana kliinispatologiset kriteerit.

Faasin Ill ladketutkimus. Kolme hoitoryhmda Oncotype DX
-tuloksen perusteella: recurrence score < 11, 11-25, >25.
Keskimmainen ryhma satunnaistetaan laédkehoidon osalta,
liitédnndishoitona on joko hormonihoidon ja solunsalpaajahoidon
yhdistelma tai pelkka hormonihoito.

ECOG tutkijaverkosto koordinoi, NCI/NIH sponsoroi.

Translating molecular knowledge into early breast cancer management: building on the breast International Group (BIG) network for

improved treatment tailoring

European Organization for Research and Treatment of Cancer
Eastern Cooperative Oncology Group

National Cancer Institute / U.S. National Institutes of Health
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