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Rozsifené pouziti adjuvantni systémové terapie snizilo
umrtnost na karcinom prsu. Diky screeningu lé¢ime stale
vice nemocnych s velmi malym casnym invazivnim nado-
rem. BohuZel, mnoho pacientd neni stale lé¢eno spravné.
Podcenéni, ale i pfecenéni a lécebny alibismus mutzZe pa-
cientky, zvlast vzhledem k dobré prognéze hormonalné
zavislého karcinomu prsu, nevratné poskodit. Bylo by tedy
velmi uzitecné mit spolehlivé prognostické faktory, které by
mohly pomoci vybrat ty recidivou nejvice ohroZené paci-
entky. Idealni by bylo mit klinicky aplikovatelné prediktiv-
ni faktory pomahajici pfi personalizaci adjuvantni terapie

i priznivy ekonomicky dopad.

Prognosticky faktor je podle definice schopen poskytovat
informace o klinickém vysledku v dobé diagnézy, nezavis-
le na terapii. Takové markery jsou obvykle ukazateli ristu,
invaze a metastatického potencidlu. Ackoli stoupd pocet
novych onkologickjch markerd, jen mald ¢ast z nich ma
klinické vyuziti. Takovy marker musi mit analytickou validi-
tu, klinickou platnost a uzite¢nost. Takovy faktor poskytuje
vyznamnou a nezavislou prognostickou hodnotu, ovérenou
klinickym testovanim, jeho stanoveni musi byt proveditel-
né, reprodukovatelné a Siroce dostupné, s kontrolou kvality
a vysledkd, tak aby byl lékafem snadno interpretovatelny.
Vedle klinickych (vék, rasa, stadium nemoci) a patologic-
kyjch prognostickych faktort (typ nadoru, grade, ristova
aktivita, exprese nékterych lécebnych cilt — HER2, HR) se
stale vice klinicky uplatiiuji i genomové testy.

V poslednich desetiletich se riziko systémové i lokoregio-
nalni recidivy (LRR) karcinomu prsu (BC) podstatné sniZilo.
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Bylo prokdzano, Ze genomové testy zlepsuji predikei rizi-
ka vzdalenych metastaz u karcinomu prsu a identifikuji ty
pacienty, u kterych lze bezpeéné adjuvantni chemoterapii
vynechat.

V roce 2017 vySetfili holandsti vyzkumnici pacientky s vel-
mi malo rizikovym ¢asnym karcinomem prsu v ramci tfech
drivéjsich klinickych studii (NKI295, Transbig a RASTER).
VétSina nemocnych s nizkym rizikem nebyla viibec 1éce-
na adjuvantné, cast pacientek nedostavala chemoterapii.
Median sledovani byl 18,5; 13,6 a 5 let. U vSech nadoro-
vych vzorkd byl proveden 70genovy podpis pomoci testu
(MammaPrint®). Pacienti s indolentnim karcinomem prsu
méli 100% preZziti specifické pro karcinom prsu po 15 letech
sledovani. Tato data ukazuji, Ze pacienti s indolentnimi kar-
cinomy prsu s hormonalni dependenci by se mohly obejit
nejen bez chemoterapie, ale i bez hormonalni 1é¢by, ktera je
ve srovnani s chemoterapii povazovana za méné toxickou,
ale presto se vétSinou neobejde bez nezadoucich ucinkd (1).

Také v ramci dodate¢né analyzy pomoci vySetfeni naddoro-
vych vzorki (MammaPrint®) klinické studie s dvacetiletou
dobou sledovani, ktera zahrnovala 652 pacientek s ¢asnym
karcinomem prsu bez postizeni axilarnich uzlin (median
véku 62,8 let), mélo 377 pacientek (58 %) nizké a 275 (42 %)
vysoké riziko, zatimco 98 piipadd (15%) bylo vyhodnoce-
no jako nadory s ultranizkym rizikem. Po 20 letech mély
Zeny s vysokym a nizkym rizikem v rdmci 70genové analy-
zy nadoru podle Coxovy analyzy signifikantné vyssi riziko
amrti na karcinom prsu nez ty, které mély riziko stejnym
zptisobem vyhodnoceno jako ultranizké (pomér rizika
4,73 [95% CI 1,38-16,22]) a 4,54 [95% CI 1,40-14,80], v tom-
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to poradi). Po 15 letech nedoSlo k tmrti v rameni s tamoxi-
fenem a ultranizkym rizikem a dvacetileté preziti bylo
97 %, zatimco u nelécenych pacientt byla mira pfeziti 94 %.
Statistické hodnoceni identifikovalo ultranizké riziko jako
nejvyznamnéjsi prediktor preZiti bez navratu nemoci. U na-
dort, které nemély ultranizkeé riziko byla nevyznamnéjsim
nepfiznivym faktorem velikost nddoru nad 2 cm.

Mezni hodnota minimalniho rizika 70genového testu
(MammaPrint®), mtZe identifikovat pacienty, jejichz dlou-
hodobé systémové riziko tmrti na rakovinu prsu po chi-
rurgickém zakroku je mimoradné nizké. Tyto nemocné by
nejspiSe nemusely absolvovat systémovou lécbu vibec (2).

Na jafe 2018 v ramci EBCC konference prezentoval profe-
sor Emiel Rutgers subanalyzu studie MINDACT zaméfenou
na pacientky s karcinomy prsu s velmi nizkym rizikem
metastazovani a lokalni recidivy. Studie MINDACT s téméf
7000 pacientek hodnotila vyznam klinického a genomic-
kého rizika pomoci 70genového panelu (MammaPrint®),
s cilem najit voditko pro individualizaci 1é¢by a kritéria pro
vybér pacientek vhodnyjch k eskalaci a deeskalaci adjuvant-
ni lécby.

VSechny pacientky zarazené do studie MINDACT se zna-
mym klinickym rizikem (C) hodnocenym dle Adjuvant! On-
line a zndmym genomickym rizikem (G) pomoci 70-GS byly
rozdéleny podle typu chirurgického zakroku, ktery absol-
vovaly; prs Setfici vykon (BCS — breast conserving surgery)
vs. mastektomie.

Rizika

Z 6693 zarazenych pacientek podstoupilo 5470 (82 %) BCS
a 1223 (18 %) mastektomii, 98 % pacientek po BCS absol-
vovalo adjuvantni radioterapii (RT) proti 29 % po mastekto-
mii. Rozhodnuti o tom, jakou systémovou lécbu nemocna
dostane, byla ucinéna na zakladé klinickych charakteristik
nadoru (velikost, grade, exprese HR a HER2 a postiZeni
lymfatickych uzlin). Kromé toho byla tkan jejich nadoru
vySetfena pomoci genomového testu se 70 klicovymi geny
(MammaPrint®), ktery prokazal schopnost piedpovidat rizi-
ko metastazovani béhem dalSich let sledovani.

Zeny, u kterych bylo klinicky i pomoci genomického tes-
tovani zjiSténo nizké riziko navratu nemoci, adjuvantni
1é¢bu nedostaly, pacientky, u kterych byla obé sledovana
rizika vysoka, byly vSechny adjuvantné lé¢eny chemotera-
pii, a skupina pacientek s diskordantnim vysledkem rizik

byla randomizovana do kohorty s adjuvantni lé¢bou a ko-
horty bez adjuvantni terapie (3). Celkové u 155 pacientd
byla zjisténa lokoregionalni rekurence jako prvni udalost
(120 vs. 35 u BCS a mastektomie), coZ zahrnovalo 82 (53 %)
lokalnich, 49 (32 %) regionalnich a 24 (15 %) lokoregional-
nich relapst.

Pacientky, které podstoupily BCS, mély celkové 2,1% riziko
lokoregionalni recidivy do péti let, ale pokud mély nizké ge-
nomoveé riziko, riziko lokoregionalni recidivy kleslo na 1,4 %,
zatimco pokud mély vysoké skore, riziko bylo 3,6 %. U Zen
s mastektomii bylo celkové riziko recidivy 2,5%, u Zen
s nizkym genetickym skore vSak kleslo az na 0,7% a u Zen
s vysokym skore bylo az 4,9 %. Po Uplné statistické analyze
byl stupen a velikost nadoru jedinym faktorem vyznamné
spojenym s rizikem lokoregionalnich recidiv.

Ve skupiné pacientl s nizkym rizikem mély multifokalni
nadory vyssi pravdépodobnost vysoce rizikového profilu
70-GS ve srovnani s unifokalnimi nadory. U téchto pacien-
ti nebyla zjisténa souvislost mezi multifokalitou tumoru
a preZitim bez vzdalené metastazy.

Pacientky s malym lokalizovanym zhoubnym nadorem prsu
s nizkjm gradem a priznivym genetickym profilem maji
dobrou prognézu s nizkym rizikem metastatického rozsevu
i lokoregionalni rekurence do péti let. Nizké riziko lokore-
ginalni rekurence nesouvisi s typem operace, mastektomii
nebo prs Setficim vykonem s naslednou radioterapii.

Genomové vySetfeni miZe identifikovat Zeny, které by se
mohly bezpeéné vyhnout nejen chemoterapii po chirurgic-
kém zakroku, ale mozna i radioterapii, lé¢ebnym metodam
s fadou akutnich i oddalenjch nezadoucich G¢inkd (4).

Pokud radioterapie sniZuje riziko lokoregionalni recidivy
dvakrat az trikrat, mizZeme se ji u nékterych vybranjch
pacientek s velmi nizkym rizikem tplné vyhnout, mini pro-
fesor Rutgers.

V§znam studie MINDACT spociva také v tom, Ze lokore-
gionalni kontrola po BSC i mastektomii je velmi dobra.
Pravdépodobnost, Ze se karcinom vrati, je asi 2% za pét let
po BCS a 2,5% po mastektomii. Toto velmi nizké riziko je
urceno biologickou charakteristikou primarniho nadoru,
jako je grade, velikost a rdstova aktivita, a do jisté miry
také vékem, pfiemz Zeny nad 50 let s pomalu rostoucim
karcinomem prsu maji riziko 0,88 % a Zeny s agresivnéj$imi
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typy maji za pét let riziko 3,5%. Je tfeba si uvédomit, Ze
pred 10-15 lety bylo 10% riziko recidivy po 10 letech pova-
Zovano za normu.

Dtlezitym poselstvim této subanalyzy je, Ze dobfe provede-
na prs Setfici operace v ramci adekvatni indikace je v rdmci
prognoézy stejné dobra jako mastektomie.

MammaPrint® dokaze také identifikovat novou podskupinu
pacientek s karcinomem prsu luminalniho typu A na za-
kladé 20letého preZiti bez navratu nemoci pfes velmi
omezenou hormondlni terapii. Prospektivni randomizo-
vané studie STO-3 se tcastnilo 1780 Zen. Pacientky byly
randomizovany do skupiny dvouleté l1écby tamoxifenem
a do skupiny bez systémové terapie. Pacientky lécené ta-
moxifenem, u kterjch se béhem dvou let neobjevil relaps
a které k tomu daly svoleni, byly dale randomizovany bud
do skupiny s dal$imi tfemi lety 1é¢by tamoxifenem, nebo
do skupiny bez 1écby. Zhoubny nador analyzovany testem
MammaPrint® mélo 652 nemocnych, 339 z nich bylo léce-
no tamoxifenem a 313 uz dal nebylo 1éCeno vibec. V této
studii bylo u 15% Kklinicky detekovanych nadori urceno
mimoradné nizké riziko pozdni rekurence ve dvacetiletém
sledovani. Tyto pacientky s nizkym rizikem pozdni rekuren-
ce maji vynikajici 97% specifické preziti u karcinomu prsu
20 let od diagnézy. MammaPrint® je dokaze identifikovat.
Neni je totiZ mozné odhalit pouze tradi¢nim histologickym
vySetfenim nebo molekularni subtypizaci. Identifikace ta-
kovych pacientek poskytuje dal$i mozZnost personalizova-
né 1écby. Jsou to pacientky s hodnotou MPI > 0,355, které
tvorily 26 % pacientek s nizkym rizikem pozdni rekurence
ve dvaceti letech. Vétsina téchto nemocnych (65%) pod-
stoupila pouze dvouletou adjuvantni lé¢bu tamoxifenem,
presto v tak vysokém procentu prezivaly dvacet let. Data
ukazuji, Ze u 20letého BCSS (breast cancer severity score —
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skore zavaznosti karcinomu prsu) neexistuje statisticky
rozdil (P hodnota: 0,39) mezi pacientkami léenymi a nelé-
cenymi tamoxifenem (5).

KdyZ jsme se zacitkem devadesatych let poprvé dostali
na konferenci o ¢asném karcinomu prsu do St. Gallen, byli
jsme prekvapeni, ze se této, u nas tenkrat dosti vzacné pro-
blematice, vénuje cely kongres. ZlepSeni zachytu casnych sta-
dii karcinomu prsu v dal$ich letech posunulo nas zajem také
k této skupiné malych nadord, jejichZ nebezpecnost s ohle-
dem na generalizaci a lokélni recidivu potfebujeme co nejptes-
néji odhadnout, abychom zvolili spravnou 1écbu. Chybna ad-
juvantni indikace se totiz uz neda v budoucnu nikdy napravit.

prof. MUDT. Petra Tesarova, CSc.
Onkologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze
e-mail: petra.tesarova(@Ifl.cuni.cz
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