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Uvod

Pfednasejici podékoval organizatoriim za pozvani a moznost vystoupit v anglickém jazyce.
Vyjadfil potéSeni z ucasti a uvedl, Ze tématem pfednasky jsou sou¢asné a budouci moznosti
genomického testovani pfi rozhodovani o Ié¢bé Easného stadia karcinomu prsu — oblasti,
které se systematicky vénuje vice nez 20 let.

V klinické praxi se u pacientek s éasnym ER-pozitivnim karcinomem prsu opakované
objevuji zasadni otazky: zda je nutna chemoterapie, zda je endokrinni IéEba skutecné
indikovana u vSech pacientek, zda Ize dosahnout kompletni patologické odpovédi v
neoadjuvantnim podani a jaky typ systémové |éCby pfinese realny klinicky benefit.

Genomické testovani a klinické rozhodovani

Genomickeé testovani dnes umozriuje individualizovat Ié€bu nad ramec tradi¢nich
klinicko-patologickych parametrud. Historicky byly antracykliny po desetileti rutinné pouzivany
v lé¢bé Casného karcinomu prsu, aniz by bylo mozné presné identifikovat skupinu pacientek,
které z této l1éCby skutecné profituji. Podobné dnes stojime pred otazkami indikace
imunoterapie ¢i adjuvantni IéCby inhibitory CDK4/6, které jsou nejen klinicky, ale i
ekonomicky velmi narocné.

Test Oncotype DX se stal Siroce pouzivanym nastrojem, zejména ve Spojenych statech. Je
zalozen na analyze 21 genUl a poskytuje recidivové skére, které pomaha rozhodnout o
indikaci chemoterapie. Studie TAILORX prokazala, ze pacientky s nizkym nebo stfednim
recidivovym skére nemaiji z chemoterapie klinicky pfinos. Nicméné test poskytuje primarné
binarni rozhodnuti a jeho biologicka informacni hloubka je omezena.

Pfednasejici dale uvedl, ze ¢ast informaci z Oncotype DX Ize pfi kvalitné provedené
imunohistochemii do urcité miry aproximovat pomoci klinicko-patologickych parametrt (ER,
PR, HER2, Ki-67, velikost nadoru), coz muze slouzit jako predbézny screening zejména v
prostfedich bez dostupnosti genomickych testu.

Test MammaPrint a biologicka stratifikace rizika

Test MammaPerint je zalozen na analyze 70 genu a poskytuje hlubsi biologickou informaci o
nadoru. Na rozdil od Oncotype DX umozriuje rozdéleni pacientek do &tyr rizikovych kategorii:
ultra-low risk, low risk, high-1 a high-2.

Data ze studie MINDACT a nasledné analyzy realné klinické praxe ukazuiji, Zze existuje
vyznamna skupina pacientek s ultra-low risk genomickym profilem, které maiji vynikajici
dlouhodobou progndézu i pfi minimalni nebo zadné systémové Ié¢bé. Tyto pacientky mohou
mit pfitom klinicky nepfiznivé znaky, jako je vysSi stadium, pozitivni uzliny nebo mladsi vék.



Naopak skupina MammaPrint high-2 pfedstavuje biologicky odliSnou entitu. Tyto nadory jsou
vysoce proliferativni, vykazuji poruchy reparace DNA a chovaji se podobné jako
triple-negative karcinom prsu. U této skupiny je pozorovana vysoka mira patologické
kompletni odpovédi na neoadjuvantni chemoterapii a vyznamny pfinos z antracyklinu i
imunoterapie. Skupina high-1 naproti tomu z intenzivni chemoterapie klinicky pfinos obvykle
nema.

Predikce odpovédi na Iécbu a budouci smérovani
Antracykliny a taxanova chemoterapie

Prednasejici se podrobné vénoval otazce skute¢ného pfinosu antracyklinti v 1é¢bé ¢asného
ER-pozitivniho karcinomu prsu. Pfipomnél vysledky metaanalyz, které historicky prokazaly
superioritu antracyklinovych rezim( oproti CMF, av§ak zdlraznil, ze pfimé srovnani
antracyklini s moderni taxanovou chemoterapii zUstava problematické.

Studie ABC, kombinujici nékolik klinickych studii porovnavajicich rezimy TC versus ACT,
ukazala numericky niz8i pocet recidiv ve skupiné s antracykliny, avSak tento pfinos byl
vyvazen zvySenou mortalitou souvisejici s kardiotoxicitou a sekundarnimi hematologickymi
malignitami. Tyto vysledky podtrhuji nutnost presné identifikace pacientek, které z
antracyklin skute¢né profituji.

Analyzy z databaze FLEX ukazuji, Ze pacientky s genomickym profilem MammaPrint high-2
maiji z antracyklinu klinicky vyznamny pfinos, zatimco u skupiny high-1 nebyl tento benefit
pozorovan. Tato biologicka stratifikace je nyni reflektovana i v doporu¢enich NCCN.

Imunoterapie u ER-pozitivniho karcinomu prsu

Imunoterapie je etablovanym standardem u triple-negative karcinomu prsu. Otazkou zlstava
jeji role u ER-pozitivniho onemocnéni. Studie KEYNOTE-756 ukazala, Ze pfinos
imunoterapie je omezen predevsim na podskupinu pacientek s nizkou expresi
estrogenového receptoru a vysSim CPS skore.

Data ze studie I-SPY a dalSich analyz ukazuji, ze pacientky s genomickym profilem
MammaPerint high-2 dosahuji vyrazné vyssi miry patologické kompletni odpovédi pfi pfidani
imunoterapie k chemoterapii, zatimco u skupiny high-1 je tento efekt minimalni. Na zakladé
téchto poznatku probiha randomizovana studie SWOG 2206, ktera hodnoti pfinos
imunoterapie u této specifické biologické podskupiny.

Inhibitory CDK4/6 v adjuvantnim nastaveni

Samostatnou a klinicky mimoradné vyznamnou otazkou je indikace adjuvantni &by
inhibitory CDK4/6 u pacientek s ¢asnym ER-pozitivnim karcinomem prsu. Tato |Ié¢ba je
spojena s vyznamnymi naklady i toxicitou, a proto je kliCové pfesné definovat skupinu
pacientek, které z ni skute¢né profituji.

Pfednasejici pfedstavil data zalozena na 11genové signatuie asociované s citlivosti &i
rezistenci k inhibitordm CDK4/6. Analyza databaze FLEX ukazuje, Ze profily rezistentni k
CDK4/6 inhibitordm se témérF vyhradné vyskytuji u pacientek s genomickym profilem
MammaPrint high-2. Tyto nalezy naznacuji, Ze MammaPrint high-2 muze nejen identifikovat
pacientky vhodné k intenzivni systémoveé 1éEbé&, ale potencialné také ty, které z adjuvantni
I&éCby inhibitory CDK4/6 nebudou profitovat.



Tato hypotéza je v souCasnosti ovéfovana na vétsich klinickych souborech a pfedstavuje
jeden z klicovych smérl dalSiho vyvoje personalizované lécby.

Predikce odpovédi na IéEbu a budouci smérovani

Na zakladé rozsahlé databaze realnych klinickych dat (FLEX) bylo mozné analyzovat vztah
mezi genomickym profilem nadoru, odpovédi na neoadjuvantni |éEbu a dlouhodobymi
klinickymi vysledky. Vysledky ukazuji, Ze genomické testovani muze slouzit nejen k
rozhodnuti o indikaci chemoterapie, ale také k predikci pfinosu konkrétnich terapeutickych
modalit, véetné antracyklint, imunoterapie a potencialné i inhibitord CDK4/6.

Prednasejici uvedl, Ze budoucnost sméfuje k jednomu komplexnimu genomickému testu
provadénému jiz z core-biopsie, ktery by umoznil integrované rozhodovani o typu a intenzité
systémové |éCby jesté pfed zahajenim terapie.

Diskuse
Otazka 1
Je test MammaPrint pouzitelny také u Zen pfed menopauzou?

Odpovéd: Ano. Analyza databaze FLEX, zahrnujici pfiblizné 5 000 premenopauzalnich
pacientek, ukazuje, Ze transkriptomicky profil nadort je u Zzen pfed a po menopauze velmi
podobny. Rozdily nejsou klinicky vyznamné a test je validni v obou populacich.

Otazka 2
Preferujete v klinické praxi test Oncotype DX nebo MammaPrint?

Odpovéd: Oba testy plni svlj primarni Ucel pfi rozhodovani o chemoterapii. MammaPrint
v8ak poskytuje $irSi biologickou informaci, umoziuje hlubSi stratifikaci rizika a predikci
odpovédi na rlizné typy lé¢by. Pokud je cilem komplexni biologické posouzeni nadoru,
preferuji MammaPrint.

Otazka 3

Kdy by mélo byt genomické testovani provedeno u pacientek indikovanych k neoadjuvantni
lécbe?

Odpovéd: Genomické testovani by mélo byt provedeno vzdy pfed zahajenim jakékoli
systemové |écby, idealné z core-biopsie. Neoadjuvantni chemoterapie i hormonalni 1é¢ba
zasadné méni genomicky profil nadoru, a pozdéjsi testovani proto neodrazi pavodni biologii
onemocnéni.

Otazka 4
Mohou cirkulujici nadorové DNA testy nahradit genomické testovani?

Odpoveéd: Cirkulujici nadorova DNA pfedstavuje velmi perspektivni nastroj. Data naznacuji,
Ze negativita ctDNA po neoadjuvantni Ié€bé muze byt silnym prognostickym faktorem. V
soucasnosti vSak stale chybi dostatek robustnich prospektivnich dat, a genomické testy
proto zlstavaji standardem.






