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Pamatuji si dobu, kdy jsme o systémové lécbé rozhodovali vyhradné podle patologickych znakl a v
podstaté jen podle toho, Ze pacientka méla karcinom prsu. Témér kazda pacientka dostala systémovou
|éCbu a témér kazda podstoupila mastektomii. Za svou kariéru jsem ale vidél obrovsky posun k lepSimu
smérem k deeskalaci 1éCby, k presnéjsi mediciné, a z pohledu pacientek také k tomu, Ze chemoterapii
nedostava kazdy. Za téch 33 let jsme se naucili, Ze klinické znaky jsou dlleZité, ale rozhodujici je skuteéné
chovani nddoru. Genomika nadoru byla tim, co zmény nastartovalo, a stdle je jejich hnaci silou, a to nejen
v chirurgickych mozZnostech, ale i v celkovém managementu pacientek s karcinomem prsu v roce 2026. Z
vysledku MammaPrint mGzZeme ziskat mnoho informaci. Dnes budeme mluvit o chirurgickém planovani. S
ohledem na cas jen kratce zminim i nékteré dalsi oblasti; rad se k nim vratim nebo muize nékdo jiny
prednést ¢ast o systémové [écbé, kterd presahuje chirurgickou problematiku. Mym dkolem dnes ale bylo
mluvit o chirurgii. A na zavér vam jesté kratce ukazu, jak testovani zavadime do nasi praxe. A samoziejmé
pokud budete mit béhem prednasky jakékoli dotazy, klidné se ptejte. A urcité rad odpovim i na konci. To,
co pro nasi skupinu ucinilo test MammaPrint tak zajimavym, bylo pravé to, Zze pokud znate néco o jeho
vyvoji, od samého pocatku se timto zasadné odliSoval od ostatnich genomickych testa.

MammaPrint je genomicky test nddorové tkané, ktery pacientky v zasadé klasifikuje na vysoké a nizké
riziko. Vznikl na zdkladé systémové nelééenych pacientek s karcinomem prsu pfed mnoha lety v
Nizozemsku, u nichZ vyzkumnici na zdkladé dostupnych dat védéli, které si vedly dobre a které ne. U vSech
téchto nadorl pak provedli analyzu kompletniho transkriptomu a identifikovali 70 nejdalezitéjsich gend,
které souviseji s rizikem recidivy. Zajimavé je, Ze mezi témito geny nebyly ER, PR, HER2 ani Ki-67. Signatura
se sice dotyka vsech deseti hallmarks of cancer, ale ty hlavni markery, na které jsme se |éta spoléhali, v ni
pravé nejsou — a to ji podle mé hned odlisuje. Ostatni testy naopak zahrnuji ER, PR a HER2 jako soucast
svého hodnoceni rizika, chcete-li rizikového skére. BluePrint pak predstavuje dalsi soubor gen( — je jich 80
— a tyto geny hodnoti biologii nadoru.

MammaPrint, tedy 70genovy test, vraci vysledek bud’ jako vysoké, nebo nizké riziko. Existuji rGzné
podkategorie vysokého i nizkého rizika, ale obecné feceno vam test rekne, zda se nador bude chovat
agresivnéji, nebo méné agresivné. BluePrint naopak pouziva 80 jinych gend a molekularné klasifikuje
nadory, které jsme byli zvykli hodnotit podle ER, PR a HER2 a oznacovat je jako Luminal A, Luminal B,
HER2-like nebo Basal. BluePrint tedy vyuziva 80 rlznych gend, aby pacientky presnéji zaradil jako Basal,
luminal nebo HER2 typ. BluePrint ve skutecnosti dale zpfesnuje to, co by naznacovalo bézné IHC vysetieni
— naptiklad silné ER/PR pozitivni a HER2 negativni pacientka by podle vas méla byt Luminal A, ale asi ve 23
% pripadl vyjde BluePrint jinak. Podivame se nyni na trochu dat, zejména u pacientek v neoadjuvantnim
rezimu, a na to, jak to vstupuje do rozhodovani o nejvhodnéjsi Iécbé. Kdyz jsme sledovali prezZiti bez
vzdalenych metastdz podle tradi¢ni IHC klasifikace, védéli jsme, Zze hormonadlné pozitivni nddory dopadaji
dobre, triple negativni uz ne tak dobrfe a HER2 pozitivni nadory si diky lepsi systémové |écbé vedou lépe
nez drive. Pokud ale pouZijete BluePrint, miZete tuto stratifikaci rozclenit jesté podrobnéji, a znovu plati,



Ze asi ve 23 % pripadl vysledek BluePrint neni presné takovy, jaky byste ocekavali. A kdyZ se podivate na
preziti bez vzdalenych metastaz podle BluePrint. Takze pacientky s nadory typu Luminal A dopadaji
nejlépe, zatimco Basal a Luminal B

si nevedou zdaleka tak dobre. HER2 nadory jsou na tom lépe neZ dfive, ale pravé Luminal B jasné
vystupuje jako skupina s vys$sim rizikem podle BluePrint. KdyZ objednavate test MammaPrint, mlZete jej
zadat tak, aby se reflexné doplnil i BluePrint a oba vysledky dostanete soucasné. Nyni se zaméfime
konkrétné na pacientky a chirurgické planovani a budeme chvili mluvit o neoadjuvantni chemoterapii.
Pokud jste jesté nevidéli vysledek MammaPrint, vraci se jako High Risk nebo Low Risk, ale skupiny se dale
déli na High 1 a High 2 a na Low a Ultralow — a pravé vyznamu tohoto rozliSeni se budeme vénovat. A
BluePrint, jak jsem fikal, vraci vysledek jako luminal, Luminal A, Luminal B, HER2 typ nebo Basal — tedy
podobnég, jak jsme zvykli, ale presnéji diky 80genovému testu BluePrint. Ted' si néco fekneme o tom, jak
mlzZeme MammaPrint vyuzit pfi planovani neoadjuvantni chemoterapie a jak pomoci MammaPrint urcit,
kdo ma vétsi pravdépodobnost dosdahnout pCR po neoadjuvanci. Kdo muZe skutec¢né profitovat z pouZiti
antracyklinu v neoadjuvantnim rezimu, které nadory se mohou chovat podobné jako triple negativni. Kdo
ma vyssi pravdépodobnost dosaZzeni downstagingu uzlin a kdo mUze profitovat z aktualné oteviené
klinické studie zkoumajici vyuZiti imunoterapie. Je ale duleZité si od této chvile pamatovat, Ze budeme
mluvit o pacientkdch, které jsou hormondlné pozitivni a HER2 negativni. TakZze nemluvime o IHC triple
negativnich nadorech. Nebudeme ted mluvit ani o HER2 pozitivnich nadorech, ackoli i tam existuje dost
dat pro MammaPrint.

Nyni se soustfedime na hormonalné pozitivni, HER2 negativni onemocnéni. Ukazu vam pacientku,
kterou jsem vidél — bylo ji 46 let a shodou okolnosti pracuje jako chirurg. Byl u ni pfi screeningu zachycen
karcinom prsu, klinicky T2, pti ultrazvuku cNO. Core-cut biopsie ukdazala grade 2, ER 98 %, PR 77 % a HER2
1+. Budeme mluvit o tom, jak ndm MammaPrint pomahda urdit jeji l1ééebnou cestu. V nasi praxi
objednavame MammaPrint z core biopsie prakticky ve 100 % pripadd. Opravdu véfime, Ze provedeni testu
z core biopsie pomaha planovat Ié¢bu v neoadjuvanci, ale dava vam i urcity vhled do adjuvantni l1écby, a
na konci si fekneme i néco o tom, jak to mlze chirurgim pomoci rozhodnout, u koho by bylo mozné
sentinelovou biopsii viibec neprovadét. V prvni fadé si fekneme, kdo ma vyssi pravdépodobnost dosazeni
pCR oproti jinym pacientkdm znovu zdUraznuji, Ze jde o ER pozitivni, HER2 negativni nddory. KdyZ jsem se
Skolil, vzdy nas ucili, Ze pokud jste pacientka s ER pozitivnim, HER2 negativnim nadorem a dostanete
neoadjuvantni chemoterapii, dosazeni pCR nema tak zdsadni vyznam jako u HER2 pozitivnich nebo triple
negativnich nadord, protoZe tyto pacientky dostavaji také systémovou endokrinni [éCbu. Cilem tedy bylo
predevsim nador zmensit, a i kdyZ jste pCR dosahli, nepovaZzovalo se to za natolik vyznamné jako u
ostatnich agresivnéjsich podtypll. Studie I-SPY je adaptivni studie, kterd hodnoti pacientky a léky
podavané v neoadjuvantni chemoterapii s vyuzitim MammaPrint do populace vysoce rizikovych pacientek.

Pro zarazeni do I-SPY tedy musite mit vysledek MammaPrint High Risk. A z dat studie I-SPY vidime, Ze
dosazeni pCR je skutecné dullezité u urcité podskupiny ER pozitivnich, HER2 negativnich pacientek. Pokud
tedy ER pozitivni, HER2 negativni pacientky s vysokym rizikem dosahnou pCR, vedou si vyborné. V tomto
souboru byla jejich tfiletda event-free survival 96 %, tedy stejné dobra jako u ostatnich nadord, které
dosahly pCR. Naopak v této podskupiné hormonalné pozitivnich, HER2 negativnich, MammaPrint High Risk
pacientek, které pCR nedosahly, byla event-free survival vyrazné horsi — klesla z 96 % na 81 %. Z toho tedy
vyvozujeme, Ze skutecCné existuje skupina pacientek, u nichz je dosazeni pCR zasadni, i kdyz jsou ER
pozitivni. Proto je v této podskupiné velmi dilezZité identifikovat ty, které budou z neoadjuvance



profitovat, a jak nejlépe pCR dosahnout. Pokud se zaméfime na pravdépodobnost dosazeni pCR, pak pfi
vysledku MammaPrint v oblasti High Risk plati, Ze High Risk zéna saha od 0 do -1,0. Tohle jsou data ze
dvou studii, v€etné NBRST, coZ je prospektivni studie s vice nez tisicem pacientek, které podstoupily
neoadjuvantni chemoterapii ve 40 centrech. Lécba byla volena podle uvazeni osettujiciho Iékare. Z téchto
dat vime, kdo pCR dosahl a kdo ne. Registr FLEX je probihajici observacni studie, do niz bylo zarazeno vice
nez 23 000 pacientek. Jde o pacientky s rlznymi typy karcinomu prsu, u nichz byl proveden MammaPrint.
Nékteré z téchto pacientek dostaly neoadjuvantni chemoterapii a mame i data o jejich vysledcich. V obou
studiich vidite, Ze oba grafy vypadaji témér jako zrcadlovy obraz,

a ukazuji nam, Ze ¢im negativnéjsi je Cislo, tedy ¢im vyssi je riziko, tim vétsi je pravdépodobnost
dosazeni pCR — opét mluvime o ER pozitivnich, HER2 negativnich nadorech. Na zakladé dat z NBRST, I-SPY i
FLEX jsme pak byli schopni stanovit rozdil mezi High 1 a High 2. Hrani¢ni hodnota ve zpravé je -0,57, takze
vSe negativnéjsi nez -0,57 je High 2, zatimco hodnoty mezi 0 a -0,57 predstavuji High 1. KdyZ se tedy
podivate na pacientky, které dostaly neoadjuvantni chemoterapii v téchto tfech studiich, vidite, Ze se nyni
skutecné zaméfujeme na pacientky typu High 2. Ty maji témér 30% pravdépodobnost dosazeni pCR po
neoadjuvantni chemoterapii, a to v podstaté bez ohledu na konkrétni pouZzity neoadjuvantni rezim — ale k
tomu se jesté za chvili vratim. U skupiny High 1 vidime v zdsadé to, co jsem se ucil jako typickou miru pCR
u ER pozitivnich pacientek, tedy kolem 10 % nebo méné. Pacientky High 2 se vsak jevi jako mnohem
vhodnéjsi kandidatky neoadjuvantni chemoterapie, protoze jejich mira pCR je zjevné vyssi. Pokud k pCR
pripoctete i RCB 1, zUstavaji Cisla v zasadé podobna.

Pacientky High 2 maji vys$si pravdépodobnost dosazeni pCR nebo RCB 1 ve srovnani s High 1 a
samoziejmé i ve srovnani s Low Risk skupinou. Kdyz k tomu navic pridate BluePrint, vidime jesté jemné;jsi
rozdéleni. Pacientky High 2, které byly na molekuldrni Urovni Basal, mély kombinovanou miru pCR a RCB 1
velmi podobnou tomu, co vidame u klasickych IHC triple negativnich nadord. TakZe jde o ER pozitivni basal
nadory. Dobre si ale vedly i pacientky typu Luminal B High 2. Vidite, Ze u nich bylo v souctu vice pfipadd
RCB 1, neZ u Basal nador(, protoZe podobné jako u triple negativnich nadorG u Basal nadorl byva vyssi
podil skutecné kompletnich pCR v ramci celkového souctu pCR a RCB 1. Jaké dalsi informace jsme tedy
ziskali z tohoto rozdéleni vysoce rizikovych pacientek na High 1 a High 2?

Kdyz se znovu podivate na pacientky v registru FLEX, coZ je prospektivni registr, mdate k dispozici
obrovské mnozstvi informaci o pacientkach a jejich 1é¢bé. A kdyz porovnate High 1 a High 2 a jejich miru
pCR podle toho, zda jejich chemoterapie antracyklin obsahovala ¢i nikoli, vidite, Ze u High 1 byla mira pCR
pfiblizné stejnd. To odpovidd tomu, co jsme se vsichni naucili, Ze u ER pozitivnich pacientek byva mira pCR
takovato. Kdyz se ale podivate dal, u pacientek High 2, které dostaly antracyklin, byla mira pCR dramaticky
vyS$Si nez u High 1. V této kohorté ve skuteénosti zadna pacientka, kterd v neoadjuvanci dostala rezim TC,
nedoséahla pCR. Slo o vice ne7 200 pacientek a ty, které byly High 2 a dostaly antracyklin, mély zhruba 32%
pravdépodobnost pCR. Zadna z pacientek High 2 bez antracyklinu pCR nedosahla. A kdy? se do téchto dat
ponofite jesté hloubéji a rozdélite je podle molekuldrni klasifikace, ¢isla tomu odpovidaji. Pacientky High 2
s molekuldarnim typem Basal mély pfi podani antracyklinu pCR az 42 %. V této kohorté naopak bez
antracyklinu nedosahla pCR opét zadna pacientka. U High 2 pacientek typu Luminal B vedl antracyklin k
PCR asi ve 22 % pripad(, opét ve srovnani s nulovou pCR pti reZzimu bez antracyklinu. Bylo by snadné si
myslet, Ze pacientky, které byly molekuldarné Basal, mély ER tfeba 5 %, 7 % nebo 9 %, tedy to, co jsme
drive pred zavedenim procent nazyvali ER negativitou. Ve skutecnosti vSak tato data, ktera loni na ASCO



prezentovala Dr. Cobain, ukazuji, Ze 83 % pacientek typu High 2 mélo ER vyssi nez 10 %. To je mnohem
vice, nez bychom ocekavali, a jasné to zdlraznuje, Ze tyto ER pozitivni Basal nadory mUzete prehlédnout,
pokud se budete divat jen na IHC. Mohli byste predpokladat, Zze jde maximalné o Luminal B, pfitom se
budou chovat a odpovidat spiSe jako klasicky triple negativni karcinom prsu. A skutecné, kdyz se podivate
na data ze studie NBRST, hodnotila miru pCR v SirSim slova smyslu u celé ER pozitivni podskupiny
pacientek, ale po preklasifikovani pomoci BluePrint je — jak uz jsem fikal — asi 23 % ptipad( zafazeno jinak.
A to pak vede k Uplné jinému rozdéleni pravdépodobnosti dosazeni pCR. Nejde o onéch zhruba 10 %, jak
jsme si dfive mysleli, ale u téchto nadord muize byt az 30-35 %. A kdyZ se podivate na vyznam téchto ER
pozitivnich Basal nador(, které se chovaji spise jako triple negativni, tato Cisla a oba grafy ukazuji pfesné
to, co byste u klasického triple negativniho onemocnéni ocekdvali. Vlevo vidite ER pozitivni Basal nadory.
Pokud dosahly kompletni odpovédi, vedly si velmi dobfe; v této kohorté bylo jejich pétileté celkové preziti
pres 80 %. Pokud ale pCR nedosahly, byla stejné jako u triple negativnich nadord pétileta mira celkového
preZiti nizsi nez 60 %. A kdyZ se podivate celkové na vSechny ER pozitivni Basal nddory, dopadaly hife nez
ostatni ER pozitivni pacientky a ve skute¢nosti o néco hiife i nez IHC triple negativni nadory, at uz dostaly
neoadjuvantni nebo adjuvantni chemoterapii.

Za zminku stoji i néco, co zndme u IHC triple negativnich pacientek — totiz Ze u ¢ernosské populace je
témér dvojnasobna cetnost triple negativnich nadorl oproti bilym pacientkdam. A kdyZ se podivate na
hormonalné pozitivni Basal High Risk nadory podle BluePrint a MammaPrint, vidite stejny trend. Tento
graf zde prezentoval Dr. Reed z Vanderbiltu. Zahrnoval 455 Cernosskych pacientek a vice nez 2000 bélosek
a ukazal dvojnasobnou cetnost hormonalné pozitivnich Basal nador( u ¢ernosskych Zen. A je moziné, Ze
pravé tento dosud nerozpoznany rozdil pfispiva k horsim vysledkim u ¢ernosskych Zen, pokud se vychazi
pouze z IHC klasifikace a nepouzije se preklasifikovani pomoci MammaPrint, konkrétné BluePrint. Z
pohledu chirurga je vyznam downstagingu a downsizingu v tom, Ze umoznuji méné rozsahly chirurgicky
vykon — a vstoupili jsme do éry deeskalace chirurgie, v€etné deeskalace chirurgie v axile, tedy od snahy se
axilarni operaci pokud mozno zcela vyhnout az po minimalizaci poctu pacientek, které podstoupi
kompletni disekci axilarnich uzlin. V souladu s nasimi daty o odpovédi podle MammaPrint a BluePrint se
podobné vyviji i odpovéd v axile. V této studii MINT bylo vice neZ polovina genomicky Basal pacientek pfi
vstupu pozitivnich v axile a do doby operace po chemoterapii genomicky Basal nadory mély mnohem vyssi
pravdépodobnost prechodu k negativnim uzlindm, podobné jako HER2 pozitivni nadory. U genomicky
Luminal B to bylo o néco méné a u Luminal A, jak bychom ocekavali, jen zfidka.

Slo tedy o pacientky, z nichz mnohé byly pivodné uzlinové pozitivni, a pocet téch, ktefi po 1é¢bé vysly
uzlinové negativni, Uzce souvisel s mirou odpovédi v prsu u téchto agresivnéjsich podtypd nadoru. A jak
byste Cekali, kdyZ se podivate na data z registru FLEX, kde jsme sledovali vSechny typy chirurgickych
BluePrint a MammaPrint, tim Castéji dochazelo k downstagingu a downsizingu téchto pacientek, a tedy i k
mensimu riziku komplikaci a morbidity spojené s operaci, napriklad lymfedému, pokud provadite méné
rozsahly vykon. Jak uz jsme zminili, I-SPY je adaptivni studie u pacientek v neoadjuvanci, do niz byly
zavadény nové léky, a byla v ni provedena i substudie. Ve skute¢nosti se pro zafazeni do I-SPY pouziva jina
definice High Risk, ale kdyZ se do neoadjuvantniho rezimu pfidala imunoterapie a pacientky se rozdélily na
High 1 a High 2, vidime, Ze pfidani imunoterapie k neoadjuvantni chemoterapii u pacientek s MammaPrint
High 1 v podstaté jejich celkovou miru odpovédi nezménilo. Mira odpovédi byla pfiblizné stejnd, at uz
imunoterapii dostaly, nebo ne. KdyzZ se ale pouZily tfi rlizné typy imunoterapie, pacientky s MammaPrint



High 2 mély pfi pfridani imunoterapie k chemoterapii dvou- aZ trojnasobné zvyseni miry pCR. To vedlo ke
vzniku studie SWOG 2206, ktera je nyni oteviena pro zarazovani a v niz jsou pacientky randomizovany.
Vstupnim kritériem je MammaPrint High 2 a neoadjuvantni chemoterapie, jak ji zname z dat MammaPrint,

vCetné antracyklinu, a randomizace pak probihd mezi ramenem s imunoterapii durvalumabem a
ramenem bez imunoterapie. Studie nyni nabird pacientky. Nevim, zda uz nabira i na vasem pracovisti, ale
je to velmi dobra studie. Znovu pfipominam, Ze mluvime o ER pozitivnich pacientkach typu High 2. K
pacientce, kterou jsem vam ukazoval — také se u ni nakonec vratil vysledek High 2. A pokud si vzpominate,
jeji ER bylo 100 %, PR myslim 78 % a HER2 negativni. Upfimné feceno bych si myslel, Ze pljde o Luminal A,
a jediny davod, proc jsem védél, Ze to tak nebude, byl ten, Ze je sama lékarka. Tak jsem si fikal, Ze kdyz je
to lékarka, urcité tam bude néjaky hacek. A skutecné — byla MammaPrint High 2, zaradila se do studie
SWOG a dostala se do ramene s durvalumabem. Radiologicky dosahla kompletni odpovédi a nedavno
podstoupila operaci. Zvolila oboustrannou mastektomii, klinicky byla uzlinové negativni, podstoupila
sentinelovou biopsii a vSechny uzliny byly negativni; v prsu dosdhla pCR. Jesté se na chvili dotknu toho,
kdo muze profitovat z adjuvantni chemoterapie, protoze jak vétSina z vas vi, mnoho — vlastné vSsechny —
studie s genomickymi testy byly zaméreny na deeskalaci IéCby; Slo o studie non-inferiority. Otazka znéla:
mohu se u téchto pacientek vyhnout chemoterapii a dosdhnout stejného vysledku? Jednou z ¢éastych
debat na nasich multidisciplindrnich seminafich bylo, co délat u pacientek s klinicky nizkym rizikem, ale s
vysledkem MammaPrint High Risk.

Jednim z velkych mddnich slov v oblasti genomiky je prediktivita. A kdyZ jsme analyzovali data z
registru FLEX s MammaPrint, podivali jsme se na tisic pacientek sparovanych metodou propensity score.
Byly rozdéleny do dvou skupin, z nichZ polovina dostala chemoterapii a polovina pouze endokrinni |écbu.
A z téchto dat jsme zjistili, Ze u téchto pacientek skutecné dokazeme predikovat benefit chemoterapie
podle toho, ¢im negativnéjsi je jejich MammaPrint index. A to se samoziejmé dale rozdéluje na High 1 a
High 2, o ¢emz za chvili budu mluvit. Jsme tedy presvédceni, Ze u pacientek s MammaPrint High Risk tento
test skute¢né predikuje benefit chemoterapie. Uméni nasi prace pak samoziejmé spociva v kombinaci
genomického rizika s klinickym rizikem. A pokud jsou klinicky nizkorizikové, jak nizké to riziko vlastné je a
jak velky benefit by mohly ziskat? MiliZete pouZit jakési pravitko podle MammaPrint indexu konkrétni
pacientky. KdyZ to pravitko jednoduse pfiloZite na kfivku, uvidite pétileté riziko vzdalené recidivy. Myslim,
Ze na webu Agendie je odkaz na nastroj, ktery déla totéz. Objevily se také navrhy mit néco jako kalkulacku
rizika, kterd se s timto vysledkem propoji a ukdze, jaky by byl relativni benefit chemoterapie u konkrétni
pacientky, a nasledné to v kombinaci s klinickymi znaky vyuZijete pfi rozhovoru s ni. Abych to k tomu
dokoncil, nasli jsme v adjuvantnim nastaveni stejna data jako v neoadjuvanci, pokud jde o pfidani
antracyklind.

Kdyz se podivate na pacientky z registru FLEX, jsou to nyni pacientky IéCené v adjuvanci, vidite, Ze
pacientky typu High 1 IéCené rezimy zaloZenymi na antracyklinu dopadaly stejné dobre jako pacientky,
které dostaly rezim bez antracyklinu. U High 2 uzZ ale rozdil byl patrny. MammaPrint a BluePrint vam tak
mohou pomoci identifikovat pacientky, u nichZz pfi adjuvantni lécbé skutecné zalezi na volbé
chemoterapeutického rezimu a které mohou profitovat z pfidani antracyklinu. Tato data jsou nyni
dokonce zahrnuta i v doporucenich NCCN jako podklad pro zvazeni antracyklinu u pacientek typu
MammaPrint High 2. A vidite, Ze zlepseni vysledk( presahovalo 10% rozdil v invasive disease-free survival,
pokud High 2 pacientky dostaly antracyklin oproti reZimu bez néj. Jak jsem uz fikal, u High 1 mezi obéma
rezimy rozdil nebyl. NezZ si kratce feknu, jak jsme MammaPrint zavedli v naSem tymu, chci jesté zminit, Ze z



MammaPrint Ize ziskat i mnoho informaci o endokrinni |1éCbé, a to zejména u skupin MammaPrint Low
Risk a UltraLow. Tato data si mlzZete u své pacientky prohlédnout a rozhodnout, kdo se mize vyhnout
chemoterapii — a pravé odtud to celé plivodné zacalo. MiZete také posoudit, kdo by mohl profitovat z
prodlouzené endokrinni 1éCby; existuji analyzy ze studii B-42 a IDEAL, zamérené na extended endocrine
therapy z tychz tkanovych blokll. MammaPrint umi v této oblasti identifikovat skupinu pacientek typu
Luminal A Low Risk, které skutecné profituji z dalSich péti let endokrinni |éCby.

Existuje ale i skupina, ktera neni jen Low Risk, ale je povaZovana za UltraLlow, protoZe jejich
MammaPrint index je vyssi nez +0,355. Tyto pacientky patfi do skupiny UltraLow a existuji data, ktera
ukazuji, Ze si vedou stejné dobre i pfi pouhych dvou letech endokrinni [éCby, a mnohé z nich by v této
UltraLow skupiné mohly adjuvantni endokrinni Ié¢bu dokonce zcela vynechat. K tomu jsou dalsi data a
dalsi slidy, ale s ohledem na cCas jsem chtél jen zajistit, Ze to zazni, a samoziejmé se mizeme vénovat
jakymkoli dotazdim. A ted jesté velmi strucné, nez otevieme prostor pro otazky, jak jsme to v naSem tymu
zavedli. Jak jsem fikal, fungujeme jako private practice model, takze zadny z Iékafli v nasem tymu neni
zaméstnan nemocnici. Ve skupiné mame pres 500 lékar(l, je to multispecializacni skupina; mame pét
breast chirurgl, ktefi spadaji do nasi podskupiny, a 40 klinickych onkolog(, z nichZ 10 se vénuje prevazné
karcinomu prsu. Mdme pracovni skupinu pro karcinom prsu, kterd se Ctvrtletné schazi v sestavé klinicka
onkologie, radia¢ni onkologie a chirurgie. Zédné z téchto rozhodnuti nedéldme jednostranné. Akoli my
chirurgové umime byt dost pribojni, chceme spolupracovat; nechceme nic vnucovat a uz viibec nechceme
poloZit vysledek na stll klinickému onkologovi a nechat ho premyslet proc. Pravé my chirurgové byvame
obvykle prvni, kdo pacientku po stanoveni diagndzy vidi, ackoli se to nékdy stane i opacné, jen je to méné
Casté. Klinického onkologa jako prvniho. My si ale objedndvame vySetfeni z core biopsie uz pfi této Uvodni
konzultaci. Néktefi navrhuji, Ze v modelu, kde jsou lékali zaméstnanci nemocnice, by mozna workflow
umoznoval objednat MammaPrint pfimo z patologie, takze kdyzZ chirurg uvidi pacientku, vysledek uz bude
hotovy. Je to skvély napad. V nasem tymu ale vidime pacientky z tolika rdznych zdravotnickych systémd,
Ze by to pro nas bylo opravdu nemozné zavést — ale rozhodné to neni Spatnd myslenka. Kazdy tyden
mame multidisciplinarni semindr, kde probirdme vsechny otazky tykajici se chirurgického planovani,
zejména management axily. Diskutujeme vSechna neoadjuvantni a v podstaté i vSechna adjuvantni
rozhodnuti.

Vzdy hodnotime i vysledek MammaPrint. VSichni nasi klini¢ti onkologové si jsou s timto testem velmi
jisti a ve skutecnosti ho maji radéji nez kterykoli test, ktery pouzivali dfive, pravé kvali mnozstvi otazek, na
které umi odpovédét. Obzvlast v dobé, kdy musime myslet i na nakladovost péce a na to, kolik a za co
utracime. Tento jediny test ndm skutecné poskytuje mnoho informaci — chemo nebo bez chemo, benefit z
antracyklinu, délku endokrinni 1éCby, potencialni moznost zkratit nebo dokonce vynechat ¢ast endokrinni
|éCby. A dalsi data stale pribyvaji. Pro mé je tento test v podstaté jedinecny — a myslim, Ze uz ted takovy je.
Mame také klinické studie, které MammaPrint vyuZivaji, a v naSem tymu mame otevienou kooperativni
studii SWOG. A také studii DEBRA, ve které jsou pacientky po lumpektomii randomizovany k radioterapii
nebo bez radioterapie. Vstup je zaloZzen na Low Risk vysledku MammaPrint, stejné jako na Low Risk
vysledku Oncotype, ale jesté vcera v Chicagu si tamni skupina neuvédomovala, Ze MammaPrint je do
DEBRA povolen jako vstupni kritérium — a je. To je tedy potencidlné dalsi otazka, na kterou MammaPrint
muzZe odpovédét: kdo by mohl po prs Setficim vykonu radioterapii vynechat. V nasem tymu jsme hodné
diskutovali i o tom, kdo mliZe vynechat sentinelovou biopsii.



Urcité jsme uZz zavedli zavéry nejnovéjsich studii SOUND a INSEMA, které se tykaji vynechani
sentinelové biopsie, ale MammaPrint ndm v tomto rozhodovani pomaha — a rad k tomu odpovim na
pfipadné otazky. V zasadé pouzivame chirurgicky nalez k posouzeni, zda by stav uzlin zménil klinicky obraz
pacientky, a v takové situaci mGze byt vysledek MammaPrint zasadni. Kdyz mame vysledek MammaPrint k
dispozici predem, mizeme rozhodnout, u koho ma skutecné smysl vysSetfit sentinelovou uzlinu, protoze
pokud by byla pozitivni, mohlo by to pacientku posunout do skupiny pro chemoterapii, zatimco pfi
negativnim ndlezu by se chemoterapii mohla vyhnout. Jesté k aplikacim studie DEBRA — pokud o ni nevite,
vyZaduje provedeni sentinelové biopsie a negativni ndlez pro zarazeni. To je tedy néco, o ¢em s
pacientkami mluvime. Pokud nechcete sentinelovou biopsii, nemiZete se do studie DEBRA zaradit.
Rozhovor je tim padem o néco sloZitéjsi, ale pravé takto nds tym rozhoduje u pacientek, které se vrati jako
Low Risk a mohly by byt pro studii DEBRA zpUsobilé. A upfimné receno vétsina pacientek fika: nevadi mi
podstoupit radioterapii, radéji mi ale neodebirejte uzlinu. Mame v nasem tymu velké stésti, Ze k ndm
kazdy rok pfijizdi Dr. Audeh a prezentuje aktualizace za uplynuly rok. Tyto diskuse pak vedou ke zméndm v
nasich workflow a Upravam toho, jak pacientky hodnotime a |é¢ime. Mame opravdu velmi spolupracujici
vztah a jsme za to vdécni. V nasem tymu mame i vlastni radia¢ni onkology a vlastni radioterapeuticka
pracovisté.

TakZe dokazeme opravdu dat dohromady vsechny, kdo se na l1é¢bé podileji, a zajistit, aby vSichni byli na
stejné viné a méli stejny pohled na jakoukoli novou Ié€bu, kterou zavadime. Tim tedy skonéim; myslim, Ze
jsem se zastavil pfesné v Case, kdy jste chtéli, mozna o minutu ¢i dvé pozdéji, ale velmi rad odpovim na
jakékoli otazky. A znovu se omlouvam, Ze jsem se vice nedostal k celé oblasti Low Risk, ale dnes jsem se
opravdu chtél soustfedit hlavné na chirurgii a chirurgické planovani. Timto dékuji. Kdyz jsme se zacali
zabyvat daty MammaPrint, zejména daty z neoadjuvance, a pak jsme je rozdélili na High 1 a High 2, tak
jako dokonaly priklad poslouZi pravé pacientka, kterou jsem prezentoval.

Mohla to byt presné ta pacientka, u niz bychom fekli: vite co, je silné ER/PR pozitivni, HER2 negativni,
moznda ani chemoterapii nepotfebuje, je premenopauzalni, naddor je jen lehce pfes dva centimetry, a sli
byste rovnou k primarni operaci. Pokud ale udélate MammaPrint a vyjde High 2, po primarni operaci uz
pacientka neni zplsobild do této studie a vime, Ze imunoterapii po odstranéni nadoru uz podavat
nebudete. Benefit antracyklinu tam sice je, ale ja uz nemam moznost nador zmensit. A mozna jesté
dllezitéjsi je, Ze si pacientka zvolila mastektomii. Pokud bych proved| primarni operaci, vime, Ze i pri
negativnim ultrazvuku axily ma minimalné 10 % takovych pacientek mikroskopické postizeni uzlin. Takova
pacientka by pak mohla byt indikovana k pooperacni radioterapii po mastektomii. A jakkoli jsou radiacni
onkologové v postmastektomické radioterapii stale lepsi, plastickym chirurgim z toho béha mraz po
zadech, protoZe zejména u implantatové rekonstrukce mohou vznikat potiZze. Naopak pokud mate
MammaPrint uZ z core biopsie a predem jste ji identifikovali jako vysoce rizikovou pacientku, ktera by
profitovala z neoadjuvantni chemoterapie, vidéli jsme, Ze downstaging axily byl pres 40 % — a
pravdépodobné by byl jesté vyssi, kdybychom néjak uméli predem poznat i mikroskopické postizeni pfi
negativnim ultrazvuku axily. TakZze v dobé operace uz mohou byt lymfatické uzliny negativni. Uz jen z
tohoto dlvodu si myslim, Ze je pro chirurga zasadni mit MammaPrint z core biopsie, protoze mi pomaha
pfi chirurgickém rozhodovani.

A jesté na chvili k Low Risk pacientkam. V nasem tymu si myslime, Ze u nékterych pacientek je potieba
downstaging. U High Risk pacientek je to jasné. Ale kdyz mate Low Risk pacientku a vysledek operace
nezméni potrebu ¢i nepotifebu chemoterapie, pak souhlasime se studiemi SOUND a INSEMA, Ze neni



dlivod odebirat uzlinu. Pokud tedy udélam MammaPrint z core biopsie a vyjde High 2, a vezméme treba
typickou pacientku z konceptu Choosing Wisely starsi 70 let, pricemz podle mé do této kategorie mohou
spadat tfi nebo Ctyfi rGzné typy Zen, vezméte si tfeba 72letou pacientku, ktera hraje trikrat tydné tenis a
nema zadné komorbidity. Kdyby u ni vySel High 2, uzlinu bych vysetfil, protoze pokud by byla pozitivni,
museli byste po primarni operaci zvaZzovat adjuvantni chemoterapii. A pokud se uzZ pfi vstupu prezentuje
vétsSim nadorem a vyjde High 2, museli byste zvaZovat i neoadjuvantni Iécbu. Pokud jde ale Cisté o nodalni
chirurgii, na druhé strané, kdyZz mam 59letou pacientku s ndadorem 1,9 cm, kterd je ER/PR pozitivni, HER2
negativni, a myslim si, Ze je idedlni kandidatkou podle SOUND k vynechani sentinelové biopsie, a
MammaPrint udélam aZz ndsledné z operacniho preparatu a vrati se jako High 1 nebo High 2, konkrétné
tfeba High 1, klinicky onkolog mi fekne: nddor je maly, mam ji dat chemoterapii? Pfal bych si mit vysledek
uzliny. Pfitom bychom se jen na zakladé klinicko-patologickych parametrd domnivali, Ze do kritérii zapada.

Kdyz ale mam MammaPrint k dispozici predem a vysledek je Luminal A, pak vime, Ze pravdépodobnost,
Ze by pacientka s negativnim ultrazvukem axily méla vice neZ tfi pozitivni uzliny, je prakticky nulova.
Vynechani sentinelové biopsie je pak u téchto pacientek pro mé mnohem komfortnéjsi, protoze i kdyby v
uzliné bylo mikroskopické postizeni, u Low Risk MammaPrint na zakladé dat studie MINDACT neni z
chemoterapie zadny benefit. A znovu — kdyZ jsme to probirali v pracovni skupiné, chtéli jsme mit jistotu, Ze
to neovlivni nase radia¢ni onkology, a ti s vynechanim souhlasili. TakZze jsme zavedli SOUND a INSEMA, ale
s malou hvézdi¢kou:

MammaPrint z core biopsie skutec¢né déldme a pomdaha nam rozhodnout jednim ¢ druhym smérem,
zda by odstranéni uzliny a jeji patologie mohly zménit adjuvantni |éCbu pacientky. Ano, co se tyce naSeho
pouzivani MammaPrint a BluePrint a dat Urovné 1B, nase kritéria jsou: grade 1 az 3, velikost nadoru do 5
cm a az tfi pozitivni uzliny. Jen jsem chtél upresnit, protoze se na to nékdo ptal.



