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Uvod

V tomto rozhovoru Joyce O’'Shaughnessy rozviji dlouhodobé klinické dilema v [écbé
Casného ER+/HER2- karcinomu prsu: které pacientky skute¢né potrebuji
antracyklinovou chemoterapii a které Ize bezpecné IéCit méné intenzivnim rezimem
bez doxorubicinu. Vysvétluje rozdil mezi rezimy TC a AC-T, pfipomina vyssi toxicitu
antracyklint véetné dlouhodobych rizik a zduraznuje, ze po rozhodnuti o indikaci
chemoterapie zUstava stale oteviena dalsi kliCova otdzka — jak intenzivni |éCebny
rezim zvolit. Pravé zde podle ni ziskavaji MammaPrint a BluePrint dal$i prakticky
vyznam, protoze mohou pomoci zpfesnit vybér pacientek, které z pfidani antracyklinu
skute¢né profituji.

Zasadnim sdélenim je, ze skupina MammaPrint High Risk neni biologicky jednotna.
Data z registru FLEX naznacuji, ze u podskupiny High 1 jsou vysledky pfi [éEbé
rezimy TC a AC-T velmi podobné, zatimco u podskupiny High 2 se ukazuje zfetelny
klinicky pfinos intenzivnéjsi Ié€by s doxorubicinem. Rozhovor tak podporuje pohled,
Ze biologicka heterogenita nadoru se promita i do odpovédi na konkrétni
chemoterapeuticky rezim a ze genomicka stratifikace muze posouvat rozhodovani od
obecného konceptu ,chemoterapie ano/ne” k biologicky fizené individualizaci jeji
intenzity. Vyznamné je také to, Ze tato data jiz reflektuje NCCN ve svych
doporucenich.

Prepis
V klinické praxi uz dlouho feSime zasadni otazku: které pacientky s Casnym

ER+/HER2- karcinomem prsu maji skuteény prospéch z antracyklind, konkrétné z
doxorubicinu.

K dosazeni co nejlepsi Sance na vylé€eni u €asného karcinomu prsu pouzivame tfi
hlavni chemoterapeutické Iéky: doxorubicin, cyklofosfamid a jeden z taxan, tedy
docetaxel nebo paclitaxel. KliCova otazka ale zni, které pacientky skute¢né potiebu;ji
vSechny tfi Iéky a kterym postaci pouze dva. Dvoulékovy rezim, ktery v této situaci
pouzivame, se oznacuje jako TC, tedy docetaxel a cyklofosfamid.

Dlouho jsme neméli dostate¢né spolehliva data, ktera by nam pomohla toto
rozhodnuti délat presnéji. A je to dllezité, protoze doxorubicin pfinasi dalSi toxicitu.
a zatizeni nezadoucimi ucinky je vysSi. Kromeé toho je s doxorubicinem spojeno i
malé, ale realné dlouhodobé riziko leukémie a srdeCniho selhani. Toto riziko je sice



nizké, ale i tak bychom chtéli doxorubicin pouzivat pouze u téch pacientek, které z
néj budou mit skutecny prospéch.

Je ale dulezité zduraznit jeSté jeden krok, ktery tomuto rozhodnuti pfedchazi. Kdyz
mame pacientku s nové diagnostikovanym c¢asnym hormonalné pozitivnim HER2
negativnim karcinomem prsu, prvni otazka nezni, jakou chemoterapii podat, ale zda
bude mit pacientka z chemoterapie vabec prospéch. Nékteré Zeny totiz mohou byt
léCeny pouze endokrinni terapii, pfipadné v kombinaci s novéjSimi inhibitory CDK4/6.

Pro rozhodnuti, kdo bude mit prospéch z chemoterapie a kdo nikoli, jiz delSi dobu
pouzivame nastroje jako MammaPrint nebo Oncotype DX recurrence score. Tyto
testy nam pomahaji urcit, zda chemoterapii doporucit. Pokud se pro chemoterapii
rozhodneme, pfichazi dalSi otazka: jak intenzivni ma byt. Zda postaci Ctyfi cykly
rezimu TC, nebo zda doporucime intenzivnéjsi rezim AC-T, tedy Ctyfi cykly AC
nasledované ¢tyfmi cykly taxanu. To je delSi a zatézujici 1éEba, zahrnujici toxicky
doxorubicin, vice Iékl i vice nezadoucich ucinkud. A pravé tady jsme dlouho neméli
nastroj, ktery by nam pomohl pfesnéji urCit, kdo antracyklin skute¢né potfebuije.

Pravé to bylo cilem analyzy, jejiz data jsme prezentovali v San Antoniu. Vychazeli
jsme z rozsahlé celonarodni studie zalozené na datech z realné klinické praxe,
zname jako FLEX. Do této studie jsou zafazovany zeny s Casnym karcinomem prsu
riznych biologickych podtypd, i kdyz vétSina z nich ma ER+/HER2- onemocnéni.
Jde o pacientky, u kterych oSetfujici |€kaf rozhodl, Ze je pro né v ramci standardni
péce vhodné provést testy MammaPrint a BluePrint.

BluePrint prfedstavuje velmi kvantitativni zplsob biologické subtypizace karcinomu
prsu. Pomaha urcit, zda jde o luminal A nador s nizSim rizikem a vySsi citlivosti k
endokrinni IéEbé, luminal B nador s vySSi proliferaci a vySSim rizikem, HER2-driven
nador nebo bazalni typ, tedy nador s biologii podobnou triple-negativhimu karcinomu
prsu.

Pokud ma pacientka v ramci bézné péce doporucené testy MammaPrint a BluePrint,
zaradi se po souhlasu do registru a my nasledné shromazdujeme vesSkeré klinické
udaje: charakteristiky nadoru, informace o pacientce, zpusob IéCby i dlouhodobé
vysledky. Pacientky pak sledujeme po dobu deseti let, abychom zjistili, jakou |€Cbu
skutecné dostaly, zda zUstaly bez znamek onemocnéni, zda u nich doslo k recidivé,
kdy k ni doslo a v jaké podobé. Cilem je vytvofit velmi robustni soubor dat z realné
klinické praxe. Do registru jiz bylo zafazeno pres 20 000 Zen a celkové se blizime k
25 000.

Jednim z velmi dulezitych vystupU, které jsme v San Antoniu prezentovali, byla
podskupinova analyza pacientek ze studie FLEX. FLEX neni randomizovana studie,
ale je prospektivni, coz znamena, Ze data jsou sbirana systematicky a dopfedu.
Pacientky vSak nebyly randomizovany mezi rezimy TC a AC-T, a proto mohly mezi
skupinami existovat rozdily napfiklad ve véku, velikosti nadoru nebo postizeni uzlin.



K tomu, abychom tyto rozdily co nejvice vyrovnali, jsme pouzili zavedenou
statistickou metodu nazyvanou propensity score matching, tedy parovani podle skére
pravdépodobnosti. Tato metoda pomaha upravit nerovnovahu mezi porovnavanymi
skupinami. V nasi analyze jsme upravovali zejména vék, velikost nadoru a stav uzlin.
Tim jsme vytvofili |épe srovnatelné skupiny pacientek léCenych rezimem TC a AC-T,
zvlast ve skupiné High1 a zvlast ve skupiné High2. Samoziejmé i nadale mohou
existovat jiné rozdily, které nejsme schopni plné kontrolovat, napfiklad komorbidity,
ale pro hlavni prognostické faktory tato metoda analyzu vyznamné posiluje.

A pravé zde byl vysledek velmi zajimavy. U pacientek s nadory oznaCenymi jako
MammaPrint High Risk 1 se ukazalo, Zze na tom byly skupiny Ié€ené TC i AC-T velmi
podobné. Po medianu sledovani lehce pfes tfi roky mély obé skupiny pfiblizné 95%
preziti bez recidivy. To znamena, zZe v této skupiné nezalezelo zasadné na tom, zda
pacientky dostaly méné intenzivni rezim TC, nebo intenzivngjSi AC-T s
doxorubicinem.

Naopak u pacientek se skupinou High Risk 2 byl rozdil vyrazny. Zeny lé&ené
rezimem AC-T si vedly velmi dobfe a po tfech letech zUstavaly bez recidivy prakticky
vSechny. Ve skupiné IéCené rezimem TC byl vysledek horSi — pfiblizné 11 %
pacientek jiz do tfi let recidivovalo, tedy bez recidivy zUstalo asi 89 % zen. To
naznacuje, ze prave tato skupina s nejvysSim genomickym rizikem skutecné profituje
z pfidani antracyklinu.

Z Kklinického pohledu je to velmi dllezité. Znamena to, Ze pacientkam s nejvySsSim
rizikem bychom pravdépodobné méli doxorubicin nabidnout, protoze bez n&j nemaji
tak dobré vysledky. Na druhou stranu u pacientek ve skupiné High Risk 1 je mozné,
Ze doxorubicin nutny neni.

Zde ale musim zdUraznit svllj osobni nazor. Nemyslim si, ze bychom uz dnes mohli
fici, Zze zadna pacientka s High Risk 1 doxorubicin nepotifebuje. Podle mé musi byt
rozhodnuti stale individualizované. Je tfeba zohlednit nejen genomicky vysledek, ale
i celkové anatomicke riziko, rozsah onemocnéni, Ki-67 a celkovy klinicky obraz. U
pacientek s High Risk 1 tedy zatim nejsem pfipravena fici, Zze bychom méli
doxorubicin plosné vynechat.

Pravé proto bude velmi dllezité dalSi ovéreni téchto poznatkld v randomizovanych
studiich, kde budou pacientky skutecné nahodné rozdéleny mezi rezimy TC a AC-T.
Pokud se i tam potvrdi, Ze pacientky s High Risk 1 z doxorubicinu nemaji Zadny

Vv,

chvili ale povaZzuji za spravné postupovat individualné.

Velmi dulezitou zpravou je, ze NCCN v poslednich tydnech tato data zohlednilo.
NCCN je ve Spojenych statech zasadnim zdrojem doporucenych postupl a ma velky
dopad na standard péce i na uhradova rozhodnuti. Nové tedy podporuje vyuZiti testd
MammaPrint a BluePrint jako nastroju, které mohou Iékaflim pomoci pfi rozhodovani,
zda pacientce doporucit TC, nebo AC-T — samoziejmé za predpokladu, ze jde o



ER+/HER2- onemocnéni a ze pacientka uz byla vyhodnocena jako kandidatka
chemoterapie.

To je podle mého nazoru velmi dulezity posun, protoZe poprvé mame nastroj
podpofeny NCCN, ktery nam muze pomoci pfesnéji urcit, zda pacientka skuteéné
potfebuje doxorubicin.



