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EDITORIAL

KDYZ KLINICKE PARAMETRY NESTACI:
PROC MA GENOMICKA INFORMACE

V LECBE CASNEHO KARCINOMU PRSU
STALE VETSIi VYZNAM

Soucasna Iécha Casného karcinomu prsu se stale vice posouva
smérem k individualizovanému rozhodovani, které respektuje bio-
logii konkrétniho nadoru. V klinické praxi se vSak i dnes setkdvame
se situacemi, kdy samotné klinickopatologické parametry nepo-
skytuji dostatecné presnou odpovéd na otazku, zda ma pacientka
skutecny prospéch z chemoterapie a nakolik je v daném piipadé
intenzivni systémova lécha skutecné opodstatnéna.

Velikost nadoru, grading, stav lymfatickych uzlin, menopauzalni
status Ci proliferacni aktivita patfi bezpochyby mezi zakladni uka-
zatele 1é¢ebného rozhodovani. Ne vzdy vSak dokaZou plné vystih-
nout skutecné biologické chovani nadoru. Pravé v téchto situacich
miZe v§znamné pomoci genomické testovani, které dopliiuje stan-
dardni hodnoceni o informaci, jiz nelze z bézného histopatologické-
ho obrazu spolehlivé odvodit.

Kombinace testl MammaPrint a BluePrint predstavuje v tomto
sméru diileZity nastroj, ktery prinasi hlubsi pohled na biologii nado-
ru. MammaPrint umoziiuje jemnéjSi stratifikaci rizika do kategorif
ultra low risk, low risk, high risk 1 a high risk 2, coZ pomaha lépe
identifikovat pacientky, které Ize bezpeCné uchranit pred nadby-
teCnou chemoterapii, ale také ty, u nichZ je naopak tfeba nepod-
cenit biologickou agresivitu nadoru. BluePrint soucasné dopliiuje
molekularni subtypizaci nadoru a rozSifuje interpretaci nad ramec
samotné imunohistochemie.

Kazuistiky zarazené v tomto Cisle ukazuji, Ze rozhodovani zaloZe-
né pouze na tradicnich klinickych parametrech nemusi byt vzdy
dostacuijici. V nékterych pripadech genomicky vysledek umozni
bezpecnou deeskalaci Iécby a pomiize vyhnout se chemoterapii
bez ocekavaného prinosu. V jingch naopak odhali vySSi biologické
riziko, nez by bylo mozné predpokladat na zakladé standardnich
ukazatelll, a potvrdi vyznam intenzivngjsi systémové |échy.

Viyznam genomické informace se navic postupné rozsiruje i do dal-
Sich oblasti 1éCebného rozhodovani. Od 1. bfezna 2026 je v ak-
tualizaci Modré knihy nové uvedena také moznost vyuZiti testu
MammaPrint/BluePrint v neoadjuvantni indikaci, a to pro podporu
rozhodovani o neoadjuvantni chemoterapii pred chirurgickym vy-
konem. Genomicky vysledek tak miZe vstupovat do klinického roz-
hodovani jiZ v rané fazi 16chby a pomoci Iépe identifikovat pacientky,
u nichZ Ize od neoadjuvantni chemoterapie oCekavat skutecny bio-
logicky prinos.

Genomické testovani samoziejmé nenahrazuje klinicky dsudek ani
rozhodovani multidisciplinarniho tymu. Prinasi vSak dalSi dileZitou
vrstvu informaci, kterd miize pomoci zpresnit lé¢ebnou strategii
a snizit riziko jak overtreatmentu, tak undertreatmentu. Prévé
tato schopnost épe porozumét biologii nadoru predstavuje jeden
z klicovych krokd smérem k moderni, skutecné personalizované
onkologii.

Redakce
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KAZUSTIKY

ZMENA INDIKACE ADJUVANTNI
TERAPIE U PACIENTEK S HORMONALNE
POZITIVNIM, HER2 NECATIVNIM
KARCINOMEM PRSU NA ZAKLADE
CENOMICKEHO TESTU

o Lucie Reifova

| Ustav radia¢ni onkologie Fakultni nemocnice Bulovka, Praha

KAZUISTIKA 1

Pani Svétlana byla na podzim roku 2025 vySettena v BU Prague pro
zménu tvaru pravého prsu, aniz by nahmatala néjakou rezistenci.
Bylo ji tehdy 49 let, dosud pravidelné menstruovala a kromé epilep-
sie (kterou méla uvedenou v anamnéze, ale 1éky jiZ neuzivala) se
nikdy s nicim nelécila.

V fijnu 2025 se na screeningovém mamografu objevil multifokalni
tumor pravého prsu. Pacientce byla provedena core biopsie a byl ji
ovéren smiSeny invazivni karcinom NST a lobularni, G2, ER 90 az
100 %, PR 10-100 %, Ki 67 10~15 %, HER?2 low. Byla ji provedena
stagingova vySetteni (UZ vySetrent jater, rtg. vySetteni plic a scinti-
grafie skeletu), ktera neprokazala vzdalené metastazy. Onemocnéni
bylo klasifikovano jako cT1c/m/NOMO.

V listopadu 2025 ji byla provedena pravostranna kiiZi Setfici mas-
tektomie se samplingem axily (sampling byl zvolen pro pfitomnou
lobularni slozku a multiplicitu tumoru), pT2/m/N1aM0. Bylo vySet-
feno 8 axilarnich uzlin, ve 3 z nich byly metastazy — 8LN/3+. Imu-
nohistochemické vySetfeni bylo jiz provedeno béhem core biopsie,
a nebylo tedy opakovano.

Na multidisciplindrnim tymu indikovali genomické vySetfeni —
Mammaprint, nicméné jsem ji rovnou objednala k adjuvantni
chemoterapii s predpokladem, Ze vysledkem genomického testu
bude nalez vyssiho rizika recidivy onemocnéni. Vzorek k vySetteni
MammaPrintu byl po diskuzi s patologem vybran tak, Ze obsahoval
majoritné slozku invazivniho NST karcinomu.

Pacientce vySel MPI 0,524 — luminal A, ultra low risk, tj. Zadny
benefit z adjuvantni chemoterapie a ani z prodlouZené hormonalni
terapie (obrazek ¢. 1).

Pani jiz absolvovala pooperacni radioterapii hypofrakcionaci
na pravou hrudni sténu a regiondlni lymfatickou oblast a zahdjila
hormonalnf terapii LHRH analogy a tamoxifenem. Byla také odes|a-
na ke genetickému vySetreni, vysledek vSak v dobé psani kazuisti-
ky nebyl k dispozici.

Bez podpory vysledku genomického vySetieni by pacientka absol-
vovala adjuvantni chemoterapii AC-T, a byla by tedy zbytecné zati-
Zena toxickou léchou bez néjakého vyznamného benefitu.

KAZUISTIKA 2
Panf Jana prisla v fijnu 2025 z jiného pracovisté jiZ po operaci le-
vého prsu pro karcinom.

V anamnéze této 47leté pacientky byl dleZity idaj celiakie, pro kte-
rou je sledovana jiz od détstvi, a v této souvislosti ma i pfi dodrZovani
dietniho reZimu mirnou anémii a BMI 19,5. Méla také jiZ asi 10 let
amenoreu pri zavedeném hormonalnim nitrodéloznim télisku.

Udavala, Ze méla asi 2 roky hmatnou rezistenci v levém prsu, kte-
ra byla opakované bioptovana s benignim histologickym nalezem.
V srpnu 2025 byla opét provedena biopsie tohoto loZiska, jiZ s nale-
zem invazivniho NST G2 tubularné usporadaného karcinomu prsu,
ER i PR 100 %, Ki 67 30 %, HER2 +2, retest byl negativni.

V zari 2025 ji byla provedena kiiZi Setfici mastektomie s exstirpa-
cf sentinelové uzliny, pT2N1mic/Sn/MO0, 1SN/1+. Pacientka byla
odeslana na genetické vySetfeni a byla ji doporucena adjuvantni
chemoterapie 4 AC.

Pani se k nam prisla ujistit, zda je opravdu nutna adjuvantni che-
moterapie, protoZe se ji chtéla pochopitelné vyhnout. Vysvétlila
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Obrazek €. 1: Vysledky testu MammaPrint/BluePrint

Zdroj: se svolenim spole¢nosti LERAM pharmaceuticals s.r.o.

jsem ji podstatu genomického vySetreni a po udéleni jejiho sou-
hlasu jsme si vyzadali z prislusného pracovisté blocek a odeslali
k vySetfeni MammaPrintu.

Vysledek MPI 0,139 — luminal A, low risk ukazal, Ze pani nema
benefit z adjuvantni chemoterapie, ale profituje z extended hormo-
nalni terapie. lhned zahdjila adjuvantni hormonalbi terapii LHRH
analogy a tamoxifenem a absolvovala i pooperacni radioterapii levé
stény hrudni a regionalnich lymfatik (obrazek ¢. 2).

V planu je po 2 letech této terapie zména tamoxifenu na inhibitor
aromatazy, patrné jeSté s LHRH analogy s ohledem na vék pacient-
ky. Po 5 letech aplikace LHRH analogy planujeme zjistit hormonalni
hladiny a pokracovat v samotném inhibitoru aromatazy.

Nejsem velkym priznivcem second opinion, nicméné tento postup
pacientku uchranil pred zbyteCnou zatézi chemoterapii a zptisobil
jen velmi kratké oddaleni lokoregionalni 1échy.

KAZUISTIKA 3

Pani Lucie, tehdy 54leta, byla vySetrena v ramci screeningového
programu a na mamografu ji v kvétnu 2025 byla zjiSténa dvé po-
dezr'ela loZiska v dolnim zevnim kvadrantu levého prsu, vzdalena
od sebe 7 mm. Byla provedena core hiopsie obou loZisek s ovére-
nim identického karcinomu v obou — invazivni NST G2 karcinom,
ER 80 %, PR negativni, Ki 67 20 %, HER2 +2 bez amplifikace. Byla
ji zjiSténa i suspektni axilarni uzlina umisténa tésné vedle velké
cévy, kterou nebylo mozZné ovéfit biopsii. Stagingova vySetreni (UZ

vySetrent jater, rtg. plic a scintigrafické vySetteni skeletu) prokazala
generalizaci karcinomu a stadium bylo uzavieno jako cT1cNOMO.

V Cervnu 2025 byl na chirurgii proveden prs zachovny vykon s ex-
stirpaci jedné negativni sentinelové uzliny, pT1c/m2/NOMO. Imu-
nohistochemické vySetteni se jiZ neopakovalo.

Pacientka byla v té dobé zcela zdrava, Iéky neuZivala, v anamnéze
osobni ani rodinné nebylo nic pozoruhodného. Byla premenopauzalni.

Na multidisciplinarnim tymu jsme rozhodli o provedeni Mamma-
Printu, se kterym pani souhlasila.

Vysledek MPI —0, 793, luminal B, high risk 2, tj. chemoterapie
mé pro pacientku vyznamny pfinos. Pani byla indikovana k ad-
juvantni chemoterapii 4 x AC + 12 paklitaxel weekly, po ukon-
¢eni byla v planu pooperacni radioterapie levého prsu a hormonalni
terapie na 5 let (obrazek €. 3).

Béhem adjuvantni chemoterapie prisel vysledek genetického vy-
Setfeni s nalezem mutace BRCAI, proto jsme plan prehodnotili.
Pacientka byla indikovana k oboustranné kiiZi Setfici mastektomii
s okamZitou rekonstrukci, poté bilateralni adnexektomii (podle pro-
tokolu pro nosicky BRCA mutace) a hormonalni terapii inhibitory

aromatazy.

Pro mé byl tento vysledek prekvapivy — MPI vysoké riziko H2—.
Podle parametril tumoru bych takovy vysledek neocekavala, ne-
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Obrézek €. 2: Viysledky testu MammaPrint/BluePrint
Zdroj: se svolenim spole¢nosti LERAM pharmaceuticals s.r.0.
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Obrézek €. 3: Vysledky testu MammaPrint/BluePrint

Zdroj: se svolenim spole¢nosti LERAM pharmaceuticals s.r.0.

ocekdvana byla i pritomnost BRCA1 mutace. Prodleva od operace Ze vysledek genetického vySetieni jsme dostali drive, nez by pro-
k planované radioterapii diky probihajici chemoterapii znamenala, béhla zbytecna radioterapie.
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ZAVER

Zasadni prinos kombinace MammaPrint a BluePrint spociva v tom,
7e nejde pouze o , skore rizika“, ale o biologicky ramec rozhodovan:
vicedroviiova stratifikace (ultra low, low, highl, high2) umoziiuje
racionalni deeskalaci u biologicky velmi pfiznivych nadorii, a na-
opak identifikaci podskupin s vySSi pravdépodobnosti benefitu
z intenzivni systémové Iéchy. Paralelni molekularni subtypizace po-
moci BluePrint zaroven rozSifuje interpretaci nad ramec imunohis-
tochemie a mize vysvétlit rozdily v ocekavané odpovédi na 16Cbu.
V praxi tak testy pomahaji sniZovat riziko over- i undertreatmentu
a priblizuji rozhodovant biologicky fizené personalizované onkologii.
Na uvedenych kazuistikach chci demonstrovat, Ze ani takové uka-
zatele, jako je postiZeni lymfatickych uzlin, vék, menopauzalni stav
nebo velikost tumoru, nemusi nutné stacit k presnému stanove-
ni optimalniho lécebného postupu. Klinickopatologické parametry
jsou Casto pouze neprimymi ukazateli biologické agresivity a mo-
hou vést jak ke zbytecné intenzifikaci Iécby u biologicky indolent-
nich nadort, tak naopak k nedostatecné intenzifikaci u biologicky

vivs

agresivnéjSich entit.

Rozhodnuti o jakékoliv 16Ché u pacientek/pacientd s karcinomem
prsu by mélo probéhnout v multidisciplinarnim tymu. Mély by byt
zvazeny vsechny aspekty tumoru i jeho nositele a pokud pripad
spliiuje podminky provedeni genomického testu (MammaPrint/
BluePrint), je Skoda jej nevyuzit — pomiZe oSetrujicimu lékari i pa-
cientce/pacientovi.

MUDr. Lucie Reifova
Ustav radiani onkologie Fakultni nemocnice Bulovka, Praha
e-mail: lucie.reifova@bulovka.cz
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Védet A
]e dllle te MAMMAP@BLUEPRINT

PERSONALIZACE L!é(v:BY CASNEHO KARCINOMU PRSU
PACIENTKAM NA MIRU

MammaPrint®

PROGNOSTICKY
A PREDIKTIVNI TEST"

s molekularni subtypizaci BluePrint”

JASNE DEFINOVANE
SKUPINY RIZIKA

U HR+ HER2- CASNEHO KARCINOMU PRSU

ULTRANIZKE NizZKE

VYSOKE 1 (H1) VYSOKE 2 (H2)

Prehodnoceni rizika,
uleva od chemoterapie

46%

Molekularni subtypizace Dlouhodobe preziti
BluePrint®

23% 7%

klinicky vysoce rizikovych pacientek
bylo preklasifikovano na nizkorizikové —
a nemusela podstoupit chemoterapii,
aniz by ohrozila své vysledky.3

pacientek bylo pfi pouziti BluePrint® pacientek s ultranizkym rizikem mélo
zarazeno do jiné podskupiny po 20 letech 97% BCSS* i s omezenou
nez dle IHC/FISH.4 endokrinni Ié¢bou.5

*BCSS - specifické preziti u karcinomu prsu.

Reference: 1. Brufsky et al., JNCI Cancer Spectrum 2025; 9(5):pkaf079. 2. O'Shaughnessy et al., J Clin Oncol 2024; 42(20):2297-2309. 3. Cardoso
etal, N Engl J Med 2016; 375(8):717-29. 4. Whitworth et al., Ann Surg Oncol 2017; 24:669-75. 5. Esserman et al., JAMA Oncol 2017; 3(11):1503-10. E = E
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