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MOLEKULARNIi HETEROGENITA
HR+/HER2- KARCINOMU PRSU
KLINICKY VYZNAM VYSLEDKU
MAMMAPRINT HIGH 2 A BLUEPRINT
BASAL-TYPE
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Genomickeé testy zalozené na analyze genové exprese predstavuji vyznamny nastroj individualizace lé¢by ¢asného kar-
cinomu prsu. Jednotlivé testy vSak nelze povazovat za vzdjemné zamenitelné, protoze se lisi vybérem analyzovanych
gend, metodou jejich hodnocenti, konstrukci algoritmu i typem Klinické informace, kterou poskytuji. Souc¢asné je treba
odliSovat prospektivné validovanou Klinickou utilitu testt pro rozhodovani o adjuvantni chemoterapii od dopliujici infor-
mace, kterou poskytuje funkéni molekularni subtypizace.

Oncotype DX hodnoti expresi 16 genli souvisejicich s nddorovou biologii, normalizovanou pomoci péti referenénich genu,
a vysledkem je Recurrence Score v rozsahu 0—100. MammaPrint je empiricky odvozend 70genova signatura biologic-
kého rizika vzdalené recidivy, ktera umoznuje rozlisit kategorie UltraLow, Low, High 1 a High 2. BluePrint pfedstavuje
samostatnou 80genovou signaturu funkéni molekuldrni subtypizace a uréuje, zda je v nddoru dominantni program
Luminal-type, HER2-type nebo Basal-type.

Kombinace MammaPrint High 2 a BluePrint Basal-type u imunohistochemicky HR+/HER2- nadoru identifikuje specific-
kou skupinu karcinomu. Piestoze zustavaji podle receptorového fenotypu hormondlné pozitivni, jejich transkripéni profil,
chemosenzitivita a Klinické chovani se mohou v fadé znaku pfiblizovat bazalnim triple-negative karcinomam. Vysledek
proto muze vyznamné doplnit multidisciplinarni ivahu o charakteru a nac¢asovani systémové &by, nelze z néj vSak
samostatné odvodit konkrétn{ lé¢ebny rezim. Nen{ automatickou indikaci k pfevzeti celého [é¢ebného algoritmu pro tri-
ple-negative karcinom.
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Karcinom prsu je biologicky heterogenni onemocnéni. Nadory se stej-
nou velikosti, histologickym typem a receptorovym fenotypem mohou
mit rozdilné riziko recidivy, citlivost k systémové |éché i dlouhodobou
prognézu. Standardni histopatologické vySetreni zaloZené na morfo-
logii, grade, proliferaci, expresi hormonalnich receptorti a stavu HER2
zlistava zakladem diagnostiky a léCebného rozhodovani. Nemusi
vSak vzdy plné zachytit dominantni biologické mechanismy konkrét-
niho nadoru.

Genomickeé testy pridavaji k béznym klinickopatologickym parame-
triim dal3i droven informace. Nezjistuji primamé pritomnost mutaci
v DNA, ale méfi aktivitu vybranych geni na trovni RNA. Vysledny
expresni profil tak poskytuje obraz o biologickych drahach, které jsou

v nadoru aktivni.

Prestoze jsou Oncotype DX a MammaPrint/BluePrint nékdy prezen-
tovany jako obdobné nebo vzajemné zastupitelné testy, jejich bio-

logickd koncepce, vybér analyzovanych genii a klinicky vystup se
vyznamné lisi. Nejde pouze o rozdil v poctu gend, ale o odliSny typ
informace, kterou Iékar ziskava pro rozhodovani o I6Che.

PRINCIPY A METODOLOGIE GENOMICKYCH TEST{

Vychozim materidlem je zpravidla formalinem fixovand, do parafinu
zalita nadorova tkan z core-cut biopsie nebo operacniho preparatu,
vyjma tkané z lymfatické uzliny. Po kontrole reprezentativnosti vzor-
ku se izoluje RNA a méfi se exprese definovanych genii. Namérené
hodnoty jsou nasledné normalizovany a zpracovany validovanym

algoritmem.

Vysledkem neni informace, zda pacientka urcity gen ,ma“, nebo
,nema“. Hodnocena je relativni aktivita genii a jejich vzajemné ex-
presni vztahy. Pravé kombinace téchto hodnot odrdzi aktivitu bio-
logickych procest, jako jsou hormondlni signalizace, proliferace,
opravy DNA, invazivita, angiogeneze nebo interakce nadoru s mik-

roprostredim.

GENOMIC TESTING FOR BREAST CANCER IV Case Reports | Srpen | 2026

0
B
»
.,
-
o
O
o
—|
7




n
-
(a4
\9
\Q
wu
g4
1]
]
g
(3

Jednotlivé testy se vsak lisi spektrem analyzovanych gend, prin-
cipem jejich vybéru a klinickou otazkou, k jejimuz zodpovézeni
byl prislu$ny algoritmus vytvoren a validovan.

ONCOTYPE DX: STRUKTURA TESTU A KLINICKA INTERPRETACE
RECURRENCE SCORE

Oncotype DX hodnoti metodou RT-gPCR expresi 16 genii souvisejicich
s nadorovou biologii. DalSich 5 referencnich gent slouzi k norma-
lizaci méfeni a nepredstavuji samostatné interpretované nadorové
markery. Neni tedy zcela presné uvadet, Ze test biologicky vySettuje
21 nadorovych gend.

Sestnact nadorovjch gendi reprezentuje nékolik predem definova-
nych oblasti:

* estrogenovou signalizaci;

* proliferaci;

* HER? signalizaci;

° invazivitu;

« dalSi procesy souvisejici s nadorovou biologii.

Obrazek . 1: Mageeho rovnice: odhad Oncotype DX - Recurrence Score z rutinnich histopatologickych a imunohistochemickych parametri
Zdroj: vlastni grafické zpracovani LERAM diagnostic s.r.0. podle Bhargava et al. 2020 a Klein et al. 2013

7 normalizované exprese téchto gend je pomoci algoritmu vypoCte-
no Recurrence Score v rozsahu 0-100. Jednotlivé genové skupiny
pritom nemaji ve vypoctu stejnou vahu; vyznamnou Cast vysledné
informace tvori zejména proliferacni a estrogenovy modul.

Oncotype DX byl vyvinut jako cileny, hypotézou fizeny test. Jeho hlav-
nim Klinickym Gcelem je odhad rizika vzdalené recidivy a podpora
rozhodovani o prinosu adjuvantni chemoterapie ve vymezené popu-
laci pacientek s HR+/HER2— Casnym karcinomem prsu.

Vysledné Recurrence Score koreluje s biologickymi charakteristikami,
které jsou Castecné zachyceny kvalitnim histopatologickym a imuno-
histochemickym vySetrenim, zejména expresi ER a PR, stavem HER2,
proliferacni aktivitou a histologickym grade. Tuto skuteCnost dokladajf
také Mageeho rovnice, pomoci nichZ Ize z rutinné dostupnych patolo-
gickych parametrd s urCitou presnosti odhadnout hodnotu nebo rizi-
kovou kategorii Recurrence Score. Presto Recurrence Score poskytuje
nezavislou Klinicky validovanou informaci a jeho prediktivni vjznam
pro prinos chemoterapie byl ovéren v prospektivnich studiich.

GENOMIC TESTING FOR BREAST CANCER IV Case Reports | Srpen | 2026



To neznamend, Ze Ize Oncotype DX imunohistochemif nahradit. Uka-
zuje to vSak, Ze Cast biologické informace obsazené v Recurrence
Score se prekryva s (daji, které ma Iékar pfi kvalitné provedeném
standardnim patologickém vySetrent jiz k dispozici. Oncotype DX na-
vic neposkytuje samostatnou funkéni molekularni subtypizaci. Z jeho
vysledku se tedy Iékar nedozvi, zda je imunohistochemicky HR+/
HER2 — nador skutecné funkcné lumindlni, nebo zda vykazuje domi-
nantni Basal-type program.

MammaPrint vznikl odliSnym zptisobem. Jeho vyvoj nebyl zaloZen
pouze na vybéru nékolika predem urcenych markerli znamych bio-
logickych drah. V piivodnim vyzkumu byla analyzovana exprese ti-
sicti genti v nadorech pacientek se znamym dlouhodobym klinickym
priibéhem. Naslednou bioinformatickou selekci byla identifikovana
kombinace 70 gend, jejiZ expresni profil nejlépe souvisel se vznikem
vzdalenych metastaz.

Jde tedy o empiricky, datové odvozenou genomickou signaturu. Jeji
geny reprezentuji fadu vzajemné propojenych procest, napriklad:
*bunécny cyklus a proliferaci;

* replikaci a opravy DNA;

= genomovou stabilitu;

* invazi a migraci nadorovych bungk;

° angiogenezi;

* bunécnou adhezi;

* interakci nadoru s mikroprostredim;

 metastaticky potencial.

Prognostickou informaci nevytvari jeden konkrétni gen, ale jejich
kombinovany expresni vzorec.

Vysledkem testu je kontinualni MammaPrint Index, ktery umoziuje
zarazeni nadoru do kategorif:

 UltraLow;

° Low;

* High 1;

* High 2.

Kategorie High 2 predstavuje nejrizikovejsi Cast genomického riziko-
vého spektra v ramci MammaPrint High Risk kategorie. Nejde pouze
0 jiné pojmenovani bézné vysokého rizika, ale o biologicky specifickou
skupinu s vyrazné agresivnéjSim expresnim profilem. Je vSak vhod-
né pripomenout, Ze hlavni prospektivni validacni data MammaPrint
byla historicky zaloZena predevsim na binarnim rozdéleni Low versus
High a klinicky vyznam déleni High 1 / High 2 je podpofen zejména
novéjSimi analyzami.

BLUEPRINT: 80GENOVA FUNKCNi MOLEKULARNi SUBTYPIZACE
BluePrint je samostatna 80genova signatura. Jeho icelem neni zno-
vu vypocitat riziko recidivy, ale urcit, ktery funkéni molekularni
program je v nadoru dominantni.

Vysledkem je klasifikace nadoru jako:
° Luminal-type;

* HER2-type;

° Basal-type.

BluePrint neposuzuje pouze pritomnost jednoho receptoru nebo expresi
jednoho genu. Hodnoti SirSi transkripcni programy spojené s hormonal-
ni, HER2 a bazalni biologii. Nador tak mtiZe byt podle imunohistochemie
ER pozitivni, ale jeho celkovy funkéni profil mize byt klasifikovan jako
Basal-type. Analyticka validace prokazala vysokou reprodukovatelnost
testu a vice nez 99% shodu vysledné subtypizace.

MammaPrint a BluePrint tedy poskytuji dvé rozdilné, ale vzajemné se
doplfiujici informace:

* MammaPrint odpovida na otazku, jaké je biologické riziko
vzdalené recidivy.

* BluePrint odpovida na otazku, ktery molekularni program

v v v

nador funkéné ridi.

ROZDILY V BIOLOGICKE INFORMACI POSKYTOVANE ONCOTYPE
DX A MAMMAPRINT/BLUEPRINT

Oncotype DX miZe u biologicky agresivniho nadoru stanovit vysoké
Recurrence Score. Z jeho vysledku se vSak Iékar nedozvi, zda je
nador funkéné Luminal-type, HER2-type nebo Basal-type. Test
neposkytuje samostatnou subtypizaci zaloZenou na dominantnim
transkripénim programu nadoru.

Oncotype DX proto nemiize poskytnout vysledek odpovidajici kombi-
naci MammaPrint High 2 + BluePrint Basal-type.

Lékar miiZe dostat vysoké Recurrence Score, které podpori indikaci
chemoterapie, ale z tohoto skore samotného nelze urCit, zda ma imu-
nohistochemicky HR+/HER2 — nador zachovanou funkéné luminal-
ni biologii, nebo zda je jeho dominantni transkrip¢ni program bazalni.
Nejde tedy pouze o otazku, zda jeden test oznaci nador jako vysoce
rizikovy a druhy nikoli. Rozdil spociva v tom, Ze MammaPrint/Blue-
Print miize vedle rovné rizika odhalit také biologickou identitu na-
doru, ktera miiZe mit vjznam pro jeho ocekavané chovani a citlivost
k 16Che.

KLINICKOBIOLOGICKA INTERPRETACE FENOTYPU

HIGH 2/BASAL-TYPE

Kombinace MammaPrint High 2 a BluePrint Basal-type poskytuje dvé
komplementarni informace.

High 2 oznaCuje nador na extrémnim konci genomického rizika.
V analyze vysoce rizikovych HR+/HER2 — nadori ze studie I-SPY2
dosahovaly nadory High 2 patologické kompletni odpovédi po neoad-
juvantni 16Ché ve 31 %, zatimco u High 1 nador( to bylo 11 %.

Basal-type znamena, Ze dominantnim funkénim programem nadoru
neni luminalita, ale bazalni transkripcni biologie. Ve stejné analyze
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byla patologicka kompletni odpovéd zaznamenana u 34 % BluePrint
Basal-type nadord oproti 10 % BluePrint Luminal-type nadort.

Vysledek High 2/Basal-type proto nelze redukovat pouze na sdéleni
,chemoterapie je indikovana“. Poskytuje SirSi informaci: nador je
nejen vysoce rizikovy, ale soucasné vykazuje funkéni transkripcni
profil, ktery neni typicky pro bézny endokrinné dominantni luminalni
karcinom. Tato informace ma byt interpretovana jako doplnék stan-
dardnich Klinickopatologickych parametrd, nikoli jako samostatny
[éCebny algoritmus.

MOLEKULARNi A KLINICKA PODOBNOST

HR+/BASAL-TYPE S TRIPLE-NEGATIVE KARCINOMEM
Prospektivni studie NBRST ukazala, Ze pfiblizné 15 % imunohisto-
chemicky ER+/HER2 — nador(i v této neoadjuvantné lécené klinicky
selektované populaci bylo pomoci BluePrint reklasifikovano jako Bas-
al-type. Tyto ER+/Basal-type nadory dosahovaly po neoadjuvantni
chemoterapii patologické kompletni odpovédi ve 34 %, tedy obdobné
jako TNBC/Basal-type nadory, u nichZ byla pCR 38 %. Naproti tomu
u ER+/Luminal A byla pCR pouze 2% a u ER-+/Luminal B 6 %.
Uvedeny podil proto nelze bez dalSiho povazovat za prevalenci Blue-
Print Basal-type ve vSech HR+/HER2 — nadorech.

Také transkriptomickd analyza nadorli ze studie I-SPY2 ukazala,
76 HR+/HER2— nadory MammaPrint High 2 se na drovni celkové
genové exprese seskupovaly vyrazné blize k triple-negative High 2
nadortim nez k HR+/High 1 nadortim. Vykazovaly podobné vysokou
aktivitu drah bunécného cyklu, oprav DNA a imunitni odpovédi a sou-
Patologicka kompletni odpovéd byla u HR+/High 2 nadorli 30,5 %
a u triple-negative High 2 nadorl 42 %; statisticky vyznamny rozdil
mezi skupinami nebyl prokazan. Tento vysledek vSak nelze interpre-
tovat jako diikaz jejich ekvivalence.

Tato data podporuji zaver, Ze ¢ast HR+/HER2— nadori miZze mit

v

standardnimu luminalnimu nadoru.

ODLISENi BLUEPRINT BASAL-TYPE 0D KLINICKOPATOLOGICKE
DEFINICE TNBC

Pfes vyznamnou biologickou podobnost je nutné zachovat presnou
terminologii.

Triple-negative karcinom prsu je klinickopatologicka kategorie
definovana nepritomnosti ER, PR a HER2 podle validovanych pato-
logickych kritérif.

BluePrint Basal-type je vysledek 80genové funkcni expresni signa-
tury.

Nador s pozitivni expresi ER proto zlistava podle imunohistochemické
klasifikace HR-+/HER2—, i kdyZ je jeho funkéni profil Basal-type.

Spravna interpretace zni:

Nador je imunohistochemicky HR+/HER2—, ale jeho dominantni
funkeni molekularni program je BluePrint Basal-type a jeho hiologic-
ké chovani a chemosenzitivita se mohou pribliZovat bazalnim triple-
-negative karcinom@im.

Toto rozliSent je diileZité, protoZe soucasné léCebné indikace jsou sta-
le prevazné zaloZeny na receptorovém fenotypu a klinickém stadiu,
nikoli pouze na funkeni expresni subtypizaci.

KLINICKY VYZNAM VYSLEDKU MAMMAPRINT HIGH 2/BLUEPRINT
BASAL-TYPE

Vysledek High 2/Basal-type mé byt interpretovan v multidisciplinar-
nim tymu spolecné s velikosti nadoru, stavem uzlin, grade, prolife-
raci, intenzitou a rozsahem exprese ER a PR, stavem HER2, vékem
pacientky a jejimi komorbiditami.

V KLINICKE PRAXI MOZE TENTO VYSLEDEK OVLIVNIT ZEJMENA
NASLEDUJICI UVAHY

* Chemoterapie a jeji nacasovani

High 2/Basal-type podporuje zavér, Ze nejde o typicky malo prolife-
rujici, endokrinné dominantni luminalni nador. Dostupné data ukazujf
relativné vysokou chemosenzitivitu téchto nadord a soucasné nepri-
znivou progndzu pfi pritomnosti rezidualniho onemocnéni.

Je-li vysledek znam jiZ z core-cut biopsie a klinické stadium oprav-
fuje k podani chemoterapie, miize podpofit volbu neoadjuvantniho
postupu. Ten umoziiuje piimo sledovat odpovéd nadoru, stanovit roz-
sah rezidualniho onemocnéni a ziskat dalsi prognosticky v§znamnou
informaci.

Samotny vysledek vSak neurcuje jediny konkrétni chemoterapeuticky
rezim a nemiiZe nahradit komplexni rozhodnuti multidisciplinarniho
tymu. Nova data z registru FLEX publikovana v roce 2026 naznacuj,
Ze MammaPrint High 2 miZe u HR+/HER2— Casného karcinomu
pomahat identifikovat nemocné s vy$Sim benefitem antracyklinové-
ho rezimu oproti TC; tato observacni data vSak vyZaduiji dal3i validaci
a nelze je automaticky extrapolovat na vSechny High 2/Basal-type
nadory.

* Endokrinni lécba

BluePrint Basal-type nerusi imunohistochemicky prokazanou poziti-
vitu hormonalnich receptord. Vysledek tedy sam o sobé neni divo-
dem k automatickému vynechani endokrinni 16¢hy.

MuZe vSak upozornit, Ze pritomnost estrogenového receptoru nemusi
byt totozna s dominantni funkCni zavislosti nadoru na estrogenové
signalizaci. Tento aspekt je zvIast vyznamny u nadordi s nizkou nebo
heterogenni expresi ER, negativitou PR a vysokou proliferaci. Zvlastni
pozornost zasluhuje skupina ER-low (1-10 %), ktera ziistava podle
patologickych kritérii ER pozitivni, ale biologicky se miiZe v fadé zna-
kil priblizovat ER negativnim nadortim.
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* Imunoterapie

Biologicka blizkost k TNBC otevira legitimni otazku, zda by nékteré
HR+/High 2 nebo HR+/Basal-type nadory mohly profitovat z imu-
noterapie. Vedle zavedeného standardu pembrolizumabu u ¢asného
TNBC prinesly studie faze Il KEYNOTE-756 a CheckMate-7FL diikaz
vy$Si pCR po pridani anti-PD-1 I1écby k neoadjuvantni chemotera-
pii také u vysoce rizikového ER+/HER2— karcinomu. Klinicka role
imunoterapie v této populaci vSak neni v roce 2026 standardizovana
obdobné jako u TNBC a samotny vysledek BluePrint Basal-type nebo
MammaPrint High 2 nepredstavuje validovanou indikaci k imunote-
rapii.

Vysledky I-SPY2 soucasné ukazuji, Ze biologicky vybrana podskupi-
na HR+/HER2 — nadord miiZe z imunoterapie vyznamné profitovat.
PresnéjSim prediktorem odpovédi vSak byla specializovana imunitni
signatura ImPrint, nikoli samotna klasifikace High 2. High 2/Basal-
-type je proto vyznamnym impulzem pro dalsi vyzkum a piipadné
zarazovani pacientek do Klinickych studii, nikoli zatim samostatnou
standardni indikaci imunoterapie.

ZAVER
Oncotype DX a MammaPrint/BluePrint nepfedstavuji pouze rlizné
rozsahlé varianty téhoz testu.

Oncotype DX hodnoti expresi 16 nadorovych gend normalizovanou
pomoci péti referencnich gend a poskytuje jedno Recurrence Score
zamérené predevsim na odhad rizika recidivy a prinosu adjuvantni
chemoterapie.

MammaPrint hodnoti 70genovou signaturu biologického rizika
a umoziiuje identifikovat také nadory kategorie High 2. BluePrint
k této informaci priddva samostatnou funkéni molekularni subtypi-
zaci a mize odhalit, Ze imunohistochemicky HR+/HER2— nador
vykazuje dominantni Basal-type program.

Kombinace MammaPrint High 2 a BluePrint Basal-type identifikuje
specifickou skupinu HR+/HER2— kKarcinomi s vysokym biologic-
kym rizikem a chemosenzitivitou, ktera se miiZe pfiblizovat bazalnim
triple-negative nadoriim. Vysledek miize vjznamné doplnit multidis-
ciplinarni (vahu o nacasovani systémové 1écby a v nékterych pripa-
dech také o volbé jeji intenzity, avSak pouze v kontextu standardnich
klinickopatologickych kritérii a dostupné evidence. Nesmi vést k au-
tomatickému prejmenovani nadoru na TNBC ani k mechanickému
prevzeti celého 16Cebného algoritmu pro triple-negative karcinom.

Prakticky vyznam této biologické diskordance dokumentuji nasledu-
jici kazuistiky z redlné klinické praxe. U pacientek s imunohistoche-
micky HR-+/HER2 — karcinomem byl zjiStén vysledek MammaPrint
High 2 a BluePrint Basal-type, ktery poskytl zasadni dopliiujici infor-
maci o skutecné biologii nadoru a otevrel otazky tykajici se optimal-
niho naCasovani a charakteru systémoveé 16chy.

MUDr. Daniel Krejci
Fakultni nemocnice Bulovka, Praha
E-mail: daniel krejci@bulovka.cz
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KAZUISTIKY

MAMMAPRINT HIGH RISK 2

A BLUEPRINT BASAL-TYPE JAKO
PODKLAD PRO ESKALACI SYSTEMOVE
LECBY CASNEHO KARCINOMU PRSU:
PRIKLADY Z KLINICKE PRAXE

Rozhodovani o systémové Iéché Casného karcinomu prsu vychazi
z doporuceni ESMO a NCCN, ktera zohledriuji Klinickopatologické
charakteristiky nadoru. Ty vSak nemusi vZdy pIné vystihnout jeho
biologické chovani ani presné odhadnout riziko recidivy. Genomické
testovani MammaPrint a molekularni klasifikace BluePrint predsta-
vuji velmi uZitecné nastroje, které mohou vyznamné prispét k indivi-
dualizaci léCebné strategie.

Obé prezentované kazuistiky ilustruji pfinos genomického testova-
ni MammaPrint + BluePrint pfi rozhodovani o neoadjuvantni [éché
¢asného karcinomu prsu. Zarazeni tohoto vySetteni do neoadjuvantni
indikace od 1. 3. 2026 rozsitilo moznosti individualizace léCebného
postupu jiz pred chirurgickym vykonem, a to nejen ve smyslu dees-
kalace, ale i od{ivodnéné eskalace IéChy.

Predkladané kazuistiky shrnuji prvni zkuSenosti naseho pracovisté
s vyuzitim genomického testovani MammaPrint + BluePrint v neo-
adjuvantni indikaci. Prostrednictvim dvou kazuistik chceme ukézat,
jak mohou vysledky genomického vySetteni doplnit rozhodovani mul-
tidisciplinarniho tymu a prispét k individualizaci 16cebné strategie
u pacientek s ¢asnym karcinomem prsu.

Konsenzus multidisciplinarniho tymu na zakladé vysledku ge-
nomického testu, kdy samotné klinickopatologické parametry
nevedly k jednoznacné shodé na optimalni lécebné strategii.

KAZUISTIKA 1

Pacientka, 52 let, byla odeslana z mamarniho screeningového pro-
gramu k projednani v multidisciplinarnim tymu s nové diagnosti-
kovanym karcinomem levého prsu. Jednalo se o premenopauzalni
Zenu s pravidelnym menstruacnim cyklem. Osobni anamnéza byla
bez komorbidit, pacientka neuZivala pravidelnou medikaci a nebyla
dispenzarizovana v zZadné odborné ambulanci. Rodinna anamnéza
byla z onkologického hlediska negativni.

V priibéhu kvétna 2026 byla pacientka dovySettena. Byla provede-
na core-cut biopsie tumoru levého prsu, UZ vySetteni biicha a rtg.
vySetteni plic.

Histologické vySetTeni prokdzalo invazivni duktalni karcinom NST
grade 3. Imunohistochemicky byla zjiSténa exprese ER 30 %, PR 0 %,
HER2 negativni (skore 0; UltraLow) a Ki-67 90 %. Biopsie suspektni
axilarni lymfatické uzliny maligni infiltraci neprokazala. Onemocnéni
bylo klasifikovano jako cT2 (27 x 20mm) NO MO. Soucasné bylo
provedeno genetické vySetieni. Vysledek nebyl v dobé pripravy ka-
zuistiky dostupny. Dale bylo doplnéno CT stagingové vySetteni s ne-
gativnim zavérem.

Pipad byl projednan v multidisciplinarnim tymu. Vzhledem k veli-
kosti nadoru pfi negativnim postiZeni axilarnich uzlin nebyla lécebna
strategie jednoznacna. Zatimco chirurgickd ¢ast tymu preferovala
primarni operacni feSeni, klinicti onkologové s ohledem na vysoky
grading, proliferacni aktivitu a nizkou expresi estrogenovych recep-
tor(l zvaZovali zahajeni neoadjuvantni systémové 16Chy.

S cilem zpresnit odhad biologického chovéni nadoru a podpofit roz-
hodnuti o optimalni 1écebné strategii bylo tymem indikovano geno-
mické vySetreni.

Vysledek genomického vySetfeni prokdzal vysoké genomické rizi-
ko (MammaPrint High Risk 2 a molekularni subtyp BluePrint Ba-
sal-type). Na zakladé téchto vysledkii byl pfipad znovu projednan
v multidisciplinarnim tymu. Genomické testovani prokazalo vysoce
rizikovou, funkcné bazalni biologii nadoru s molekularnim subtypem
BluePrint Basal-type a stalo se rozhodujicim podkladem pro indikaci
neoadjuvantni chemoterapie multidisciplinarnim tymem. Byl zvolen
standardni neoadjuvantni rezim dose-dense AC nasledovany tyden-
nim podavanim paklitaxelu.
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Dobry den,

prvnich 10 let po diagndze.

pfinasi ocekavany efekt z hlediska patologické odpovédi

Pacient MPI: -1.000

VYSLEDEK TESTU MAMMAPRINT / BLUEPRINT

v pfiloze posilame vysledek vySetieni testu MammaPrint a BluePrint pro Vasi pacientku / pacienta.

Vysledek testu MammaPrint®klasifikoval Vasi pacientku / Vaseho pacienta do skupiny s vysokym rizikem vzniku metastéaz (HIGH RISK (H2) BAZAL) béhem

V neoadjuvanci je u High Risk 2 (H2) vy$si pravdépodobnost dosazeni patologické kompletni odpovédi (pCR); neoadjuvantni chemoterapie u této skupiny

MammaPrint Index -1.000 -0.570
| I

MammaPrint Risk
Group

0.0|00 +0.?55 +1 .POO

Obrézek €. 1: Viysledky testu MammaPrint/BluePrint

Zdroj: se svolenim spoleCnosti is.mammaprint.cz, LERAM diagnostic s.r.o.

V dobé sepsani kazuistiky pacientka absolvovala prvni cyklus neoad-
juvantni chemoterapie v rezimu dose-dense AC. LéCha byla tolerova-
na bez vyznamné toxicity a nadale pokracuje podle planu.

Vysledek genomického testovani poskytl dalsi objektivni informaci
0 biologii nadoru a vyznamné prispél k dosazZeni konsenzu v tymu
ve prospéch neoadjuvantni [échy.

KAZUISTIKA 2

Pacientka, 45 let, byla v kvétnu 2026 odeslana z mamarniho scree-
ningového programu k projednani v multidisciplinarnim tymu pro
nové diagnostikovany karcinom levého prsu. V osobni anamnéze byla
sledovana pro roztrouSenou sklerdzu lécenou fingolimodem. Rodinna
anamnéza byla zatiZena vyskytem karcinomu prsu u matky ve véku
63 let. Pacientka byla premenopauzalni, se dvéma détmi a pravidel-
nym menstruacnim cyklem.

Standardné byla provedena core-cut biopsie tumoru levého prsu.
Histologicky se jednalo o invazivni duktalni karcinom NST grade 3.
Imunohistochemické vySetreni prokazalo expresi ER 70 %, PR 0%,
HER2 negativni (skdre 0; UltraLow) a Ki-67 85 %. Klinicky bylo pri-
tomno loZisko velikosti 10 X 9mm bez zndmek postizeni axilarnich
lymfatickych uzlin. Onemocnéni bylo klasifikovano jako cT1b (10 x
9mm) NO MO. Soucasné byla pacientka odeslana ke genetickému
vySetteni. Vysledek genetického vySetteni nebyl v dobé sepsani ka-
zuistiky jesté k dispozici.

Pripad byl projednan v multidisciplindrnim tymu. PrestoZe se jednalo
o relativné maly nador bez klinického postizeni axilarnich uzlin, vyso-

ky grading, vysoka proliferacni aktivita a negativita progesteronovych
receptorti vzbuzovaly podezieni na biologicky agresivnéjsi onemoc-
néni. K upresnéni biologického charakteru nadoru bylo indikovano

genomické vySetreni.

Genomické vySetteni klasifikovalo nador jako MammaPrint High
Risk 2 s molekularnim subtypem BluePrint Basal-type. Vysledek
testu identifikoval vysoce rizikovou, funkéné bazalni biologii na-
doru a stal se rozhodujicim podkladem pro volbu neoadjuvantni
chemoterapie rezimem dose-dense AC nasledovanym tydennim
podavanim paklitaxelu. Vzhledem k premenopauzalnimu stavu pa-
cientky bylo pfed zahajenim neoadjuvantni chemoterapie soucasné
zahajeno podavani analoga LHRH. Cilem podani analoga LHRH bylo
zachovani ovaridlni funkce béhem chemoterapie a nasledné pokra-
covani ovarialni suprese jako soucasti adjuvantni endokrinni [échy
inhibitorem aromatazy.

Vyznamnym aspektem |é¢ebného rozhodovani byla soucasné pro-
bihajici 1écha roztrouSené sklerdzy fingolimodem (Gilenya). Pred
zahajenim systémové 16cby byl pfipad konzultovan s oSetfujicim
neurologem. Vzhledem k dlouhodobg stabilizovanému priibéhu neu-
rologického onemocnéni bylo doporuceno 16cbu fingolimodem do-
Casné prerusit. Tim byly vytvofeny podminky pro bezpecné zahajeni
neoadjuvantni [échy.

V dobé pripravy této kazuistiky pacientka absolvovala prvni cyklus
neoadjuvantni chemoterapie, ktery tolerovala bez v§znamnych neza-
doucich Gcinku. V 1éché pokracuje podle stanoveného planu.
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Dobry den,

prvnich 10 let po diagndze.

pFinasi ocekavany efekt z hlediska patologické odpovédi

Pacient MPI: -1.000

VYSLEDEK TESTU MAMMAPRINT / BLUEPRINT

v pfiloze posilame vysledek vySetieni testu MammaPrint a BluePrint pro Vasi pacientku / pacienta.

Vysledek testu MammaPrint® klasifikoval Vasi pacientku / Vadeho pacienta do skupiny s vysokym rizikem vzniku metastaz (HIGH RISK (H2) BAZAL) béhem

V neoadjuvanci je u High Risk 2 (H2) vy3si pravdépodobnost dosazeni patologické kompletni odpovédi (pCR); neoadjuvantni chemoterapie u této skupiny

MammaPrint Index -1.000 -0.570
| |

MammaPrint Risk
Group

0.0|00 +0.?55 +1 .POO

Obrézek ¢. 2: Viysledky testu MammaPrint/BluePrint

Zdroj: se svolenim spolecnosti is.mammaprint.cz, LERAM diagnostic s.r.o.

Tato kazuistika ukazuje, Ze ani mala velikost primarniho nadoru ne-
musi odpovidat jeho biologickému chovani. Vysledek genomického
testu vyznamné podpofil rozhodnuti multidisciplinarniho tymu ve
prospéch neoadjuvantni [échy.

ZAVER

Prezentované kazuistiky ukazuji, Ze genomické testovani nepred-
stavuje alternativu ke klinickému rozhodovani, ale jeho dileZité
a zasadni doplnéni. V kombinaci s Klinickopatologickymi parametry
umozriuje presnéjsi odhad biologického chovani nadoru a podporuje
individualizaci systémové IéChy jiZ v neoadjuvantnim podani. V obou
pripadech sehral genomicky test klicovou roli pfi dosaZeni konsenzu
multidisciplinarniho tymu v situaci, kdy samotné klinickopatologické
charakteristiky nevedly k jednoznacnému 1écebnému postupu.

MammaPrint a BluePrint pomahaji identifikovat nadory s vysokym
genomickym rizikem a biologickymi charakteristikami, u nichZ je

odlivodnéna intenzivngjsi systémova Iécha a jeji neoadjuvantni na-
Casovani.

Individualizace 16¢by zaloZena na biologii nadoru umoziiuje minima-
lizovat jak riziko overtreatmentu, tak undertreatmentu a predstavuje
jeden ze zakladnich princip moderni personalizované onkologie.

Soucasné genomické testovani otevird nové perspektivy a otazky
do budoucna.

Pacientka v 1. kazuistice by spliiovala z hlediska velikosti nadoru
kritéria pro zarazeni do lécby podle studie KEYNOTE-522, pokud by

se jednalo o triple-negativni karcinom prsu. Pfestoze byl nador imu-
nohistochemicky klasifikovan jako hormonalné pozitivni, molekularni
klasifikace BluePrint jej zafadila mezi nadory typu BluePrint Basal-
-type. Molekulami Klasifikace BluePrint Basal-type neni totozna
s imunohistochemickou definici triple-negativniho karcinomu prsu
a v souCasnosti sama o sobé nepredstavuje standardni indikaci
k 16cbé pembrolizumabem. Pacientka zlistava podle imunohisto-
chemického fenotypu HR+/HER2 negativni, prestoze funkéni mo-
lekularni profil vykazuje bazalni biologii. Do jaké miry mohou pravé
tyto nadory typu BluePrint Basal-type profitovat z imunoterapie,
zatim neni zndmo. Vysledky probihajicich klinickych studii ukazou,
zda bude mozné molekularni klasifikaci BluePrint v budoucnu vyuZzit
nejen k odhadu progndzy, ale také k vybéru pacientek, které mohou
profitovat z imunoterapie navzdory hormonalng pozitivnimu imuno-
histochemickému fenotypu.

Genomické testovani se tak stava cennym nastrojem personalizo-
vané onkologie, ktery nenahrazuje rozhodovani multidisciplinarniho
tymu, ale poskytuje dalSi objektivni biologickou informaci umoziujici

vevs

presnéj$i individualizaci 16cebné strategie.

MUDr. Kristyna DiviSova
KOC KNTB ZIin, Onkologické ambulance Kroméfiz
e-mail: kristyna.divisova@bnzlin.cz
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Védet A
]e d“le te MAMMAP@BLUEPRINT

Identifikace pacientek s vyssSi pravdépodobnosti dosazeni
pPCR a nodalniho downstagingu jiz pri stanoveni diagnézy

MammaPrint®

PROGNOSTICKY
A PREDIKTIVNI TEST"

, . . . . . ®
s molekularni subtypizaci BluePrint

JASNE DEFINOVANE
SKUPINY RIZIKA

U HR+ HER2- CASNEHO KARCINOMU PRSU

ULTRANIZKE NiZKE

VYSOKE 1 (H1) VYSOKE 2 (H2)

Biopsie vs. resekat

Kombinace MammaPrint®

a BluePrint® identifikuje biologicky
chemosenzitivni podskupinu
HR+/HER2- nadoru, u niz Ize
oc¢ekavat nejvyssi benefit

z neoadjuvance.’

Test Ize spolehlivé provadét z core needle
biopsie. Publikovana data ukazuji vysokou
shodu vysledkd mezi biopsii a chirurgickym
resekatem (=91 % pro MammaPrint®,

98 % pro BluePrint®)2

Reference: 1. Whitworth et al., NBRST, Ann Surg Oncol 2014.
2. Crozier et al., J Surg Oncol 2022;125:596-602 E - E
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