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Souhrn

Uvod: Window of Opportunity (WoO) je strategie testovani citlivosti nemoci na hormonalni
terapii (HT) srovnavajici ristovou aktivitu (Ki67) nemoci pied (z biopsie) a po HT (z resekatu).
Vedle standardnich klinicko-patologickych parametri a multigenovych testd (MGAs) je WoO
dalsim prognostickym markerem hodnoticim riziko recidivy ¢asného lumindlniho karcinomu.
Zde reportujeme parcialni vysledky studie zamérené na praktické vyuziti WoO v klinické praxi.
Metody: Jedna se o prospektivni nerandomizovanou akademickou studii iniciovanou v lednu
2025 ve VFN v Praze. Nemocnym s ¢asnymi luminalnimi karcinomy prsu indikovanym k pri-
marnimu chirurgickému vykonu byla nabidnuta HT v podobé inhibitoru aromatézy (IA), tamo-
xifenu (TMX) nebo kombinace TMX/IA + LHRH analogu v trvani 10-30 dnd. Primarnim cilem
studie bylo nastaveni pracovniho postupu pro zaclenéni strategie WoO do klinické praxe, vy-
tvoreni protokolu pro indikaci predoperacni HT a vytvoreni protokolu pro hodnoceni vysledki
dynamiky Ki67 vedle standardnich klinicko-patologickych parametrd, event. MGA. Vysledky:
Do studie bylo mezi 1. lednem a 31. prosincem 2025 zafazeno 49 zen s vékovym medianem
59 let, z nichz 15 bylo premenopauzalnich. Median trvani predoperacni HT dosahl 21 dnd. Pa-
cientky byly rozdéleny na klinicky nizce rizikové (C_low; skupina 1, n = 29) a vysoce rizikové
(C_high; skupina 2, n = 20) dle Adjuvant! Online. Klinicko-patologické parametry asociovaly
s klinickym rizikem a odpovédi na Ié¢bu (statisticky vypocet nebyl iniciovan). Podil respondé-
rek (RES), u kterych byl zaznamenén pokles Ki67 v rdmci strategie WoO, byl vyssi ve skupiné
C_low. MGA byl indikovan celkem u 11 pacientek, nejvétsi vyznam mél u nemocnych s C_high.
Pfinos strategie ve volbé adjuvantni 1écby byl nejvyssi u RES. Nahrazeni MGA strategii WoO
musi byt déle verifikovano; nejvyssi ambici ma u C_low doprovazeného poklesem Ki67. Potieba
adjuvantni chemoterapie u non-RES vyzaduje dalsi data z velkych studii. Zdvér: Strategie WoO
pomaha v hodnoceni rizika rekurence nemoci a volbé adjuvantni terapie. Studie pokracuje
zafazovanim nemocnych s vys3si vychozi hodnotou Ki67 v dobé diagndézy.
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STRATEGIE VYUZITIKI67 A MULTIGENOVYCH TESTU JAKO OKNA PRILEZITOSTIV LECBE CASNEHO HR+/HER2- KARCINOMU PRSU

Summary

Introduction: Window of Opportunity (WoO) is a strategy for testing tumor sensitivity to endocrine therapy (ET) by comparing proliferative
activity (Ki-67) before treatment (from a biopsy) and after short-term ET (from a surgical specimen). In addition to standard clinicopatholog-
ical parameters and multigene assays (MGAs), WoO represents an additional prognostic marker for assessing recurrence risk in early luminal
breast cancer. Here, we report partial results of a study focused on the practical implementation of the WoO strategy in routine clinical practice.
Methods: This is a prospective, non-randomized academic study initiated in January 2025 at the General University Hospital in Prague. Patients
with early luminal breast cancer indicated for primary surgical treatment were offered short-term preoperative ET in the form of an aromatase
inhibitor (Al), tamoxifen (TMX), or a combination of TMX or Al with an LHRH analogue for 10-30 days. The primary objective of the study was to
establish a workflow for incorporating the WoO strategy into clinical practice, to develop a protocol for the indication of preoperative ET, and to
create a protocol for evaluating Ki-67 dynamics alongside standard clinicopathological parameters, and when applicable, MGA results. Results:
Between January 1, 2025 and December 31, 2025, a total of 49 women were enrolled, with a median age of 59 years; 15 were premenopausal.
The median duration of preoperative ET was 21 days. Patients were stratified into low-clinical risk (C_low; group 1, N = 29) and high-clinical
risk (C_high; group 2, N = 20) categories according to Adjuvant! Online. The aggressiveness of clinicopathological parameters correlated with
clinical risk and treatment response (no statistical analysis was performed). Proportion of responders (RES), defined as patients demonstrating
a decrease in Ki-67 within the WoO strategy, was higher among patients with C_low disease. MGA testing was performed in 11 patients and had
the greatest relevance in the C_high group. Contribution of the WoO strategy to adjuvant treatment decision-making was highest among RES.
Replacement of MGA by the WoO strategy requires further validation; the greatest potential appears to be in C_low patients with a concomitant
decrease in Ki-67. The need for adjuvant chemotherapy in non-responders (non-RES) with C_low disease requires further investigation. Conclu-
sion: The WoO strategy assists in assessing recurrence risk and guiding adjuvant therapy decisions. The study continues with the enrollment of

patients with a higher baseline Ki-67 at diagnosis.
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Uvod

Luminalni nadory tvofi pfiblizné 70 %
karcinom( prsu [1,2]. Hormonalni tera-
pie (HT) je zékladnim kamenem lécby
¢asnych luminalnich nador( a zahrnuje
tamoxifen (TMX) nebo inhibitory aroma-
tazy (IA). U premenopauzélnich zen byl
ve studiich TEXT a SOFT prokazan pro-
gnosticky pfinos ovaridlni suprese po-
moci LHRH analogU [3], pfipadné chirur-
gické kastrace [4].

Délka a typ adjuvantni HT se fidi rizi-
kovosti nemocné, pficemz plati, Ze 1é-
kova ucinnost adjuvantni HT roste ve
sméru TMX — |A u postmenopauzalnich
Zzen a TMX — LHRH + TMX — LHRH + 1A
u premenopauzélnich Zen. Pacientky
s uzlinovym postizenim jsou obecné
povazovany za rizikovéjsi a je u nich
vhodné zvézit prodlouzenou adjuvantni
HT v délce 5-10 let. V tomto ohledu
mame data deklarujici vyznam prolon-
gace TMX az na 10 let, prognosticky vy-
znam prednostni volby IA v ivodu adju-
vantni [éCby i pfinos pfidani IA v délce
2-5 let v navaznosti na lé¢bu TMX [5-8].

Riziko relapsu onemocnéni je ur-
¢ovano predevsim stadiem nemoci
a vékem pacientky, pficemz mladsi
a hormonalné aktivni Zeny jsou obecné
povazovany za rizikové;jsi. Mezi dalsi kli-
nicko-patologické parametry vyuzivané
k odhadu rizika recidivy patfi histolo-

gicky grade, prolifera¢ni aktivita nddoru

(Ki67), uroven exprese hormonalnich

receptorl (ER/PR), exprese receptoru

typu 2 pro epidermalni rdstovy faktor

(HER2) a pfitomnost zarode¢né mutace,

zejména v genech BRCA 1 a 2. Vedle

téchto klinicko-patologickych parametri

Ize pro stratifikaci rizika vyuzit také geno-

mické testy — multigenové testy (multi-

gene assays - MGA). Hlavnim cilem MGA
je odlisit nadory s nizkym a vysokym ri-
zikem recidivy a pomoci pfi rozhodo-
vani o indikaci adjuvantni chemoterapie.

Tyto testy jsou zalozeny na molekularni

analyze genové exprese primarniho na-

doru ziskaného z biopsie nebo rese-
katu a mohou lépe odrazet biologii na-
doru nez samotné klinicko-patologické

parametry [8].

Pfinos MammaPrint a Oncotype-DX -
testi dostupnych v CR — byl prokéazan
v prospektivnich studiich Tailor-X [9],
MINDACT [10] a RX-PONDER [11] a v mno-
ha retrospektivnich klinickych studiich,
jejichz indikaci a vysledky Ize zjednodu-
Sené interpretovat nasledovné:

« Nadory s nizkym klinickych rizikem
(C_low) obvykle nejsou k testovani
MGA indikovany, protoze genomické
riziko vétsinou odpovida riziku klinic-
kému, jak ukazala studie TAILORx [9].
Testovani viak lze zvazit pfi pfitom-
nosti dalSich rizikovych faktor(, jakymi

jsou nejcastéji nizky vék nebo zvysend
hodnota Ki67.

U nadort s vysokym klinickym (C_high)
a vysokym genomickym rizikem
(G_high) je doporucena neoadju-
vantni nebo adjuvantni chemoterapie,
nezavisle na menoaktivité nemocné.
V pripadé diskordance klinického
(C_high) a genomického rizika (G_low)
ma u nemocnych bez postizeni uzlin
(NO) nadfazeny vyznam nizké geno-
mické riziko, tudiz chemoterapie neni
indikovéna.

Stejny postup lze aproximovat u post-
menopauzalnich Zen s postizenim
1-3 uzlin (N1-3) a nizkym genomic-
kym rizikem dle MammaPrint nebo
nizkym az stfednim rizikem dle Onco-
type DX. Naopak u premenopauzal-
nich Zen s N1-3 nelze pfinos chemo-
terapie zcela vyloucit. Nékteré prace
pfitom naznacuji, Ze jeji pfinos v této
situaci nemusi spocivat primarné v cy-
totoxickém ucinku, ale spise v induko-
vané ovarialni supresi [1,12].

Dalsi klinickou proménnou vhodnou
pro posouzeni rizikovosti luminalnich
nadorl je dynamika Ki67 méfend na za-
kladé tzv. strategie Window of Opportu-
nity (WoO). Tato strategie spociva v mé-
feni dynamiky Ki67 pfed operaci a po ni
jako odpovédi na kratce trvajici HT in-
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e N
Tab. 1. Definice vysokého klinického rizika dle Adjuvant! Online.
Velikost nadoru (cm) 3,1-5 2,1-5 2,1-5 jakékoliv 1,1-5 jakakoliv
Grade 1 1 2 3 3
Pocet postizenych uzlin 0 1-3 0 0 1-3

N

Pozn. Skére neodlisuje N1 vs. N1mi, to znamen4, ze nddor T1 (do 2 cm), G2 s mikrometastédzou v uzliné je hodnocen jako rizikovy.

dikovanou v predopera¢nim obdobi.
Studie POETIC ukazala, ze pacientky
s nizkou hodnotou Ki67 (< 10 %) pred za-
hajenim |é¢by i po ni maji lepsi prognézu
nez pacientky, u nichz je Ki67 pred léc¢-
bou vysoké (> 10 %), ale po 1é¢bé klesne
na < 10 %. Nejhorsi prognézu maji ne-
mocné, u nichz zUstava Ki67 vysoké
pred lé¢bou i po ni (> 10 %) [13]. Stra-
tegie WoO muze byt také kombinovana
s genomickymi testy, kdy MGA predsta-
vuje staticky marker a Ki67 marker dyna-
micky. Tento princip byl vyuzit ve studii
WSG ADAPT HR+/HER2- [14]. Klicovym
zjisténim bylo, ze pacientky s nddory sta-
dia I-Ill a stfednim genomickym rizikem
(Recurrence Score (RS) 12-25) dle Onco-
type-DX, které odpovédély na strategii
WoO, maji dobrou prognézu, prestoze
dle klinického rizika byly kandidatkami
pro chemoterapii.

Strategie WoO je jiz zminéna v do-
porucenich ESMO, jeji vyuziti v klinické
praxi vsak zatim neni Siroce rozsifeno [8].
Cilem této studie je zaclenit strategii
WoO mezi standardni postupy pouzi-
vané k hodnoceni rizika recidivy u cas-
nych lumindlnich karcinom prsu a po-
rovnat jeji pfinos s ostatnimi metodami
na zékladé systematického sbéru klinic-
kych a biologickych dat o charakteristi-
kach onemocnénia progndze pacientek.

Metody
Jedna se o prospektivni studii inicio-
vanou ve VSeobecné fakultni nemoc-
nici (VFN) v Praze a realizovanou ve VFN
a v Nemocnici na Frantisku (NNF) od
ledna 2025. U¢ast ve studii byla nabid-
nuta viem zendm s luminalnim HER2-
negativnim karcinomem prsu, které ne-
byly multidisciplinarnim tymem (MDT)
indikovany k neoadjuvantni systémové
[é¢bé. Vék pacientek nebyl limitovan.
Zarazovaci kritéria zahrnovala inva-
zivni karcinom stadia I-lll, znamy stav

ER, HER2 a Ki67 a patologické hodnoceni

Ki67 z biopsie i resekatu na stejném pra-

covisti patologie. Vylucovaci kritéria zahr-

novala stadium IV nebo nejasné stadium
nemoci, neinvazivni karcinom, nemoznost
chirurgického vykonu, napt. z dlivodu ko-
morbidit, recidivujici karcinom prsu, ak-
tivni duplicitni nddorové onemocnéni,
téhotenstvi, kojeni nebo uzivani antikon-
cepce v dobé diagnozy, pripadné kratsi
nez 4tydenni interval od jejiho vysazeni.
Studie byla schvdlena Etickou komisi

VFN (pod ¢islem 183/24 S-IV dne 12. 12.

2024) a NNF (pod ¢islem 310/2024). Pod-

pis informovaného souhlasu zahrnoval

souhlas s predopera¢nim uzivanim HT

a souhlas s anonymnim zpracovdnim

klinicko-patologickych parametrd o pa-

cientkach a jejich onemocnéni. Soucasti
studie je rovnéz dotaznik zaméfeny na
compliance s uzivanim HT.

Pracovni postup zahrnoval nasledné
kroky:

1.indikaci MDT bez pfitomnosti pa-
cientky a objedndni nemocné k onko-
logickému vysetieni;

2. podpis informovaného souhlasu a za-
hajeni HT na pracovisti onkologie VFN
nebo NNF;

3. zhodnoceni pooperaéni histologie v¢.
pfipadné indikace MGA z bioptického
vzorku;

4. nabidnuti dotazniku zaméfeného na
compliance v uzivani HT v ro¢nim
intervalu.

Datum zahajeni a ukonceni pfedope-
racni HT byl zaznamenén do zdravot-
nické dokumentace. Premenopauzal-
nim pacientkdm byl nabidnut TMX nebo
kombinace analoga LHRH s TMX nebo
IA. Postmenopauzalnim pacientkam byl
nabidnut IA nebo TMX. Délka predope-
ra¢ni HT byla omezena na 10-30 dnd.
V pfipadé indikace LHRH analoga bylo
doporuceno lé¢bu prodlouzZit a apliko-

vat i druhou injekci (v den 28). Pacientky

pokracovaly v HT pooperacné a v pfi-

padé, Zze nebyla indikovdna chemotera-

pie, 1é¢ba jiz nebyla prerusovana.
Hodnoceni zahrnovalo rozdéleni ne-

mocnych podle:

1. klinického rizika dle Adjuvant Online!;

2. |é¢ebné odpovédi (dynamiky Ki67) na
respondérky (RES) a non-respondérky
(non-RES);

3. dalsich klinicko-patologickych para-
metrl zahrnujicich vék, menoaktivitu
v dobé diagnozy, vysi exprese ER a PR;

4. potreby indikace MGA.

Kritéria pro stanoveni vysokého kli-
nického rizika reflektuje nastroj Adju-
vant! Online (tab. 1). Pokud se klinické
a patologické stadium nemoci lisily, pro
stanoveni klinického rizika bylo upred-
nostnéno stadium patologické. U mul-
ticentrickych nélez( byl hodnocen nej-
vétsi nador.

Pro hodnoceni odpovédi na lécbu byl
jako cut-off pro pooperac¢ni hodnotu
Ki67 pouzit prah 10 %. Absence poklesu
(Ki67 > 10 %) byla hodnocena jako non-
-RES, zatimco pokles nebo zachovani
nizké prolifera¢ni aktivity Ki67 < 10 %
byly hodnoceny jako RES. Pokud patolog
uvedl Ki67 v rozmezi dvou hodnot, pro
hodnoceni byla pouzita vyssi hodnota.

Odpovéd na lécbu byla korelovana
s expresi ER a PR. Exprese ER/PR > 50 %
byla hodnocena jako vysokd, exprese
ER/PR v rozmezi 10-50 % jako stfedni
a exprese ER/PR < 10 % jako nizka. U pe-
rimenopauzalnich Zen byl typ HT volen
dle hladiny folikulostimula¢niho hor-
monu a estradiolu v krvi.

Indikace MGA zohledrovala uhradova
indikacni kritéria. Pro napodobeni pod-
minek studie WSG-ADAPT byl v pfipadé
potieby indikovan Oncotype-DX. K tes-
tovani byl pouzit vyhradné biopticky
vzorek nddorové tkané.
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/Tab. 2. Klinicko-patologické parametry hodnocené skupiny pacientek. )
n %
Soubor hodnocenych pacientek 49 100
vékovy median (roky) 59 -
premenopauzalni 15 31
postmenopauzalni 34 69
Histopatologické parametry
cTl 37 76
cT2 12 24
cNO 48 98
cN1 1 2
blize nespecifikovany karcinom 42 86
invazivni lobularni karcinom 4 8
mucinézni karcinom 6
ER/PR > 50 % 25 51
ER>50% /PR 10-49 % 14 29
ER>50%/PR< 10 % 10 20
ER/PR <10 % 0 0
G1 11 23
G2 31 63
G3 7 14
median Ki-67 (%) 20 -
Terapie v ramci strategie WoO
IA 33 67
TMX 6 13
IA/TMX 4+ LHRH 10 20
ER — estrogenovy receptor, G — grade, IA — inhibitor aromatazy, Ki-67 - prolifera¢ni
index, LHRH - analoga gonadoliberinu, PR — progesteronovy receptor, TMX — tamo-
xifen, WoO - Window of Opportunity
_ )

Primarnim cilem studie bylo nastaveni
pracovniho postupu pro zaclenéni stra-
tegie WoO do klinické praxe, vytvoreni
protokolu pro indikaci pfedopera¢ni HT
a vytvoreni protokolu pro hodnoceni vy-
sledkl dynamiky Ki67, event. MGA. Se-
kundéarnim cilem studie bylo hodno-
ceni progndzy nemocnych v kontextu
prognostického vyznamu dynamiky
Ki67 a MGA. V této praci jsou prezento-
vany parcialni vysledky probihajici stu-
die zaméfené na jeji primarni cile.

Vysledky
Jedna se o prospektivni nerandomizova-
nou studii zahrnujici Zeny s lumindalnimi

nadory prsu diagnostikovanymi de novo
cestou mammacentra VFN nebo Breast
Unit Prague ve spolupraci s NNF. V ob-
dobi od 1. 1. 2025 do 30. 12. 2025 bylo
do studie zafazeno 49 pacientek s véko-
vym medidnem 59 (37-82) let. Preme-
nopauzélni vs. postmenopauzalni pa-
cientky byly zastoupeny v poméru 15 vs.
34 (s medidnen véku 45 vs. 67 let).

Klinicko-patologické parametry hod-
nocené kohorty shrnuje tab. 2.

Rastova aktivita nemoci v dobé dia-
gndzy bylau67 % (33z49) nadorl vysoka
(Ki67 > 10 %), s medianem 25 (15-80)
%; u 33 % (16 z 49) nadord nizka
(Ki67 < 10 %), s medianem 9 (4-10) %.

Pfevazujicim histologickym typem byl
NST karcinom u 86 % (42 z 49) pripadd.
Vysokd exprese ER byla zaznamenana
u vsech ndadorq, pficemz u 45 pfipadl
dosahovala 100 %. Nizkd exprese PR byla
pfitomna u 20 % (10 z 49) pfipadu. Cel-
kem 86 % (42 z 49) nddorl vykazovalo
v dobé diagndézy grade 1-2, zbyvajicich
14 % (7 z 49) grade 3. Vsechny nadory
dosahovaly velikost do 5cm a odpovi-
daly kategorii T1-T2 dle TNM klasifikace.
U 48 Zzen nebylo diagnosticky prokdzdno
postizeni regionélnich lymfatickych
uzlin.

HT podana v rdmci strategie WoO za-
hrnovala IA u 97 % (32 z 33) postmeno-
pauzalnich zen, kombinaci IA + LHRH
analoga u 13 % (2 z 15) premenopauzal-
nich zen; TMX samotny u jedné (1 z 33)
postmenopauzalni Zzeny a péti (5 z 15)
premenopauzélnich Zen a kombinaci
TMX a LHRH analoga u 53 % (8 z 15) pre-
menopauzdlnich Zen (tab. 2). Median
délky HT byl 21 (9-44) dn(. Prodlouzeni
HT nad rdmec protokolu bylo u jedné
nemocné s délkou lé¢by 38 dnl zpU-
sobeno ¢ekdnim na vysledek genetic-
kého vysetieni, u dvou pacientek s dél-
kou HT 34 dnl ¢ekdnim na chirurgicky
vykon v letnich mésicich a u jedné pa-
cientky s délkou HT 44 dnU planovanou
letni dovolenou. Kratsi délka HT byla na-
opak déna potiebou urychleni operace
v obdobi vanoc¢nich svatka.

Skupina s nizkym klinickym rizikem
Skupinu s nizkym klinickym rizikem tvo-
filo 29 Zen s medidnem véku 60 (37-79)
let, s pfevazujicim zastoupenim postme-
nopauzalnich Zen (22 z 29). Skupina za-
hrnovala 93 % (27 z 29) nadoru stadia |,
grade 1-2, zbylé nddory pfedstavovaly
dobre diferencované nadory stadia 1B
s klasifikaci pT1 pN1.

Podle vstupni hodnoty Ki67 a |é¢ebné
odpovédi bylo mozné tuto skupinu roz-
délit do tfi podskupin (tab. 3):

» Podskupinu 1a, tedy RES s nizkym

Ki67 pred lécbou i po ni, tvofilo 12 Zen

s medianem véku 68,5 roku. Domi-

novaly zde nadory typu NST, grade 1

v 67 % pfipadl a grade 2 ve 33 % pfi-

padd. Nizka exprese PR byla zazname-

nana u 17 % pfipadd. Adjuvantni che-
moterapie nebyla indikovdna u zddné
pacientky.
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' 7
Tab. 3. Podskupiny nemocnych dle klinického rizika a odpovédi na strategii WoO.
Median Premeno Stadiuml Stadiumll PRlow G1 G3 Upstaging CHT
(roky)  Zeny (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
;I‘a_ 12 68,5 3(25) 12 (100) 0 2(17) 8 (67) 4(33) 0 1(8) 0
:‘b_ 1 60 109 10(90)  1(10) 109) 7 (64) 4 (36) 0 109 0
:‘c_ 6 49 3(50) 6 (100) 0 2(33) 1(17) 5(83) 0 0 5
ia_ a 58,5 2 (50) 2 (50) 2 (50) 0 0 4 (100) 0 3(75) 0
2b
n=5 76 0 0 5(100) 1(20) 2 (40) 3(60) 0 5(100) 1
:c_ 1 48 6 (54) 3(27)* 7 (64)* 4 (36) 0 5 (45) 6 (55) 8(73) 10
*1 pacientka (9 %) ve stadiu llIA neni v seznamu stadii zapocitana
G - grade, CHT - adjuvantni chemoterapie, PR - progesteronovy receptor

» Podskupinu 1b, tedy RES s poklesem
Ki67 z hodnoty > 10 % pred I[écbou
a Ki67 < 10 % po 1écbé, tvorilo 11 zen
s medidnem véku 60 let. V této pod-
skupiné byla pouze jedna premeno-
pauzalni Zzena. Nadory grade 1 a 2 byly
zastoupeny v poméru 64 : 36 %. Nizka
exprese PR byla zaznamenana u 9 %
pfipadl. Ani v této podskupiné nebyla
adjuvantni chemoterapie indikovana.

» Podskupinu 1c, tedy non-RES s hod-
notou Ki67 > 10 % pred lécbou i po ni,
tvofilo Sest Zen s medidnem véku 49 let.
Polovina Zen byla premenopauzalni.
Prevladaly nadory grade 2 s nizkou ex-
presi PR, kterd byla zaznamendana u 83,
resp. 33 % pripadd. Adjuvantni chemo-
terapie byla indikovéana u péti zen.

Skupina s vysokym klinickym rizikem
Skupinu s vysokym klinickym rizikem
tvorilo 20 Zen s medianem véku 57,5
(37-82) roku, z nichz 42 % bylo preme-
nopauzalnich. Zastoupeni stadii bylo na-
sledujici: 25 % (5 z 20) nadorU bylo ve sta-
diu |, 40 % (8 z 20) nadoru ve stadiu llA,
25% (5z20) ve stadiullBa9% (1 z20) ve
stadiu IlIA. Tento pfipad byl pfi klinickém
hodnoceni veden jako T2 NO.

I tato skupina byla obdobné rozdélena
do tii podskupin (tab. 3):
» Podskupinu 2a tvorily ¢tyfi pacientky

s medianem véku 58,5 roku. Jednalo se

o nadory gradu 2 ve stadiu I-Il. Nizka
hodnota Ki67 pred lé¢bou i po ni, vy-
sokd exprese ER, vysoka nebo stiedni
exprese PR byly hlavnimi dGvody pro
vynechani adjuvantni chemoterapie.

» Podskupina 2b zahrnovala pét post-
menopauzélnich pacientek s media-
nem véku 76 let a nadory stadia Il.
Nadory grade 1 a 2 byly zastoupeny
v poméru 40 : 60 %. Nizkd exprese PR
byla pfitomna u 20 % nadorl. Adju-
vantni chemoterapie byla indikovana
u jedné pacientky s vysokym genomic-
kym rizikem.

» Podskupinu 2c tvofilo 11 Zen, z toho
Sest premenopauzalnich. Median véku
celé skupiny byl 48 let, u premeno-
pauzélnich pacientek 45 (37-48) let.
Nadory v této podskupiné vykazo-
valy agresivnéjsi charakteristiky -
36 % mélo nizkou expresi PR, 55 %
bylo grade 3, 64 % odpovidalo sta-
diu Il a jeden ptipad stadiu IllA. Adju-
vantni chemoterapie byla doporucena
vsem pacientkdm, jedna ji vSak od-
mitla (tab. 3).

Srovnani podskupin

Mezi RES v skupinach 1a a 1b pfevazo-
valy nddory grade 1, stadia I, podil na-
doru s nizkym PR nepfesahl 20 %.V pod-
skupinach 2a a 2b prevazovaly naddory
grade 2, priblizné polovina ptipadd byla

ve stadiu Il a podil nddort s nizkou ex-
presi PR byl obdobny jako ve skupinach
1a a 1b. Median véku RES odpovidal pre-
vaze postmenopauzalnich Zen, s vyjim-
kou malé podskupiny 2a.

Non-RES byly ¢astéji premenopau-
zalni; v podskupindch 1c a 2c tvofily
pfiblizné polovinu souboru. Zatimco
non-RES ve skupiné 1c mély prevazné
nadory grade 2 a stadia |, ve skupiné 2c
mélo 55 % nadoru grade 3 a 73 % odpo-
vidalo stadiu [I-Ill.

Pocet upstagingl - diskordanci mezi
klinickym a patologickym N stadiem -
byl u nemocnych s nizkym klinickym ri-
zikem (skupina 1) nizky (2 z 29), naopak
ve skupiné Zen s vysokym klinickym rizi-
kem jiz dosahoval 80 % (16 z 20) (tab. 3).

Potieba genomického testovani

S ohledem na nizky celkovy pocet pa-
cientek a na data studie WSG ADAPT
byl u pacientek indikovanych ke geno-
mickému testovani jednotné zvolen
test Oncotype DX. Testovani bylo pro-
vedeno z bioptického vzorku, avsak ve
12 z 13 pfipadd aZ po znalosti patolo-
gického stadia, aby bylo mozné oveé-
fit spInéni indikacnich kritérii. Ve vech
pfipadech byl biopticky materidl pro
molekuldrni testovani dostatecny. Pre-
hled indikaci a vysledki MGA je shrnut
v tab. 4.
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Tab. 4. Vysledky MGA dle klinického rizika a odpovédi na HT v rdmci strategie WoO.

Menoaktivita Ki-67

pred operaci - po operaci

premeno 20-10
premeno 50-40
premeno 15-25
postmeno 30-15
postmeno 20-15
premeno 10-6
postmeno 20-5
postmeno 40-0
premeno 50-15
premeno 40-20
postmeno 30-20
premeno 25-30

G - grade, CHT - adjuvantni chemoterapie, Ki-67 — mitoticka aktivita nddoru, non-RES — non-respondérka, RES - respondérka,

-~
Podskupina Stadium a grade
1b, RES pT1c pNO, G2
1¢, non-RES pT1a pNO, G2
pT1c pNO, G2
pT1c pNO, G2
pT1c pNO, G2
2a, RES pT1c pNTmi
2b, RES pT2 pN1a, G1
pT2 pN1a, G2
2¢, *non-RES pT1c pNO, G2-3
pT2 pNO, G2-3
pT2c pN1mi, G2
pT1c pN1mi, G2
*Vysledek nemocné ve stadiu llla neni uveden.
RS - recurrence skére dle Oncotype-DX

N

~
RS CHT
20 ne

23 ano

17 ano

17 ano
23 ano
20 ne

17 ne

38 ano
47 ano

19 ano

19 ano
38 ne, odmitla

U pacientek v podskupiné 1a (s niz-
kym klinickym rizikem, stadia |, grade
1-2, s nizkym Ki6 pfed- i pooperacné)
nebylo genomické testovani indikovédno
v zddném pripadé.

V podskupiné 1b byl MGA indikovan
pouze u premenopauzdlni pacientky
(47 let, s nddorem pT1c pNO, grade 2,
s poklesem Ki67 z 20 na 10 %) a hodnota
RS 20 byla potvrzenim nadorové bio-
logie nevyzadujici adjuvantni chemote-
rapii. Vzhledem ke stfednimu genomic-
kému riziku byla pacientka indikovana
ke kombinované HT s LHRH analogem
aTMX.

V podskupiné 1c byl MGA prove-
den u dvou premenopauzlni a dvou
postmenopauzalnich zen. Ve vech pfi-
padech bylo prokazano stredni geno-
mické riziko. U paté pacientky z této
skupiny (bez MGA) jsme pfedpokladali
stejné, sttedni genomické riziko. Po do-
mluvé s pacientkami byla chemoterapie
podana viem péti Zenam z této skupiny.

V podskupiné 2a byl MGA proveden
u jedné premenopauzalni pacientky.
Hodnota RS 20 odpovidala stfednimu
riziku. Vzhledem k nizkému Ki67 a jeho
dalsimu poklesu po Ié¢bé nebyla adju-
vantni chemoterapie indikovana.

V podskupiné 2b byly genomicky tes-
tovany dvé Zeny. Pacientka se stfednim
genomickym rizikem pokracovala adju-
vantné v HT, u druhé pacientky bylo zjis-
téno vysoké genomické riziko a byla in-
dikovéna k chemoterapii.

V podskupiné 2c mély dvé pacientky
stiedni a dvé vysoké genomické riziko.
Vzhledem k absenci odpovédi na strate-
gii WoO byla u viech doporucena adju-
vantni chemoterapie.

Doporuceni pro klinickou praxi
Primarnim cilem studie bylo nastaveni
pracovniho postupu pro zaclenéni stra-
tegie WoO do klinické praxe, vytvoreni
protokolu pro indikaci pfedoperacni HT
a vytvoreni protokolu pro hodnoceni vy-
sledkl dynamiky Ki67, event. MGA.

Zaclenéni strategie WoO do klinické
praxe je relativné jednoduché. Vyzaduje
indikaci MDT a ndsledné objednani ne-
mocné na onkologii k posouzeni vhod-
nosti strategie. Je tfeba vyloucit recidi-
vujici onemocnéni, u néhoz Ize ocekavat
agresivnéjsi biologii nez u primarniho
nadoru, a dale ovérit, ze pacientka v po-
slednich 30 dnech neuzivala Zadnou
formu HT, kterd by mohla ovlivnit hod-
notu Ki67 a interpretaci vysledk(.

Strategie jako takova je vhodnd pro
vSechny nemocné s luminalnimi na-
dory stadia I-Il. Pocet pfipad(l stadia Ill
indikovanych k primarni operaci je
nizky a v nasem souboru se klinické sta-
dium Il nevyskytlo. Nejvétsi pfinos stra-
tegie WoO se jevi u nadord s vysokym
Ki67 pred [écbou a soucasnou odpo-
védi na HT. Naopak u nador0 s nizkym
klinickym rizikem a nizkym vstupnim
Ki67 je pravdépodobnost diskordant-
niho nalezu v resekdtu nizka, a prakticky
pfinos strategie je proto omezeny. Vy-
jimku mohou predstavovat premeno-
pauzdlni zeny, nddory s nizkou expresi
ER a/nebo PR nebo pfipady s nejasnym
nalezem v uzliné nevhodné k biopsii.
V nasem souboru jsme vSak dosud neza-
znamenali pfipad nizkého klinického ri-
zika, u néhoz by po strategii WoO hod-
nota Ki67 vzrostla. U této skupiny proto
v ramci akademické studie nebudeme
v testovani strategie dale pokracovat.

Pfi hodnoceni vysledku strategie WoO
je nutno prihlizet ke klinickému riziku
nemoci (tab. 5). V pfipadé nizkého kli-
nického rizika a perzistujici hodnoty
Ki67 < 10 % je strategie WoO potvrze-
nim nizkorizikové biologie nemoci. V pfi-
padé vstupné vyssi hodnoty Ki67 > 10 %
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/Tab. 5. Doporuceni pro indikaci MGA a adjuvantni chemoterapie dle vysledku strategie WoO. A
Klinické riziko Ki-67 Odpovéd' Indikace Indikace CHT
z biopsie (%) na strategii WoO MGA
nizké <10 RES ne ne
non-RES' spise ano chybi data*
>10 RES spise ne? ne
non-RES spiSe ano? chybi data*
vysoké <10 RES spise ne? ne
non-RES' spiSe ano chybi data*
>10 RES spise ano ne’
non-RES, premeno spise ne ano
non-RES, postmeno spise ano? chybi data®

"non-RES méné pravdépodobnd; pokud se vyskytne, MGA Ize zvazit k vylouceni G_high

2zvazit zejména u nadort s Ki-67 > 30 % k vylouceni G_high

3testovani zvazit u premenopauzalnich zen s uzlinovym postizenim k vylou¢eni C_high

“v8echny non-RES byly ve studii WSG ADAPT indikovany k CHT; studie zafazovala pouze nemocné, u kterych klinik zvazoval CHT
dle cTN, tedy zejména C_high; CHT lIze indikovat pfi G_high dle studie TailorX

*deklaruji vysledky studie WSG ADAPT u pfipadi se stfednim genomickym rizikem

Ssubanalyza WSG ADAPT neprokazala pfinos CHT u postmenopauzalnich Zzen s RS 12-25; otazku dale fesi studie ADAPTcycle

CHT - adjuvantni chemoterapie, Ki-67 — mitoticka aktivita nddoru, MGA — multigenovy test, non-RES — non-respondérka, RES - re-
spondérka, WoO - Window of Opportunity

doprovazené odpovédi na HT potvr-
zuje strategie WoO citlivost nadoru na
HT a podporuje moznost vynechani ad-
juvantni chemoterapie bez ohledu na
menopauzalni status. U nadorG s vy-
sokym klinickym rizikem je vSak nutno
pocitat s moznosti vysokého genomic-
kého rizika i u RES, coz by strategii |é¢by
zasadné zménilo. Situace u non-RES je
méné jednoznacnd, protoze dosud neni
dostate¢né podloZena robustnimi daty.
Zejména non-RES s nizkym klinickym ri-
zikem, pfipadné postmenopauzalnizeny
s RS 12-25 mohou predstavovat skupinu
ohrozenou nadbytec¢nou chemoterapii.
Na druhou stranu horsi citlivost na HT
v rdmci strategie WoO ukazuje na nut-
nost adjuvantni 1é¢bu s pacientkou pec-
livé diskutovat.

Strategie WoO ma potencial sniZit po-
tfebu genomického testovani, zejména
tam, kde je nizké klinické riziko dopro-
véazeno lé¢ebnou odpovédi (podskupiny
1a/b) (tab. 5). Jednoznaéné doporuceni
k vynechani MGA nelze formulovat, pro-
toze vysledek MGA mUize napomoct ve
volbé rezimu chemoterapie a také z da-
vodu, ze takové doporuceni dosud neni
podpofeno prospektivnimi daty.

Diskuze
Strategie WoO pomdaha u nemocnych
s ¢asnymi lumindlnimi nadory prsu pfes-
néji stratifikovat riziko recidivy, a tim
podporuje spravnou indikaci adju-
vantni 1é¢by a minimalizuje riziko nad-
byte¢né, nebo naopak nedostatecné te-
rapie. Pfedkladand akademicka studie
zavadi strategii WoO do klinické praxe
ve VFN v Praze a ve spolupracujici am-
bulanci NNF. Priibézné vysledky ukazuiji,
Ze tato strategie je snadno implemento-
vatelnd, idealné prostfednictvim MDT, je
vhodnd pro vétsinu nemocnych s lumi-
nalnimi nadory indikovanymi k primar-
nimu chirurgickému vykonu, s vyjimkou
pacientek uzivajicich hormondlni anti-
koncepci nebo hormonalni substitu¢ni
terapii, neprodluzuje interval do ope-
race a v radé pripadd naopak vhodné
prekryva dobu mezi biopsii a chirurgic-
kym vykonem. Soucasné se ukazuje, Ze
v kombinaci se stanovenim klinického
rizika mUze u RES zpresnit volbu adju-
vantni |é¢by a v nékterych situacich ma
potencidl snizit potfebu indikace multi-
genového testovani.

Studie mUze slouzit jako prakticky
navod pro zavedeni této strategie i na

dalgich pracovistich v Ceské republice
(CR) a soucasné jako zdroj poznatk(i pro
interpretaci vysledkd. Kromé nemoc-
nych s vysokym klinickym rizikem stu-
die testovala strategii také u nemocnych
s nizkym klinickym rizikem, proto se ne-
jedna o pouhé napodobeni studie WSG
ADAPT [15]. Strategie WoO bude prav-
dépodobné informativni také u nemoc-
nych ve stadiu lll, které jsou predmétem
probihajici studie ADAPTcycle [16], nic-
méné v nasem souboru jsme pacientku
se stadiem Il indikovanou k primarni
operaci neméli. Z hlediska volby geno-
mického testu jsme s ohledem na nizky
pocet pacientek a potfebu kontinuity
v interpretaci zvolili vyhradné test Onco-
type DX. Test MammaPrint dosud nedis-
ponuje srovnatelnymi daty ve vztahu ke
strategii WoO, a neni tedy jasné, do jaké
miry Ize zavéry studie WSG ADAPT na
tento test prenaset. Samotné moleku-
larni vysetieni bylo provedeno vyhradné
z bioptického materidlu a jeho vytéZnost
byla ve sledovaném souboru stopro-
centni. V jednom ptipadé byl MGA indi-
kovén jiz pfed operaci vzhledem k Uvaze
o neoadjuvantni chemoterapii, ve viech
ostatnich pfipadech byl indikovan aZ po
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znalosti patologického stadia za Uce-
lem ovéreni splnéni indikac¢nich kritérii.
Vzhledem k poctu pfipadd upstagingu
povazujeme tento postup za vhodny, ze-
jména u pacientek s vysokym klinickym
rizikem. Ve VFN jsou biopsie uzlin prova-
dény pouze pfi suspektnim zobrazova-
cim nalezu, a upstagingu u nemocnych
bez podezielych uzlin se proto nelze
timto pfistupem zcela vyhnout.

Na zakladé strategie WoO byly ne-
mocné rozdéleny do $esti skupin podle
klinického rizika a odpovédi na kratko-
dobou HT. Agresivita nadoru s timto
rozdélenim zfetelné korelovala. Nadory
grade 3 byly prakticky vyhradné zastou-
peny ve skupinach s vysokym klinickym
rizikem, non-RES byly pfevazné preme-
nopauzalni Zzeny, genomické riziko ne-
prekvapivé rostlo s klinickym rizikem.
Hodnoceni WoO tak mdze upozornit na
pfipady nadord s nizkym klinickym ri-
zikem, u nichz ma smysl doplnit MGA,
a naopak mize u nemocnych s vyso-
kym klinickym rizikem a lé¢ebnou od-
povédi podpofit rozhodnuti chemote-
rapii neindikovat. To je zvlasté dllezité
u premenopauzalnich Zzen s postize-
nim jedné az tfi uzlin. Dynamickd zména
Ki67 prokazala ve studii WSG ADAPT
prognostickou hodnotu [15]. V této stu-
dii mély RES s RS 12-25 v¢. premeno-
pauzdlnich Zzen s NO-1 obdobnou pro-
gnoézu jako nemocné s RS 0-11 (5leté
preziti bez zndmek invazivniho onemoc-
néni (5-year invasive disease-free sur-
vival — 5y-iDFS = 92,6 vs. 93,9 %; 5leté
celkové preziti (5-year overall survi-
val — 5y-0OS = 97,3 vs. 98 %). Podobné
vysledky nabizi i studie PlanB, kde 5y-
-iDFS pacientek se stfednim rizikem |é-
¢enych chemoterapii dosdhl zhruba
95 % [17], a studie TAILORYX, ve které ne-
mocné s nadory pT1-2, NO, RS 11-25,
lé¢ené HT = chemoterapii mély iDFS
asi 93 % [9]. Z tohoto dlivodu povazu-
jeme pfinos strategie za nejvyssi u sku-
piny nemocnych vysokym klinickym ri-
zikem a soucasnou lécebnou odpovédi.
Naproti tomu pfinos u non-RES je zatim
méné jasny, predevsim pro nedostatek
prospektivnich dat.

Volba terapie ¢asnych luminalnich na-
dorll je zatizena mnoha proménnymi
stejné jako pfibyvajicimi Ié¢ebnymi moz-
nostmi, zahrnujicimi zejména inhibitory

cyklin-dependentnich kinaz (CDKi) v ad-
juvantni indikaci [18,19]. Genomické
testy ukdzaly, Ze biologie nemoci nemusi
nutné odpovidat jeho klinickému feno-
typu [9-11], a pravé mezi nadory s vyso-
kym klinickym rizikem hledame takové
pfipady, které pfi nizkém genomickém
riziku neprofituji z adjuvantni chemote-
rapie. JelikoZ testovani MGA nebylo sou-
¢asti designu studie MonarchE a ve stu-
dii NATALEE bylo limitovdno na nemocné
s nadory T2 NO, grade 2, korelace geno-
mického rizika s ptinosem CDKi u popu-
lace s postizenim 0-3 uzlin dosud chybi.
Stejné tak nebyla soucasti designu zmi-
novanych studii strategie WoO. Studie
ADAPTcycle mlize byt v tomto ohledu z&-
sadni, a to nejen pro zpfesnéni indikace
adjuvantni [é¢by CDKi u nadord stadia
T2 NO [16]. Ukazuje se pfitom, Ze v bézné
klinické praxi je podil pacientek s NO one-
mocnénim vyssi nez ve studii NATALEE,
stejné jako jejich vékovy medidn a za-
stoupeni postmenopauzalnich Zen. Stu-
die NATALEE tak zcela neodrazi kazdo-
denni klinickou realitu.

Tarantino etal. také reportovali, Ze
u nadorl NO je oproti studii NATALEE
vyssi podil Zen, které nebyly 1éceny che-
moterapii [20]. Do jaké miry mize byt
chemoterapie nahrazena CDKi a jakou
roli v tomto rozhodovéni muze se-
hrat strategie WoO, by méla déle objas-
nit pravé studie ADAPTcycle [16]. Sta-
vajici indikace CDKi zahrnuje zejména
nemocné s uzlinovym postizenim ve
vazbé na chemoterapii. Subanalyza stu-
die NATALEE pacientd nelécenych che-
moterapii prokazala pfinos HT a ribo-
ciklibu oproti samotné HT v parametru
iDFS (pomér rizik 0,82; 95% interval spo-
lehlivosti 0,47-1,44), i kdyzZ se jednalo
o malou podskupinu pacientt [21].

Vysledky studie WSG ADAPT podpo-
ruji hypotézu, Ze pozorovany pfinos che-
moterapie u premenopauzalnich kohort
ve studiich RxPONDER a MINDACT mUze
byt alespon ¢astecné dan jejim endo-
krinnim uc¢inkem, konkrétné navozenou
ovarialni supresi [9-11]. Vliv véku souvi-
sejici s hormonalni produkci ovarii je na-
tolik zasadni, Ze jej nelze opomenout ani
pfi znalosti klinického a genomického ri-
zika, které samy o sobé otazku potieby
adjuvantni chemoterapie nefesi uspo-
kojivé [11,22]. Dalsi odpovédi mize pfi-

nést probihajici americkd studie OFSET
srovnavajici chemoterapii nasledovanou
IA a LHRH analogem s HT zaloZenou na
ovaridlni supresi a IA, nicméné vysledky
jsou zatim v o¢ekdavani [23].
Hormonalni aktivita Zen s karcino-
mem prsu se mlze dynamicky ménit
v pribéhu lécby; kastracni efekt chemo-
terapie je ovlivnén jeji délkou a slozenim
a také ovarialni rezervou nemocné [3,4].
Soucasné nemusi byt kastracni efekt
LHRH analog u viech nemocnych do-
statecny, coz mGze mit vliv na progndzu
nemoci. A kone¢né, samotny efekt HT
v rdmci strategie WoO vykazuje varia-
bilitu; ve studii WSG ADAPT byla odpo-
véd na HT silné zavisla na typu podané
HT a nejvy3si ucinnost byla zazname-
nana pfi pouziti IA a/nebo jejich kom-
binace s LHRH analogem [15]. Na z&-
kladé téchto poznatkd by méla strategie
WoO u premenopauzdlnich zen zahr-
novat ovarialni supresi s cilem maxima-
lizovat pravdépodobnost |é¢ebné od-
povédi. V nasem souboru byl samotny
TMX indikovan u 5 z 15 premenopauzal-
nich Zen, pticemz Ctyfi z nich spadaly
do skupiny s nizkym klinickym rizi-
kem, jedna nemocna s vysokym klinic-
kym rizikem kombinovanou lé¢bu od-
mitla. U 8 z 15 premenopauzélnich zen
byl TMX kombinovén s LHRH analogem,
u jedné se jednalo o kombinaci LHRH
a lA. Vedle samotného slozeni HT muze
mit vyznam i jeji délka. Pfestoze ve stu-
dii WSG ADAPT nebyla délka HT v signi-
fikantni korelaci s 1é¢ebnym efektem, ve
studii ADAPTcycle byla délka ovarialni
suprese u premenopauzalnich Zen do-
porucena na 4 tydny [24]. V nasem sou-
boru jsme zatim vliv délky a slozeni HT
na lécebnou odpovéd neanalyzovali.
Metoda WoO byla ve studii WSG
ADAPT HR+/HER2- testovana u rizi-
kové populace nemocnych, u nichz
byla zvazovana chemoterapie. Experi-
mentélni rameno tvofily pacientky s RS
12-25 a lé¢ebnou odpovédi na strate-
gii WoO, zatimco v kontrolnim rameni
byly sledovany Zeny s RS 0-11 lé¢ené
samotnou HT. Non-RES byly v této stu-
dii 1é¢eny chemoterapii. 5y-iDFS bylo
v experimentdalnim a kontrolnim rameni
prakticky shodné (93 %), zatimco u non-
-RES bylo nizsi (90 %). Rozdil byl pfitom
taZen predevsim skupinou Zen mladsich
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50 let, u kterych 5y-iDFS dosahl 89 %.
U Zzen > 50 let byla prognéza non-RES
srovnatelnd s RES [14]. Pfinos chemote-
rapie u non-RES tak zlstava do znacné
miry otevienou otazkou. Podobné jako
ve studii WSG ADAPT méla i ve studii
RxPONDER skupina postmenopauzal-
nich Zen s RS 12-25 a nadory N1 velmi
dobrou prognézu. Otevienou otazkou
rovnéz zOstava, jak by byl pozorovany
pfinos chemoterapie u premenopauzal-
nich pacientek ve studii RXPONDER roz-
délen mezi endokrinni RES a non-RES.

Strategie WoO pfiinasi pfidatnou infor-
maci, kterd pfirozené otevird otazku, zda
muUze v nékterych situacich nahradit vy-
sledek MGA. Protokol studie proto indi-
kaci MGA nenatizoval, ani naopak neo-
mezoval. V nasem souboru byl MGA
indikovan celkem u 13 pacientek, z nichz
osm spadalo do skupiny s vysokym kli-
nickym rizikem. Domnivadme se, ze u RES
s nizkym klinickym rizikem Ize indikaci
MGA v fadé pfipadd bezpecné vynechat.
Naopak u non-RES mUze vysetteni MGA
pfinést dalsi prognostickou informaci,
zejména pfi hledani pacientek s vyso-
kym genomickym rizikem, které jsou in-
dikovany k chemoterapii nezavisle na
vysi klinického rizika. Jak vSak bylo uve-
deno vyse, dostupna prognosticka data
u non-RES s RS 12-25 jsou omezena,
a vyznam MGA je proto nutné interpre-
tovat opatrné.

Studie mda fadu limitaci. Jednda se
o pribézné vysledky nepodlozené sta-
tistickou analyzou, doba sledovani je
zatim kratkd a chybéji data o dlouho-
dobé prognéze nemocnych. Celkovy
pocet pacientek je nizky a dale se sni-
Zuje pfi rozdéleni do jednotlivych pod-
skupin. Vzhledem k tomu, Ze primarnim
cilem studie bylo vytvoreni protokolu
pro zavedeni strategie WoO do klinické
praxe, nebyla indikace MGA pevné de-
finovana protokolem, ale byla pone-
chana na uvazeni klinika. Doporuceni ty-
kajici se indikace nebo vynechani MGA
podle vysledku strategie WoO proto ne-
jsou podloZena analyzou genomického
rizika u vSech zafazenych nemocnych.
Dalsim omezenim je skute¢nost, ze in-
terpretace vysledkd WoO je dostate¢né
oprena o data studie WSG ADAPT, pre-
devsim u nemocnych s vysokym klinic-
kym rizikem, zatimco doporuceni ad-

juvantni 1é¢by ve skupiné 1c je nutné
s pacientkami vzdy individualné disku-
tovat vzhledem k absenci robustnich
dat, kterd by potfebu chemoterapie jed-
noznacné podporovala, nebo naopak
vylucovala.

Za hlavni pfinosy studie povazujeme
jeji komplexni pojeti. Strategie WoO zde
neni hodnocena izolované, ale v kon-
textu viech dostupnych klinicko-patolo-
gickych a ptipadné i genomickych infor-
maci, které bézna klinicka praxe nabizi.
Pravé toto komplexni hodnoceni vedlo
ke zméné protokolu, konkrétné k vyra-
zeni skupiny 1a z dalsich inkluznich kri-
térii, a naopak k posileni indikace MGA,
zejména u nemocnych ze skupin 1ca 2c.
Strategie WoO tak mUze pomoci pre-
dikovat potfebu i vysledek MGA. Stu-
die zarovent muize slouzit jako prakticky
navod pro zavedeni této strategie na
dalsich pracovistich v CR, a to i s ohle-
dem na jeji relativni ¢asovou nendroc-
nost a moznost terapeuticky preklenout
obdobi mezi biopsii a operaci.

Zaveér
Strategie WoO piedstavuje postup zalo-
Zeny na kratkodobém podani HT pred pla-
novanou operaci ¢asného luminalniho
karcinomu prsu. Dynamika Ki67 v reakci
na tuto lé¢bu pomaha lépe charakterizo-
vat biologii nddoru a zpresnit rozhodovani
o adjuvantni [é¢bé. Zakladnim predpokla-
dem spravné interpretace je zafazeni ne-
mocné do skupiny s nizkym, nebo vyso-
kym klinickym rizikem podle Adjuvant!
Online a nasledné zhodnoceni Ié¢ebné
odpovédi, na jejimz zakladé jsou pa-
cientky rozdéleny na RES a non-RES.

U nédort s nizkym klinickym rizikem
a vyssi vstupni hodnotou Ki67 ma strate-
gie WoO potencial snizit potfebu geno-
mického testovani, pokud je provazena
|é¢ebnou odpovédi. U nemocnych s vy-
sokym klinickym rizikem a soucasnou
odpovédi na HT mUze strategie WoO
podpofit rozhodnuti neindikovat adju-
vantni chemoterapii, a to i u premeno-
pauzélnich zen s omezenym uzlinovym
postizenim. Naopak u nador( s vysokym
klinickym rizikem bez [é¢ebné odpovédi
pfedstavuje strategie WoO argument
podporujici indikaci adjuvantni chemo-
terapie, zejména u premenopauzalnich
pacientek. K definitivnimu potvrzeni

prognostické a prediktivni hodnoty WoO
jsou nezbytna dalsi data, zejména z vét-
Sich soubort a s delsi dobou sledovani.
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