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po 5 letech. Ve skupiné s prodlouzenym poda-
vanim tamoxifenu byl signifikantné prokazan
benefit v parametru redukce rizika rekurence
039% a deli podani tamoxifenu snizilo i riziko
umrti 0 36%. Po 10 letech terapie pretrvava
efekt jesté dalsich 5 let. Pfinos ovarialni ablace
spolu s pouzitim inhibitor(i aromatazy jako
dulezitou soucasti adjuvantni hormonalnilé¢-
by premenopauzélnich pacientek zkoumaly 2
velké klinické studie SOFT a TEXT.

Studie SOFT zaradila 3066 premenopau-
zélnich pacientek s karcinomem prsu, které
byly randomizovény do 3 ramen. Pacientky
byly 5 let Ié¢eny samotnym tamoxifenem,
kombinaci tamoxifenu s ovarialni supresi ne-
bo kombinaci exemestanu s ovaridlni supresi.
Primarnim cilem byla délka bezpfiznakového
obdobi (DFS) (1). Studie TEXT randomizo-
vala 2660 premenopauzalnich pacientek
s karcinomem prsu do dvou skupin: kom-
binace tamoxifenu s ovaridlni ablaci versus
kombinace exemestanu s ovarialni ablaci
po dobu péti let. Primarnim cilem byl také
DFS. Spole¢na analyza obou studii prokazala
8lety benefit v parametru DFS byl 83,2 %
u pacientek lécenych kombinaci tamoxifen
plus OFS a 78,9 % u pacientek Ié¢enych pouze
tamoxifenem. Ve skupiné lé¢ené kombinaci
exemestan plus OFS byl benefit v parame-
tru DFS 85,9% ve srovnani se 78,9% u sa-
motného tamoxifenu. Po 8letém medidnu
sledovani ma signifikantné vyssi benefit
kombinace tamoxifenu a OFS ve srovnéni se
samotnym tamoxifenem v parametrech DFS
a 0S, ale nebyl nalezen rozdil v parametru
celkového preziti mezi tamoxifenem + OFS
a exemestanem + OFS. ZvaZzovat OFS v kom-
binaci je vhodné u pacientek, které zdstavaji
premenopauzalni po podani chemoterapie,
u pacientek s vicecetnym axilarnim uzlino-
vym postizenim a u zen mladsich 35 let. Ve
studii SOFT byla 12letd mira preziti bez vzda-
lenych metastéz 87,8 % u exemestanu plus
OFS, 86,2 % u tamoxifenu plus OFS a 84,8 %
u samotného tamoxifenu (2). Podle aktuali-
zovanych vysledk( téchto studii v roce 2021
existuje vyznamny absolutni rozdil 1,8 % ve
12letém pfeziti bez vzdalenych metastaz ve
prospéch exemestanu plus OFS oproti ta-
moxifenu plus OFS (P =0,03). Po 13 letech sle-
dovani nebyl mezi obéma lé¢ebnymirameny

pozorovan zadny vyznamny rozdil v celko-
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vém preziti. Dalsi rozsdhld metaanalyza ¢ty
studii (ABCSG-12, TEXT, SOFT a HOBOE), které
zahrnovaly celkem 7030 premenopauzalnich
zen s HR+ karcinomem prsu, které uzivaly
inhibitor aromatazy nebo tamoxifen + OFS.
Ro¢ni mira recidivy karcinomu prsu byla
o pétinu nizsi u inhibitoru aromatazy ve
srovnani s tamoxifenem (P = 0,0005). Hlavni
pfinos byl pozorovan v prvnich 5 letech, po
10 letech byla absolutni mira recidivy 14,7 %
u pacientek |é¢enych inhibitorem aromatazy
v kombinaci s OFS oproti 17,5 % u pacientek
|écenych tamoxifenem a OFS.

Genomické testovani

Multigenové testy jsou vyuzivény ve snaze
individualizovat Ié¢bu pacientek s karcino-
mem prsu a eskalovat nebo naopak deeska-
lovat intenzitu [é¢by u konkrétni pacientky.
Lze tak identifikovat pacientky, kde je mozné
predikovat nizké riziko recidivy a vyhnout se
podani chemoterapie, ale téz identifikovat
pacientky s vysokym rizikem, kde je inten-
zivni 1é¢ba nezbytna. MammaPrint® je 70ge-
novy prognosticky test, ktery spolu s dalSimi
klinicko-patologickymi faktory urcuje riziko
recidivy karcinomu prsu. Klasifikuje pacientky
do skupin s nizkym a vysokym rizikem vzniku
nadorovych metastaz v nasledujicich 10 letech
od stanoveni diagnézy. BluePrint® 80genovy
test molekularni subtypizace, ktery identi-
fikuje zakladni biologické vlastnosti indivi-
dudlniho karcinomu prsu a poskytuje infor-
mace o jeho chovani, dlouhodobé prognéze
a potencidlni odpovédi na systémovou lécbu.
OncotypeDX Breast Recurrence Score urcuje
riziko vzdalené recidivy a pfinosu chemotera-
pie ¢i pouze hormonalni terapie. Test pouziva
metodu RT-PCR k méreni exprese 21 gena
(16 gent souvisejicich s rakovinou a péti re-
ferenc¢nich gent). Oba testy jsou uréeny pro
pacienty HR+, HER2 negativni, s negativnimi
axilarnimi lymfatickymi uzlinami nebo s ma-
ximalnim postizenim tii lymfatickych uzlin.

Studie MINDACT

Prognosticky vyznam multigenového
testu MammaPrint byl prokazan ve studii
MINDACT (Microarray in Node-Negative
Disease May Avoid Chemotherapy), kam byly
zafazovany premenopauzalnii postmenopau-

zélni pacientky bez postizeni uzlin a s posti-

zenim jedné az tfi lymfatickych uzlin. Jednalo
se o prospektivni multicentrickou randomi-
zovanou klinickou studii 3. faze, kam bylo
zafazeno 6693 pacientek ve véku 18-70 let
s histologicky potvrzenym invazivnim karcino-
mem prsu (stadium T1, T2 nebo operabilni T3)
s maximalné tfemi pozitivnimi lymfatickymi
uzlinami. U véech nemocnych bylo stanoveno
riziko recidivy jednak podle klinickych rizi-
kovych faktord (pomoci modifikované verze
Adjuvant! Online) a s vyuzitim genomického
testu MammaPrint. Pacientky s nizkym kli-
nickym a nizkym genomickym rizikem byly
|éceny pouze hormonalni terapii a pacientky
s vysokym klinickym a vysokym genomickym
rizikem dostaly chemoterapii na bazi antra-
cyklint nebo taxand nebo jejich kombinaci,
nasledovanou hormonalni terapii. Tyto dvé
skupiny pacientek nebyly randomizovany.
Pacientky s diskordantnim vysledkem rizika
(tj. s vysokym klinickym rizikem, ale nizkym
genomickym rizikem, a s nizkym klinickym ri-
zikem, ale vysokym genomickym rizikem) byly
randomizovany do 2 ramen, s chemoterapif
nebo bez chemoterapie, vzdy s hormonalni
|é¢bou. Primédrnim cilem bylo posoudit miru
preziti bez vzdalenych metastdz (DMFS) po 5
letech ve skupiné pacientt s vysokym klinic-
kym a nizkym genomickym rizikem, ktefi ne-
dostali chemoterapii. Populace diskordantni
skupiny pacient( s nizkym klinickym a vyso-
kym genomickym rizikem nebyla 4x mensim
rozsahem vhodna pro zpracovani statistické
signifikance.

Po primarni analyze po 5letém sledovani
bylo u zen vysokého klinického a nizkého
genomického rizika prokdzano, ze ¢etnost
recidiv ve skupiné lé¢ené chemoterapii s na-
slednou hormonoterapii byla stejna jako
ve skupiné [é¢ené pouze hormonoterapii
(DMFS 96,5 % vs. 94,7 %; 95 % Cl: 0,6-1,06; p
=0,08. Po 8letém sledovéni bylo v této skupi-
né dosazeno DMFS 95,1 %. Studie MINDACT
tak prokazala, Ze témér polovina pacientek
s klinicko-patologickymi znaky vysokého
rizika vzdélené rekurence byla preklasifiko-
vana na genomicky nizkorizikové, kterym
neni nutné podat adjuvantni chemoterapii
bez dopadu na vysledky lé¢by. Pfi analy-
zéach pacientek s klinicky vysokym rizikem/
genomicky nizkym rizikem podle véku zjis-
tili zkousejici, ze u pacientek starsich 50 let
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