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Systémova lécba karcinomu prsu
u mladych pacientek se zarodecnou mutaci
v genech BRCA1 a BRCA2
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U nadortd s germinalni mutaci BRCA1/2 (gBRCA1/2) se vyskytuji vsechny fenotypy karcinomu prsu. Mutace v genu BRCA1/2 s se-
bou pfindsi s ohledem na funkci reparacnich gen(, vyssi chemosenzitivitu na cytostatika pasobici poruseni DNA. Zndm4 je vyssi
citlivost na platinové derivaty a antracykliny. Nové je k podani i skupina PARP inhibitor(i nejenom u metastatického onemocnéni,
ale nové jsou k dispozici data o efektivité i v adjuvantnim podani. U imunoterapie dle limitovanych dat neni rozdil v efektvivité
u germindlniho nebo sporadického karcinomu prsu. U hormonoterapie jsou data pouze na snizeni rizika kontralaterdlniho karci-
nomu; tam je efektivné;jsiinhibitor aromataz. Efektivita HT pro 1é¢bu karcinomu prsu data nema. Mensi efekt u gBRCA1/2 nadora
je pfi pouziti inhibitord CDK 4/6. V zédsadé se 1é¢i nadory spojené s gBRCA1/2 podle fenotypu nadoru.
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Systemic treatment of breast cancer in young patients with a germline mutation in the BRCA1 and BRCA2 genes

All breast cancer phenotypes occur in tumors with a germline BRCA1/2 (gBRCA1/2) mutation. A mutation in the BRCA1/2 gene brings
with it, with regard to the function of repair genes, a higher chemosensitivity to cytostatics causing DNA damage. A higher sensitivity
to platinum derivatives and anthracyclines is known. A group of PARP inhibitors can now be administered not only in metastatic
disease, but data on effectiveness are now also available in adjuvant setting. According to the limited data, there is no difference
in the effectiveness of immunotherapy in germinal or sporadic breast cancer. For endocrine therapy, there are only data on the risk
reduction of contralateral cancer; there is a more effective aromatase inhibitor. The effectiveness of HT for the treatment of breast
cancer has no data. There is a smaller effect in gBRCA1/2 tumors when using CDK 4/6 inhibitors. In principle, gBRCA1/2-associated
tumors are treated according to the tumor phenotype.
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Karcinom prsu je nejcastéji se vyskytujici
malignitou u Zen do 40 let. Z celkového po-
Ctu pacientek s karcinomem prsu je asi 6%
diagnostikovano u mladych zen do 40 let.
Karcinom prsu je také asi ve 20% spojovan
s familidarnim vyskytem, asi 5-10% se vy-
viji v souvislosti s mutacemi v genu BRCAT1
a BRCA2 jako soucast hereditarniho syndromu
karcinomu prsu a karcinomu ovarii (HBOC).
Pfitomnost mutace v genu BRCA1/2 zvysuje
celozivotniriziko vzniku karcinomu prsu az na
70% a karcinomu ovaria na 45 % (1-3).

Karcinom prsu u mladych pacientek je
spojovan s horsi prognézou. Konzistentné
data z klinickych studii fikaji, ze karcinom
prsu u mladych pacientek mé agresivni
klinicko-patologické charakteristiky, jako jsou
vétsi nadory, vyssi grade, vétsi pocet pozitiv-
nich axildrnich uzlin, nizsi expresi hormonal-
nich receptord (HR), vyssi vyskyt HER2 pozi-
tivnich nadort a vyssi vyskyt i triple negativ-
nich nadorl (TNBC) (4). Jak je tomu u mladych
pacientek s germindlnimi mutacemi v genu
BRCAT1/2? Pfed 2 lety byla publikovana prace

Lambertiniho a spol., ktera retrospektivne
zkoumala 1236 mladych Zen do 40 let ze 30
center zlet 2000-2012. Zarazeny byly pacient-
ky klinického stadia I-1ll, median sledovani byl
7,9 roku. Bez ohledu na stav HR mély pacientky
s mutaci v BRCAT genu kratsi bezptiznakové
obdobi, ale nebyl rozdil v celkovém preziti.
U nadord hormonalné pozitivnich byl casté;jsi
vyskyt vzdalenych relapsti onemocnéni, ale
nebyl zaznamenan rozdil v DFS a OS pfi po-
suzovani HR statutu. Typ BRCA mutace a stav
HR mély zdsadni vliv na lé¢ebny vysledek.
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