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SYSTEMOVA LECBA KARCINOMU PRSU U MLADYCH PACIENTEK SE ZARODECNOU MUTACI V GENECH BRCAT A BRCA2

Sekundarni primdrni karcinom prsu a jiné ma-
lignity byly nalezeny casté&ji u zen s mutaci
v genu BRCA1 (5).

Karcinom prsu spojeny s mutaci v ge-
nu BRCA1 ma casto vysoky grade, negativni
estrogenovy receptor (ER), progesteronovy
receptor (PR) a receptor pro lidsky epidermal-
ni rdstovy faktor (HER2). Popisovany TNBC
se vyskytuje u BRCA1 nadora az v 70 %.
Karcinomy prsu s mutaci v genu BRCAT1 jsou
¢asto invazivni duktdlni karcinomy s vysokou
mitotickou aktivitou. Karcinom prsu spoje-
ny s mutaci v genu BRCA2 neni tak presné
popsan - Castéji jsou pozitivni HR, ma nizsi
grade a nizsi mitotickou aktivitu ve srovnani
s nadory spojenymi s mutaci v genu BRCAT1.
Casto se popisuje jeho fenotyp podobny
sporadickému lumindlnimu karcinomu prsu.
U Zen s mutaci v genu BRCA2 je popisovan
vyssi vyskyt lobuldrnich karcinoma ve srov-
nani s mutaci v BRCA1 genu (6).

Karcinom prsu s mutaci v genu
BRCA1/2 a multigenomické testy
Data pro nddory spojené s mutaci v ge-
nu BRCA1/2 tykajici se multigenomickych
testl jsou limitovana. Nejvice dat je u testu
Oncotype DX, kde je vyssi recurrence score
(RS) spojeno s horsi progndézou a vétsim
efektem adjuvantni chemoterapie (CHT).
Data, kterd jsou k dispozici, se tykaji paci-
entek s BRCA mutacemi ve vsech vékovych
skupinach. Ve vSech publikovanych pra-
cech byl nalezeno vy33i RS ve srovnani se
sporadickym karcinomem prsu. U mladych
pacientek data k dispozici nejsou. Median
véku ve skupiné nadorl s mutaci BRCA1/2,
u kterych byl Oncotype DX vysetiovan,
byl opakované nizsi pfi srovnani s Zzenami
se sporadickym karcinomem prsu (7-8).
Vysledky testovani Oncotype DX u nadoru
s mutaci v genu BRCA1/2 shrnuje publiko-
vana meta-analyza z roku 2021. Zahrnovala
5 studif, celkem 4 286 pacientek, z nichz 333
(7,8 %) mélo prokdzanou mutaci v genu
BRCA1/2. Primér RS byl 18 u nador spora-
dickych a 25 u nddord s mutacemi. U nddor(
s mutaci v genu BRCA1/2 byl nejéastéji RS
v rozmezi 18-30 (OR 1,74, 95% Cl 1,28-2,37,
P <0,001) a RS >30 (OR 3,71, 95% Cl 2,55-
5,40,P <0,001) (9). U nadorG s mutaci v genu
BRCA1/2 Ize ocekdvat vy3si RS, stejné tak
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Ize pfedpokladat vy3si RS i u mladych zen
s geneticky podminénym karcinomem prsu,
ackoliv data pro tuto specifickou skupinu
v literatufe nelze dohledat.

Drobné nadory prsu
a mutace v genu BRCA1

Uz v roce 2014 byla publikovéna retro-
spektivni analyza souboru 379 pacientek
s mutaci BRCA1 s nddorem do 2 cm. CHT
bylo lIé¢eno 267 z nich (70 %). Chemoterapif
bylo 1é¢eno 60 % pacientek s nddorem ER
negativnim a 40 % pacientek s ER +. Ostatni
pacientky CHT nemély. Pfi hodnoceni 15le-
tého pfreziti prezivalo 73 % bez podani CHT
vs. 89% lécenych CHT. Velikost tumoru, ER
status nebo vék nebyly prediktory celkového
preziti (10). Tato data potvrzuji informace
o vyssi agresivité nadorl spojenych s ger-
minalni mutaci v genu BRCA1/2. V lofiském
roce byla publikovéna dalsi prace zaméfujici
se na preziti pacientek s drobnyminadory do
velikosti 2 cm. Autofi retrospektivné analyzo-
vali 679 pacientek I. klinického stadia béhem
let 1990-2017. Pfi sledovani 10,5 roku mély
pacientky celkové preziti 77,1 % u pT1c ve
srovnani 91,4 % prezitiu pTlaa 90,8% u pT1b.
Celkové preziti v 10,5 letech sledovani bylo
lepsi u pacientek s tumorem pT1c, které pod-
stoupily podani adjuvantni chemoterapie -
91,6 % vs. 77,1 %; HR 0,56, 95% Cl: 0,21-1,48.
| tato data podporuji podani systémové lécby
vcetné CHT u drobnych nadora klinického
stadia | u germinalni mutace BRCA1/2 (11).

Systémova léc¢ba u nadoru
s mutaci v genu BRCA1 a BRCA2
V soucasnosti se systémova terapie spo-
radického a germindlné podminéného kar-
cinomu prsu fidi fenotypem nadoru. Geny
BRCA1 a BRCA2 hraji roli v procesu reparace
DNA, proto germindlni mutace v téchto ge-
nech vede k poskozeni homologni reparace
zlomu dvojité Sroubovice DNA. Tato predis-
ponuje naddory k chromozomalni instabili-
té a tohoto Ize vyuzit v terapii cytostatiky
poskozujici DNA (platinové derivaty, antra-
cykliny) a PARP inhibitory. Cilenou terapif
u nadorl pfi mutaci v genu BRCA1/2 jsou
dnes PARP inhibitory. Ostatni cilend terapie
se u germinalné podminéného a sporadic-

kého karcinomu prsu nelisi.

Platinové derivaty u ¢asného
karcinomu prsu s mutaci
v genu BRCA1/2

Platinové derivaty (cisplatina — cDDP
a carboplatina — CBDCA) se v terapii karci-
nomu prsu pouzivaji limitované vzhledem
k jejich minimalnimu efektu u SR pozitivnich
nadord. Jejich mechanismem ucinku je po-
Skozeni Sroubovice DNA a tim indukce vzni-
ku apoptdzy. Proto se pfedpokladd, Ze pravé
uonemocnéni, kde je porucha reparace DNA -
u genli BRCA1 a BRCA2 mohou byt tyto latky
nejefektivnéjsi.

Efektivita platiny byla u pacientek
s mutaci v genu BRCA1/2 zkoumdéna ve studii
GeparSixto v neoadjuvantnim podani. Z cel-
kového poctu 291 hodnocenych pacientek
s TNBC byla mutace v jednom z gen(i nalezena
u 50 z nich. Pacientky byly Ié¢eny kombina-
ci paclitaxelu a lipozomalniho doxorubicinu
a bevacizumabu s randomizaci do ramene
s CBDCA. Pfi srovnani bylo pfekvapujici, ze
vétsi benefit ptidani CBDCA byl prokazan
u pacientek se sporadickym karcinomem, kde
byl nalezen rozdil v pCR 19%, u nddoru ger-
minalnich pouze 2% (12). U nadord s mutaci
v genu BRCA1/2 nebyl pfidanim CBDCA nale-
zen statisticky signifikantni rozdil v délce bez-
pfiznakového obdobi (DFS) (82,5 % vs. 86,3 %
pii medianu sledovani 35 mésicl). Vysledek se
nejcastéji vysvétluje vyssi chemosenzitivitou
geneticky podminénych nador(. Efekt platiny
a PARP inhibitoru u TNBC s mutaci v genu
BRCA1/2 v neoadjuvanci byl zkouman u 46
zen ve studii BrighTNess. Taktéz v této studii
nebyl prokazan statisticky signifikantni be-
nefit ptidani carboplatiny do kombinace. Ve
studii INFORM porovndvali v neoadjuvanci
rezim AC s monoterapii cisplatinou (cDDP)
u pacientek s BRCA1/2 mutaci. Nebyl prokézan
statisticky signifikantni rozdil mezi cDDP a AC
u nadord spojenych s mutaci v genu BRCA1/2
atonejen unadort TNBC, ale i u luminalniho
fenotypu (14).

Platinové derivaty

u metastatického karcinomu

prsu s mutaci v genu BRCA1/2
Efektivita platiny u metastatického karci-

nomu prsu je podstatné méné prozkouma-

na ve srovnani s casnym karcinomem prsu.

Nejvétsi studie, vénovana metastatickému
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