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

karcinomu prsu, byla studie TNT, kde bylo 376
pacientek s TNBC randomizovano do ramene
s CBDCA nebo s docetaxelem; v pfipadé pro-
grese byl povolen crossover. Pacientky s muta-
civgenu BRCA1/2 doséhly v rameni s CBDCA
vy$3i odpovédi (68% vs. 33 %) a deldiho PFS
(6,8 vs. 4,4 mésice), ale rozdil v preziti nebyl
zaznamenan (16).

PARP inhibitory a nadory
s mutaci v genu BRCA1/2

Dalsi z 1€k, které jsou nové u nadorl spo-
jenych s mutaci v genu BRCA1/2, vyuzivany,
patii do skupiny cilenych preparatd - jedna
se 0 PARP inhibitory. Schvéleni FDA a EMA pro
klinickou praxi u karcinomu prsu maji zatim
pouze olaparib a talazoparib (17).

Randomizovana studie faze Il OlympiAD
srovnavala olaparib s CHT dle vybéru oset-
fujiciho 1ékare (kapecitabin, vinorelbin, ne-
bo eribulin) u HER2 negativnich pacientek
s BRCA1/2 mutaci, které byly predléceny 1-2
liniemi CHT. Olaparib byl efektivnéjsi v PFS (7,0
vs. 4,2 mésice; p <0,001). V celkovém preziti
nebyl rozdil statisticky vyznamny: median OS
19,3 mésicl ve skupiné s olaparibem versus
17,1 mésict ve skupiné s CHT (HR 0,90; 95% Cl
0,66-1,23; p =0,513) (18).

U talazoparibu byla také prokézana efek-
tivita u metastatického HER2 — karcinomu
prsu u pacientek s BRCA1/2 mutaci.V podob-
né designované studii faze Il EMBRACA byla
srovnavana efektivita talazoparibu s CHT dle
volby |ékafe (capecitabin, eribulin, gemcitabin
nebo vinorelbin) u 431 pacientek. Talazoparib
signifikantné prodlouzil PFS - 8,6 mésice vs.
5,6 mésice, (HR 0,542; p <0,001). Stejné ja-
ko ve studii OlympiAD, nebylo ani ve studii
EMBRACA prokazano delsi pfeziti v rameni
s talazoparibem — median byl 19,3 mésicl
versus 19,5 mésict (19).

Nové Ize v klinické praxi uplatnit podani
olaparibu i v adjuvanci na zakladé klinické
studie OlympiA, kde bylo 1836 pacientek
po ukonceni standardni adjuvantni terapie
randomizovano do ramene s placebem ne-
bo do ramene s olaparibem. Prokazan byl
benefit 3letého preziti bez pfitomnosti inva-
zivni nemoci (iDFS) 85,9% vs. 77,1 % (HR 0,58;
p <0,001) a preziti bez vzdaleného relapsu
(DDFS) 87,5% vs. 80,4 %, p <0,001. U pacientek
v Uvodu lé¢enych chirurgii u TNBC mohly byt

148 ONKOLOGIE / Onkologie. 2023;17(3):145-149 /

zafazeny pacientky s nadorem vétsim nez
2cm nebo s pozitivnimi axilarnimi uzlinami;
u luminalnich nddord musely mit vice nez 4
pozitivni axilarni uzliny. U Zen lé¢enych v ne-
oadjuvanci musely mit u TNBC rezidudlni nalez
onemocnéni u TNBGC; u HR pozitivniho nddoru
musely mit rezidudlni onemocnéni's CPS + EG
skore >3 (20).

Hormonoterapie a germinalni
mutace BRCA1/2 genu

Pfitomnost mutace BRCA1/2 genu je
spojena s vyssim rizikem vzniku karcinomu
prsu stejné tak i vzniku kontralaterdlniho
karcinomu prsu (CRC). Pfedchozi prace na-
znacuji, ze Tamoxifen redukuje riziko vzniku
CRC u nosi¢ek mutaci v genu BRCA1/2. Jestli
Ize prokazat efekt i u inhibitor( aromataz,
na to se snazili najit odpovéd americti au-
tori, ktefi retrospektivné zpracovali sou-
bor 935 zen (53 zen s BRCA1 a 94 s BRCA2
mutaci) z let 2004-2014, které byly léce-
ny hormonoterapii (HT) pro HR pozitivni
karcinom prsu. 72 % pacientek bylo I1é¢eno
tamoxifenem a 43 % inhibitorem aroma-
tazy. Kontralaterdlni karcinom prsu se ob-
jevil u 10% zen s mutaci v BRCA1/2 genu
a u6,5% Zen se sporadickym karcinomem
prsu. U inhibitort aromatéazy byla prokdzana
statisticky signifikantni redukce rizika CRC
(HR 0,44, p = 0,004) bez ohledu na BRCA
status. Tamoxifen neredukoval riziko vzniku
kontralateralniho karcinomu prsu (21).

Imunoterapie a nadory
s mutaci v genu BRCA1/2

Data prakticky nejsou k dispozici — nejen
pro mladé pacientky s mutaci, ale pro vsech-
ny nadory spojené s mutaci v genu BRCA1/2.
O pembrolizumabu nelze dohledat zadn4 data.
Velmi limitovana informace existuje u atezo-
lizumabu ze studie IMPASSION 130, kde bylo
zafazeno 89 (14 %) pacientek s mutaci BRCA1/2,
z toho u 45 z nich byla prokdzana soucasné
i PD-L1 pozitivita. Pacientky s PD-L1 pozitivnimi
nadory maji benefit z podani atezolizumabu
(v PFS HR 95% CI 0,45; u OS HR 0,87) (22).

Inhibitory CDK 4/6 a nadory
s mutaci BRCA1 a BRCA2
Informace pochazi z ,real world” dat,

kterd byla publikovana v roce 2021. Jednd

se o0 zpracovani Udaju z databaze Flatiron
Health z let 2013-2018. Z celkového poctu
2968 pacientek s karcinomem prsu byla
BRCA1/2 mutace vy3etfena u 859 a z nich
byla u 85 pacientek (9,9 %) potvrzena.
Pacientky s mutaci byly |éCeny v 1. az 3. |i-
nii pro MBC v kombinaci s letrozolem nebo
fulvestrantem. Nejvice z nich bylo lé¢eno
palbociklibem, ale podavény byly i ostatni
CDK 4/6 inhibitory. Pacientky ve skupiné
s BRCA1/2 mutaci mély statisticky nesigni-
fikantni kratsi TFST nez pacientky s BRCA
wt (HR 1,24; 95% Cl 0,96-1,59). Celkové pre-
ziti bylo signifikantné kratsi u germinalni
BRCA1/2 mutace ve srovnani se sporadic-
kymi nadory (HR 1,50; 95% CI 1,06-2,14)
(23, 24). Znovu i tady nelze dohledat data
s ohledem na vék.

Jak tedy pfistupovat
k systémové terapii

Jak tedy pfistupovat k systémové tera-
pii geneticky podminéného karcinomu prsu
v kazdodenni klinické praxi?

Studie prokazuji vysokou chemosenzitivi-
tu germinalné podminénych nadord s mutaci
v genu BRCA1/2. Byla zde prokadzana vysoka
efektivita platinovych derivata.

U metastatického TNBC je v soucasné
dobé potfeba dosetfeni PD-L1 statutu, pro-
toze pfi PD-L1 pozitivité lze pacientkam
nabidnout v 1. linii pro metastatické one-
mocnéni kombinaci imunoterapie s CHT
nebo olaparib u pfitomnosti mutace v genu
BRCA1/2. Konkrétni lé¢ba se odviji od rozsa-
hu onemocnénia s tim spojenych klinickych
symptom a PDL-1 statutu. V neoadjuvanci
Ize TNBC u BRCA1/2 nosicek lécit stejné ja-
ko sporadicky TNBC tzn. CHT zaloZenou na
antracyklinech, taxanech a CBDCA spolu
s pembrolizumabem.

V adjuvanci data podporujici podani
platiny nejsou, Ize to zvazovat ve vyjimec-
nych situacich, napt. u pacientek, kde nelze
podat antracyklin, popf. u pacientek s HER2
pozitivnim nddorem, kdy Ize zvolit rezim TCH
(docetaxel/CBDCA/trastuzumab). U nadora
se HR+ by méla byt zvazovana standardni
CHT. U drobnych nadord . klinického stadia
pfi mutaci v genu BRCAT1 je vhodné zvazo-
vat CHT jiz i u velikosti nddord pT1b. Podani
CHT i u velmi malych néddord podporuji data
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