Abstrakt:

Uvod: Na podkladé genetickych mutaci vznika asi 5 - 10% karcinom( prsu. Nejéast&jsi
genetickou mutaci, ktera se podili na vzniku této malignity, je mutace v tumor supresorovych
genech BRCA1/2, jejiz nosi¢ky maji pfiblizné 70% celozivotni riziko vzniku nadorového
onemochéni prsu. Prognoza pacientek s karcinomem mammy vzniklym na podkladé mutace
BRCA1/2, oproti pacientkdm se sporadickym karcinomem je porovnavana v fadé studii
s nejednoznacnymi vysledky.

Cil: V teoretické Casti prace bylo cilem pfiblizit problematiku nadorového onemocnéni prsu a
nejCastéjSich genetickych syndromud s nim spojenych. V ramci praktické Casti prace byla
provedena retrospektivni studie s cilem porovnat pacientky s karcinomem prsu s pfitomnosti
BRCA1/2 mutace s pacientkami s CA prsu bez pfitomnosti této mutace, a to v profilu nadoru,
zpusobu Iécby a prognoéze.

Metodika: Retrospektivné jsme analyzovali data 134 pacientek, které byly vySetfeny v letech
2013-2018 na Ustavu Iékarské genetiky FN Plzefi na pfitomnost BRCA1/2 mutace a zaroveri
byly v letech 2000 - 2020 1é€eny ve Fakultni nemocnici Plzefi pro ¢asny karcinom prsu. 32
pacientek bylo BRCA1 pozitivnich (24%), 10 BRCAZ2 pozitivhich (7%) a 92 bez pfitomnosti
BRCA1/2 mutace (69%). Doba sledovani byla stanovena od data operace do 1/2020.

Vysledky: Zeny s BRCA1/2 mutaci onemocnély nadorovym onemocnénim prsu ve statisticky
signifikantné niz8im véku nez Zeny bez BRCA1/2 mutace, vyraznéjsi rozdil byl u BRCA1
mutovanych (p = 0,0005). Karcinomy prsu u BRCA1/2 mutovanych pacientek mély Castéji
nepfiznivé prognostické znaky, jako je vy$Si grade (p < 0,0001), vysSi proliferacni aktivita (p <
0,0001) a negativita hormonalnich receptorl (p < 0,0001). Naopak nebyl nalezen statisticky
signifikantni rozdil ve velikosti tumoru (T), ani v pozitivité lymfatickych uzlin (N) v dobé
diagndzy. Pfes negativni prognostické rysy, které si nesou BRCA1/2 mutované karcinomy
prsu, se prognéza mutovanych pacientek v naSem souboru nejevila horSi nez u pacientek
nemutovanych, u pacientek s BRCA2 mutaci byla dokonce lepSi, vysledky v8ak nebyly
statisticky signifikantni. 5let¢ DFS u BRCA1 mut. bylo 93%, u BRCA2 mut. 100% a u
nemutovanych 90% (p = 0,3293), 5leté OS bylo u BRCA1 mut. 96,7%, u BRCA2 mut. 100% a
u nemutovanych 94,3% (p = 0,5205). Jednim z moznych vysvétleni pomérné dobré prognézy
BRCA1/2 mutovanych pacientek je vySsi intenzita IéCby. V naSem souboru BRCA1/2
mutované pacientky ¢astéji podstoupily totalni mastektomii, oproti prs zachovnému vykonu (p
= 0,0003), Cast&ji podstoupily adjuvantni chemoterapii (p = 0,0004), byl u nich v priméru
podan vyssi poCet cykll adjuvantni chemoterapie (p = 0,0008) a vzhledem ke genetické zatézi
u nich byla ¢astéji provedena profylakticka druhostranna mastektomie (p < 0,0001).

Zaveér: V nasi praci jsme v souladu s dostupnou literaturou potvrdili, Ze karcinomy prsu
s BRCA1/2 mutaci maji prognosticky méné pfiznivé rysy, ale i pfesto se prognéza téchto
pacientek vyrazné neli§i od pacientek bez mutace. Jednim z moznych vysvétleni mize byt
vétsi radikalita léCby u mutovanych pacientek. Vysledky této prace jsou dalSim argumentem
pro testovani zdravych Zen s pozitivhi rodinnou anamnézou, coZ nam pfi zjisténi pfitomnosti
mutace, umozni podat maximalné ucinnou lé€bu v pfipadé vzniku nadorového onemocnéni.



