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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 nosicky 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 syndromd 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 Iékafské genetiky FN Plzefi na pfitomnost BRCA1/2 mutace a zarove
byly v letech 2000 - 2020 |é€eny ve Fakultni nemocnici Plzeh pro ¢asny karcinom prsu. 32
pacientek bylo BRCA1 pozitivnich (24%), 10 BRCA2 pozitivnich (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 onemocné&nim prsu ve
statisticky signifikantné niz§im 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 vys8i grade (p < 0,0001), vy3Si proliferaéni
aktivita (p < 0,0001) a negativita hormonalnich receptort (p < 0,0001). Naopak nebyl nalezen
statisticky signifikantni rozdil ve velikosti tumoru (T), ani v pozitivité lymfatickych uzlin (N)
v dobé diagndézy. Pres 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 vSak
nebyly statisticky signifikantni. 5leté 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 mozZnych vysvétleni pomérné dobré
prognézy BRCA1/2 mutovanych pacientek je vyS$8i intenzita |éCby. V naSem souboru
BRCA1/2 mutované pacientky €astéji podstoupily totalni mastektomii, oproti prs zachovnému
vykonu (p = 0,0003), Castéji 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 Castéji provedena profylakticka druhostranna mastektomie (p <
0,0001).

Zavér: 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 neliSi od pacientek bez mutace. Jednim z moznych vysvétleni mize byt
vétsi radikalita IéCby u mutovanych pacientek. Vysledky této prace jsou dalSim argumentem
pro testovani zdravych Zen s pozitivni rodinnou anamnézou, coz nam pfi zjisténi pfitomnosti
mutace, umozni podat maximalné ucinnou lé¢bu v pfipadé vzniku nadorového onemocnéni.



Abstract:

Introduction: About 5 - 10% of breast carcinomas are caused by genetic mutations. The
most common genetic mutation that is involved in the development of this malignancy is a
mutation in the tumor suppressor genes BRCA1/2 whose carriers have approximately a 70%
lifetime risk of developing breast cancer. The prognosis of patients with BRCA1/2-asociated
breast carcinoma, compared to patients with sporadic breast carcinoma is the subject of
many studies with ambiguous results.

Aim: The aim of the theoretical part of this work was to approach the issue of breast cancer
and the most common genetic syndromes associated with it. In the practical part of this work
a retrospective study was carried out in order to compare BRCA1/2 mutated breast cancer
patients with non-mutated breast cancer patients in the tumor profile, methods of treatment
and prognosis.

Methods: We retrospectively analyzed the data of 134 patients who were tested for the
presence of BRCA1/2 mutation at the Institute of Medical Genetics, University Hospital in
Pilsen during the years 2013-2018 and at the same time were treated for early breast cancer
at the University Hospital in Pilsen during the years 2000-2020. 32 patients were BRCA1
positive (24%), 10 BRCA2 positive (7%) and 92 without BRCA1/2 mutation (69%). The
follow-up time was set from the date of surgery up to 1/2020.

Results: Women with the BRCA1/2 mutation developed breast cancer at a statistically
significantly younger age than women without the BRCA1/2 mutation, the difference was
more significant in the BRCA1 mutated group (p = 0.0005). Breast carcinomas in BRCA1/2
mutated patients were more likely to have worse prognostic markers such as higher grade (p
< 0.0001), higher proliferative activity (p < 0.0001) and hormone receptor negativity (p <
0.0001). On the contrary no statistically significant difference was found in tumor size (T) or
lymph node positivity (N) at the time of diagnosis. Despite the negative prognostic markers of
BRCA1/2 mutated breast carcinomas the prognosis of mutated patients in our cohort did not
appear worse than in non-mutated patients. In BRCA2 mutated group the prognosis was
even better but the results were not statistically significant. 5-year DFS in BRCA1 mut. group
was 93%, in BRCA2 mut. 100% and in non-mutated 90% (p = 0.3293), 5-year OS in BRCA1
mut. group was 96.7%, in BRCA2 mut. 100% and 94.3% for non-mutated (p = 0.5205). One
of the possible explanations of relatively good prognosis of patients with BRCA1/2 mutation
is higher intensity of treatment. BRCA1/2 mutated patients in our study underwent total
mastectomy rather then breast-conserving surgery (p = 0.0003) and more frequently have
been treated with adjuvant chemotherapy (p = 0.0004). On average they received higher
number of adjuvant chemotherapy cycles (p = 0.0008) and because of their genetic burden
prophylactic contralateral mastectomy was performed more frequently (p < 0.0001).

Conclusion: In our work, in accordance with available literature, we confirmed that BRCA1/2
mutated breast carcinomas have worse prognostic markers. Despite the worse prognostic
markers the prognosis of these patients does not differ significantly from patients without this
mutation. One of possible explanations may be higher radicality of treatment of mutated
patients. Results of our study are another argument for testing healthy women with a positive
family history which will allow us to provide most effective treatment for BRCA1/2 mutated
patients who develop cancer.
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Seznam zkratek:
APBI - accelerated partial breast irradiation

APC - adenomatous polyposis coli

ATM - ataxia teleangiectazia mutatated
BMA - bone-modifying agents

CA prsu - karcinom prsu

CA 15-3 - cancer antigen 15-3

CEA - karcinoembryonalni antigen

CCB - core-cut biopsy

CDKi - inibitory cyklin-dependentnich kinaz
CDK - 4/6 cyklin-dependentni kinaza 4/6
CRP - C-reaktivni protein

CT - vypocetni tomografie

CTC - cirkulujici nadorové burky

ctDNA - cirkulujici nadorova DNA

COS - Ceska onkologicka spole&nost
ER - estrogenové receptory

FFPE - formalin-fixed paraffin-embedded
FISH - fluorescencni in situ hybridizace
FNAB - biopse tenkou jehlou

FSH - folikulostimula&ni hormon

Gy - grey

HER?2 - lidsky epidermalni receptor 2
HOR - homologni rekombinace

HR - hormonalni receptor

HST - hormonalni substitu¢ni terapie

HT - hormonaini terapie

LDH - laktat dehydrogenaza

Leu - leukocyt

LFS - Li-Fraumeniho syndrom

LH - luteinizani hormon

MMG - mamografie



MR - magneticka rezonance

NGS - sekvenovani nove generace

PALB2 - partner and localizer of BRCA2

PARP - poly-adenozindifosfat-ribézo-polymeraza

pCR - patologicka kompletni remise

PCR - polymerazova fetézova reakce

PET - pozitronova emisni tomografie

PD-1 - receptor programované smrti 1

PDL-1 - ligand receptoru programované smrti 1

PI3K - fosfatidylinositol-3-kinaza

PJS - Peutz-Jeghersiv syndrom

gRT- PCR - kvantitativni real time — polymerazova retézova reakce
PR - progesteronové receptory

PTEN - homolog fosfatazy a tenzinu

RANKL - ligand pro receptor aktivatoru nuklearniho faktoru kB
RR - relativni riziko

SERM - selektivni modulatory estrogenovych receptort
SRE - skeletal-related events

STK11 - serin threoninova kinaza 11

TDM1 - trastuzumab emtansin

TIL - tumor infiltrujici lymfocyty

TNBC - triple negativni karcinom prsu

TNM klasifikace - tumor-node-metastasis klasifikace
TPA - tkanovy polypetidovy antigen

TP53 - tumor protein 53

USG - ultrasonografické vySetieni

VMAT - volumetric modulated arc therapy

WBRT - whole breast radiotherapy

WHO - Svétova zdravotnicka organizace

3D-CRT - trojrozmérna konformni radioterapie



Uvod:

Karcinom prsu je nej¢astéjSi nadorové onemocnéni zenské populace s trvale rostouci
incidenci. Jeho incidence prudce narlsta s vékem a je vySSi v rozvinutych zemich. Na vzniku
karcinomu prsu se podili cela fada vnitfnich a vnéjSich faktorl. Mezi nejCastéjsi rizikové
faktory vzniku karcinomu prsu patfi nadmérna expozice estrogenim, obezita, ionizujici
zafeni nebo nadmérny pfijem alkoholu (1) VétSina karcinomu prsu (85-90%) patfi mezi
takzvané sporadické karcinomy, tedy karcinomy, které nejsou asociovany s zadnou dédi¢nou
predispozici a vznikaji na podkladé kumulace mutaci, kterym je lidské télo béhem Zivota
vystaveno. MenSi &ast karcinoml prsu (5-10%) pak vznika na podkladé dédi¢nych
genetickych zmén, které daného jedince predisponuji k vzniku nadorového onemocnéni (2).
NejCastéji se jedna o mutaci v urlitém tumor supresorovém genu, coZ je gen, ktery za
normalnich okolnosti pisobi proti mechanismim, které mohou zpusobit maligni zvrat bunky.
Jedinec, ktery se jiz narodi s jednou alelou tohoto genu podkozenou, je pak pfirozené
Z provozu zbyvajici alelu. NejCastéjSimi genetickymi abnormalitami spojenymi s karcinomem
prsu jsou mutace v tumor supresorovych genech BRCA1 a BRCA2. DalSimi mutacemi, které
maji spojitost s vyS$Sim vyskytem karcinomu prsu, jsou napf. mutace v tumor supresorovych
genech p53 (Li Fraumeniho syndrom), STK11 (Peutz-Jeghersiv syndrom), PTEN
(Cowdenlv syndrom) a ATM (3). Lécba karcinomu prsu se v dnesni dobé sklada z 3
zasadnich modalit — chirurgie, radioterapie a systémova léCba. Do systémoveé |éCby pak
fadime chemoterapii, hormonalni Ié¢bu, cilenou 1é€bu a v posledni dobé ¢im dal vice se
rozvijejici imunoterapii. VSechny 3 modality je mozZno kombinovat dle pokrocilosti
onemocnéni a dle rdznych prediktivnich a prognostickych markert. Zakladnimi
prognostickymi faktory u CA prsu jsou velikost nadoru, mitoticky index, grade nadoru nebo
pozitivita lymfatickych uzlin. Mezi prediktivni faktory pak patfi pozitivita hormonalnich
receptortd (PR, ER) nebo pozitivita HER2 receptoru. V dnesSni dobé se onkologicka Iécba
vydava cestou personalizované mediciny, tedy IéCby Sité na miru pacientovi. Takova lé¢ba
by méla byt maximalné ucinna vuci nadorovému onemocnéni a s minimalni toxicitou vuci
pacientovi. Pro volbu maximalné efektivni IéCby je nutna podrobna analyza nadoru, k éemuz
vyuzivame genomické testovani. Na zékladé tohoto testovani je mozno urcit napfiklad riziko
recidivy onemocnéni, coz nam pomaha pfi rozhodovani o indikaci adjuvantni 1é€by, nebo
v pfipadé zjisténi konkrétni mutace, mizeme zvolit co nejucinngjsi IéEbu. Dostavame se tedy
k myslence spojené s tématem této prace, a to je vliv mutaci na karcinom prsu, zejména pak
tedy na léCbu onemocnéni a prognézu pacientek. Jak jiz bylo vySe uvedeno, nejCastéjsi
mutaci ve spojitosti s CA prsu je mutace vtumor supresorovych genech BRCA1/2.
Odhadovana incidence téchto mutaci v zapadni populaci je 1/500 az 1/800. BRCA1 i BRCA2

geny jsou geny s vysokou penetranci, coz znamena, Ze pacientky s mutaci v tomto genu
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maji vysoké celozivotni riziko karcinomu prsu. Pacientky s BRCA1 mutaci maji 40-80%
celozivotni riziko vzniku CA prsu, u BRCA2 mutace je to pak 25-80% (4). VySSi riziko vzniku
karcinomu prsu u osob s touto mutaci je naprosto ziejmé, zda je vdak ve srovnani s b&Znou
populaci horsi i jejich progndza, neni tak jasné. Na toto téma byla jiZ zpracovana fada praci,
Casto v8ak s protichudnymi vysledky. JelikoZz mi nejednoznacénost téchto védeckych vysledk
v dostupné literatufe pfiSla zajimava, rozhodl jsem se na toto téma zaméfit svoji disertacni

praci.
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Cile prace:

V teoretické Casti prace bylo cilem podat zakladni informace o karcinomu prsu, dale
uvést nejCastéjSi mutace spojené se zvySenym rizikem vzniku karcinomu prsu, popsat
mechanismus jejich kancerogenniho plsobeni, uvést riziko vzniku karcinomu prsu,
popfipadé i jinych malignit a popsat rozdily v diagnostice a 1éEbé ve srovnani s karcinomy
sporadickymi. Prakticka &ast je zaméfena na mutaci v tumor-supresorovych genech
BRCA1/2, jako nejCastéjSi mutaci spojenou s vysokym rizikem vzniku karcinomu prsu.
V ramci této &asti byla provedena retrospektivni studie se 134 pacientkami, jejimz cilem bylo
porovnat charakteristiky nadoru, zpusob lé¢by a prognézu pacientek s BRCA1/2 mutaci, ve

srovnani s pacientkami bez pfitomnosti této mutace.
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Karcinom prsu — teoreticky uvod:

Epidemiologie:
Karcinom prsu je nej¢ast&jsi nadorové onemocnéni Zen v CR strvale rostouci

incidenci. Incidence karcinomu prsu u Zzenské populace v Ceské republice byla v roce 2017
okolo 135/100000 - viz. graf €. 1. Pozitivnim trendem pak je, i pfes narlstajici incidenci,
klesajici mortalita — viz. graf ¢. 2. Napf. v roce 1996 pfi incidenci okolo 90/100000 zen byla
mortalita okolo 40/100000 a v roce 2017, pfi vySe zminéné incidenci, byla mortalita okolo
35/10000 zen, coz je vice nez 10% pokles pfi 1,5 nasobné incidenci. Tento pfiznivy trend je
nepochybné dan lepSimi zobrazovacimi metodami a onkologickym screeningem, diky némuz
onemocnéni zachytime v ¢asnéjSim stadiu a dale pak také pokroky v onkologické lécbé —
viz. graf €. 3. | pfes vyrazné IéCebné Uspéchy zUstava karcinom prsu 2. nej¢astéjsi pricinou
smrti na nadorové onemocnéni u Zzen v CR, tvofici 13,5% v§ech umrti na zhoubné novotvary

(5).

C58 = ZH prsu, Zeny
casovy viwoj hrubé incidnce

140 4 celd populace

- Zeny

120

100

Pocet piipadd na 100 000 osoh

Zdroj dat: UZIS CR
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Graf &. 1 - Vyvoje incidence karcinomu prsu v CR (5)
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Graf &. 2 - Vyvoj mortality karcinomu prsu v CR (5)
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Graf &. 3 - Vyvoj rozloZeni klinickych stadii karcinomu prsu v CR (5)

Nadorové onemocnéni prsu je nejCastéjSi Zenskou malignitou v Evropé a i
celosvétové (6). Vroce 2018 byly ve svété diagnostikovany vice nez 2 miliony Zzen

s karcinomem prsu a okolo 620 tisic jich zemfelo — viz. obrazek €. 1 (7).
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Parameter Women
Incidence rates

number of new cases 2,088,849
number of new cases per 100,000 women 55.2
ASRLW) 46,3
proportion of all newly diagnosed cancers

{apart from skin cancers) 25475
rank among all newly disgnosed cancers .
{apart from skin cancers)

Mortality rates

number of deaths 626,679
number of deaths per 100,000 women 16.6
ASR{W) 13,0
proportion of ?Il cancer-related deaths 15.106
(apart from skin cancers)

rank among all cancer-related deaths 1

{apart from skin cancers)

Prevalence rates (patients still alive five years after diagnosis)

absolute number of survivors 6,875,059
rate per 100.000 women 181.8
Curmulative risk of developing breast cancer

from birth until the age of 75 5.03%

Parameter Women
Incidence rates
number of new cases 522,513
number of new cases per 100,000 women 136.0
ASR(W) 74.4
proportion of all newly diagnosed cancers -

2 28.2%
(apart from skin cancers)
rank among all newly diagnosed cancers

= ist
(apart from skin cancers)
Mortality rates
number of deaths 137,707
number of deaths per 100,000 women 35.8
ASR{W) 14,5
proportion of all cancer-related deaths

B 16.2%
(apart from skin cancers)
rank among all cancer-related deaths 1st

(apart from skin cancers)

Prevalence rates (patients still alive five vears after diagnosis)

absclute number of survivors 2,054,887
rate per 100,000 wormen 534.7
Cumulative risk of developing breast cancer

from birth wuntil the age of 75 8.06%

Obrazek €. 1 - Pfehled incidence, mortality, prevalence a celozivotniho rizika vzniku CA prsu

u pacientek celosvétové (leva tabulka) a v Evropé (prava tabulka) (7)

Incidence se zvysSuje celosvétove, narlsta s vékem a je vySSi u vyspélejSich statt a u
Zen s vy88im socioekonomickym statutem (8). V nékterych védeckych pracich se uvadi, ze
az kazda 8. zena onemocni b&hem svého Zivota karcinomem prsu (9). Ceska republika patfi

celosvétové mezi staty s nejvyssi incidenci rakoviny prsu — viz. obrazek €. 2.

14



Estimated age-standardized incidence rates (World) in 2020, breast, all ages

ASR (World) per 100 000

269.2
53.0-69.2

411530
303411 [ Notapplicable
<303 No data

Allrights reserved. The designations employed and the presentation of the materialin this publication do not imply the expression of any opinion whatsoever  Data source: GLOBOCAN 2020 World Health
on the part of the World Health Organization f International Agency for Research on Cancer cancerning the legal status of any country, territory, city orarea  Graph production: IARC N

§

¢ (%
he ‘ on / Intemnational Ag ‘ ] ; ) : g jOrganization
or of its authorities, or concerning the delimitation of its frontiers or boundaries. Dotted and dashed lnes on maps represent approximate borderlines for — (htep:/fgeouiarc fi/today) =~
@ International Agency fer

which there may not yet be full agreement. World Health Organization
Research on Cancer 2021

Obrazek €. 2 - Prehled vékové standardizované incidence (ASR) CA prsu celosvétoveé - je
patrné, Ze Ceska republika patfi mezi staty s nejvyssi incidenci (tmavé modréa barva) (7)

Etiologie a rizikové faktory:
Nadorové onemocnéni prsu je multifaktorialni onemocnéni, které vznika na podkladé

souhry vnitfnich a vné&jSich pficin. Pouze u 5-10% je mozné vysledovat néjaky jasny
geneticky syndrom, ktery za vznikem onemocnéni stoji, nicméné 15-20% vS8ech karcinomu
prsu je mozno zaradit do kategorie tzv. familiarnich karcinomu, kdy sice neni nalezena jasna
geneticka abnormalita, ale v dané rodiné je mozno pozorovat jasné zvySenou incidenci
tohoto onemocnéni (10). Bude se zde tedy zfejmé jednat o souhru jistych Zivotnich navyku

s urcitym genetickym zakladem.

NejvétSim rizikovym faktorem pro rozvoj CA prsu je zcela jisté zenské pohlavi, méné

nez 1% CA prsu vznika u muzu (11).

Dale je to vék - CA prsu je onemocnéni starSi populace a jeho incidence prudce
vzrusta s vékem (12). S timto faktem souvisi i koncept screeningovych programu, ktery je

napriklad v Cesku uréen pro Zeny star$i 45 let. U Zen mlad$ich, bez rodinné historie CA
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prsu, by totiz zachyt onemocnéni byl velmi maly a screening by byl tudiz ekonomicky

nevyhodny.

Dal8im rizikovym faktorem je pravé zminéna rodinnd anamnéza karcinomu prsu. Pfi
studii ve Velké Britanii, kam bylo zafazeno 113000 Zen, bylo ozifejméno, ze Zeny, které maji
1 pfimou pfibuznou, ktera prodélala CA prsu, maji 1,75x vy$$i §anci, ze onemocni rakovinou
prsu nez zeny, které toto onemocnéni v rodiné nemély. Toto riziko pak prudce narlsta,

pokud pfibuznych s CA prsu bylo 2 a vice (13).

Velmi dilezitym rizikovym faktorem je reprodukce a faktory s ni souvisejici. Patfi sem
¢asna menarche, pozdni menopauza, pozdni vék pfi prvnim téhotenstvi nebo nuliparita.
Kazdé téhotenstvi sniZuje riziko CA prsu oproti pacientkam, které déti nepocaly, o 5-10%
(14). Ostatné se zvazuje, Ze jednim z divodud vyrazné nizsi incidence CA prsu v minulosti byl
fakt, ze témeér kazda zena méla vyrazné vétsi mnozstvi potomk, nez je tomu v sou€asnosti
a obdobi mezi jednotlivymi porody bylo vyplnéno obdobimi gravidity a laktace. Timto se
vyrazné redukovala davka estrogenu, které bylo Zenské télo vystaveno, ¢imz se vyrazné

snizilo riziko vzniku karcinomu prsu.

Tim se dostavame k dalSimu vyznamnému rizikovému faktoru a to je estrogen.
Estrogen, jako hlavni zensky pohlavni hormon, je naprosto nezbytny k rozvoji Zenskych
pohlavnich znakt a k funkéni reprodukci, nicméné jeho dlouhodobou a nadmérnou stimulaci
muze dochazet u hormonalné dependentnich bunék k maligni transformaci. Rizikovym mize
byt jak endogenni, tak exogenni estrogen. Vzhledem ktomu, Ze u premenopauzalnich
pacientek je estrogen tvofen v ovariich, snizuje ovarektomie riziko karcinomu prsu (15).
Exogenni estrogen se pak do téla dostava zejména uzivanim hormonalni antikoncepce a
hormonalni substituéni 1é¢by (HST). Ze hormonalni antikoncepce zvysuje riziko vzniku CA
prsu, bylo dokazano jiz v nékolika studiich. Relativni riziko (RR) Zen uzivajicich antikoncepci,
oproti Zenam, které antikoncepci nikdy neuzivaly, se ve studiich pohybuje mezi 1,2-1,3 (16,
17, 18). Riziko obecné narusta s délkou uzivani antikoncepce a po skonceni jejiho uzivani
opét klesa, nicméné stale zlstava vySSi nez u pacientek, které hormonalni antikoncepci
nikdy neuzivaly. Je ovSem potfeba zminit, Ze napfiklad u karcinomu ovaria ma hormonaini
antikoncepce protektivni ucinek a neni tedy uplné spravné ji zcela odsuzovat. HST spociva
v podavani estrogenu a jinych pohlavnich hormonu postmenopauzalnim Zenam. Zde je RR
vySSi oproti hormonalni antikoncepci, v dostupnych datech se pohybovalo mezi 1,6-1,9 oproti
populaci Zzen, které HST nikdy neuzivaly (19, 20). | zde dochéazi k poklesu RR po ukonceni
HST (21). Kdyz byly v r. 2003 publikovany vysledky studie popisujici nezadouci u€inky HST
v USA, doslo k vyraznému poklesu uzivani HST, coz mélo za nasledek snizeni incidence CA
prsu o 7% (22).
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Mezi dalSi rizikové faktory patfi nezdravy zivotni styl a s nim spojeny nadmérny
pFijem tukd, alkohol a koufeni. Nadmeérna spotfeba alkoholu muze vést ke zvySenym
hladindm estrogenu a tim i zvy3eni rizika CA prsu. Meta-analyza 53 epidemiologickych studii
ukazala, Ze pfijem 35-44 gram( alkoholu denné muze zvysSit riziko CA prsu o 32% (23).
Obezita je také velmi vyznamny rizikovy faktor, je vSak zajimave, Ze vyznamné vysSi riziko
predstavuje pro Zeny postmenopauzalni (24). Souvisi to patrné s tim, Ze na rozdil od Zen
premenopauzalnich u nichz, jak jiz bylo zminéno, vznika estrogen pfedevsim v ovariich,
vznikda u postmenopauzalnich Zen estrogen syntézou =z androgennich prekurzoru
v nadledvinach, jatrech a pravé v tukové tkani. Z toho vyplyva, Zze nadmérné mnozstvi tukové
tkané vede k nadmérné produkci estrogenu a tim zvySuje riziko CA prsu. Vztah mezi
koufenim a zvySenym rizikem vzniku CA prsu nebyl v minulosti tak zfejmy, jako mezi
koufenim a jinymi malignitami, nicméné v poslednich letech pfibyva studii, které dokazuji, ze

koufeni riziko rakoviny prsu zvySuje (25, 26).

Nezanedbatelnym rizikovym faktorem pro CA prsu je ionizujici zafeni, zejména pak u
pacientek, které absolvovaly radioterapii v mladém véku pro jinou malignitu, nejastéji pak
pro Hodgkiniv lymfom. Tyto zeny mély az 2,7x vySsi riziko rozvoje CA prsu oproti bézné

populaci (27).

Jak jiz bylo zminéno vtextu vySe, 5-10% CA prsu vznikd vramci né&jakého
genetického syndromu, ktery je podminén ur€itou mutaci. Jelikoz toto téma Uzce souvisi
s tématem mé prace, budu se mu vénovat podrobnéji v textu pozdéji.

Klinické pfiznaky:

Diky vyznamnému pokroku v zobrazovacich metodach a také diky mamografickému
screeningu, se nam dafi zachytit CA prsu stéle Cast&ji v nizSich stadiich, kdy jesté
symptomatologie onemocnéni neni natolik vyjadiena. Obecné pfiznaky délime na lokalni a
celkové. Nej¢astéjSim lokalnim pfiznakem CA prsu byva hmatna rezistence — viz. obrazek
¢. 3.
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Obrazek ¢. 3 — CA prsu projevujici se objemnou prominujici rezistenci s patrnou

hypervaskularizaci

Typicky se jedna o rezistenci nebolestivou, tuhou, nepohyblivou a s nepravidelnymi
okraji. Ca prsu vznika nejCastéji v hornim zevnim kvadrantu prsu, 2. nej¢astéji pak v centralni

oblasti — viz. obrazek ¢. 4.
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Obrazek é. 4 - Cetnost karcinomu prsu dle jednotlivych kvadranta (zdroj:

https://www.ultrasoundpaedia.com/normal-breast/ )

DalSim pfiznakem muize byt zména velikosti ¢i tvaru prsu, zejména u mensich prsa
mohou i nevelké nadory zplsobit vyznamné zvétSeni prsu. Velmi Castym pFiznakem byva
vtazeni kiize prsu, které je zpusobeno vazy, tzv. Cooperovymi ligamenty, ktera pfitahuji k(zi
k nadoru (27). Bolestivost byva typicka spiSe pro benigni 1éze, mize vSak provazet napfiklad
inflamatorni typ karcinomu prsu. Inflamatorni CA prsu se mimo bolestivosti typicky projevuje

syté Cervenym zbarvenim klUze — viz. obrazek €. 5.
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Obrazek €. 5 - Pokrocily inflamatorni CA prsu s typickym zarudnutim kize prsu a jiz patrnym

porusenim kozniho krytu

Méné Castymi pfiznaky jsou sekrece, Ci krvaceni z bradavky, Supinaténi kiize nebo
edém kuze. Prvnim lokalnim pfiznakem karcinomu prsu mize byt vzacné zvétSena uzlina
v axile nebo supraklavikularné bez zjistiteIného loziska v prsu. S celkovymi pfiznaky se
setkdvdme u onemocnéni generalizovaného. Patfi sem symptomy, jako je hubnuti,
nechutenstvi, febrilie nebo Unava. Podle lokalizace metastaz se pak generalizace mulze
projevit specifickymi symptomy. Generalizace do skeletu patologickou frakturou, do jater

ikterem, do mozku poruchou védomi nebo do plic hyposaturaci.

Diagnostika:
Anamnéza a fyzikalni vySetieni:
V mediciné by zakladem kazdého diagnostického postupu méla byt kvalitné odebrana

anamnéza a peclivé fyzikalni vySetfeni. Nejinak je tomu u karcinomu prsu. V anamnéze
patrame po mozné rodinné zatézi, zaméfime se na pfipadné uzivani hormonalni
antikoncepce nebo hormonalni substitucni IéCby. PFi fyzikalnim vySetfeni pak patrame po
hmatné rezistenci v prsu nebo okolnich lymfatickych uzlinach, aspekci se snazime odhalit

event. zmény na prsu.

Zobrazovaci metody:
Zakladni zobrazovaci metodou k detekci CA prsu je mamografie (MMG) — viz. obrazek €. 6.
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Obrazek ¢. 6 — MMG levého prsu s nalezem invazivniho duktalniho karcinomu, vlevo pohled

svrchu, vpravo pohled z boku

MMG vyuziva mékkého RTG zareni, pomoci kterého dokazeme zobrazit tkan prsu a
pfipadny nador a pfitom pacientku vystavit minimalnimu mnozstvi radiace (28). V CR ji mimo
jiné vyuzivame ve screeningovém programu, kdy kazda Zena starSi 45 let ma hrazené
mamografické vySetfeni 1x za 2 roky. Limitaci MMG je horSi zobrazeni prsu u mladSich
pacientek a u neredukujici prsni zlazy, kde vétSi podil vaziva a menSi podil tukove tkané
zpusobuje horSi prostupnost RTG paprskl a tim snizuje kvalitu snimku. Proto se u mladSich
pacientek jako zakladni vySetfeni misto MMG doporucCuje ultrasonografické vysetreni
(USG).

USG tedy indikujeme zejména u mladSich pacientek nebo u pacientek u nichz je
MMG kontraindikovana, tedy zejména u gravidnich pacientek. USG je také mozno vyuzit pfi
dispenzarizaci pacientek po skonfené onkologické Ié¢bé, kdy jej vétSinou kombinujeme
s MMG. Vyhodou USG je vysoka senzitivita, moznost posouzeni event. postizeni
lymfatickych uzlin a v neposledni fadé pak nizka cena. Nevyhodou je nizka specificita nebo
neschopnost zobrazit mikrokalcifikace (29).

Vypocetni tomografie (CT) je metoda, kterou spiSe nez k diagnostice CA prsu
indikujeme k odhaleni pfipadné vzdalené diseminace. Doplnit CT je vhodné napfiklad, kdyz
diagnostikujeme tumor vétSiho rozsahu, s postiZzenim lymfatickych uzlin nebo s nepfiznivym

molekularnim profilem, tedy obecné v situacich, kdy je jiz vy$Si pravdépodobnost vzdalenych

21



metastaz (30). Nevyhodou CT je vySSi radiaCni zatéz pro pacienta, moznost alergické reakce

pfi podani kontrastni latky a nemoznost vyuziti u gravidnich pacientek.

Hybridni metoda PET/CT - viz. obrazek €. 7, ktera vyuziva kombinace vypocetni
tomografie (CT) a pozitronové emisni tomografie (PET), neni v diagnostice a stagingu CA
prsu pouzivana tolik jako u jinych diagnéz. Vzhledem ke srcreeningovému programu je
vétSina nadorovych onemocnéni zachycena v brzkém stadiu, popfipadé nam k vylouceni
vzdalenych metastaz postaci CT, navic je PET/CT stale jeSt€é pomérné malo dostupna a
nakladna metoda. Dokonce odborny panel ASCO 2019 oznacuje provedeni PET/CT jako
jednu z nejCastéjSich chyb, ktera zasadné prodrazuje onkologickou péci, aniz by pfinesla

néjaky zasadni pfinos pro pacientku (30).

Magneticka rezonance (MR) je metoda, ktera nasla uplatnéni zejména v ramci
screeningu Zen s vysokym rizikem CA prsu, tedy Zzen s pozitivni rodinnou anamnézou nebo
prokazanou mutaci zvysujici riziko CA prsu. Je to totiz metoda se senzitivitou vy33i nez 90%.
Specificita je v8ak nizsi, konkrétné okolo 70%, coz sebou pfinasi riziko faleSné pozitivnich
vysledku (31).

Hybridni vySetfeni kombinujici magnetickou rezonanci a pozitronovou emisni
tomografii PET/MR se zatim v diagnostice nebo stagingu CA prsu taktéz pfilis nevyuZziva.
Stejné jako u PET/CT plati, ze se jedna o metodu nakladnou a malo dostupnou. Posledni
data ukazuji, ze z PET/MR by mohly profitovat zejména mladé Zeny s vysokym rizikem
vzniku CA prsu (32).

22



Obrazek €. 7 - PET/CT vysetfeni u pacientky s CA prsu s generalizaci do jater a plic

Laboratorni vySetreni:
Laboratorni vySetfeni krve ma v ramci diagnostiky CA prsu spiSe dopliikovy vyznam.

ZvySené hladiny leukocytl (Leu), C-reaktivniho proteinu (CRP) nebo laktat dehydrogenazy
(LDH) mohou byt znakem progredujici malignity, ale rozhodné nemuzeme na zakladé jejich
elevace postavit diagnézu. Kapitola sama pro sebe jsou nadorové markery, neboli

onkomarkery.

Onkomarkery jsou vétSinou definovany jako skupina latek, které jsou produkovany
nadorovymi burfikami a za normalnich okolnosti tedy v téle nejsou detekovatelné vabec nebo
v nizkém mnozstvi. Tato definice ale neplati 100%, jelikoZ hladina onkomarkerd muze byt
elevovana i jinymi patologickymi procesy nez pouze malignitou. Jedna se napfiklad o zanéty,
autoimunitni onemocnéni nebo cirhdzu jater. Jinymi slovy maji sice vysokou senzitivitu, ale
jejich specificita je nizka. V ramci diagnostiky se jejich stanoveni uplatiiuje spiSe jako

dopliikova metoda, jsou vSak velmi uzite€nym pomocnikem k monitoraci efektu |éCby.
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Napfiklad pokles markerd béhem Iécby chemoterapii byva znamkou dobré I|écebné
odpovédi, naopak jejich elevace muze predpovidat progresi, i kdyz jesté na zobrazovacich
vySetfenich je nalez stabilizovany. V klinické praxi v ramci I[éCby CA prsu vyuzZivame nejvice
3 onkomarkery: cancer antigen 15-3 (CA 15-3), karcinoembryonaini antigen (CEA) a tkariovy

polypeptidovy antigen (TPA).

CA 15-3 je marker s nejvétsi specificitou pro CA prsu a v klinické praxi nejvice
uzivany k monitoraci vyvoje onemocnéni. Jde o antigen polymorfniho epitelialniho mucinu,
ktery je v dospélosti za normalnich okolnosti produkovan bunkami mlécéné zlazy, slinnych
Zlaz a bronchu. Jeho elevace ¢asto predchazi klinickou progresi onemocnéni a umoznuje
nam v¢as zménit léCbu. Hladina CA 15-3 velmi pfesné koreluje s aktivitou nemoci zejména u
hormonalné pozitivniho CA prsu s generalizaci do kosti, kde spole¢né se zhor§enim bolesti
muze jeho elevace predchazet radiologickou progresi i o nékolik mésicl (33). Mezi benigni
onemocnéni, pfi kterych muaze byt elevovana hladina CA 15-3, patfi jaterni cirhdza,
chronicka renalni insuficience, chronicka bronchitida, pneumonie ¢i benigni onemocnéni

prsu.

CEA je onkofetalni glykoprotein, ktery je za normalnich okolnosti produkovan ve
vyvijejicim se embryu. V dospélosti je omezené produkovan v travicim a respiracnim traktu.
Je zasadnim onkomarkerem pouzivanym k monitoraci aktivity generalizovaného nadorového
onemocnéni kolorekta, svoje misto ma vSak i u karcinomu prsu, plic nebo ovaria. VysSi

hladiny CEA pak byvaji pozorovany u alkoholikl a kuraku.

TPA je polypetid ze solubilnich fragmenti cytokeratinG, jedna se o marker s velmi
nizkou specificitou a jeho uziti v klinické praxi je znatné omezené. Byva elevovan u rychle
progredujicich nadorovych onemocnéni, jako jsou napfiklad hematoonkologické malignity.
Ze solidnich nadord pak byva elevovan napfiklad u karcinomu mocového méchyre. U CA
prsu hraje spiSe pomocnou roli. Z benignich onemocnéni mlze jeho elevaci zpusobit jaterni

cirh6za nebo hepatitida.

V posledni dobé se do klinické praxe stale vice dostavaji 2 dulezité laboratorni
metody, a to stanoveni hladiny cirkulujici nadorové DNA (ctDNA) z krve a hladiny

cirkulujicich nadorovych bunék z krve (CTC).

ctDNA vznika rozpadem nadorovych bunék a je uvolfiovana do krevniho obéhu, kde
muze byt izolovana a pomoci citlivych vySetfeni podrobena analyze. Odbéru ctDNA se jinak
fika tekuta biopsie (34). Tato metoda s sebou pfinasi fadu vyhod. Na prvnim misté je
nadorovych onemocnéni jako zdkladni kamen ke stanoveni diagnézy. Dale pak ctDNA

muzeme vyuzit k monitoraci aktivity onemocnéni, a to nejen zjisténim narUstu jejiho

24



mnozstvi, ale také odhalenim novych mutaci v nadorové DNA, které mohou vést k rezistenci
na stavajici léCbu. Nevyhodou je nepochybné vys8i cena a také stale ponékud horsi

dostupnost.

CTC jsou jiz nékolik let vyuzivany v hematoonkologii k posouzeni minimalni rezidualni
nemoci, coz je kritérium lécebné odpovédi u hematoonkologickych malignit. Stale vice jsou
vSak CTC vyuzivany i v solidni onkologii. Stejné jako odbér ctDNA nazyvame odbér CTC
tekutou biopsii. Stanovenim CTC stejné jako ctDNA muzeme posoudit aktivitu onemocnéni.
Velkou vyhodou izolace CTC, je nasledné mozné in vitro posouzeni chemosenzitivity i
chemorezistence podobnym zplsobem, jaky uzivame u mikrobialnich kultur k posouzeni
ucinnosti antibiotik (35). Dale pak jejich stanoveni po radikalni resekci tumoru byva, dle

nékterych praci negativnim prognostickym faktorem (36).

Obecné je vyuziti téchto metod v klinické praxi nadale spiSe niZ3i, nicméné obé
v sobé& skryvaji velky potencial, o ¢emz sv&dcCi obrovské mnozstvi studii, které se jejich
vyuzitim zabyvaji, a v budoucnu budeme vramci nasi praxe tyto metody jisté bézné
pouzivat.

Bioptické vySetreni:

Jak jiz bylo zminéno vySe v textu, biopsie z nadorového loziska je ukon, bez kterého
neni mozné diagnézu karcinomu prsu spolehlivé urcit. Umozni nam histologické vySetieni
tkané, ze kterého mizeme definitivné potvrdit, Zze se jedna o maligni nador a dokonce nam
umozni ziskat informace o agresivité onemocnéni, o prognéze, nebo o potencialni odpovédi
na lé¢bu. Bez provedeni biopsie neni v drtivém mnoZstvi pfipadl mozné pacientku odeslat
k chirurgickému vykonu, ani zahdjit onkologickou IéCbu. Zakladnimi zpUsoby biopsie je
biopsie tenkou jehlou (fine needle aspiration biopsy — FNAB), v diagnostice CA prsu
nejCastéji vyuzivana core-cut biopsie (CCB) a biopsie chirurgicka. FNAB je biopsie velmi
tenkou jehlou, ktera se zavede do podezielého loZiska a odsaje menSi mnozZstvi materialu.
CCB vyuziva tlustSi jehlu, kterou nejCastéji pod USG kontrolou, méné ¢asto pak pod MMG
kontrolou, zavadime do lozZiska, které bioptujeme. Vyhoda, ve srovnani s biopsii
chirurgickou, tkvi v minimalni invazivité a pfitom je mozné ziskat dostatené mnozstvi tkané
k histologickému zpracovani a dalSim nezbytnym imunohistochemickym vySetfenim, o

kterych budu hovofit dale. Pfiklady biopsii - viz. obrazek €. 8.
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3 Types of Breast Biopsies

1. Fine needle aspiration 2. Core needle biopsy 3. Open (surgical) biopsy

- Collects sample of cells - Collects core of tissue - Removes all or part
of abnormality

- Ultrasound or MRI
guides process

Obrazek ¢. 8 - Priklady biopsii CA prsu, 1. FNAB, 2.CCT, 3. chirurgickd (zdroj:

https://www.verywellhealth.com/)

Specifikem diagnostiky karcinomu prsu je pak biopsie sentinelové uzliny (SNLB).
Sentinelova uzlina je takova lymfaticka uzlina, ktera zajiStuje mizni drenaz karcinomu prsu a
tudiz bude nejpravdépodobnéji jako prvni postiZzena metastatickym rozsevem. Vzhledem
k tomu, Ze se nam diky lepSi diagnostice dafi diagnostikovat CA prsu stale v niZSich stadiich,
je SNLB cestou, jak se pfi jeji negativité vyhnout lymfadenektomii, {imz vyrazné snizime
morbiditu 1éCby pfi stejnych 1é€ebnych vysledcich. SNLB je vétSinou provedena spole¢né
s odstranénim primarniho nadoru. Uzlinu je nejprve nutné oznadit, coz se provadi bud
specialnim barvenim, nebo v posledni dobé castéji radioizotopem. Tato barva nebo
radioizotop jsou aplikovany do blizkosti nadoru a lymfatickymi cévami dopraveny do spadové
lymfatické uzliny. V pfipadé barvy chirurg lymfatickou uzlinu vyhleda diky jejimu zabarveni,
v pfipadé radioizotopu vyuziva specialni sondu. Uzlinu odstrani a odeSle patologovi
k peroperacnimu histologickému vySetfeni a dle vysledku voli radikalitu chirurgického

vykonu.

Histologie a imunohistochemie:
Zakladnim ukolem patologa je rozliSit, zda se jedna o benigni nebo maligni nador.

Benigni nadory jsou vétSinou podobné vychozi struktufe, nékdy pozorujeme pouze vysSi
celularitu lozZiska. Rostou pomalu, mohou byt ohrani¢eny pouzdrem, maji niz8i mitotickou

aktivitu a nikdy nemetastazuji. Naproti tomu maligni nadory rostou infiltrativné, nebyvaji
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ohraniCeny pouzdrem a maji vyrazné vyssi mitotickou aktivitu. Nejjist&jSi znamkou malignity
nadoru je pak schopnost zakladat vzdalené metastazy. Kdyz je potvrzeno, Ze se jedna o
maligni nador, je nutné urcit jeho grade, cozZ je stupefi podobnosti nadoru s tkani, ze které
vznikl, jinymi slovy stuperi diferenciace. Grade 1 dobfe diferencovany, grade 2 stfedné
diferencovany a grade 3 nizce diferencovany. Dale se hodnoti invaze do krevnich cév
(angioinvaze), do lymfatickych cév (lymfangioinvaze) nebo Sifeni po nervech (perineuralni
propagace). VSechny tyto znaky jsou znamkami pokro ilejS§iho onemocnéni. V neposledni
fadé se hodnoti radikalita chirurgického vykonu, zda je pfitomen dostatecny bezpecnosti lem
zdravé tkané pfi okrajich resekatu. Pfi biopsii lymfatické uzliny je nejen nutné zjistit, zda je
metastaticky postizena, ale také zda se jiz jednd o makrometastazu nebo pouze
mikrometastazu. Makrometastaza je loZisko vétSi nez 2 mm, pokud je nadorové lozZisko
velikosti 0,2—-2 mm v nejvétSim priméru, jedna se o mikrometastazu a pokud je menSi nez
0,2 mm, nazyvame jej jako izolované shluky nadorovych bunék. Toto rozdéleni je velmi
dilezité, jelikoz se dle pfitomnosti ¢i nepfitomnosti mikro ¢i makrometastaz fidi radikalita

chirurgického postupu a eventualni adjuvantni léCba.

Imunohistochemické vysetfeni je naprosto zasadni pro ureni typu CA prsu, podle ngj
Ize posuzovat prognézu pacientky a také uréit vhodnou strategii 1éEby. Zasadnimi atributy,
které stanovujeme pomoci imunohistochemie, jsou hormonalni receptory (HR), HER2

(human epidermal growth factor receptor 2) a prolifera¢ni aktivita.

V ramci HR stanovujeme pozitivitu estrogenovych receptort (ER) a progesteronovych
receptord (PR). Jsou to receptory, na které se vazou zenské pohlavni hormony estrogen a
progesteron a stimuluji tim rdst a déleni nadorovych bunék. Az 80% karcinomd prsu
vykazuje hormonalni receptory, nicméné ne vSechny hormonalné pozitivhi nadory reaguji na

hormonalni 1é€bu. Jako minimalni hodnota pro podani hormonailni IéCby se uvadi pozitivita

HER2 je transmembranovy receptor, ktery zprostfedkovava pfenos signalu z povrchu
bunky k jadru a je vyraznym mediatorem bunééného déleni a diferenciace. Pfi jeho zvySené
expresi bunka dostava nadmérné mnozZstvi stimull, coz muze vést k nekontrolovanému
déleni. Jeho overexpresi stanovujeme bud imunohistochemicky nebo metodou fluorescenéni
in situ hybridizace (FISH). Pfi imunohistochemickém vySetfeni nadoru pfidélujeme skére 0-3,
pfi skore 0-1 se jedna o HER2 negativni nador, pfi skore 2 je nutné doplnit vySetfeni FISH a
pfi skére 3 se jedna o HERZ2 pozitivni nador. Pozitivita HER2 je markerem agresivity
nadorového onemocnéni. Z celkového poctu karcinomu prsu tvofi HER2 pozitivni asi 15%

(27). Na zakladé HER2 pozitivity pak indikujeme antiHER2 |éCbu, kterd znacné zlepsila
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prognézu pacientek s HER2 pozitivnim CA prsu a podrobnéji se ji budu vénovat v dalSich

kapitolach.

V pfipadé, Ze nador nevykazuje pozitivitu HR ani HER2 oznaluje se jako triple
negativni karcinom prsu (TNBC - triple negative breast cancer). Jedna se o onemocnéni, u
néjz nemGzeme vyuzit hormonalni ani antiHER2 1é¢bu. Tento typ CA prsu se vyskytuje asi

v 10-15% a obecné miva horsi prognézu (27).

Proliferacni aktivitu stanovujeme nej¢astéji pomoci antigenu Ki-67. Jedna se o
antigen, ktery je exprimovan v proliferujicich bunkach ve vSech fazich jejich buné&¢éného
cyklu, kromé faze GO. V buikach, v kterych detekujeme Ki-67, tedy probiha bunéény cyklus
a jejich pocet nam ukazuje rustovou frakci. Cim vy3$i je rdstova frakce, tim se jedna o
agresivnéjsi nadorové onemocnéni s hordi prognézou. Ke stanoveni Ki-67 v klinické praxi
nejcastéji vyuzivame protilatku Mib-1, proto ¢asto mizeme vidét rlstovou frakci popsanou
jako procento Mib-1 pozitivni bunék nebo Mib1 index. K posouzeni proliferaéni aktivity pak
jeSté muzeme vyuzit mitoticky index, coz je poCet mitdz ve stanovené oblasti nadoru,

nicméné v klinické praxi jizZ mnohem vice vyuzivame Ki-67.

Prediktivni a prognosticke faktory:
V 1éCbé karcinomu prsu je velmi dulezité urcit faktory, dle kterych muzeme

pfedpovidat prognézu pacienta a jeho odpovéd na IéCbu. Prognostické faktory nam
pomahaji uréit miru rizika recidivy, generalizace, i pravdépodobnost umrti na nadorové
onemocnéni bez ohledu na Ié¢bu. Prediktivni faktory nam pomahaji odhadnout lé&ebnou
odpovéd na konkrétni typ terapie. BEhem historie 1é€by karcinomu prsu se seznam téchto
faktor( neustale prohlubuje a vyviji. Obecné mizeme prognostické faktory rozdélit na ty,
které souvisi s pacientem, jako jsou vék, vykonnostni stav a nebo komorbidity. Dale jsou to
pak prognostické faktory, které souvisi pfimo s nadorovym onemocnénim, jako je stadium

onemocnéni, nadorovy grade, nebo histologicky typ nadoru.

VétSina publikaci se shoduje, Ze nejzasadnéjSimi prognostickymi faktory jsou stadium
onemocnéni a vék pacientky. (37, 38, 39). Jelikoz v sobé& klinické stadium onemocnéni
obsahuje velikost tumoru, pozitivitu uzlin nebo popfipadé i vzdalené metastazy, je jasné, zZe
vliv stadia onemocnéni na prognézu pacienta je naprosto zasadni. Dle prace Ferguson et al.
maji pacientky stadia Ilb a vy$8iho az 16x vétsi Sanci na umrti na nador prsu nez pacientky
se st. | (39).

Vék pacientky je také dulezitym prognostickym faktorem. Pacientky niZzSiho véku jsou
schopny absolvovat agresivnéjSi léCbu, maji vyznamné méné komorbidit, na druhou stranu

v8ak karcinom prsu mladych Zen miva ¢asto méné favoritni rysy, jakymi jsou negativni stav
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hormonalnich receptoru, vysSi grade, vysSi index Ki-67 nebo multicentricita (37). Obecné
Zeny niz8iho véku maji horsi progndzu.

DalSim vyznamnym prognostickym faktorem, ktery jiz byl zminén v ramci stadia
onemocnéni, je pozitivita lymfatickych uzlin. Pacientky, které maji 3 a vice metastaticky

infiltrované lymfatické uzliny, maji vyrazné horsi prognozu.

Vyznamnou ulohu v uréeni prognézy pacienta pak hraje pozitivita hormonalnich
receptoru. Pacientky s pozitivnimi hormonalnimi receptory maji vyrazné lepSi prognézu nez
pacientky bez jejich pozitivity a tento rozdil v lepSi prognéze jesté narlista s mnozstvim

nadorovych bunék, které hormonalini receptor exprimuiji.

Jako u kazdého nadorového onemocnéni ma velmi vyrazny prognosticky vliv grading
nadoru. Obecné plati, ze ¢im jsou nadorové buriky vice podobné okolnim tkanim, jinymi
slovy ¢im lépe jsou diferencované, tim je progndéza onemocnéni lepSi. Vyrazné horSi
prognézu pak maji pacientky s CA prsu, jehoz nadorové buriky vykazuji amplifikaci HER2.

Zaroven je vSak tento znak pozitivnim prediktivnim faktorem pro 1é€bu HER2 inhibitory.

Predoperacné vyrazné elevovana hladina onkomarkerl CA15-3 a CEA souvisi
s pokrocilosti onemocnéni a mize jiz poukazovat na generalizaci onemocnéni, a proto je

také negativnim prognostickym faktorem.

DalSimi negativnimi prognostickymi faktory, které jsou v literatufe zmifované, jsou

lymfangioinvaze, angioinvaze, perineuralni propagace nebo vétsi aneuplodie jader.

Dva nejzasadnéjsi prediktivni faktory, které vyuzivame v ramci 1éEby CA prsu, jsou
bezpochyby pozitivita HR a HER2. Jak jiz bylo zminéno, pozitivita hormonalnich receptoru je
vyznamnym pozitivnim prognostickym faktorem, je vSak také vyznamnym prediktivnim
faktorem pro vyuZziti hormonalni Ié€by. PFiblizné 60% hormonalné pozitivnich nadord prsu
odpovi na hormonalni 1é&bu a toto procento se pak zvySuje na 70-75%, pokud jsou zaroven
pozitivni PR i ER (40).

Pozitivita HER2 je sice vyraznym negativnim prognostickym faktorem, je vSak
vyznamnym pozitivnim prediktivnim faktorem k vyuZiti antiHER2 Ié¢by. Zeny s HER2+ CA
prsu v minulosti mély vyrazné horSi prognézu oproti jinym typam CA prsu, coz antiHER2
léCba zménila. HER2+ je také negativnim prediktivnim faktorem hormonalni lé¢by, jelikoz
HER2 overexprese indukuje rdst nadorovych bunék, které jsou nezavislé na estrogenu, a tim
snizuje ucinnost 1éCby Tamoxifenem (41). HER2 pozitivita je dale negativnim prediktivnim
faktorem |é¢by fluoruracilem, metotrexatem a cyklofosfamidem, naopak je pozitivnim

prediktivnim faktorem IéCby antracykliny a taxany.
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Ke komplexnimu posouzeni progndzy pacientek je mozné pouzit rizné prognostické
tabulky, které vyuzivaji jednotlivé prognostické faktory a mizeme usuzovat procentualni
pravdépodobnost 5letého preziti a dle toho pak eventualni benefit chemoterapie. U
invazivniho karcinomu prsu vyuzivame napfiklad Nottinghamsky prognosticky index — viz.
tabulka €. 1.

Parametr Bodové hodnoceni
Postizeni miznich uzlin
Neni 0
1-3 1
>3 2
Nadorovy grade
1 1
2 2
3 3
Velikost nadoru 0,2x velikost nadoru v cm
Interpretace
<34 Benefit chemoterapie se nepredpoklada
3,4-5,4 Mozny benefit chemoterapie — zvazit jeji podani
>5,4 Chemoterapie ma prokazany prospéch
Skére 5-leté prezivani
<24 93 %
>24-<34 85 %
>3,4-<54 70 %
>5,4 50 %

Tabulka € 1. - Nottinghamsky prognosticky index

Pro pacientky s karcinomem in situ je pak mozno aplikovat Van Nuys prognosticky
index — viz. tabulka €. 2.

Skoére 1 2 3
Velikost <15 mm 241 mm
16 — 40 mm
Sitka okrajt 210 mm <1mm
1-9 mm
Patologicka nador grade 1 ¢i 2 | nador grade 1 ¢i 2 nador grade 3
klasifikace bez nekrézy s nekrézou
Vék > 60 let 40 - 60 let < 40 let

Tabulka €. 2 - Van Nuys prognosticky index

V dnesni dobé je vSak jejich praktické vyuziti spiSe méné Casté, jelikoz obrovsky
boom zaZivaji takzvané multigenové eseje. Jedna se o testy, které analyzuji nékolik skupin
genu, ¢imz nador charakterizuji na molekularni drovni, a rozdéluji pacientky dle miry rizika
relapsu. U prognosticky pfiznivych typt CA prsu jako jsou HR + a HER2 negativni, mlze byt
prognéza pacientek znaéné variabilni. Nejedna se totiZ o homogenni skupinu onemocnéni a

urCit pacientku, ktera bude profitovat z adjuvantni chemoterapie, nemusi byt ze stavajicich
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prognostickych faktort vzdy snadné. NejcastéjSi metody, které se uzivaji k analyze genové
exprese, jsou: DNA microarray technologie k vySetfeni zejména Cerstvé nebo mrazené
nadorové tkané a qRT-PCR (kvantitativni real time — polymerazova fetézova reakce)
k vySetfeni v parafinu fixované tkané (FFPE - Formalin-Fixed Paraffin-Embedded) (42).
Existuje nékolik typld multigenovych eseji, které se lisi technologii, analyzovanymi geny,
indikaCnimi kritérii Ci vystupnimi hodnotami. Nejvice pouzivané u nas i ve svété jsou
Oncotype DX a Mammaprint.

Oncotype DX je test, ktery nam dle molekularni analyzy nadoru, dokaze pfedpovidat
Sanci na 10leté preziti pacientky a stim souvisejici prospéch podané adjuvantni
chemoterapie. VySetieni je indikovano u pacientek HR+, HER2-, s negativnimi lymfatickymi
uzlinami nebo maximalné jednou mikrometastazou nebo s jednim z rizikovych faktord, jako
jsou negativita PR a vyS$S$i hodnota Ki-67. Analyzuje se 16 genl asociovanych s nadorem a 5
genl referencnich, které jsou vySetieny technikou qRT-PCR z RNA extrahované z FFPE.
Vysledkem je takzvané skére recidivy a nabyva hodnoty 0-100. V pfipadé, Ze prevazuji
pfiznivé geny, je hodnota skére 1-17, coz znacli dobrou prognézu a adjuvantni CHT neni
indikovana, v pfipadég, Ze pfevaZzuji geny prognosticky nepfiznivé, je skére >31 a adjuvantni
CHT je nutné podat. Podminkou uhrady testu Oncotype DX je také to, ze pokud pujde o
nador prognosticky nepfiznivy, CHT bude podana. Testu byva Casto vylitana takzvana Seda
zbéna, tedy pacientky se skére 18-30, nicméné u téchto nemocnych nebyl prokazan benefit
CHT a je u nich indikovana pouze hormonaini I1é¢ba. Chemoterapii Ize podat eventualné

individualné po domluvé s pacientkou.

Mammaprint je genomicky test, ktery analyzuje 70 gen(, které maji spojitost
s vyS8im rizikem rekurence CA prsu. Stejné jako Oncotype DX nam pak pacientky tfidi na ty
s nizkym rizikem, u kterych neni adjuvantni CHT indikovana, a na ty s vysokym, u kterych
naopak adjuvantni lécba indikovana je. Test je navrZzen tak, ze pacientky s nizkym rizikem
maji riziko rekurence v 10letech po radikalnim chirurgickém vykonu asi 10% a pacientky
s vysokym rizikem skoro 30% po radikalnim vykonu (43). Indikacni kritéria testu Mammaprint
v CR jsou: nové diagnostikovany invazivni karcinom prsu, ER+, HER2-, stadium T1 nebo T2,
velikost nadoru do 5¢cm, NO, N1mic, N1-N3. Tato kritéria jsou tedy SirSi nez u testu Oncotype
DX. Genomicky test, ktery Casto byva uzivan spole¢né s Mammaprintem, se nazyva
Blueprint. Zde se jedna o analyzu 80 genu souvisejicich s CA prsu, dle kterych pak mizeme
rozdélit karcinom prsu do 3 hlavnich skupin — luminal (HR+, HER2 negativni), HER2 a basal
like. Je to tedy rozdéleni podobné tomu na bazi imunohistochemického vysetfeni, nicméné
zde jde o hodnoceni na podkladé genomické analyzy a tumor, ktery byl
v imunohistochemickém vysetfeni oznacen jako triple negativni, mize byt dle této analyzy ve

skute¢nosti HER2+ se v8emi dusledky na volbu onkologické |éCby (44). V kombinaci
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s Mammaprintem nam pak jesté rozdéluje skupinu luminal, na luminal A a B, pficemz typ A
je CA s dobrou prognézou bez nutnosti adjuvantni CHT a typ B je s nepfiznivou prognézou,

u kterého je adjuvantni CHT indikovana (43).

DalSim multigenomickym testem, ktery se vyuziva ve svété, je PAM50. Analyzuje 50
genu, které maji spojitost s CA prsu a stanovuije riziko rekurence CA prsu tzv. Prosigna score
(ROR skore), které nabyva hodnot 0-100 a udava nam 10leté riziko rekurence po ukonceni
adjuvantni 1ésby. Cim vy$8i je hodnota Prosigna score, tim je vy$$i riziko rekurence.
VySetieni nam také dava informaci o typu nadoru podobné jako napfiklad Mammaprint.
DalSimi multigenomickymi testy vyuzivanymi u CA prsu jsou Endopredict, Breast Cancer

Index a Genomic Grade index.

Klasifikace a déleni karcinomu prsu:
K zakladnimu déleni nadora prsu vyuzivame, stejné jako u jinych nadoru, klasifikaci

dle Svétové zdravotnické organizace (WHO) — viz. tabulka €. 3.

I. Karcinomy in situ ICDO-M

1. Lobularni Klasicky lobularni karcinom in situ 8520/2
Pleiomorni lobularni karcinom in 8519/2
situ

2. Duktalni Duktalni .kar’cinor.n in situ (vS8echny 8500/2
morfologické varianty)

3. Papilarni Intraduktalni papilarni karcinom 8503/2
Opouzdfeny papilarni karcinom 8504/2
Solidné papilarni karcinom in-situ 8509/2

Il. Invazivni karcinomy

o Invazivni karcinom nespecialniho

1. Nespecialniho typu typu (NST) 8500/3

oy . Invazivni lobularni karcinom

2. Specialniho typu (v8echny morfologické varianty) 8520/3
Tubularni karcinom 8211/3
Kribriformni karcinom 8201/3
Mucinézni karcinom 8480/3
Invazivni mikropapilarni karcinom 8507/3

3. Metaplastické Vietenobunécény karcinom 8032/3
Low grade adenoskvamdzni 8570/3
karcinom
Spinocelularni karcinom 8070/3
Karcinomy s mezenchymalni
metaplazii 8075/3
(vice typu)

4. Papilarni Invazivni papilarni karcinom 8503/3
Opouzdreny papilarni karcinom s 8504/3
invazi
Invazivni solidné-papilarni 8509/3
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karcinom
5. S neuroendokrinnimi N.euroendokrllnnl tumor dobfre 8240/3
rysy diferencovany
Neuroendokrinni tumor 8249/3
Neuroendokrinni karcinom 8246/3
6. Epitelialné- Epitelialné-myoepitelialni karcinom 8562/3
myoepitelialni
Adenoidné cysticky karcinom 8200/3
7. Vzacné typy Sekrecéni karcinom 8502/3
Karcinom secernujici lipidy 8314/3
Karcinom bohaty na glykogen 8315/3
DalSi (vice typl)

Tabulka €. 3 - Nej¢astéjSi primarni karcinomy prsu — zestruénéna histologicka klasifikace
podle WHO 5. vydani, 2019 (zdroj: https://www.mou.cz/)

NejcastéjSimi typy CA prsu jsou lobularni a duktalni. Duktalni karcinom prsu, neboli
dle novéjsi klasifikace no special type (NST) invazivni karcinom, tvofi asi 75% vSech
karcinoma prsu, 2. nejcastéjSim typem je pak lobularni karcinom, ktery tvofi 10-15%. Ostatni
vzacnéjsi typy tvofi méné nez 10% vSech karcinom( prsu (45). Oba hlavni typy je pak
mozné rozdélit na invazivni a neinvazivni formu, tedy duktalni karcinom in situ a lobularni

karcinom in situ. Rozdil v misté vzniku mezi duktalnim a lobularnim karcinomem prsu - viz.

obrazek €. 9.
- Lobule
Invasive lobularcancer—_ & ____""""---—-____, Duct
Ductal carcinoma in situ (DCIS) ———>— =~ —
,,-"""_ ' 4 — Nipple
- 1 \\\‘x
Invasive ductal cancer — _
™~ Areola
Types of breast cancer
Obrazek €. 9 - Rozdil v misté vzniku mezi duktalnim a lobularnim CA prsu (zdroj:

https://whoopzz.com/types-of-breast-cancer/)
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Mezi nejCastéji se vyskytujici vzacné karcinomy prsu patfi napfiklad tubularni

karcinom, medularni karcinom, mucinézni karcinom nebo inflamatorni karcinom (46).

V dalSich kapitolach se budu vyhradné vénovat invazivnim a neinvazivhim formam

duktalniho a lobularniho karcinomu prsu, podrobnéjdi popis vzacnéjSich forem a

management jejich 1éCby je nad ramec této prace.

K ozfejméni rozsahu stadia a onemocnéni pak vyuzivame TNM klasifikaci — viz. tabulka €.
4.

T -primarni nador

TX primarni nador nelze hodnotit
T0 bez znamek primarniho nadoru
Tis in situ
T1 <2cm
Timi| <0,1cm
T1a >0,1<0,5cm
T1b >0,56<1,0cm
T1c >1,0<20cm
T2 >2<5cm
T3 >5cm
T4 nador s pfimym Sifenim do stény hrudni nebo kize
T4a | Sifeni na sténu hrudni
T4b | ulcerace, koZni uzly nebo edém
T4c | souCasné obé 4a a 4b
T4d | inflamatorni karcinom

N - regionalni mizni uzliny

NX regionalni mizni uzliny nelze hodnotit
NO regionalni mizni uzliny bez metastaz
N1 pohyblivé axilarni pN1mi mikrometastazy > 0,2 <2 mm
pN1a 1-3 axilarni uzliny
pN1b vnitfni mamarni uzliny s mikro-/makro
metastazami v biopsii v sentinelové
uzling, avsak klinicky neprokazatelné
pN1c 1-3 axilarni a vnitfni mamarni uzliny a
vnitfni mamarni uzliny s mikro-/makro
metastazami v biopsii v sentinelové
uzliné, avsak klinicky neprokazatelné
N2a fixované axilarni pN2a 4-9 axilarnich uzlin
N2b vnitfni  mamarni,  klinicky] pN2b vnitfni  mamarni, Kklinicky zjevné, bez
zjevné axilarnich uzlin
N3a Infraklavikularni pN3a > 10 axilarnich nebo infraklavikularnich
N3b uzlin
vnitfni mamarni a axilarni pN3b vnitfni mamarni uzliny, klinicky zjevné, s

axilarni uzlinou (uzlinami), nebo > 3
axilarni a wvnitfni mamarni uzliny s
mikroskopickymi metastazami v biopsii
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N3c sentinelové  uzliny, av8ak Klinicky
neprokazatelné
Supraklavikularni pN3c Supraklavikularni
M — vzdalené metastazy
MX vzdalené metastazy nelze hodnotit
MO bez vzdalenych metastaz
M1 vzdalené metastazy

Tabulka €. 4 — ZjednoduSena TNM klasifikace CA prsu (30)

TNM klasifikace hodnoti rozsah tumoru (T), postizeni lymfatickych uzlin (N) a
pfitomnost vzdalenych metastaz (M). Kombinaci téchto 3 parametrd pfifazujeme
onemocnéni do jednotlivych stadii — viz. tabulka ¢€. 5, ktera nam slouzi zaroven jako
prognosticky faktor a souasné dle nich uréujeme lécebny postup. Déle rozliSujeme TNM
klasifikaci klinickou (cTNM), kterou urCujeme na zakladé klinického nalezu a nélezu na

zobrazovacich metodach a patologickou (pTNM), kterou stanovuje patolog z nadorového

resekatu.
Stadium T N M
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium IA T1 NO MO
Stadium IB TO/T1 N1mi MO
Stadium IIA TO/T1 N1 MO
T2 NO MO
Stadium [IB T2 N1 MO
T3 NO MO
Stadium IlIA TO/T1/T2 N2 N1/N2 MO
T3 MO
Stadium I1IB T4 NO/N1/N2 MO
Stadium IlIC Jakékoliv T N3 MO
Stadium IV Jakékoliv T Jakékoliv N M1

Tabulka €. 5 — Zarazeni do stadii dle TNM klasifikace

Pro ur€eni progndézy a zvoleni optimalni lIéCebné strategie nam vSak rozdéleni do
stadii dle TNM klasifikace nestaci. Zde pfichazeji na fadu vySe zminéna imunohistochemicka
vySetfeni, dle kterych ur€ujeme hladinu HR, HER2 a Ki67 a dle hodnot téchto parametrd
muzeme rozfadit CA prsu do 5 zakladnich skupin se zcela odliSnou prognézou a zplisobem

lécby.
Luminalni A: ER a PR pozitivni (> 20%), HER-2 negativni, nizké Ki67

Luminalni B HER-2 negativni: ER pozitivni, HER-2 negativhi a nejméné jeden z
nasledujicich: vysoké Ki67, PR < 20%

Luminalni B HER-2 pozitivni: ER pozitivhi, HER-2 pozitivni, jakékoliv Ki67 a jakékoliv PR
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HER-2 (neluminalni): ER i PR negativni, HER-2 pozitivni
Triple negativni: ER i PR negativni, HER-2 negativni

Toto rozdéleni slouzi v klinické praxi pro rozhodnuti o optimalnim lé¢ebném postupu.
Je vSak spiSe orientacni a skuteCny geneticky profil CA prsu je mnohem slozitéjsi. Jiz v r.
2000 Perou et al. publikoval praci, ve které na zakladé exprese rliznych genu, rozdélil CA
prsu na 4 zakladni molekularni podtypy - estrogen pozitivni/luminalni, bazaloidni, Erb-B2
pozitivni a normal-like (47). Pro prvni skupinu je charakteristicka pfitomnost exprese
estrogenového receptoru-a a cytokeratin(i bunék luminalniho epitelu, coz je diivod, pro¢ byla
pojmenovana luminalni. Pro Erb-B2 skupinu je charakteristicka vysoka exprese genu
kédujiciho HER2 receptor. Skupina bazaloidnich karcinomu vykazuje negativni expresi
estrogenového, progesteronového i HER2 receptoru. Bazaloidni karcinom ma &asto fenotyp
triple negativniho karcinomu prsu, nicméné tyto 2 jednotky nejsou totozné, jelikoz triple
negativni karcinom nemusi vzdy vykazovat genovou expresi bazaloidniho karcinomu a
nadory s expresi genl pro bazaloidni karcinom mohou imunohistochemicky vykazovat
pozitivitu HR nebo HER2 (48). Obecné v8ak byva bazaloidni karcinom spojen s horsi
prognézou, €asto se s nim setkdvame u premenopauzalnich Zzen a také je Castéjsi u Zen,
které jsou nosiCkami mutace BRCA (49). Normal-like skupina nadort prsu sdili podobny
profil genové exprese s normalni prsni zlazou. V poslednich letech se ukazuje, ze je tato
problematika jesté daleko slozitéjSi a typu karcinomU prsu na molekularni Urovni bude ve
skute¢nosti daleko vice, coz mizeme vidét na pfikladu CA prsu typu Luminal A, ktery je
mozné pomoci multigenovych eseji rozdélit do nékolika skupin s ¢asto diametralné odliSnou
prognézou.
Lécba:

Lécba karcinomu prsu prodélala v poslednich letech dynamicky rozvoj. Jedna se o
l[é€bu multimodalni a zakladnimi IéEebnymi modalitami jsou IéCba chirurgicka, systémova a
radioterapie. Jednotlivé metody je mozné rizné kombinovat a jejich vhodnou kombinaci a

nacasovanim Ize dosahnout maximalniho terapeutického efektu.

Terapie CA prsu je také léEbou multioborovou, coz znamena, Ze se na ni podili
odbornici z rliznych oborl mediciny, zpravidla to byva chirurg, onkolog, radiodiagnostik a
patolog. V modernich onkologickych centrech by kazda pacientka méla byt referovana na
multidisciplinarnim seminafi a dle rozsahu onemocnéni, molekularniho profilu nadoru,
prognostickych a prediktivnich faktor, by méla byt zvolena Ié€ba idealné tak, aby byla Sita

maximalné na miru dané pacientce.

Nejmarkantnéji je pak patrny rozvoj v systémové terapii, kde kromé historicky dlouho

pouzivané chemoterapie a hormonoterapii, uzivame v klinické praxi jiz nékolik let také
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cilenou lécbu, ktera by méla maximalné plsobit na nadorové buriky a minimalizovat
nezadouci ucinky. Napfiklad v ramci managementu HER2+ CA prsu cilena terapie
vyznamné snizila mnoZstvi recidiv po skonceni 1éEby u lokalizovaného onemocnéni a u
generalizovanych onemocnéni vyrazné prodlouzila celkovou dobu pfeziti pacientek, u
nékterych az o desitky let. V poslednich letech pak s uspéchem vyuzivame IéCbu inhibitory
cyklin dependentnich kinaz, které prodluZuji celkovou dobu pfeZiti u pacientek s hormon
senzitivnim, HER2 negativnim generalizovanym karcinomem prsu. Aktualné se pak, stejné
jako u jinych onkologickych diagnéz, stéle vice a vice do popfedi dostava imunoterapie,
zatim zejména v l1éEbé generalizovaného onemocnéni, nejcastéji u triple negativhiho CA
prsu. VSechny vySe zminé&né pokroky v [éCbé, spoleCné s onkologickym screeningem, maji
zasluhu na tom, ze i pfes narustajici incidenci ma mortalita spiSe sestupnou tendenci (5).
Chirurgicka lécba:

Operacni odstranéni nadoru je nejstarsi Ié¢ebnou metodou a v minulosti také jedinou
lé¢ebnou moznosti. Jiz v roce 1882 byl americkym chirurgem Williamem Halstedem navrzen
postup radikalni mastektomie s exenteraci axily. Tento vykon se zakladal na Iékafové teorii,
Ze jediny zpUsob, jakym se muze Sifit CA prsu, je lymfatickymi cévami, a proto se snazil o co
nejradikalnéjsi odstranéni vSech regionalnich uzlin. Operace zahrnovala kromé odstranéni
mlééné Zlazy a lymfatickych wuzlin také odstranéni obou pektoralnich svall a
thorakodorzalniho nervové-cévniho svazku. Vykon byl pro pacientku znacné& mutilujici a
Casto nedovedl| zabranit progresi onemocnéni. Proto se s postupem Casu na radikalité

ubiralo.

Dnes je standardem radikalni modifikovana mastektomie — viz. obrazek €. 10, pfi niz
se resekuje mlécna zlaza a provadi se disekce axily. Vykon, pfi némzZ se odstranuje pouze
prs bez spadovych lymfatickych uzlin, se nazyva prosta mastektomie. V pfipadé, Ze se jedna
o rozsahly nador s ulceracemi, i krvacenim, pfistupuje se k tzv. sanacni mastektomii, coz je
vS8ak operace paliativni. Dale se vyuziva kuzi Setfici mastektomie, kdy je snaha ponechat co
nejvice kozniho krytu u pacientek, jez planuji rekonstrukéni vykon. Subkutanni mastektomii
se pak nazyva operacni feSeni, pfi némzZ je odstranéna prsni Zlaza a zachovan veSkery
kozni kryt, v€etné aerolo-mamilarniho komplexu. Tato metoda je vyuzivana zejména u
preventivnich vykon( z ddvodu napfiklad rodinné zatéZze nebo prokazané genetické mutace

s vysokym celoZivotnim rizikem CA prsu.
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Obrazek €. 10 — Rozsah modifikované radikalni mastektomie, (zdroj: www.cancer.gov)

Alternativou k mastektomii jsou prs zachovné vykony, neboli parcialni mastektomie.
Jedna se o operaci, pfi niz se odstrani nador s dostateénymi bezpecnostnimi okraji a prs
zustava zachovan s pfijatelnym kosmetickym efektem. Dle rozsahu se muze jednat o
kvandrantektomii, kdy se resekuje % prsu nebo lumpektomii ¢i segmentektomii, kdy se
odstrani pouze nador s bezpecnostnim lemem. V pfipadé prs Setficiho vykonu u vétSich
nadorl se vyuziva tzv. onkoplastickych operaci, jejichz principem je pfesun tkanovych lalokd,
které vyrazné zlepSuji vysledny kosmeticky efekt. Parcialni mastektomii je mozné provést
vzdy, kdyz si ji pfeje nemocna a neni pfitomna kontraindikace k vykonu. Kontraindikace
délime na relativni a absolutni. Mezi relativni patfi napfiklad tumor > 5¢cm, Li Fraumeniho
syndrom nebo extenzivni lymfaticka a vaskularni invaze. Mezi absolutni kontraindikace patfi

inflamatorni karcinom prsu, multicentricky karcinom, nemoznost provést adjuvantni

radioterapii nebo difuzni mikrokalcifikace v prsu (50). Nevyhodou parcidlniho vykonu oproti
mastektomii je nutnost provést adjuvantni radioterapii prsu, ktera je po parcialnim vykonu

indikovana vzdy. Po mastektomii je adjuvantni radioterapie indikovana pouze pfi pfitomnosti
rizikovych faktor(.

Samostatnou kapitolou v chirurgické Ié€bé karcinomu prsu jsou rekonstrukéni vykony,
diky kterym je mozné redukovat traumatickou zkuSenost pacientky spojenou s mastektomii
na minimum. K rekonstrukci prsu se vyuziva vlastni tkan pacienta, nebo silikonovy implantat

Ci kombinace obojiho. Rekonstrukéni vykon se provadi bud primarné, tedy béhem jedné
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operace ihned po mastektomii, nebo odlozené, tedy az po skon&eni onkologické |écCby.

Primarni rekonstrukce se vyuziva spiSe u profylaktickych vykon( nez u terapeutickych.

Velmi dllezitou soucasti chirurgické l|écby karcinomu prsu je operativa na
lymfatickych uzlinach. V minulosti zde byla standardem disekce axily ve 2 etazich, ktera
spocivala v odstranéni lymfatické tkané v pribéhu malého prsniho svalu a lateralné od néj,
tento vykon vSak byl spojen s vysokou morbiditou pro pacientku, zejména pak vznikem tézko
ovlivnitelného lymfedému horni koncetiny. V poslednich letech vSak vlivem ¢asnégjsi
diagnézy CA prsu a sni spojenou nizSi pozitivitou lymfatickych uzlin a v souvislosti
s pokrokem v adjuvantni onkologické Ié¢bé je snaha o postupnou dezintenzifikaci
chirurgickych vykonu v axile. Zlatym standardem v diagnostice uzlinového postizeni je vyuziti
detekce sentinelové uzliny, jejiz princip byl popsan v pfedchozich kapitolach. V pfipadé
negativity sentinelové uzliny nebo pouze zachytu mikrometastazy neni axilarni
lymfadenektomie indikovana. Cilem aktualniho vyvoje axilarniho stagingu je snaha o dalSi

snizeni radikality chirurgickych vykonud a s nimi spojenych komplikaci (51).

Chirurgicka lé¢ba metastatického karcinomu prsu hraje vzhledem k Casté multiplicité
loZisek pouze minoritni ulohu. Obecné lepSi prognézu maji pacientky s oligometastatickym

onemocnénim, zejména s resekovatelnymi jaternimi metastazami (52).

Radioterapie:

Radioterapie je nedilnou soucasti 1é¢by CA prsu, vyrazné zvySuje lokalni kontrolu
onemocnéni a tim zvySuje i celkové preZiti pacientek. NejCastéjsi indikaci je adjuvantni
radioterapie, po parcialni nebo totalni mastektomii, dale pak v menSi mife kurativni
radioterapie, ktera se pouziva pfi interni inoperabilité nebo paliativni radioterapie, indikovana
pfi rozsahlém inoperabilnim onemocnéni s nedostateCnou odpovédi na systémovou Iécbu.

Samostatnou kapitolou je pak radioterapie metastaz karcinomu prsu.

Technické pozadavky v pfipadé radioterapie pro CA prsu jsou vysokovoltazni zdroje
zareni a systém umozriujici aplikaci technik trojrozmérné konformni radioterapie (3D-CRT),
radioterapie s modulovanou intenzitou (IMRT - intensity modulated radiotherapy) nebo
volumetric modulated arc therapy (VMAT). V pfipadé adjuvantni radioterapie po prs
zachovném vykonu je v drtivé vétSiné pfipadl indikovana radioterapie celého prsu (WBRT —
whole breast radiotherapy). Standardné se aplikuje davka 46-50 Greyl (Gy), v klasické
frakcionaci 2Gy/fr., 5x tydné. U mladSich pacientek s vy$8im rizikem recidivy je standardné
indikovano zvySeni davky do lGzka tumoru, tzv. boost. Dle studie EORTC 10882 mely
pacientky s boostem vyznamné nizsi riziko lokalnich rekurenci nez pacientky bez boostu —
6,2 vs 10,2 %; p < 0,0001 (53). Navyseni davky do lizka tumoru se provadi o 10-20 Gy.
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V pfipadé pozitivity sentinelové uzliny a neprovedeni disekce axily, za spinéni
podminek pfiznivé prognozy (primarni nador velikosti T1-T2, konzervativni vykon na prsu,
postizeni maximalné 2 sentinelovych uzlin, absence extrakapsularniho Sifeni) je mozné
disekci axily nahradit adjuvantni radioterapii a do ozafovaciho pole se pak v tomto pfipadé
zafazuje i spadova lymfatika (54). U parcialni mastektomie s provedenim axilarni disekce se
ozareni spadové lymfatiky indikuje v pfipadé vyssiho poctu postizenych uzlin. Dle recentnich
dat Zeny, které absolvovaly prs zachovny vykon a naslednou adjuvantni radioterapii,

dosahuiji stejného preZiti jako pacientky po mastektomii (55).

Adjuvantni radioterapie po totalni mastektomii v pfipadé negativity lymfatickych uzlin
zpravidla neni indikovana. Na zvazeni je u tumor( vétSich nez 5 cm, tésnych resekénich
okraju a u prognosticky méné pfiznivych nador(. V pfipadé pozitivity lymfatickych uzlin pak
zalezi na jejich mnozstvi. Jednoznacna je indikace adjuvantni radioterapie u 4 a vice
pozitivnich uzlin. Méné jasna je pak indikace u postizeni 1-3 uzlin, zalezi také na pfitomnosti
jinych rizikovych faktori, dostupna data vSak spiSe provedeni adjuvantni radioterapie
doporucuji (56). Rozsah ozafovaciho pole je hrudni sténa, axilarni uzliny 2. a 3. etaze a

stejnostranné nadkli¢kové uzliny, davkovaci schéma pak 50Gy/25 frakci, 5 frakci/tyden.

Atraktivni jsou v poslednich letech r(izné alternativni rezimy, zejména snaha o
hypofrakcionaci, tedy uziti vétSi davky pfi menSim poctu frakci. KratSi ozafovaci rezim
systém. Efektivitu hypofrakcionanich rezimd vac€i normofrakciovanym porovnavalo velké
mnozstvi studii. Za zminku stoji metaanalyza 9 randomizovanych studii, které porovnavaly
normofrakcionované rezimy s hypofrakcionovanymi v mnoha parametrech a v téch
zasadnich, jako jsou lokalni rekurence nebo celkové preziti, nebyl mezi té€mito rezimy
nalezen vyznamnéjSi rozdil, akutni toxicita byla dokonce niz8i u hypofrakcinovanych rezima
(57).

Zajimavou technikou indikovanou u pacientek s nizkorizikovym CA prsu po parcialni
mastektomii je akcelerované CasteCné ozareni prsu (APBI - accelerated partial breast
irradiation). Tato metoda vychazi ze skuteCnosti, Ze vétSina lokalnich recidiv po parcialni
mastektomii se objevuje v oblasti luzka tumoru, a Ze pokud dokazeme identifikovat skupinu
pacientek s nizkym rizikem recidivy mimo luzko tumoru, tak tyto Zeny budou profitovat z této
akcelerované hypofrakcionacni radioterapie cilené pouze do luzka tumoru. V recentné
publikované studii, ktera porovnavala desetileté riziko rekurence CA prsu v luzku tumoru u
APBI proti WBRT, nebyl nalezen vyrazny rozdil mezi témito dvéma metodami - 2.5% riziko
pro WBRT a 3.7% pro APBI (58). K APBI je mozné vyuzit fadu technik jako 3D-CRT, VMAT

nebo intersticialni ¢i intrakavitarni brachyterapii.
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Kurativni radioterapie je nejCastéji indikovana u pacientek, u kterych z nejriznéjsich
davodl nelze provést chirurgicky vykon. NejCastéji u polymorbidnich pacientek, u nichz je
kontraindikovan vykon v celkové anestezii. Dale je mozZnost ji vyuzit v pfipadech, kdy
pacientka zrlznych ddvodu chirurgicky vykon odmita. DalSimi indikacemi byva lokalné
pokrocily inoperabilni CA prsu u pacientky neunosné neoadjuvantni CHT nebo inflamatorni
karcinom. P¥i kurativni radioterapii se aplikuje 50 Gy ve standardnim davkovani na oblast
prsu s moznym navy3enim davky do oblasti rezidualniho tumoru do celkové davky 74 Gy. Pfi
kurativni radioterapii inflamatorniho karcinomu prsu Ize na cely prs aplikovat davka az 64 Gy.
Do oblasti spadovych lymfatickych uzlin se aplikuje 48-50 Gy s eventualnim navy3enim

davky do rezidua patrného palpaéné nebo na zobrazovacich vySetfenich.

V pfipadé generalizovaného onemocnéni ma radioterapie vyznam veskrze paliativni
a jeji indikace je individualni. Vyuzivaji se hypofrakciovana nebo akcelerovana schémata —
10x 3Gy ¢&i 5x 4Gy. Indikovana je napfiklad v terapii kostnich metastaz, kde pomaha zabranit
patologickym frakturdam a ma analgeticky uginek. Castou indikaci je paliativni radioterapie
mozkovych metastaz, které jsou u generalizovaného CA prsu pomérné Casté. V pfipadé
oligometastatického onemocnéni u pacientek v dobrém vykonnostnim stavu Ize aplikovat
stereotaktické ozareni, kde se vyuzivaji vysoké davky zafeni v nizkém poctu frakci. Vyhodou
je kratka doba trvani 1&Eby a velmi dobra tolerance. Indikovana je nejcastéji u jaternich a
plicnich metastdz. Radioterapie po neoadjuvantni systémové l|é¢bé se fidi rozsahem
onemocnéni pfed podanim neoadjuvantni |éCby.
Systémova lécba:
Systémova léCba je zasadni modalitou IéEby CA prsu pro klinického onkologa. Mizeme ji
rozdélit na 4 zakladni skupiny a to jsou: hormonalni lIéCba, chemoterapie, cilena lécba a

imunoterapie.

Hormonalni lé¢ba
Hormonalni terapie (HT) je zfejmé nejstarSim druhem systémové |écby CA prsu, jiz

v roce 1836 si A. Cooper vSiml zavislosti ristu karcinomu prsu na menstruacnim cyklu. Prvni
hormonalni manipulace se datuje kroku 1896, kdy byla provedena ovarektomie s cilem
zabranit rlstu nadoru prsu. V dalSich letech bylo zjisténo, Ze i jina nadorova onemocnéni
jsou do jisté miry hormonalné zavisla a oteviely se tak nové lé¢ebné moznosti v podobé
hormonalni 1éEby. Hormonoterapii vyuzivame nejCastéji v adjuvanci, svoje misto ma v8ak i
v terapii neoadjuvantni a nezastupitelna je vlIéCbé paliativni. Mezi 4 zakladni typy

hormonalni [éCby patfi: ablativni, kompetitivni, inhibiéni a aditivni.
Ablativni lééba spociva ve vyfazeni organu produkujiciho pohlavni hormony. V 1é¢bé

karcinomu prsu se jedna o ovarium. VyuZitelna je pouze u pacientek premenopauzalnich,

jelikoz u postmenopauzalnich je tvorba hormon( situovana vyhradné v nadledvinkach nebo

41



v tukové tkani a ablativni IéCbou je zde neovlivnitelna. Ablativni 1éEba ma nékolik forem.
Chirurgicka kastrace, tedy oophorektomie, je stale povazovana za zlaty standard, jeji
nevyhodou je vsak ireverzibilita. Dale radiaCni kastrace, ozafeni ovaria davkou 15 Gy vedlo
k trvalé ovaridlni supresi, nevyhodou je opozdény nastup a také ireverzibilita a jiZ se
prakticky nepouZziva. V dnedni dobé nejvice pouzivanou metodou je farmakologicka
kastrace, ktera funguje na principu inhibice gonadoliberinl, coz jsou hormony produkované
v hypothalamu, které Fidi funkci gonad. V klinické praxi se pouzZivaji antagonisté
gonadoliberinu, ktefi blokuji receptor pro gonadoliberiny, &imz zabranuji tvorbé luteinizacniho
hormonu (LH) a folikulostimulaéniho hormonu (FSH) hypofyzou a tim brani tvorbé estrogenu.
Nejcastéji uzivanym zastupcem je degarelix. Druhou moZznosti jsou agonisté gonadoliberinu,
ktefi funguji na principu zpétné vazby na hypothalamo-hypofyzo-ovarialni osu, kdy po podani
analog gonadoliberinu dojde pfechodné ke zvySeni hladin LH, FSH i estrogenu, pak ale pfi
domnélém nadbytku gonadoliberinl, dojde ke snizeni jejich produkce hypothalamem, coz
vede ke snizeni produkce LH a FSH hypofyzou a tim k utlumeni produkce estrogenu.
DocCasné zvySeni hladin hormonl se nazyva flare up fenomén a patfi mezi nevyhody této
|&Cby, jelikoz mUze vést k pfechodné progresi onemocnéni a tim i zhorSeni stavu pacientky.

Mezi zastupce této |eéCby patfi leuprolid nebo goserelin.

Kompetitivni 1é¢ba je typ HT hojné vyuzivany v terapii karcinomu prsu. Funguje na
principu kompetitivni vazby na estrogenovy receptor, na ktery se vaze s vy3Si afinitou nez
estrogen a navazanim na receptor antagonizuje signalni funkci estrogenu. Dva nejCastgji
uzivané léky ztéto skupiny jsou tamoxifen a fulvestrant. Tamoxifen patfi mezi takzvané
selektivni modulatory estrogenovych receptorli (SERM). Komplex tamoxifen + estrogenovy
receptor na rozdil od estrogenu inhibuje proliferani aktivitu a indukuje apoptézu. Tamoxifen
ma ale i agonistické ucinky, proto se nazyva selektivni modulator. Mezi nezadouci ucinky
patfi navaly horka, svym agonistickym plsobenim na sliznici délohy zvySuje riziko
endometrialniho karcinomu u postmenopauzalnich Zen a snizuje kostni denzitu u Zen
premenopauzalnich. Vyuziva se v adjuvantni, neoadjuvantni i paliativni 1éCbé u pre i
postmenopauzalnich Zen. Fulvestrant je Cistym antiestrogenem, ktery ma 100x vySSi afinitu
k estrogenovému receptoru nez estrogen a nema agonistické u€inky. Mezi nezadouci u€inky
patfi navaly horka, zvraceni nebo prujem. Vyuziva se v paliativni 1é€bé metastatického CA

prsu.

U Zen po menopauze vznika estrogen vyhradné pfeménou z androgenu v nadledvinkach
¢i tukové tkani pusobenim enzymu aromatazy. Inhibitory aromatazy jsou hlavnim zastupcem
inhibi¢ni 1é€by. Neovlivriuji vznik estrogend v ovariu, proto jsou u premenopauzalnich Zen
kontraindikovany. Rozdéluji se na steroidni a nesteroidni, zastupcem steroidnich inhibitor(

aromatazy je exemestan, nesteroidnich inhibitord pak letrozol nebo anastrozol. Inhibitory
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aromatazy jsou indikovany v neoadjuvantni, adjuvantni i paliativni Ié€bé& postmenopauzalnich

pacientek nebo v kombinaci s analogy gonadoliberint u premenopauzalnich pacientek.

Posledni skupinou je aditivni 1é¢ba, ktera spociva v aplikaci gestagen(, jez mohou do
ur€ité miry blokovat vazbu estrogent na receptory. Nejvice uziva k terapii karcinomu
endometria s pozitivnimi hormonalnimi receptory, v |[éCbé karcinomu prsu se vyuziva spise
vyjimecné.

Pro vSechny typy hormonalni manipulace je spole€¢né, ze jsou indikovany pouze u
hormonalné pozitivniho CA prsu. Typ a délka HT zavisi na mnoha faktorech, jako jsou vék

nemocné, zda se jedna o pre nebo postmenopauzalni pacientku a na rizikovych faktorech

spojenych s nadorem.

V adjuvantni HT u pre a perimenopauzalnich zen je Iékem prvni volby tamoxifen, u
pacientek s nizkym rizikem (pT1a-T1b, vysoka HR pozitivita, nizky grade, nizky Ki67) je
indikovan na 5 let (59). Pacientky stfedniho rizika, zejména s uzlinovym postizenim, pak maji
benefit z prodlouzeni adjuvantni HT tamoxifenem na 10 let, coz prokazala studie ATLAS
(60). Je mozné také vyuzit kombinaci tamoxifenu a ovarialni suprese. Pacientky s vysokym
rizikem recidivy (vy$si Ki67, T3, N2-N3, niz§i hodnota pozitivity HR) by pak mély byt lé¢eny

kombinaci inhibitor aromatazy + ovarialni suprese po dobu 5 let dle studie TEXT (61).

V adjuvantni 1é&bé& postmenopauzalnich Zen s nizkym rizikem je pak indikovana 5Sleta HT
tamoxifenem, inhibitorem aromatazy nebo switch téchto dvou preparatl. S vy$Sim stupném
rizika recidivy pak je spiSe preferovana terapie inhibitory aromatazy, jejichz lepsi uc€innost
byla prokazana v nékolika studiich (62, 63). S vy$Sim stupném rizika tedy volime bud 5 let
tamoxifen a nasledny switch na inhibitor aromatazy nebo 10 let inhibitor aromatazy, coz je

preferovana volba zejména u pacientek s uzlinovym postizenim.

HT ma také velmi zasadni ulohu v 1éEbé metastatického onemocnéni. Obecné plati, ze u
pacientek s hormonalné senzitivnim metastatickym onemocnénim prsu je snaha o maximalni
vyuziti vSech moznosti hormonalni manipulace, nez se pfikroCi k chemoterapii. Toto pravidlo
neplati u pacientek s rychle progredujicim onemocnénim nebo s visceralni krizi. HT opét
volime dle menopauzalniho stavu a také dle lécby, ktera byla uzita v adjuvanci, nicméné
preferovanou terapii prvni volby je inhibitor aromatazy. V pfipadé premenopauzalnich
pacientek je pak preferovana kombinace inhibitor aromatazy a ovarialni suprese. Pfi progresi
pak pokraCujeme hormonalni manipulaci dalSi linie, ktera doposud u pacientky nebyla
vyuzita. V poslednich letech je pak v klinické praxi vice a vice vyuzZivdna kombinace
hormonalini a cilené 1é€by, zejména pak inhibitord cyklindependentni kinazy, ¢emuz se budu

vénovat v kapitole Cilena 1é¢ba.
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V neoadjuvantni indikaci se HT vyuziva nejméné. Pokud je u pacientek s hormonalné
pozitivnim nadorem indikovana neoadjuvantni léCba, dava se zpravidla pFednost
chemoterapii. HT vyuZivame jen u pacientek, které jsou neunosné k chemoterapii. Pokud je
neoadjuvantni hormonalni terapie indikovana, preferuje se nasazeni inhibitoru aromatazy

oproti tamoxifenu a l1é¢ba by méla trvat 6-12 mésicu (64).

Chemoterapie
Chemoterapie je systémova lécba, ktera patfi mezi zakladni onkologické metody a

funguje na principu mechanismu aplikace cytostatickych latek, které inhibuji rist nadorovych
buné&k. U&inek chemoterapie je neselektivni, coz znamena, Ze zabiji jak nadorové buriky, tak
buriky normalni, z ¢ehoz vyplyvaji nezadouci uc€inky spojené s chemoterapii. Karcinom prsu
patfi mezi onemocnéni, ktera jsou chemoterapii pomérné dobfe ovlivnitelna. Vyuziva se
v indikaci adjuvantni, neoadjuvantni i paliativni. O indikace CHT v pfipadé karcinomu prsu se
nerozhoduje jen dle stadia onemocnéni, ale hraje zde zasadni Ulohu také molekularni profil

nadoru.

Adjuvantni chemoterapie snizuje riziko relapsu, eradikuje eventualni zbytkovou
chorobu a prodluZuje celkové preziti. Mezi nejucinnéjsi cytostatika v adjuvantnim podani
patfi antracykliny a taxany. Preferuji se kombinované rezZzimy se sekvenCnim podanim
cytostatik. Optimalni délka adjuvantni chemoterapie jsou 4 cykly u CA prsu bez postiZzeni
lymfatickych uzlin a 6-8 cykll u nadort s postizenim lymfatickych uzlin. U nadoru Luminal A
adjuvantni chemoterapii zpravidla neindikujeme, jelikoz hormonalni |éCba je u téchto
pacientek dostate¢na. Na zvazeni je pak jeji podani pfi postizeni > 3 lymfatickych uzlin.
Slozitéjsi je to s indikaci adjuvantni chemoterapie u nadoru typu Luminal B HER2- . Zde tedy
s vyhodou vyuzijeme multigenové eseje (napf. Oncotype DX, MammaPrint), které nam
pacientky roztfidi na prognosticky pfiznivé, pro které je dostateCna hormonalni IéCba, a
prognosticky nepfiznivé, které budou profitovat z podani adjuvantni chemoterapie. U HER2+
nadorl Ize CHT nepodat pouze u pT1a, pNO, jinak se doporuCuje podani chemoterapie
s cilenou antiHER2 Ié¢bou (viz. dale). U triple negativnich karcinom( Ize CHT nepodat pouze
u nizce rizikovych nadort (sekretoricky, adenoidné cysticky karcinom), ty jsou vSak pomérné
vzacneé, a tak je adjuvantni chemoterapie u triple negativnich karcinoml indikovana témér
vzdy. V pfipadé vysoce rizikového CA Ize podat dose dense rezim, kdy je zkracen interval
mezi jednotlivymi cykly CHT, v pfipadé podani tohoto rezimu je v8ak nutné zajisténi
pacientky rastovymi faktory (65).

V posledni letech je stale vice vyuzivany koncept neoadjuvantni chemoterapie.
Primarnim cilem neoadjuvantni chemoterapie je redukce velikosti primarniho loziska, a tim

umoznéni provedeni prs zachovného vykonu. Standardné k neoadjuvantni chemoterapii

zafazujeme pacientky od st.ll. DalSimi vyhodami neoadjuvantni CHT je konverze plvodné
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inoperabilniho onemocnéni na operabilni, ovéfeni chemosenzitivity onemocnéni, ziskani
C¢asu na genetické testovani, eliminace eventualnich mikrometastaz i redukce vykonu
v oblasti axily. Mezi nevyhody neoadjuvantni CHT patfi moznost progrese nemoci, ktera
znemozni nasledny chirurgicky vykon, coz se v8ak déje vzacné. Pacientky, které pfi
neoadjuvantni chemoterapii dosahnou patologické kompletni remise (pCR), coZz znamena,
Ze pfi operanim vykonu nebyly zastizeny zadné nadorové buriky, maji vyznamné lepSi
prognézu nez pacientky, které pCR nedosahly (66). V ramci neoadjuvantni Ié¢by by mélo byt
podano 6-8 cyklid CHT a veSkera CHT by méla byt aplikovana pfed operacnim vykonem,
tedy adjuvantni CHT se pak jizZ nepodava. Opét jsou preferovana kombinovana schémata
CHT, nejCastgji na bazi antracyklini a taxanl. V pfipadé TNBC se jevi efektivni vyuziti
platinovych derivati. Koncept neoadjuvantni CHT je nejvice aplikovan u skupiny HER2+ a
TNBC. Ve skupiné HER2+ karcinomu prsu, maiji pacientky nejvétsi profit z kombinace CHT a
antiHER2 1é¢by. Ve skupiné TNBC je pak CHT jedinou moznosti neoadjuvantni systémové
|éCby. Lze podat jakykoliv rezim na bazi antracyklinli a taxanu, nicméné dle recentnich dat se
zdaji efektivnéjsi rezimy s platinovym derivatem, kdy v metanalyze 11 randomizovanych
studii dosahly pCR v 40%, oproti 27%, které dosahly rezimy bez platinového derivatu (OR
1.75, 95% CIl 1.46-2.62, p<0.0001) (67). U luminalnich nadorl se neoadjuvantni CHT
vyuziva meéné. Jedna se Casto o nizce rizikové nadory, u kterych je dostateCna adjuvantni
hormonalni Ié&ba. Dosahuiji také nizSiho procenta pCR. Koncept neoadjuvantni CHT je vSak
aplikovatelny i zde, nejvétsi profit z ni maji pacientky s vy§S§im gradem a nizsi pozitivitou

progesteronovych receptorl (68).

V 1é¢bé metastatického karcinomu prsu vyuzivame paliativni chemoterapii. CHT v této
indikaci neni kurabilni modalitou, mize ale zasadné prodlouzit pfeziti nemocnych. Oproti
adjuvantni a neoadjuvantni CHT zde nepreferujeme kombinovana schémata, ale 1é¢bu
jednim cytostatikem, které v pfipadé progrese nahrazujeme jinym. Kombinované rezimy sice
jsou spojeny s vétSi léCebnou odpovédi a delSi dobou do progrese, jsou vSak zatizeny
vetSimi nezadoucimi ucinky a vliv na celkové preziti je oproti monoterapii minimalni (69).
Z kombinovanych rezima profituji spiSe mladSi pacientky, srychle progredujicim
onemocnénim nebo visceralni krizi. V kombinaci nebo monoterapii Ize vyuzit tato cytostatika
— paclitaxel, docetaxel, vinorelbin, kapecitabin, gemcitabin, doxorubicin, epirubicin,
liposomalni doxorubicin, nebo platinovy derivat, ktery je preferovanou volbou u TNBC. U
pacientek HR+ a HER2- volime CHT zpravidla az po vyCerpani veSkerych mozZnosti
hormonalni manipulace s cilenou IéCbou, dfive CHT podavame jen u rychle progredujicich
nadorl nebo pfi visceralni krizi. Ve skupiné HR+ a HER2+ zpravidla nejdfive také vy&erpame
moznosti hormonalni 1éCby, a pak nasazujeme kombinaci CHT a antiHER2 IéCby. Pacientky

s HR- a HER2+ nadorem profituji z kombinace antiHER2 1éEby s chemoterapii. V prvni linii
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by méla byt podana kombinace pertuzumab, trastuzumab s docetaxelem. Ve vySsi liniich je
pak obecné snaha o maximalni vyuziti vSech moznosti antiHER2 I1é¢by, zde se napfiklad
vyuziva kombinace lapatinibu s kapecitabinem. Tato kombinace prodluzuje dobu do
progrese i preziti pacientek po progresi na trastuzumabu (70). V pfipadé vyCerpani viech
moznosti antiHER2 |éCby pak opét pfichazi na fadu CHT. U generalizovaného triple
negativniho karcinomu prsu je CHT zasadni léCebnou modalitou. V prvni linii jsou
preferovany platinové derivaty, které maji dobrou uc€innost u TNBC, zvlasté pak
v podskupiné BRCA+ pacientek (71). Novym pfistupem je kombinace CHT a imunoterapie,
jako pfiklad uvadim kombinaci nab-paclitaxel + atezolizumab, ktera prodluzuje dobu do
progrese u metastatického triple negativniho karcinomu prsu (72). Prognéza
generalizovaného TNBC je bohuzel nadale nepfizniva.

Cilena lécba:

Oproti chemoterapii, ktera ma ucinek nespecificky, tedy inhibuje rist jak nadorovych, tak
nenadorovych bunék, je snaha cilené IéCby svym u€inkem maximalné cilit na bunky
nadorové. Mechanism( uc€inku cilené terapie je mnoho. Mezi ty, které se uzivaji v |écbé
karcinomu prsu, patfi inhibitory signalni transdukce, inhibitory receptort pro rustové faktory,
inhibitory angiogeneze a inhibitory cyklin-dependentnich kinaz. Volba cilené terapie opét
zavisi nejen na stadiu nadorového onemocnéni, ale hlavné opét na jeho molekularnim
profilu. Cilenou Ié€bu v managementu CA prsu uzZivdame v adjuvantni, neoadjuvantni i
paliativni indikaci. U HR+, HER2- typu nadoru je vyuZiti cilené terapie dominantné v paliativni
indikaci, tedy u generalizovaného onemocnéni. U tohoto typu nadoru byla v paliativni indikaci
hlavni l1é¢bou hormonterapie, v poslednich letech se vSak do popfedi dostava kombinace

cilené a hormonalni |éCby.

Naprostym hitem poslednich let je pak lécba inhibitory cyklin-dependentnich kinaz
(CDKi). CDK patfi mezi enzymy, které se zasadné podili na postupu bunénym cyklem. P¥i
navazani specifickych cyklin na CDK dochazi k postupu buné€nym cyklem. Komplex cyklin
D a cyklin-dependentni kinaza 4/6 (CDK 4/6) se podili na fosforylaci retinoblastového
proteinu a tim pfekonava hlavni kontrolni bod bunécného cyklu. Aktivacni poruchy komplexu
cyklin D/CKD4/6 jsou u nadortl pomérné Casté a vyjimkou neni ani CA prsu, ¢imz se stava
atraktivnim mistem pro cilenou |éCbu. V sou¢asné dobé mame k dispozici 3 preparaty a jsou
to palbociclib, ribociclib a abemaciclib. Palbociclib je indikovan u postmenopauzalnich
pacientek v kombinaci s letrozolem v prvni linii paliativni 1é€by, kdy ve studii PALOMA-2 byl
median do progrese ve skupiné s palbociclibem a letrozolem 24,8 mésicl a ve skupiné

s letrozolem a placebem 14,5 mésicl (73).

Ribociclib je pak indikovan u pre i postmenopauzalnich pacientek. U

postmenopauzalnich pacientek je mozna kombinace kromé inhibitoru aromatazy i
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s fulvestrantem. Premenopauzalni pacientky by kromé inhibitoru aromatazy mély mit také

ovarialni supresi.

Abemaciclib je nejnovéjsi preparat a je indikovan u pre i post menopauzalnich Zen, taktéz

s inhibitorem aromatazy nebo fulvestrantem.

Vybér preparatu zavisi pfi podobné Gc&innosti také na spektru nezadoucich ucinkd. U
riboclicbu a palbociclibu dominuje neutropenie a u abemaciclibu je to zejména prijem.
Ribociclib mize vzacné prodluzovat QTc interval na EKG, coz mize byt potencialné
smrtelna komplikace. U vSech 3 preparatu je pomérné ¢asto popisovana unava. | kdyz jsou
vSechny 3 preparaty indikovany pro IéCbu prvni linie, tak jejich u€innost jizZ byla ovéfena
v nékolika studiich i pro 1éCbu vySSich linii (74, 75, 76). NejnovéjSim trendem je zafazeni

CDKi do adjuvantni IéCby, Eemuz se nyni vénuje nékolik studii (77).

DalSim Iékem ze skupiny cilené lécby, ktery je indikovany l1é¢bé v HR+ HER2- CA prsu,
je inhibitor mTOR (mammalian target of rapamycin) drahy everolimus. Je indikovan
v kombinaci s inhibitorem aromatazy exemestanem vIéEbé hormonalné senzitivniho
metastatického karcinomu prsu. Vyhodou této kombinace je, Ze v uhradové vyhlasce neni
vazana na konkrétni linii. Mezi typické nezadouci ucinky everolimu patfi slizniéni a kozni

toxicita.

Jako slibna terapie pro HR+ HER2- CA prsu se jevi inhibitor fosfatidylinositol-3-kinazy
(PI3K) alpelisib. U pacientek s mutovanou PI3K prokazal v kombinaci s fulvestrantem oproti
fulvestrantu s placebem téméfr dvojnasobnou dobu do progrese (11M VS 5,7M) (78).

Alpelisib zatim neni této indikaci v CR registrovan.

Zasadni 1é€ebnou modalitou HER2+ karcinomu prsu je antiHER2 I1é¢ba. Je vyuzivana
v adjuvantni, neoadjuvantni i paliativni indikaci. NejstarSim Iékem ztéto skupiny je
trastuzumab, coz je monoklonalni protilatka proti receptoru HER2. Vazbou na receptor
inhibuje bun&&nou signalizaci a pfispiva tak k smrti nadorové burky. V CR je indikovan jak
v adjuvanci v kombinaci s CHT, tak po skonCeni CHT. V neoadjuvanci je indikovan
v kombinaci s CHT na bazi taxanu a antracyklinu. V obou pfipadech je optimalni doba
podavani 1 rok. V Ié€bé metastatického onemocnéni je podavan do nepfijatelné toxicity nebo
do progrese onemocnéni. Obavanym nezadoucim uCinkem je kardiotoxicita, proto se
nedoporuéuje jeho konkomitantni podani s antracykliny. V pfipadé léCby metastatického
onemocnéni je v CR indikovan spoleéné s docetaxelem a novéjsi protilatkou proti HER2

pertuzumabem. Lécba se podava do progrese onemocnéni.

Pertuzumab je dale hrazen v adjuvantni IéCbé spole¢né s trastuzumabem u vysoce

rizikovych HER2+ CA prsu. Uginny je i v neoadjuvanci, kdy v kombinaci s trastuzumabem a
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docetaxelem ve studii NeoSphere dosahl vyznamné vétSiho procenta pCR nez samotny
trastuzumab s docetaxelem (45% vs 29%) (79). V této indikaci véak v CR nema pertuzumab
uhradu, coz je vSak trochu paradoxni, nebot efektivita pertuzumabu se dle dostupnych dat
zda vyssi v neoadjuvantnim podani, nez v adjuvantnim (79, 80). Kardialni toxicita byva u

pertuzumabu vzacna.

Daldi moznosti ze skupiny antiHER2 Ié¢by je trastuzumab emtansin (TDM1), cozZ je
protilatka proti HER2 receptoru s navazanym cytostatikem emtansinem. V CR je hrazen
v adjuvanci u pacientek s rezidualni nemoci po neoadjuvantni 1é¢bé obsahujici trastuzumab
a v lé¢bé generalizovaného onemocnéni u pacientek po progresi na trastuzumabu. TDM1
prokazal svoji uCinnost oproti lapatinibu s kapecitabinem ve studii EMILIA, kdy dosahl

vyrazné del§iho ¢asu do progrese a také prodlouzil celkové preziti (81).

Tyrozinkinazovy inhibitor lapatinib se vaze na intracelularni doménu HER2 receptoru
a tim brani pfenosu signalu z povrchu buriky k jadru. Uziva se v kombinaci s kapecitabinem
u metastatického CA prsu po piedchozi |1éCbé antracykliny, taxany a trastuzumabem.

Vzhledem k vétsi efektivité TDM1 je v poslednich letech lapatinib odsouvan do vysSich linii.

Novym antiHER2 Iékem, ktery pomérné nedavno ziskal v CR uhradu, je
tyrozinkinazovy inhibitor neratinib, ktery je indikovan v ramci prodlouzené adjuvance u
pacientek, jez dokong€ily Ié€bu trastuzumabem a vykazuji znamky rezidualni nemoci. Svoji
ucinnost prokazal ve studii ExteNet, kdy prodlouZzena adjuvantni léCba neratinibem

signifikantné sniZila riziko relapsu (82).

V 1é¢bé triple negativniho karcinomu prsu nemame tak Siroky vybér v cilenych lécich
jako v pfedchozich skupinach. Inhibitor angiogeneze bevacizumab je indikovan v Iécbé
metastatického HER2- CA prsu v prvni linii v kombinaci s paclitaxelem. Tato kombinace je
v poslednich letech upozadéna i vzhledem ke stale silngjSimu postaveni kombinace

imunoterapie a CHT v prvni linii IéCby.

Mezi zajimavou skupinu Iéka uréenych pro Ié€bu BRCA+ TNBC patfi inhibitory PARP
(poly-adenozindifosfat-ribdzo-polymeraza). Inhibitory PARP plsobi smrt v bunkach s
deficienci homologni rekombinace (HOR). Tento defekt byva pfitomny pravé u mutace
BRCA1/2. Skala inhibitorl PARP je $iroka, patfi sem olaparib, veliparib, niraparib, rucaparib

nebo talazoparib.

Dominantni postaveni v této skupin€ ma nepochybné olaparib, ktery prokazal vétsi
efektivitu oproti chemoterapii jak v dobé do progrese, v procentu léCebnych odpovédi, tak
v niz8im procentu nezadoucich agink( (83). V CR bohuzel olaparib v této indikaci nema

uhradu.
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Aktualné probiha fada studii, které zkoumaiji efektivitu CDK4/6 inhibitorll nebo PI3K
inhibitor v Ié€bé TNBC, v klinické praxi je vSak nabidka moznosti cilené IéCby u této skupiny

nadort pomeérné chuda.

Mezi cilenou |éCbu se také nékdy fadi skupina I|éCiv, ktera se nazyva léky
modifikujici metabolismus kosti (bone-modifying agents — BMA). Skelet je nejCastéjSi
misto, kam metastazuje generalizovany karcinom prsu (84). Kostni metastazy vyznamné
ovlivAiuiji jak kvalitu zivota, tak preziti pacientek s CA prsu. Mezi pfiznaky spojené s kostnimi
metastazami patfi bolest, maligni hyperkalcémie, patologické fraktury, nebo misni komprese.
Protoze kostni metastazy jsou u pacientll s metastatickym karcinomem prsu extrémné Caste,
je jejich lé€ba dulezitym a naro¢nym aspektem. PFitomnost skeletalnich metastaz narusuje
kifehkou rovnovahu mezi osteoblasty a osteoklasty, coz vede k destrukci kosti a progresi
metastazy. Zplsoby Ié€by jsou lokalni — radioterapie a chirurgie, nebo systémova, kde pravé
vyuzivame BMA. Ze skupiny BMA pouzZivame v lécbé kostnich metastdaz zejména

bisfosfonaty a monoklonalni protilatku denosumab.

Bisfosfonaty se vazi na hydroxyapatit na povrchu kosti, kde interferuji s €innosti
osteoklastll a stimuluji osteoblasty. Zarover u nich byl popsan i pfimy protinadorovy efekt
(85). V klinické onkologii je nejvice vyuzivanym bisfosfonatem kyselina zoledronova. Je
indikovana u pacientll s metastatickym postizenim skeletu, fada studii ale prokazuje

efektivitu i v adjuvantnim podani u postmenopauzalnich pacientek s CA prsu (86).

Denosumab je monoklonalni protilatka proti cytokinu RANKL (ligand pro receptor
aktivatoru nuklearniho faktoru kB) a zabrafuje jeho interakci s receptorem RANK.
Zabranénim této interakce naruSuje tvorbu, Zivotnost a funkci osteoklastl. Denosumab
vyznamné snizuje mnozstvi kostnich pfihod (SRE - skeletal-related events). Efekt
denosumabu se ve studiich jevil jako stejny nebo lepSi nez kyseliny zoledronové (87).
Denosumab je dobfe tolerovan, nejéastéjSim nezadoucim ucinkem byva hypokalcémie a

osteonekroza Celisti.

Imunoterapie:
Imunoterapie je odvétvi onkologické 1éCby, které za poslednich nékolik let zaznamenalo

prakticky nejvétsSi posun. V lIéCbé diagnoz jako je maligni melanom, karcinom ledviny nebo
karcinom plic ziskava stale dominantnéjSi postaveni a pfimo pfevratné zménila prognézu
pacientl s témito onemocnénimi. Ne nadarmo objevitelé checkpoint inhibitord Tasuku Honjo

a James Allison ziskali v roce 2018 za tento pfevratny objev Nobelovu cenu za medicinu.

Lécba checkpoint inhibitory je druh imunoterapie vyuZivajici monoklonalni protilatky,
které zablokuji specifické receptory na T lymfocytech, které za normalnich okolnosti

modifikuji imunitni reakci. Nadorové onemocnéni si umi najit zplsob, kterym tyto receptory
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vyuzit k tomu, aby bylo imunitnim systémem tolerovano. Pfi IéEbé checkpoint inhibitory tyto
receptory obsadime a tim odblokujeme imunitni reakci vic¢i nadorovym burikam. Obrovskou
vyhodou této metody oproti 1éCbé cilené je velmi dlouhy efekt 1éCby, nékdy mizeme hovofit
az o uplném vyléceni, spiSe se vdak jedna o dlouhodobou remisi nebo stabilizaci. U cilené
léCby totiz prakticky vzdy vznikne na dany lék rezistence, ktera je zpUsobena ur€itou mutaci
v nadorové populaci, ktera vznika na podkladé selekéniho tlaku, ktery je cilenou Ié€bou
vyvijen. Rezistence na léCbu se sice muze vyvinout i u imunoterapie, stava se to vSak
vyznamné vzacnéji nez u cilené Iécby. | pfes mohutny rozvoj imunoterapie u velké Casti
onkologickych diagnéz, si imunoterapie vIécbé karcinomu prsu zatim vysadni misto
neziskala, coz je dano tim, Ze oproti jinym nadorovym onemocnénim je CA prsu méné

imunogenni.

Nejvétsi ucinnost imunoterapie je pozorovana u HER2+ a TNBC CA prsu, coz muze
souviset s vétSim zastoupenim tumor infiltrujicich lymfocytd (TIL) v nadorové tkani, oproti CA
prsu luminalniho typu (88). VétsSi zastoupeni TIL muze také souviset s lepSi prognoézou,
pfikladem je vySe zminény medularni karcinom prsu, ktery ma sice rysy agresivniho
onemocnéni (vysoky grade, vysoka Ki67), progndza je ale velmi dobra a jen vzacné zaklada

vzdalené metastazy (89).

U HER2+ metastatického karcinomu prsu byla ovéfena ucinnost pfidani pembrolizumabu
k trastuzumabu u pacientek, které pfed tim progredovaly na lécbé trastuzumabem (90).
Pembrolizumab je monoklonalni protilatka proti receptoru programované smrti 1 (PD-1),
ktery se vyskytuje na lymfocytech a pusobi jako negativni regulator imunitni reakce. Vyuziva
se v mnoha indikacich, od Ié¢by maligniho melanomu po 1é¢bu karcinomu plic, jeho u€innost

v lIé¢bé CA prsu se ovéfuje v nékolika studiich, dhradu v CR zatim nema.

Atraktivni se u CA prsu jevi léCba protinadorovymi vakcinami, jako pfiklad uvadim
studii s pfipravkem nelipepimut-S, ktery byl aplikovan pacientkim s HER2+ CA prsu
s vysokym rizikem rekurence adjuvantné. 5 let bez rekurence bylo ve skupiné s vakcinou
89,7%, ve skupiné bez vakciny 80,2%, vysledky ale nebyly statisticky vyznamné (p= 0,08)
(91). Podobné nejasné vysledky v klinickych studiich ma i fada jinych vakcin, proto Zadna

protinadorova vakcina pro Ié&bu CA prsu v CR nema thradu.

Imunoterapie je v 1éEbé CA prsu zfejmé nejvice vyuzivana u TNBC. Nejvice dat ma zatim
atezolizumab, coz je monoklonalni protildtka namifena proti ligandu receptoru
programované smrti 1 (PDL-1). Ve znamé studii IMpassion130 atezolizumab prokazal svoji
ucinnost v kombinaci s nab-paclitaxelem, kdy median doby do progrese byl 7,2 mésicu a
v rameni s nab-paclitaxelem a placebem 5,5 mésicu (p = 0,002). Zajimavé je, Zze median

doby do progrese ve skupiné pacientek s PD-L1 pozitivitou prokazanou v tkani nadoru byl
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7,5 mésicl, tedy jen o néco malo vice nez v celém souboru pacientek 1ééenych studiovou
léCbou. Z toho je patrné, Zze samotnou PD-L1 pozitivitu nelze brat jako jediny biomarker
uginnosti 1é¢by (92). Atezolizumab ma v CR Ghradu v 1é8b& nemalobun&&ného karcinomu

plic, na uhradu k 1é¢bé CA prsu se stéle ¢eka.

DalSim checkpoint inhibitorem, ktery prokazal uc€innost v Ié€bé TNBC, je durvalumab.
Jeho uc€innost byla zkoumana v kombinaci s nab-paclitaxelem v neoadjuvantni 1é¢bé TNBC,
hodnoceno bylo mnozstvi pCR, které bylo statisticky vyznamné vysSi ve skupiné pacientek
s vySSi hladinou TIL, které dostavaly durvalumab, oproti pacientkam s vy$Si hladinou TIL,

které dostavaly placebo (93).

DalSi checkpoint inhibitory zkoumané ve spojitosti s lé¢bou TNBC jsou avelumab,

pembrolizumab, nivolumab nebo tremelimumab (94).

Z dostupnych dat je patrné, Zze imunoterapie je v Ié€bé CA prsu ucinnéjSi v kombinaci
s CHT, nez jako monoterapie. Zda se, ze imunoterapie by v budoucnu mohla byt dulezitou
modalitou v I1éEbé CA prsu, je nutné vSak identifikovat biomarkery, které nam budou slouzit
jako prediktivni faktory, podle kterych dokazeme uréit, zda bude pacientka z |éCby profitovat

nebo ne.

Karcinom prsu u muzu:
Ve své praci jsem doposud vyhradné hovofil o karcinomu prsu u Zen, nicméné toto

onemocnéni se nevyhyba ani muzskému pohlavi. CA prsu u muzu je pomérné vzacné
onemocnéni s incidenci v CR okolo 1 nové diagnostikovaného pfipadu na 100000 obyvatel
za rok a stejné jako incidence CA prsu u Zen ma incidence CA prsu u mUzu stoupajici
charakter (5). Rizikové faktory jsou stejné jako u Zen, u muzu je v8ak patrna jesté veétsi
asociace s pozitivni rodinnou anamnézou a s mutacemi spojenymi s vy$Sim vyskytem CA
prsu, jako tfeba mutace BRCA1/2. Minimalné 20% muzu s CA prsu ma alespon 1 pfibuznou
s CA prsu a riziko vzniku nemoci pak jesté vyrazné stoupa s po¢tem pfibuznych s CA prsu
(95). Mezi dalSi rizikové faktory patfi vy$Si hladina estrogenu v krvi. Histologicky nejCastéjsi
typ je stejné jako u Zen duktalni karcinom a dle imunohistochemie je nej¢astéjsi HR+ (90%),
pak HER2+ (5%) a nejméné Casty je TNBC s pouhym 1% (96).

Klinické pfiznaky jsou podobné jako u zen, tedy hmatna rezistence, vtazeni bradavky
nebo hmatné zvétsené lymfatické uzliny. Zvlastnosti je, ze CA prsu u muzl byva
diagnostikovan Castéji v pozdéjSim stadiu nez u Zen, jelikoZ zde chybi screeningovy program
a také proto, Ze lékafi rezistenci v prsu u muzu zpoc€atku nepfikladaji takovou vahu (97).
Diagnostika se provadi obdobné jako u zen, zakladnimi vySetfenimi jsou MMG a USG,
v pfipadé podezfeni na vzdalenou diseminaci pak CT. Biopsie se provadi stejné jako u Zen

nejCastéji core-cut biopsii nebo FNAB.
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Lécba CA prsu muzl je odvozena od lé¢by CA prsu Zen, opét ji délime do zakladnich
skupin na chirurgickou, radioterapeutickou a systémovou. V chirurgické 1éEbé muzi Castéji
podstupuji radikalni mastektomii, coz souvisi s ast&jSim zachytem onemocnéni v pozdé&jSim
stadiu, nicméné provedeni prs zachovného vykonu v pfipadé zachovani dostatecnych
bezpecnostnich okraji je mozné. Radioterapie je stejné jako u zen, tak u muzu indikovana
po prs zachovném vykonu vzdy. Po mastektomii je pak indikovana u nadoru velikosti T3-T4,
pfi pozitivnich okrajich resekatu a pfi postiZzeni lymfatickych uzlin, zejména pfi postizeni > 3
uzlin (98). V systémové léCbé vyuzZivame vedkere léCebné modality jako u Zen, i kdyz
imunoterapie vzhledem k vzacnosti TNBC u muzu disponuje minimalnimi daty. Adjuvantni a
neoadjuvantni CHT by méla byt zaloZzena na antracyklinech a taxanech. V paliativni indikaci
jsou data omezena, nicméné v retrospektivni studii DiLauro et al. byla zaznamenana léCebna
odpovéd az u 84% muzl (99). V hormonalni 1éEbé se nejcastéji pouziva tamoxifen a to jak
v adjuvantni, tak paliativni indikaci (100). V pfipadé vyuziti inhibitor aromatazy se
doporucuje jejich kombinace s LHRH analogy, které zplsobi pokles hladiny testosteronu,
ktera mUze byt zvySena pravé inhibitorem aromatazy. Nevyhodou je pomérné &asty rozvoj
erektilni dysfunkce. CDKi se zdaji byt stejné ucinné a dobfe tolerované v lé€bé muzského
karcinomu prsu, stejné jako toho Zenského. Problémem je thrada, kdy CDKi jsou v CR zatim
hrazeny pouze pro lécbu Zenského karcinomu prsu. AntiHER2 1éCbu je pak mozno vyuzit
v |[éCbé metastatického onemocnéni a u ¢asného karcinomu u vysoce rizikovych nemocnych

(101). Dispenzarizace se zasadné neliSi od CA prsu Zen.

Prevence, screening a dispenzarizace:
Prevence se v onkologii tradicné déli na primarni, sekundarni a tercialni. Primarni

prevence se snazi o to, aby nadorové onemocnéni vibec nevzniklo. CA prsu nema tak silné
preventabilni rizikové faktory jako napfiklad CA plic, kde 90% vzniklyjch CA plic je
asociovanych s koufenim (102). Mezi hlavni preventabilni rizikové faktory patfi obezita,
alkohol a exogenni pfijem estrogenu (hormonalni antikoncepce a hormonalni substitu¢ni
lé¢ba) (103). Mezi primarni prevenci také patfi profylaktické chirurgické vykony u pacientek
s vyraznou rodinnou zatézi nebo prokazanou mutaci asociovanou s vysokym rizikem vzniku

karcinomu prsu, kterym se bude podrobnéji zabyvat v dalsi kapitole.

Sekundarni prevence se snazi o zachyceni nadorového onemocnéni v co
nejc¢asnéjSim stadiu a tim docileni maximalni Sance na uplné vyléCeni. Souc€asti sekundarni
prevence je onkologicky screening. Ten v Ceské republice funguje od roku 2002 a je hrazen
kazdé Zené od 45let véku 1x za 2roky a standardné probiha formou mamografického
vySetieni. Relativni riziko smrti ve spojitosti s karcinomem prsu je diky nému snizeno o 15-
20% (104). Mezi nevyhody screeningu patfi faleSna pozitivita, ktera je spojena s dalSim

dovySetfovanim a hlavné s vyznamnou psychickou zatézi pro pacientky.
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Tercialni prevence se snazi v€asné odhalit navrat nebo zhorseni jiz znamé nemoci.
Soucasti tercialni prevence je dispenzarizace. Dispenzarizace spociva v pravidelnych
kontrolach pacientt vylé€enych z nadorového onemocnéni nebo u pacientd s onemocnénim,
u kterych aktualné IéEba neni indikovana, nebo si ji vtu chvili nepfeji. Kazda nadorova
diagnéza ma jina dispenzarni schémata. Doporugeni COS (Ceska onkologicka spole&nost)
pro dispenzarizaci pacientek s CA prsu st. I-lll po skon€eni IéCby je fyzikalni vySetfeni
kazdych 4-6 mésicu prvnich 5 let a dale pak jednou ro¢né. Mamografické vySetfeni 1x ro¢né
po dobu 10let, poté v ramci MMG screeningu 1x za 2 roky. Nabéry onkomarkert nejsou u

asymptomatickych pacientek doporu¢ovany.

Stale atraktivnim tématem je pak chemoprevence, coz je podavani léCiva za ucelem
zabranit rozvoji nadorového onemocnéni. V chemoprevenci karcinomu prsu je problematické
identifikovat skupiny pacientek s vysokym rizikem vzniku onemocnéni, které budou
z chemoprevence profitovat. Ke stanoveni rizika pacientek je mozné uzit nékolik predikénich
modelu, zfejmé nejvice se vyuziva Gailiv model, podle kterého Ize urcit riziko vzniku
invazivniho karcinomu prsu u konkrétni pacientky v pfidtich 5letech. V chemoprevenci
karcinomu prsu se nejvice vyuzivaji tamoxifen, raloxifen a inhibitory aromatazy. Zkouma se
ale i efekt latek jako je metformin, bisfosfonaty nebo COX-2 inhibitory (105). Ve znamé studii
BCPT NSABP-1, ktera zahrnovala vice nez 13 tisic Zen s vysokym rizikem vzniku CA prsu
dle Gailova modelu, snizil tamoxifen 5leté riziko vzniku karcinomu prsu oproti placebu o
49%. Nejvice z né&j profitovaly Zeny s karcinomem in situ a s atypickou hyperplazii. Na
druhou stranu pacientky s tamoxifenem mély vy33i riziko vzniku endometroidniho karcinomu
a tromboembolickych pfihod (106). Vedlejsi ucCinky I|ékl potencialné vhodnych
k chemoprevenci jsou jednim z divodu, pro¢ chemoprevence stale neni pevné zakotvena

v [é¢bé CA prsu.

Vliv mutaci na karcinom prsu:
Vznik karcinomu prsu je mnohastupfovy proces, ktery vede ke kumulaci mutaci

v onkogenech, tumor supresorovych genech a v DNA reparac¢nich genech. V disledku
téchto déju dojde k naruSeni proliferace a diferenciace, coz mize vést k vzniku maligniho
novotvaru. Somatické mutace jsou béZnym jevem a pfirozené jich pfibyva v pribéhu starnuti
a vlivem expozice mutagennim faktordm. P¥iblizné 5-10% CA prsu vznika na podkladé
néjaké genetické predispozice, coZz znamena, Ze dany jedinec se jiz narodi s urCitou
genetickou abnormalitou, ktera mize vést ke vzniku CA prsu. (1). Je potfeba také rozliSovat
mezi familidrnim a hereditarnim nadorovym onemocnénim, kdy u hereditarniho nadorového
onemocnéni se na vzniku prokazatelné podili néjaka geneticka predispozice, u familiarniho
pak sice v dané rodiné zastihneme vysSi incidenci malignich novotvar, nicméné za nimi

nemusi stat geneticka predispozice, ale urcity rizikovy Zivotni styl, ktery mize zahrnovat
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koufeni, nadmérny pfijem alkoholu a sedavy zplsob Zivota vedouci k obezité. Z
funkéniho hlediska ma vétSina mutaci v genech zplsobujici hereditarni nadorové syndromy
recesivni charakter, coz znamend, Zze se porucha projevi az pfi vyfazeni obou alel gena.
Z hlediska dédi¢nosti se ale drtiva vétSina téchto genetickych syndromu prenasi
autosomalné dominantné, coz znamena, ze nadorovou predispozici zdédi 50% potomkad.
Tato mutace je pak u pfenasecu pritomna ve vSech somatickych burikach, u kterych pak
postaci pouze jediny zasah, ktery vyfadi z funkce zdravou alelu, coz zahaji mnohastupriovy
proces, ktery finalné vede krozvoji maligniho onemocnéni (107). To s jakou
pravdépodobnosti se dana mutace projevi ve fenotypu, tedy jinymi slovy jaké je celozivotni
riziko rozvoje nadoroveho onemocnéni v ramci daného hereditarniho syndromu, se nazyva
penetrance. Kazdy hereditarni nadorovy syndrom ma jinou penetranci a ta nastésti neni
skoro nikdy 100%. Snad jedinou vyjimkou je mutace v genu APC (adenomatous polyposis
coli), coz je tumorsupresorovy gen, jehoz mutace vede k rozvoji velkého mnozstvi polypl
tlustého stfeva a riziko vzniku kolorektalniho karcinomu do 50. roku Zivota je u kazdého
pacienta prakticky 100% (108). U mutace v genech BRCA1/2, cozZ je nej¢astéjSi geneticka
predispozice souvisejici se vznikem CA prsu, je celozivotni riziko CA prsu 61-79% (30).
Vzhledem Kk rozvoji diagnostickych moZznosti, zejména pak sekvenovani nové generace,
které umoznuje vySetfeni celych panelt genl, se nam dafi identifikovat stale vice a vice
genll asociovanych s vyS$Sim rizikem vzniku karcinomu prsu. | pfes nezpochybnitelné
IéCebné pokroky v onkologické terapii je nejucinnéjsi a také nejlevnéjsi metodou prevence &i
asociovanym s vysokym rizikem nadorového onemocnéni plati dvojnasob. Proto je u téchto
pacientt nutné intenzivni preventivni vySetfovani, které zachyti pfipadny nador v brzkém a
tim padem kurabilnim stadiu. V nasledujici kapitole predstavim vycet nejCastéjSich
genetickych syndrom( spojenych s vyS$Sim rizikem vzniku karcinomu prsu, zminim jejich
odliSnosti oproti sporadickym nadorim ve smyslu charakteristik nadoru, ve zpusobu IéCby, v

diagnostickych a dispenzarnich algoritmech.

NejCastéjSi genetické syndromy spojené s karcinomem prsu:
Syndrom hereditarniho karcinomu prsu a ovarii
Jedna se o nejCastéjSi geneticky syndrom spojeny s rizikem vzniku karcinomu prsu,

kterému se budu vénovat i v praktické C¢asti prace. Vznika na podkladé mutace
v tumorsupresorovych genech BRCA1 a BRCA2. BRCA1 (BReast CAncer gene) se
nachazi na dlouhém raménku 17. chromozomu a BRCA 2 se nachazi na dlouhém raménku
13. chromozomu. Koéduji jaderné fosfoproteiny, které jsou soucasti multiproteinovych
komplexu, které Fidi homologni rekombinaci, coz je jeden ze zpusobl opravy DNA. Podileji

se také na regulaci buné&ného cyklu a transkripce.
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NejCastéjSi patogenni mutaci v tumorsupresorovych genech BRCA1/2 jsou kratké
inzerce a delece zpusobujici posun ¢teciho ramce, ¢imz zpusobi predCasné ukonceni
translace, coz ma za nasledek vytvofeni zkraceného a tim padem nefunkéniho proteinu.
Dochazi tim k poruse homologni rekombinace, ktera vede k hromadéni zlomd v DNA, coz

muZze vést k vzniku maligniho novotvaru.

Prevalence BRCA1/2 mutaci v béZzné populaci se odhaduje na 0,3%, toto Cislo pak
narGsta na 3% u Zen postizenych karcinomem prsu, u Zzen s CA prsu vzniklym prfed 40.
rokem Zzivota se prevalence blizi 6% a az20% prevalence této mutace se odhaduje u
pacientek diagnostikovanych v nizkém véku a s pozitivni rodinnou anamnézou (109).
Celozivotni riziko vzniku CA prsu u nosi¢ek BRCA1/2 mutace se pohybuje mezi 61-79%, o
néco vysSi riziko maji nosiCky mutace BRCA1 nez mutace BRCA2, celozivotni riziko vzniku
karcinomu ovaria u mutace BRCA1 se pohybuje mezi 36-53% a u nosi¢ek mutace BRCA2
mezi 11-25% (30). ZvySené je i riziko vzniku dalSich malignit, napfiklad kolorektalniho
karcinomu, karcinomu slinivky nebo délozniho &ipku. Recentné byla publikovana studie
autortl Nyberg et al., ktera prokazala vyrazné zvySené riziko vzniku karcinomu prostaty u
nositell mutace BRCA2. Muze postihlo toto onemocnéni v niz§im véku a ¢asto se jednalo o
agresivnéjsi formu, prekvapivé v8ak nebylo prokazano vyssi riziko vzniku CA prostaty u
nositeld mutace BRCA1 (110).

NejcastéjSim subtypem CA prsu u nosi¢ek BRCA1 mutace je TNBC, ktery se vyskytuje
az u 70% pacientek a naopak plati, ze pacientky s TNBC maji 10-20% riziko, ze jsou
nosiCkami mutace BRCA1 (111). U nosiCek mutace BRCA2 je pak vyrazné vysSi podil
hormonalné senzitivnich CA prsu, podobnych klasickému luminalnimu typu jako u

sporadickych karcinomu, TNBC se vyskytuje mezi 14-35% (112).

V léCbé CA prsu u BRCA+ pacientek se vyuzivaji veskeré |éCebné postupy, které jsou
soucasti standardni terapie sporadického CA prsu. Pfi chirurgické IéCbé je Castéji vyuzivana
mastektomie, ktera vyrazné snizi riziko vzniku metachronniho nadoru, kterym jsou BRCA+
nosi¢ky ohroZeny, nicméné zalezi také na pfani pacientky. Samostatnou kapitolou jsou pak
profylaktické mastektomie. Bilateralni profylaktickd mastektomie sniZuje riziko vzniku CA
prsu u BRCA pozitivnich zen o 90% (113). Tfi hlavni metody provedeni profylaktické
mastektomie jsou prosta mastektomie, subkutanni mastektomie a totalni glandularni excize.
Profylaktickd mastektomie je u BRCA+ Zen doporuCovana ve véku 35-40let (114).
Radioterapie se vyznamnégjSim zpisobem neliSi od Ié€by sporadického CA prsu, byva pouze
indikovana vzacnéji vzhledem k vétSimu mnozstvi provedenych mastektomii. V systémoveé
lé¢bé, jak bylo zminéno v pfedchozi kapitole, je popisovana vysSi efektivita platinovych

derivatd, ktera nejspiSe souvisi s jejich mechanismem ucinku, kdy derivaty platiny zpUsobuji
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zlomy v DNA, které vzhledem k defektu homologni rekombinace u BRCA+ pacientek nejsou
spravné reparovany a burnky tak umiraji ve vétSim mnozstvi. Vyuziti PARPi bylo taktéz
popsano v minulé kapitole a dale se systémova lé&ba BRCA mutovaného karcinomu prsu

nelisi od Ié¢Eby sporadického CA prsu.

NejdulezitéjSi rozdil v managementu BRCA+ pacientek je v prevenci, screeningu a
dispenzarizaci. VySetfeni na pfitomnost mutace BRCA je provadéno analyzou DNA
z periferni krve a indikuje jej klinicky genetik. Indikacni kritéria pro vySetfeni na pfitomnost
BRCA1/2 délime dle toho, zda se jedna o sporadicky CA nebo familiarni. Pro sporadicky CA

prsu jsou:

+ Karcinom ovaria/tuby nebo primarni peritonealni karcinom v jakémkoli véku

» Triple-negativni karcinom prsu (TNBC) do 60let véku

* Unilateralni karcinom prsu do 45let (do 50let pfi neznamé rodinné anamnéze)

* Dva samostatné primarni karcinomy prsu (prvni do 50let nebo oba do 60let)

* Duplicita karcinomu prsu a slinivky v jakémkoliv véku

+ Karcinom prsu u muze v jakémkoliv véku
Pro familiarni CA prsu jsou:

» 3 pfibuzni — alespon 3 pfibuzni (v€etné probandky) s karcinomem prsu v jakémkoliv

véku

» 2 pfibuzni (v€etné probandky) s karcinomem prsu, kdy alespon 1 je diagnostikovana

ve véku do 50let nebo obé do 60let

* Probandka s karcinomem prsu v jakémkoli véku a pfimy pfibuzny s karcinomem

ovaria, triple-negativnim karcinomem prsu nebo medularnim karcinomem prsu,
s karcinomem prsu u muze, karcinomem slinivky bfiSni nebo s high-grade ¢€i primarné
metastatickym karcinomem prostaty

V pfipadé, Ze je prokazana v rodiné BRCA1/2 mutace je také indikovano genetické
vySetfeni u zdravych pfimych pfibuznych, nejcastéji u déti starSich 18let a sourozencu.
Jakékoliv genetické vySetfeni je samoziejmé& podminéno podepsanim informovaného
souhlasu. Pokud pfi genetickém vySetfeni neni u testovaného pacienta prokdzana mutace
genu BRCA, riziko vzniku karcinomu prsu se nerovna riziku b&€zné populace, ale je pfiblizné
dvojnasobné z duvodu moznych spolecnych modifikujicich gent (115).

V pfipadé potvrzeni mutace BRCA1/2 je indikovan screening, ktery je vyrazné
intenzivngjSi a zacina se v podstatné ranéjSim véku nez screening CA prsu u bézné
populace. Jiz od 18let by méla Zzena provadét samovysetfovani prsou a od 25let pak
absolvuje pravidelna klinicka vySetfeni u specialisty a zobrazovaci vysetfeni. Zde se kromé
v béZném screeningu uzivané MMG, uziva hlavné USG a MR. Mamografie a magneticka

rezonance se stfidaji vzdy po 6mésicich a sonografie se vyuziva jako doplfiujici metoda
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v pfipadé nejasnosti. Ve véku 35-40 let je pak doporuCovana profylakticka bilateralni
mastektomie a v pfipadé, Ze jiz Zena neplanuje dalSi té&hotenstvi, je doporuéena i
profylakticka adnexetomie a eventualné i hysterektomie. Profylaktickd mastektomie redukuje
riziko vzniku CA prsu o 90% a profylakticka adnexetomie redukuje riziko vzniku CA ovaria o
96%. Pretrvava rezidualni riziko vzniku peritonealniho CA (113). | po profylaktické
mastektomii je vhodné pacientky sledovat vzhledem k rezidualnimi riziku vzniku CA prsu.

U BRCA pozitivnich pacientek je vSak nutné zaméfit screening i na jiné malignity, pro
riziko CA pankreatu je doporu¢ovana endoskopicka ultrasonografie 1x rocné od 50let véku,
pro riziko maligniho melanomu je doporuc¢ovano o¢ni a kozni vySetfeni 1x rocné od 45let
véku, pro vysSi riziko kolorektalnino karcinomu je indikovan test na okultni krvaceni
v CasnéjSim véku a také CastéjSi kolonoskopie nez v bézné populaci, u muzii s BRCA mutaci
je pak indikovano vySetfeni PSA 1x rocné od 40let véku. Dispenzarizace pacientek po
jednostranné mastektomii pro CA, které odmitly profylaktickou kontralateralni mastektomii,

se neliSi od screeningu zdravych pacientek s BRCA mutaci.

Li-Fraumeniho syndrom
Mutace v zfejmé nejznaméjSim tumor supresorovém genu TP53 (tumor protein 53)

stoji za Li-Fraumeniho syndromem (LFS). Proteinu p53, ktery je produkovan TP53, se
pfezdiva strdZzce genomu. Protein p53 se uplatiuje jako transkripéni faktor, ktery se vaze na
DNA a fidi expresi mnoha cilovych gent, ¢imz zprostfedkovava adekvatni reakci na radzné
typy stres. Uplatfiuje se v obrovském mnozstvi funkci, od regulace bunécného cyklu,
indukce apoptézy, modulace imunitni reakce Ci reparace DNA. Tumor supresorovy gen TP53
je lokalizovan na 17. chromozomu a pfi LFS je mutovan jiz od narozeni, ale TP53 miize byt
v somatickych burfikach mutovan i u velkého procenta sporadickych nadort (116). DalSim
genem, ktery mize zplsobovat fenotyp podobny LFS, je tumor supresorovy gen CHECK,

kodujici kinazu, ktera reguluje bunéény cyklus (117).

Prevalenci LFS neni uplné snadné odhadnout, celosvétové se odhaduje na 1/5000 —
1/20000. NejCastéjSi nadorova onemocnéni vznikajici v souvislosti s LFS jsou karcinomy
prsu, nadledvin, nadory centralniho nervového systému, osteosarkomy a sarkomy mékkych
tkani. Celozivotni riziko vzniku nadorového onemocnéni je u muzt 70%, u zen pak 90%
(118).

Indikacnich kritérii, dle kterych se rozhodujeme ohledné provedeni genetického
testovani, je mnoho. Zfejmé& nejCastéji jsou kritéria, pfi kterych je Sance zachytu mutace
priblizné 50% a jsou to (119):

Proband se sarkomem diagnostikovanym do 45let, a sou€asné:

Pfibuzny prvniho stupné s jakymkoliv nadorem do 45let, a souCasné:
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Pfibuzny 1. a 2. stupné s jakymkoliv nadorem do 45let, nebo sarkomem v jakémkoliv véku

DalSi indikacni kritéria, napfiklad podle Chompertové, jsou mirnéjSi a pocitaji i

s karcinomy prsu u probanda, sniZuje se vSak uspésnost zachytu mutace asi na 20% (120).

Screeningova vySetfeni jsou doporucena jiz od détského véku, kdy klinické vysetfeni
je indikovano kazdé 2 roky a 1x ro€né USG bficha, neurologické vySetfeni a o&ni vySetfeni.
V dospélosti pak klinické vySetfeni 1x roéné, neurologické vySetfeni a MR 1x roc¢ng,
kolonoskopie a gastroskopie od 35let 1x za 3 roky, u muzl navic samovysSetifovani varlat a
PSA od 40let véku 1x ro¢né.

Stran CA prsu je doporuc¢eno samovySetiovani prsi od 16let 1x meési¢né, klinické
vySetfeni a USG prsou 2x ro¢né a od 20let véku pak MR prst 1x ro¢né. Profylakticka
mastektomie je také doporuCovana (121). Obecné je snaha vyhnout se vySetfenim
vyuzivajicim ionizujici zafeni vzhledem k radiosenzitivité, ktera je stimto syndromem

spojena.

Lécba karcinomu prsu u pacientek s LFS ma sva specifika. V chirurgické 1é¢bé je
preferovana mastektomie a to nejen zddvodu vysSiho rizika vzniku metachronniho
karcinomu, ale také ze snahy vyhnout se adjuvantni radioterapii, ktera u pacientl s LFS
s sebou pfinasi vysSsi riziko sekundarnich malignit (122). Radioterapie u pacientli s LFS neni
kontraindikovana, ale jeji indikace je pfisné individualni a méla by byt provedena na zakladé
rozhodnuti multidisciplinarnino tymu (123). Chemoterapie je taktéz indikovana, nejlepsi
ucinnosti dosahuji klasické kombinované rezimy na bazi antracyklinu a taxanu, naopak
alkylacni latky maji nizSi ucinek (124). Stejné jako u radioterapie je vSak vzhledem k defektu

p53 vétsi riziko rozvoje sekundarnich malignit a indikovana by tak méla byt s opatrnosti.

Cowdendiv syndrom
Cowdendv syndrom je zpUsoben mutaci v tumor supresorovém genu PTEN. Jeho

enzymaticky produkt fosfatidylinositol-3,4,5-trisfosfat 3-fosfataza je negativnim regulatorem
bunééné drahy PI3K/Akt/mTOR, €imz reguluje proliferaci bunék, postup buné€nym cyklem a
indukuje apopt6zu. Poskozeni funkce tohoto enzymu vede k nadmérné aktivaci této drahy,
coz muze vést kvzniku maligniho onemocnéni. Obecné je Cowdenlv syndrom
charakterizovan vyskytem mnohocetnych hamartomd s vysokym rizikem vzniku benignich a

malignich tumor( prsu, §titné Zlazy a endometria (125).

Prevalence Cowdenova syndromu je asi 1 pfipad na 200000 obyvatel a celozivotni riziko
vzniku CA prsu se pohybuje mezi 25-50% s prdmérnym vékem manifestace mezi 38-46 lety
véku. Celozivotni kumulativni riziko vzniku jakéhokoliv maligniho novotvaru je pak az 89%
(126, 127).
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V chirurgické Ié€bé CA prsu u pacientek s Cowdenovym syndromem je mozné volit méné
agresivni pfistup nez napfiklad u pacientek s mutaci BRCA nebo TP53, jelikoZ karcinomy
prsu vznikajici pfi tomto syndromu jsou podobné sporadickému karcinomu luminalniho typu,
oproti vétSinou triple negativnimu profilu u BRCA asociovanych karcinomd, proto je mozné
vyuzivat i prs zachovné vykony. Provedeni profylaktické mastektomie je také moZnou

alternativou, ale neni zde tak silné doporuceni jako u jinych hereditarnich syndroma (128).

Radioterapii je mozné uzivat bez vyznamnéjSich omezeni, bufky s defektem PTEN jsou
ale citliveéjsi vici zareni, a proto je u pacientd s Cowdenovym sy. mozné pozorovat vétsi

toxicitu po radioterapii (129).

V systémové lécbé Ize vyuzit chemoterapii i hormonalni 1éCbu stejnym zplsobem jako
v |éCbé sporadického CA prsu. Vzhledem k defektu drahy PI3K/Akt/mTOR, ktery je u tohoto
syndromu pfitomen se jako slibna cesta ukazuje IéCba inhibitory této drahy. Preparaty, které
prokazaly ucinnost vlé¢bé CA prsu s Cowdenovym syndromem, jsou napfiklad inhibitor
PI3K buparlisib, inhibitor AKT capivasertib nebo inhibitor mTOR everolimus, ktery ma v |é¢bé
CA prsu v CR i thradu (130, 131). Klinické podezfeni na Cowdenlv sy. se stanovuje na
zakladé malych a velkych diagnostickych kritérii. Mezi velka patfi pravé CA prsu, dale
karcinom §titné Zlazy, karcinom endometria a makrocephalie. Mezi mala patfi napfiklad
adenom S§titné zlazy, mentalni retardace, Casté fibromy nebo lipomy. Klinicka diagnéza
Cowdenova sy. je stanovena, kdyz jsou spinéna 2 velka kritéria, 1 velké a 3 mala nebo
minimalné 4 mala. Genetické testovani je indikovano lékarskym genetikem po podepsani
informovaného souhlasu, prediktivni testovani je indikovano u pfimych pfibuznych jedince

s Cowdenovym sy.

Pro Zeny s diagnostikovanym Cowdenovym syndromem je indikovano samovySetfeni
prsou od 18let 1x mésicné, od 25let pak vySetfeni specialistou 1x roéné a USG prsou po pul
roce. Od 30. roku Zivota se pak pfidava 1x rocné MR a MMG. Dale je indikovana aspiracni
biopsie endometria od 35. roku Zzivota 1x ro&n&, u postmenopauzalnich Zen postadi
transvaginalni USG 1x ro&né. Stitna Zlaza se vySetfuje sonograficky 1x roéné od 18. roku
Zivota.

Syndrom hereditarniho difuzniho karcinomu Zaludku

Jak nazev napovida, nejCastéjSim malignim onemocnénim v ramci tohoto genetického
syndromu je karcinom zaludku. Vysoké je v8ak i riziko jinych malignit, a to v€etné karcinomu
prsu. Za tento syndrom je zodpovédna mutace v genu CDH1. Tumor-supresorovy gen CDH1
lezi na 16. chromozomu a kéduje epitelialni cadherin (E-cadherin), coz je transmembranovy
glykoprotein, ktery se vyskytuje na povrchu epitelialnich bunék a hraje zasadni roli v jejich

adhezi. Jeho nedostatek v burikach vede k epitelo-mezenchymalni tranzici, kdy dojde ke
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zmeéné epitelidlniho fenotypu buriky ve fenotyp mezenchymalni, coz zpusobi naru$eni
mezibuné¢nych spoja, vétsi odolnost buriky a schopnost vycestovat z bunééné kolonie.
Kromé své role v adhezi mezi bunkami se E-cadherin podili na fadé signalnich drah
v kancerogenezi. Dysfunkce E-cadherinu tedy ve vysledku vede k vétSi agresivité rustu
bunék, jejich delSimu pfezivani a zlepSené schopnosti migrace, coz maze vyustit v maligni

zvrat buriky a vést ke vzniku nadorového onemocnéni.

Hereditarni difuzni karcinom Zaludku tvofi asi 1-3% vSech CA Zaludku a celoZivotni riziko
vzniku CA Zaludku je pro muze 70% a pro zeny 56%. Pramérny vék manifestace je 38 let
(132). Celozivotni riziko vzniku lobuldrniho karcinomu prsu pro Zeny je 60% (133).
Histologicky je zde lobularni karcinom charakterizovan izolovanymi nadorovymi bufkami,
které jsou rozptyleny ve stromatu a mohou také obsahovat buriky pecetniho prstenu typicke

pro difuzni karcinom zaludku. Tato podobnost je dana absenci E-cadherinu (134).

V |é¢bé karcinomu prsu vramci hereditarniho difuzniho karcinomu Zzaludku nejsou
vyrazné rozdily ve srovnani s terapii sporadického lobularniho CA. V chirurgii je preferovana
mastektomie pfed parcialnimi vykony, profylaktickda mastektomie zlep3uje celkové preziti
pacientek, i kdyZz kompletné neeliminuje riziko vzniku lobularniho karcinomu (135). Lobularni
karcinom byva nejCastéji hormonalné senzitivni a je tedy Casto indikovana hormonalni 1é¢ba,
indikace CHT nejsou rozdilné od indikaci u sporadického CA. Lobularni CA Ize obtizné
diferencovat na béznych zobrazovacich metodach jako je mamografie, proto se s vyhodou
uzivd magneticka rezonance, ktera je zde i soucCasti screeningu. Indikacni kritéria ke
genetickému testovani jsou alespor 2 karcinomy zaludku v rodiné, z nichz 1 musi byt difuzni
a diagnostikovan do 50. roku Zivota, 3 difuzni CA Zaludku u prvo nebo druhostupriovych
pfibuznych, 1 difuzni karcinom do 40let véku a kombinace lobularniho CA prsu a difuzniho
CA Zaludku v rodinné nebo osobni anamnéze. Stejné jako u jinych genetickych syndromu je
indikovano testovani pfimych pfibuznych, pokud se u jedince prokaze mutace v genu CDH1.
Screening pacientek s mutaci CDH1 se zaméfenim na CA prsu je podobny tomu pfi
BRCA1/2 pozitivité s dlirazem na MR, vzhledem k niz§i vytéznosti MMG u lobularniho CA
prsu. Stran screeningu CA ZzZaludku je indikovana gastroskopie kazdych 6-12 mésicq,
pacientim je vSak doporu€ovano provedeni totalni gastrektomie, ktera vyrazné eliminuje
riziko vzniku CA zaludku, je ale zatizena pomérné vysokou mortalitou a prakticky 100%
morbiditou (136).

Mutace v tumor supresorovém genu CHEK?Z2
Mezi relativné C€astou mutaci zvySujici riziko vzniku CA prsu je mutace v tumor-

supresorovém genu CHEK2. Frekvence této mutace se v jednotlivych studiich popisuje mezi
1,2-1,5% u pacientek béloSské populace, kterym byl diagnostikovan CA prsu (137, 138).

Pacientky s touto mutaci maji asi 2-3x zvySené celoZivotni riziko vzniku CA prsu, kumulativni
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riziko vzniku CA prsu pro nosi¢ky této mutace je 37% do 70let véku a patfi mezi takzvané

stfedné rizikové geny pro vznik CA prsu (139).

Produktem genu CHEK2 je checkpoint kinaza 2, coz je serin/threoninova kinaza, ktera je
aktivovana pfi poSkozeni DNA a je zapojena do drah, které fidi opravu DNA, zastaveni
buné&ného cyklu nebo iniciuje apoptozu jako reakci na poskozeni buriky. Zajimavosti je, ze u
nékterych pacientl s Li-Fraumeniho syndromem byly detekovany rizné mutace genu
CHEK2 (140). Kromé karcinomu prsu maiji nosi¢i mutace v tomto genu zvysené riziko vzniku
karcinomu ledviny, kolorektalniho karcinomu, karcinomu S§titné zlazy, ale i

hematoonkologickych malignit (141, 142).

V|é¢bé pacientek s CA prsu stouto mutaci byla popsana rezistence na
chemoterapeutické rezimy na bazi antracyklint (143). Naopak nebyl popsan rozdil v ucinku
hormonalni IéCby a radioterapie mezi nosi¢kami této mutace a béZznou populaci (144, 145). U
nosicek mutace vgenu CHEK2 je indikovano klinické vySetfeni od 25let 1x roCné a
pravidelna zobrazovaci vySetfeni, magneticka rezonance 1x ro¢né od 20-29let, od 30let je
pak mozno stfidat MMG a MR. Preventivni mastektomie neni standardné doporu€ovana, je

zvazovana pfi silné pozitivni rodinné anamnéze.

Peutz-Jeghersiv syndrom
Peutz-Jeghersliv syndrom (PJS) patfi do skupiny dédiénych nadorovych syndromd, ktery

je charakterizovan tvorbou mnohodéetnych hamartéznich polypl v travicim traktu, nej¢astgji
pak v tenkém stfevé a tvorbou typickych melanocytarnich lézi na kizi a sliznicich. Je v§ak
také, mimo jiné, spojen s vysSim rizikem vzniku karcinomu prsu. Jedna se o vzacny syndrom
s prevalenci asi 1/50000-1/200000 v bézné populaci a stejné jako vétSina nadorovych
syndromu se prenasi autozomalné dominantné (146). PJS je zpusoben mutaci v tumor
supresorovém genu STK11. Tento gen se nachazi na kratkém raménku 19. chromozomu a
poprvé byl identifikovan vr. 1996. Produktem tohoto genu je serin/threoninova kinaza
STK11, coz je enzym, ktery se podili na bunéfném metabolismu, polarizaci bunék, regulaci
apoptoézy a reakci na poskozeni DNA (146). Pravé deficit v apoptoze je kliCovym faktorem
pro vznik mnohocetnych benignich stfevnich polypl a pravdépodobné je i zasadni pro

nasledny vyvoj zhoubnych nadort u pacientl s timto syndromem (147).

Kumulativni riziko vzniku karcinomu prsu se pohybuje mezi 31-54% v 60letech véku a
median véku v dobé diagndzy je 37 let (148). Kromé karcinomu prsu jsou nosici této mutace
ohroZeni vznikem nadorl gonad, plic, jater nebo pankreatu. Samotné hamartézni polypy
v travicim traktu malignizuji vzacné, byvaji vSak Casto zdrojem krvaceni a ohrozuji pacienta
anemizaci (149). Indikaci pro vySetfeni je vétS§i mnozstvi hamartéznich polypu v travicim

traktu, 1 hamartézni polyp a pozitivni rodinna anamnéza stran PJS, nebo 1 hamartdzni polyp
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a mukokutanni pigmentace. Sledovani nosiCek stouto mutaci se jako u pfedchozich
hereditarnich syndromd zaklada na samovysSetfovani prsou od 18let véku, od 20let pak

klinické vySetfeni 1 rocné a od 25let 1x rocné MR nebo MMG.

Preventivni mastektomie neni standardné& doporucovana, jeji provedeni je na zvazeni dle
rodinné anamnézy. Mezi léky, které ukazaly v preklinickych a klinickych zkouskach slibny
efekt u pacientd s mutaci v STK11, pafi everolimus, phenformin nebo tunicamycin (150, 151,
152).

Mutace v tumor supresorovem genu PALB2

PALB2 (Partner and localizer of BRCA2) je tumor supresorovy gen, ktery se spolecné
s BRCA1 a BRCA2 podili na opravach dvouretézcovych zlomGd DNA a nachazi se na
kratkém raménku 16. chromozomu (153). Pokud je posSkozena 1 alela tohoto genu, je
zvysené riziko vzniku rlznych malignit, v pfipadé, Ze jsou poskozeny obé alely, vznika
Fanconiho anémie, coz je autozomalné recesivné dédicné& onemocnéni projevujici se, mimo

jiné, aplazii kostni dfené (154).

Riziko vzniku CA prsu u nosicek této mutace se pohybuje mezi 33-58% v zavislosti na
mnozstvi pfibuznych s touto mutaci a frekvence této mutace u pacientek se CA prsu se
pohybuje mezi 0,97 az 1,3%, v neselektované populaci pak byla frekvence okolo 0,2%.
Kromé vysokého rizika vzniku CA prsu maji nosicky této mutace vysSi riziko vzniku

karcinomu ovarii a pankreatu (155, 156, 157).

Proteinovy produkt genu PALB2 se spolu s proteiny BRCA1/2 podili na opravach
dvouretézcovych zlomd DNA, v terapiich nadorl s touto germinalni mutaci je tedy mozno
uzit s dobrym efektem PARPI, stejné jako u nadord BRCA mutovanych. V sou€asné dobé
probihd nékolik studii s PARPi u pacientek s PALB2 mutovanym CA prsu se slibnymi
vysledky (158).

Ke sledovani pacientek s touto mutaci se vyuziva MR od 20 do 29let 1x ro¢né&, od 30let
se pak stfidd MR a MMG 1x ro¢né. Preventivni mastektomie se zvazuje dle poctu

pfibuznych s CA prsu.

Mutace v tumor supresorovém genu ATM
Tumor supresorovy gen ATM je v klinické praxi znam hlavné ve spoijitosti se syndromem

ataxia teleangiectasia, coz je vzacny geneticky syndrom, ktery se projevuje ataxii,
imunosupresi a teleangiektazii a jsou pfi ném mutovany obé alely genu. V pfipadé
heterozygotni formy je pak zvySené riziko vzniku nékterych malignit, obzvlasté karcinomu

prsu. Kromé& CA prsu je vySSi riziko karcinomu slinivky, prostaty a i jinych malignit.
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ATM je serin/threoninova kinaza, ktera iniciuje opravu dvouretézcovych zlomu v DNA a
jeji nefunkCnost vede k nestabilitt genomu. Vyskyt mutace ATM v heterozygotni formé
v bézné populaci je pfekvapivé vysoky a odhaduje se az na 1% (159). Dle metaanalyzy
autort Moslemi et al. je relativni riziko vzniku CA prsu u nosi€d mutace v heterozygotnim
stavu oproti bézné populaci 1,68 (95% CI: 1,17 — 2,40) (160).

VétSina karcinomu prsu vznikajicich na podkladé mutace ATM je grade 2-3, hormonalné

pozitivni, s Castéjsi pozitivitou lymfatickych uzlin a vys$Si mirou pozitivity HER2 (161).

V [é€bé ATM mutovaného CA prsu je nutna opatrnost u indikace radioterapie, vzhledem
k vy$Si radiosenzitivité téchto pacientl, ktera souvisi s nizSi schopnosti reparovat zlomy
v DNA. U ATM mutovanych pacientek po probéhlé radioterapii byla pozorovana vy3si akutni
i pozdni toxicita a také vy$Si procento druhostrannych nador( prsu oproti bézné populaci
(162).

V preventivnich vysetfenich se doporucuje stfidani USG a MR 1x ro¢né od 25let véku.
Definitivni miru rizika vzniku CA prsu uréuje klinicky genetik dle pfesného typu mutace.
Preventivni mastektomie se zvazuje dle miry rizika vzniku CA prsu uréeného Kklinickym

genetikem a dle rodinné anamnézy.
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Prakticka ¢ast:

Metodika vyzkumu:
Do nasi retrospektivni studie bylo zafazeno 134 Zen, které jsme vybrali ve spolupraci

s Ustavem lékaiské genetiky Fakultni nemocnice Plzef. Jednalo se o Zeny, které byly
v letech 2013-2018 testovany na pfitomnost zarode&né mutace BRCA1/2 na Ustavu IékaFské
genetiky a zaroven se jednalo o Zeny, které byly mezi lety 2000-2020 lé&eny pro &asny
karcinom prsu na Onkologické a radioterapeutické klinice Fakultni nemocnice Plzern. 32
z nich (24%) bylo pozitivné testovano na pfitomnost zarode¢né mutace BRCA1 a 10 z nich
(7%) bylo pozitivné testovano na pfitomnost zarodec¢né mutace BRCA2. 92 z nich (69%) bylo

negativné testovano na obé zminéné mutace.

Testovani na pfitomnost BRCA1/2 mutace bylo na Ustavu Iékafské genetiky
zahdjeno v roce 2013 a probihalo Sangerovou metodou sekvenovani, coz je metoda, ktera je
zalozena na vyuziti fluorescenéné znacenych dideoxynukleotidd v PCR reakci a nasledné
kapilarni elektroforéze, ktera rozdéli produkty dle délky a diky fluorescenénimu znaceni je
mozné Cist pofadi jednotlivych nukleotid v sekvenci DNA. V roce 2016 pak byla tato metoda
nahrazena sekvenovanim nové generace (NGS), coz je technika, pfi které dochazi k
mnohonasobnému opakovanému cteni sekvenovaného useku s vyuzitim zmény pH.
Zpocatku byla provadéna na pfistroji lon Torrent a od roku 2018 se rozsifilo vySetfeni i na
dal$i geny a sekvenovani se zacalo provadét na pfistroji lllumina. Bez ohledu na typ
sekvenace bylo u negativnich vzorkl doplnéno vysSetfeni na rozsahlé delece metodou MLPA
(multiplex-ligation dependent probe amplification). Testovani bylo indikovano klinickym
genetikem na zakladé osobni a rodinné anamnézy, po podepsani informovaného souhlasu a

k testovani byla vyuzita periferni krev pacientky.

Imunohistochemické stanoveni ER, PR, HER2 a proliferaCni aktivity bylo provedeno
z nadorového resekatu. Ke stanoveni proliferani aktivity byla vyuzZita protilatka Mib1.
Pozitivita HER2 byla standardné hodnocena jako skére 0-3, kdy 0-1 znamena HER2- nador,
skore 3+ znamena HER2+ nador a pfi skoré 2 byla doplnéna fluorescenéni in situ
hybridizace (FISH). Pro zjednodu$eni byly v nasi studii jako HER2+ nadory hodnoceny
karcinomy s imunohistochemickym skoére 3 nebo s pozitivni FISH. Velikost nadoru (T) a
pozitivita lymfatickych uzlin (N) byla hodnocena patologem a klasifikovana dle aktualni pTNM

klasifikace.

Pomoci informacniho systému Winmedicalc jsme vyhledali informace o pacientkéach,
o zpUsobu IéCby a o pribéhu onemocnéni. Ziskana data jsme porovnali mezi skupinami
pacientek BRCA1 mutovanych, BRCA2 mutovanych a nemutovanych. Doba sledovani byla

stanovena od data operace do ledna 2020, median doby sledovani byl 5,9 let.
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Vysledky jsme podrobili statistické analyze. Pro srovnani sledovanych charakteristik
mezi skupinami byly pouzity standardni neparametrické testy dle charakteru dat (Kruskal-
Wallis test, Chi-Square test). Pravdépodobnosti pfeZiti byly odhadovany pomoci Kaplan—

Meierovy metody. Shoda kfivek preziti byla testovana pomoci log-rank testu.

Vysledky:
V nasem souboru 134 pacientek byl primérny vék v dobé diagnézy 44,9, median 44

let. Ve skupiné pacientek s BRCA1 i BRCA2 mutaci byl primérny vék v dobé diagndzy
statisticky vyznamné nizZ3i nez ve skupiné pacientek bez pfitomnosti mutace (p = 0,0005). Ve
skupiné BRCA1 mutovanych byl primérny vék v dobé diagn6zy dokonce téméF o 10 let nizsi
nez v nemutované skupiné. V BRCA1 mutované skupiné byl primérny vék v dobé diagndzy
37,7, median pak 36 let, ve skupiné BRCA2 mutovanych byl primérny vék v dobé diagndzy
45,8, median 44,5 let a ve skupiné nemutovanych pacientek byl primérny vék v dobé

diagnézy 47,3 a median 47 let — viz. graf €. 4 a tabulka ¢. 6.
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Graf €. 4 - Vékové rozlozZeni v jednotlivych skupinach
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Vék
Pocet | o Median | Minimum | Maximum
BRCA1 32 37.7 36.0 24.0 65.0
BRCA2 10 45.8 445 25.0 68.0
Bez mutace 92 47.3 47.0 27.0 78.0
p = 0,00005

Tabulka €. 6 - Vékové rozlozeni v jednotlivych skupinach

Mezi jednotlivymi skupinami byly statisticky signifikantni (p < 0,0001) rozdily mezi
zastoupenim jednotlivych typl nadord. Zatimco ve skupiné pacientek BRCA1 mutovanych
byl nej¢asté&jSim typem triple negativni karcinom - TNBC, ktery byl pfitomen u 84,38%, ve
skupiné BRCA nemutovanych to pak byl luminal A (ER a PR pozitivni, HER2 negativni, Mib
< 20%, G < 3), ktery se vyskytoval u 44,57%, TNBC pak byl v této skupiné pfitomen
v 20,65%. Ve skupiné BRCA2 mutovanych byl nej¢astéjsi typ nadoru luminal B HER+ (ER
pozitivni, HER pozitivni, jakékoliv Mib1, jakékoliv PR), ktery se vyskytoval ve 40%, TNBC byl

v této skupiné pfitomny ve 30% - viz. tabulka €. 7.

Molekularni profil
luminal B | luminal B

HER + | TNBC luminal A | HER + HER -
BRCA1 1 27 1 1 2

3.13% (84.38% |3.13% 3.13% 6.25%
BRCA2 0 3 2 4 1

0.00% [30.00% |20.00% 40.00% 10.00%
Bez mutace |9 19 41 7 16

9.78% |[20.65% |44.57% 7.61% 17.39%

p < 0,0001

Tabulka €. 7 -

skupinach

Rozlozeni jednotlivych molekularnich profili karcinomu prsu v jednotlivych

Dale jsme analyzovali velikost nadoru (T) a postizeni lymfatickych uzlin (N) v dobé
diagnozy v jednotlivych skupinach. V obou parametrech byly rozdily mezi jednotlivymi

skupinami velmi malé a nebyly statisticky vyznamné.

Ve skupiné BRCA1 mutovanych bylo T v dobé diagnézy pramérné 1,5, u BRCA2 1,4
a u BRCA nemutovanych 1,36, median byl ve vSech 3 skupinach 1. Rozdily nebyly statisticky
vyznamné (p = 0,5672) - viz. tabulka €. 8 a graf €. 5.

Velikost tumoru (T)

Pocet

[}

Median

Minimum

Maximum

BRCA1

32

1.50

1.00

1.00

4.00




BRCA2 10 1.40 1.00 1.00 3.00
Bez mutace 92 1.36 1.00 0.00 4.00
p =0,,5672
Tabulka €.8 - Velikost nadoru v jednotlivych skupinach, Tis hodnoceno ve statistické analyze
jako TO
4 - o
3 =
- 27
T
<3>
1 =
|:| =
] ]
BRCA1 BRCAZ none
mutation

Graf €. 5 - Velikost nadoru v jednotlivych skupinach

Primérné N v dobé diagnézy bylo ve skupiné BRCA1 mutovanych 0,5, BRCA2

mutovanych 0,6 a nemutovanych 0,5. Rozdily nebyly statisticky vyznamné (p = 0,8162) —

viz. tabulka ¢. 9 a graf €. 6.

Pozitivita lymfatickych uzlin (N)
Pocet | o Median | Minimum | Maximum
BRCA1 32 0.50 0.00 0.00 2.00
BRCA2 10 0.60 0.50 0.00 2.00
Bez mutace 92 0.50 0.00 0.00 3.00
p =0,8162

Tabulka €. 9 - Pozitivita lymfatickych uzlin v jednotlivych skupinach
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Graf. €. 6 - Pozitivita lymfatickych uzlin (N) v jednotlivych skupinach

Vzhledem k tomu, Ze se jednalo o pacientky IéCené pro €asny karcinom prsu, bylo M

v dobé diagnodzy vzdy 0, a proto nebylo statisticky hodnoceno.

Podrobné rozdéleni T, N a G v jednotlivych skupinach - viz. tabulka €. 10.

Celkem BRCA1 BRCA2 nemut

Mnoistvi 134 32 10 92

T Tis 6/4,5% 0/0% 0/0% 6/6,5%
T1 81/60% 19/59,4% 6/60% 56/60,9%
T2 37/28,3% | 11/34,4% 3/30% 23/25%
T3 7/5% 1/3,1% 1/10% 5/5,4%
T4 3/2,2% 1/3,1% 0/0% 2/2,2%

N NO 82/61,1% |20/62,5% 5/50% 57/62%
N1 38/28,4% | 8/25% 4/40% 26/28,2%
N2 12/9% 4/12,5% 1/10% 7/7,6%
N3 2/1,5% 0/0% 0/0% 2/2,2%

G Gl 32/23,8% |1/3,1% 0/0% 31/33,7%
G2 51/38,1%  |8/25% 5/50% 38/41,3%
G3 51/38,1% | 23/71,9% 5/50% 23/25%

Tabulka €. 10 — Podrobné rozloZeni T, N a G v jednotlivych skupinach
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Dale byla hodnocena pozitivita hormonalnich receptori — ER a PR, proliferaéni
aktivita pomoci protilatky Mib1 a grade nadoru (G). ER i PR byly statisticky vyznamné nizsi
v obou mutovanych skupinach. V BRCA1 mutované skupiné byl rozdil markantnéjsi, coz je

dano vy$Sim podilem TNBC v této skupiné.

Ve skupiné BRCA1 mutovanych byla primérna pozitivita estrogenovych receptoru
9,1%, ve skupiné BRCA2 mutovanych 53,7% a ve skupiné nemutovanych pacientek 62,5%
(p < 0,0001) — viz. tabulka ¢. 11 a graf €. 7.

Pozitivita estrogenovych receptort (ER)

Pocet o | Median| Minimum| Maximum
BRCA1 32| 91% 0% 0% 100%
BRCA2 10| 53,7% 75% 0% 100%
Bez mutace 92| 62,5% 90% 0% 100%

p < 0,0001
Tabulka €. 11 - Pozitivita estrogenovych receptoru (ER) v jednotlivych skupinach

ER
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Graf €. 7 - Pozitivita estrogenovych receptort (ER) v jednotlivych skupinach
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Priimérna pozitivita progesteronovych receptorl byla ve skupiné BRCA1 mutovanych
pacientek 4,8%, ve skupiné BRCA2 mutovanych 40,3% a ve skupiné nemutovanych
pacientek 47% (p < 0,0001) — viz. tabulka €. 12 a graf €. 8.

Pozitivita progesteronovych receptort (PR)

Pocet o | Median| Minimum| Maximum
BRCA1 32| 48% 0% 0% 100%
BRCA2 10| 40,3% 40% 0% 93%
Bez mutace 92 47% | 47,5% 0% 100%
p < 0,0001
Tabulka €. 12 - Pozitivita progesteronovych receptort (PR) v jednotlivych skupinach
PR
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Graf €. 8 - Pozitivita progesteronovych receptort (PR) v jednotlivych skupinach

Nejvétsi zastoupeni HER2+ nadoru bylo ve skupiné BRCA2 mutovanych pacientek
(40%), ve skupiné pacientek nemutovanych to bylo 19,57% a nejméné ve skupiné pacientek
BRCA1 mutovanych, kde nador vykazoval HER2+ pouze u 2 pacientek (6,25%). Zde
vysledky nebyly statisticky signifikantni (p= 0,127).

ProliferaCni aktivita méfena pomoci protilatky Mib1 byla v obou skupinach
s pfitomnou mutaci statisticky signifikantné vy3ssi, vyraznéjSi rozdil byl opét ve skupiné

BRCA1 mutovanych pacientek. Primérné Mib1 ve skupiné BRCA1 mutovanych pacientek
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bylo 55,1%, ve skupiné@ BRCA2 mutovanych pacientek bylo 47,1% a ve skupiné pacientek
nemutovanych bylo 25,9% (p < 0,0001) — viz. tabulka €. 13 a graf €. 9.

Proliferacni aktivita (Mib1)

Pocet @ | Median| Minimum Maximum
BRCA1 32| 55,1% 50% 10% 100%
BRCA2 10| 47,1% 50% 10% 87%
Bez mutace 92| 25,9% 12% 1% 100%

p < 0,0001
Tabulka €. 13 - Mira prolifera¢ni aktivity v jednotlivych skupinach

Proliferacni aktivita (Mib1)
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Graf €. 9 - Mira proliferacni aktivity (Mib1) v jednotlivych skupinach

Nadorovy grade byl ve skupinach pacientek s BRCA1/2 statisticky signifikantné vyssi
a opét byl vyrazngjsi rozdil ve skupiné pacientek BRCA1 mutovanych. Primérny grade ve
skupiné BRCA1 mutovanych pacientek byl 2,69, median pak dokonce 3, je tedy patrné, ze
v této skupiné byl nejCastéjsi high grade karcinom prsu. Ve skupiné BRCA2 mutovanych
pacientek byl primérny grade 2,4 a ve skupiné nemutovanych 1,91 (p < 0,0001) — viz.
tabulka €. 14 a graf ¢. 10.
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Nadorovy grade (G)

Pocet o | Median| Minimum Maximum
BRCA1 32 2,69 3,00 1,00 3,00
BRCA2 10 2,40 2,00 2,00 3,00
Bez mutace 92 1,91 2,00 1,00 3,00

p < 0,0001
Tabulka €. 14 - Nadorovy grade v jednotlivych skupinach

Grade (G)
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Graf. €. 10 - Nadorovy grade v jednotlivych skupinach

Déle bylo v naSem souboru hodnoceno mnozstvi lokalnich recidiv, generalizaci,
umrti, celkové preziti (OS) a preziti bez nemoci (DFS). Primérna doba sledovani byla 7 let,
median 5,9 let. Vysledky v téchto parametrech nebyly statisticky signifikantni, coz je dano
menSim souborem pacientek a celkové dobrou prognézou €asného karcinomu prsu. Ve
mutovanych, kde nedoSlo k Zzadnému relapsu, generalizaci €i umrti, coZ je vSak spiSe dano
malym mnozstvim pacientek. Vysledky skupin pacientek BRCA1 mutovanych a
nemutovanych pak byly podobné.
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Ve skupiné BRCA1 mutovanych doslo k lokalnimu relapsu onemocnéni u 1 pacientky
(3,13%) a ve skupiné BRCA nemutovanych u 6 pacientek (6,52%). U BRCA2 mutovanych
pacientek nebyl Zadny lokalni relaps (p = 0,563) — viz. tabulka €. 15.

31

3.13% 96.88%
0 10
0.00% 100.00%
6 86
6.52% 93.48%
127

Tabulka €. 15 - Mnozstvi lokalni relapsu v jednotlivych skupinach

Ke generalizaci doSlo ve skupiné BRCA1 mutovanych pacientek u 3 Zen (9,38%) a ve
skupiné nemutovanych u 9 Zen ( 9,78%). Ve skupiné BRCA2 mutovanych nedoSlo ke

generalizaci u Zadné z pacientek (p = 0,583) — viz. tabulka €. 16.

29

9.38% 90.63%
0 10
0.00% 100.00%
9 83
9.78% 90.22%
122

Tabulka €. 16 - Mnozstvi generalizaci v jednotlivych skupinach

Ve skupiné BRCA1 mutovanych pacientek zemrely 3 Zeny ( 9,38%), ve skupiné
BRCA nemutovanych 7 Zen (7,61%). Ve skupiné BRCA2 mutovanych nezemrela zadna
Zena (p = 0,613) — viz. tabulka ¢. 17.

29
9.38% 90.63%

0 10
0.00% 100.00%
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Tabulka €. 17 - Mnozstvi umrti v jednotlivych skupinach

Bez mutace 7 85

7.61% 92.39%

Celkem 10 124
p=0,613

Celkové preziti (OS) se v jednotlivych skupinach vyraznéji neliSilo. Vzhledem k tomu,

ze ve skupiné BRCA2 mutovanych pacientek nedos$lo ani k jednomu umrti, bylo jeji 5leté OS

100%. 5leté celkové preziti u BRCA1 mutovanych bylo 96,7%, v nemutované skupiné

94,3%. Median celkového pfeziti nebyl dosazen ani v jedné skupiné (p= 0,5205) — viz. graf
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Graf €. 11 - Celkové pfeziti v jednotlivych skupinach

Obdobné vysledky pak byly v pfeziti bez nemoci (DFS). Kde opét 5leté DFS ve
skupiné BRCAZ2 bylo 100%, Sleté DFS u BRCA1 93% a v nemutované skupiné 90%. Median

nebyl dosazen ani v jedné skupiné (p= 0,3293) — viz. graf €. 12.
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Graf ¢. 12 - Preziti bez nemoci (DFS) v jednotlivych skupinach, ¢as na ose x je uvadén

v letech

Jako dalSi jsme hodnotili 1éEbu v jednotlivych skupinach pacientek. Ve skupiné
BRCA1/2 mutovanych Zen je patrné, Ze |écba byla vedena radikalngji. Muzeme vidét vyssi
zastoupeni radikalnich mastektomii, oproti prs zachovnym vykonim. Dale byla Castéji
aplikovana chemoterapie a v pruméru bylo podano vice chemoterapeutickych cyklu.
Vysledky byly statisticky signifikantni. Ve skupiné pacientek BRCA2 mutovanych byl
nejCastéji podan trastuzumab, coz vSak bylo dané tim, Ze v této skupiné byla vysoké
zastoupeni HER2+ nadorl. Mezi jednotlivymi skupinami nebyl vyznamny rozdil v indikaci
radioterapie. Hormonalni lé¢ba byla nejméné podavana u pacientek BRCA1 mutovanych,
coz souvisi s vysokym procentem TNBC v této skupiné pacientek. Ve skupinach BRCA2
mutovanych a nemutovanych Zen byla hormonalni Ié¢ba indikovana v podobném procentu

pripadu.

Ve skupiné BRCA nemutovanych pacientek pfevazoval prs zachovny vykon, ktery byl
proveden v 65,22% pripadd, oproti radikalni mastektomii, ktera zde byla provedena pouze
v 34,78% pripadld. Ve skupinach pacientek BRCA1/2 mutovanych se tento pomér otocil a

pfevaZzovaly radikalni mastektomie, ve skupiné BRCA2 mutovanych byla radikalni
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mastektomie provedena v 60% pfipadu a ve skupiné BRCA1 mutovanych dokonce v 75%

pripadu. Vysledky byly statisticky signifikantni (p = 0,0003) — viz. tabulka ¢. 18.

Typ mastektomie

parcialni totalni

BRCA1 8 24
25.00% 75.00%

BRCA2 4 6
40.00% 60.00%

Bez mutace 60 32
65.22% 34.78%

Celkem 72 62

p =0,0003

Tabulka €. 18 - Pomér totalnich a parcialnich mastektomii v jednotlivych

U BRCA1/2 mutovanych pacientek byla Castéji aplikovana adjuvantni chemoterapie

oproti pacientkam bez pfitomnosti této mutace, a také v priméru obdrzely vysSi pocet cyklu.

81% BRCA1 mutovanych pacientek podstoupilo adjuvantni chemoterapii, oproti 60% u
BRCA2 mutovanych a 41,3% u nemutovanych (p= 0,0004) — viz. tabulka ¢ 19. BRCA1
mutované pacientky podstoupily v priméru 4,31 cykli CHT, BRCA2 mutované 3,1 a

nemutovaneé 2,2 (p= 0,0008) — viz. tabulka €. 20 a graf €. 13.

Adjuvantni CHT

ano ne
BRCA1 26 6
81.25 18.75
BRCA2 6 4
60.00 40.00
Bez mutace 38 54
41.30 58.70
Celkem 70 64
p =0,0004
Tabulka €. 19 - Adjuvantni CHT v jednotlivych skupinach
Pocet cykla adjuvantni CHT
Pocet o | Median| Minimum Maximum
BRCA1 32| 4.31 6.00 0.00 8.00
BRCA2 10| 3.10 4.00 0.00 6.00
Bez mutace 92| 220 0.00 0.00 8.00
p =0,0008

Tabulka €. 20 - Pocet cykll podanych v ramci neoadjuvantni CHT v jednotlivych skupinach
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Graf €. 13 - Pocet cyklt podanych v ramci neoadjuvantni CHT v jednotlivych skupinach

V aplikaci neoadjuvantni CHT jiz byly rozdily méné vyznamné, nicméné i zde je
patrny trend intenzivnéji vedené léCby zejména u pacientek BRCA1 mutovanych, které
absolvovaly €astéji neoadjuvantni CHT a v priméru podstoupily vétsi mnozstvi cykla oproti
pacientkam bez mutace BRCA, a také oproti pacientkam s BRCA2 mutaci. Zde vSak

vysledky nebyly statisticky signifikantni — viz. tabulky €. 21 a 22.

Tabulka €. 21 - Neoadjuvantni CHT v jednotlivych skupinach
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Pocet cykli neoadjuvantni CHT

Pocet 2| Median| Minimum Maximum
BRCA1 32 1.72 0.00 0.00 8.00
BRCA2 10 0.60 0.00 0.00 6.00
Bez mutace 92 0.87 0.00 0.00 8.00

p =0, 1358
Tabulka €. 22 - Pocet cykll podanych v ramci neoadjuvantni CHT v jednotlivych skupinach

pCR, tedy patologicka kompletni remise po neoadjuvantni CHT byla dosaZena Castéji
u BRCA1 mutovanych pacientek, nez u pacientek se sporadickym CA prsu (30% vs 20%).
Ve skupiné BRCA2 mutovanych pacientek pouze 1 absolvovala neoadjuvantni CHT a

nedosahla pCR. Vysledky nebyly statisticky signifikantni (p= 0,3241).

V pouziti radioterapie mezi jednotlivymi skupinami nebyl vyznamnéjsi rozdil, ve
skupiné@ BRCA1 mutovanych podstoupilo RT 96,88% Zen, ve skupiné BRCA2 90% a ve
skupiné bez pfitomnosti BRCA mutace 92,39% Zen (p= 0,6226). | na tomto vysledku je ale
patrny intenzivn&jSi |éCebny postup, vzhledem k mnohem vy3Simu poctu totalnich
mastektomii v BRCA1/2 mutovanych skupinach oproti skupiné bez mutace (75% x 60% x
34,78%).

Trastuzumab byl nejCastéji aplikovan u BRCA2 mutovanych pacientek (30%), coz
v8ak souvisi s vy88im procentem HER2+ nadorG vtéto skupiné (40%). U BRCA1
mutovanych pacientek byl trastuzumab aplikovan v 6,25% a u pacientek nemutovanych byl

aplikovan v 17,39%. Vysledky nebyly statisticky signifikantni (p = 0,1417).

Hormonalni IéCba byla aplikovana pfiblizné ve stejném procentu u BRCAZ2
mutovanych pacientek (70%) a u pacientek nemutovanych (69,57%). Nejméné byla
aplikovana ve skupiné BRCA1 mutovanych (12,5%). Toto v8ak souvisi spiSe s vy3Sim
zastoupenim hormonalné negativnich nadori ve skupiné BRCA1 mutovanych pacientek.

Vysledky byly statisticky signifikantni (p < 0,0001) — viz. tabulka €. 23.
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Tabulka €. 23 - Hormonalni Ié¢ba v jednotlivych skupinach

Zavérem jsme se zaméfili na mnozstvi provedeni preventivnich kontralateralnich
mastektomii. Tu podstoupilo 62,5% pacientek ve skupiné BRCA1 mutovanych, 30% ve
skupiné BRCA2 mutovanych a pouze 4,35% ve skupiné pacientek bez BRCA mutace (p <
0,0001) — viz. tabulka ¢. 24.

Tabulka €. 24 - MnozZstvi preventivnich kontralateralnich mastektomii v jednotlivych

skupinach.
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Shrnuti vysledku, vEetné statistické vyznamnosti viz. tabulka €. 25.

BRCA1 BRCA2 Bez mutace o]
Pocet 32 10 92 /
Vék o 37,7 45,8 47,3 0,0005
Molekularni typ | TNBC Luminal B Luminal A < 00,0001
- nejcastéjsi HER2+
To 1,5 1,4 1,36 0,5672
No 0,5 0,6 0,5 0,8162
ER o 9,1% 53,7% 62,5% < 0,0001
PR o 4,8% 40,3% 47% < 0,0001
HER2+ o 6,25% 40% 19,57% 0,1217
Mib1 o 55,1% 47,1% 25,9% < 0,0001
Go 2,69 2,4 1,91 < 0,0001
Relaps 3,13% 0% 6,52% 0,5630
Generalizace 9,38% 0% 9,78% 0,5863
Exitus 9,38% 0% 7,61% 0,6130
5leté OS 96,7% 100% 94,3% 0,5205
5leté DFS 93% 100% 90% 0,3293
CHT ad,j. 81,25% 60% 41,3% 0,0004
Pocet cykli @ | 4,31 3,1 2,2 0,0008
CHT neoadjuv. | 31,25% 10% 16,3% 0,1352
Pocet cykll o 1,72 0,6 0,87 0,1358
PCR 30% 0% 20% 0,3241
RT 96,88% 90% 92,39% 0,6226
Trastuzumab 6,25% 40% 17,39% 0,1417
HT 12,5% 70% 69,57% < 0,0001
Preventivni 62,5% 30% 4,35% < 0,0001
kontralateralni
mastektomie

Tabulka €. 25 - Shrnuti veSkerych vysledk(, véetné statistické vyznamnosti



Diskuze:
V naSem souboru jsme potvrdili, Ze pacientky s mutaci BRCA1/2 jsou

diagnostikovany s CA prsu ve vyrazné nizSim véku neZ pacientky bez pfitomnosti této
mutace. V dostupné literatufe je primérny vék BRCA1 mutovanych pacientek pfi diagnéze
CA prsu niz8i nez 40 let (163, 164), coz se potvrdilo i v nasem souboru. U BRCA2
mutovanych Zen je tento rozdil méné vyrazny, coz je také ve shodé s nasimi vysledky (165).
Tento zavér podporuje intenzivni screening u zdravych nosiCek BRCA1/2 mutace jiz

v brzkém véku.

AC se to zda prekvapivé, dle dostupné literatury nejsou vyznamnéjsi rozdily ve
velikosti tumoru pfi diagnoéze a pozitivité lymfatickych uzlin mezi BRCA1/2 mutovanymi a
nemutovanymi CA prsu (166, 167, 168). Tento trend je zfejmy i v naSem souboru. Divodem
patrné budou zlepSené diagnostické metody a intenzivni screeningovy program pro Zeny

s vyS8im rizikem vzniku CA prsu.

Triple negativni karcinom tvofi 15-20% vSech sporadickych CA prsu, coz odpovida
vysledkiim v nasi studii. (169). Jeho zastoupeni je ale vyrazné vy$Si u pacientek s BRCA1
mutaci, kde se jeho frekvence pohybuje mezi 57% az 75% (170, 171). V naS$i studii to bylo
dokonce 84%, coz jen potvrzuje, Ze TNBC je zcela bezkonkurenéné nej¢astéjSim typem CA
prsu u BRCA1 mutovanych pacientek. Pozitivitu hormonalnich receptord v nasem souboru
vykazovalo jen 13% BRCA1 mutovanych Zen. Naopak BRCA2 mutované nadory se vice
podobaji nadorim sporadickym a maji ¢astéji pozitivni hormonaini receptory (172), coz je ve
shodé s nasimi vysledky. S timto souvisi i prdmérné procento pozitivity hormonalnich
receptord, kdy u BRCA2 mutovanych a sporadickych bylo primérné ER i PR podobné a
pohybovalo se nad 50%, respektive 40%, ale u BRCA1 mutovanych bylo vyrazné nizsi,
konkrétné ER 9% a PR 4%.

Zajimavy je pomérné vysoky vyskyt HER2+ karcinomu prsu ve skupiné BRCA2
mutovanych pacientek. Nékteré studie uvadély vyskyt HER2+ CA prsu u BRCA1/2
mutovanych velmi nizky - 0 - 8% (173, 174), nicméné u BRCA2 nadoru se zda, Ze je toto
zastoupeni ve skuteCnosti vySSi, jak dokazuje studie Fountzilas et al., ktera zkoumala
charakteristiky BRCA mutovanych nadort prsu, a bylo v ni zafazeno 88 Zen s mutaci BRCA2
a pozitivitu HER2+ zde vykazovalo 21,7% nadoru, oproti 5,8% u BRCA1 mutovanych (175)
V naSem souboru to bylo dokonce 40%, coz ovSem nelze povazovat za signifikantni
vzhledem k mensSimu poctu pacientek. Lze vSak usuzovat, Zze HER2+ nadory jsou u BRCA2

mutovanych zen pomérné Casté.

Velmi vyznamné rozdily v naSem souboru jsou patrné v proliferacni aktivité mezi

BRCA1/2 mutovanymi a nemutovanymi nadory. Zde jsou vysledky v dostupné literatufe
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meéneé jasné, existuji studie, v nichz nebyl prokazan statisticky vyznamny rozdil v proliferaéni
aktivité mezi mutovanymi a nemutovanymi nadory (166), ale i studie, kde byla prokazana

vySsi proliferacni aktivita u mutovanych nador(, ve shodé s nasimi vysledky (176).

Jasnéjsi je situace v nadorovém gradu, kdy v dostupné literatufe je popisovan grade
3 u 66-84% BRCA1 mutovanych nadort, oproti 30-40% u nemutovanych nadoru (177, 178).
U BRCA2 mutovanych nadorl je grade v praméru také vysSi oproti nemutovanym nadorim,
ale rozdil zde neni tak vyznamny, jako u nadorti BRCA1 mutovanych (179). Tyto Udaje jsou
opét ve shodé s naSimi zavéry, kdy grade 3 byl nej¢astéjSim u BRCA1 mutovanych nadort a
obé skupiny BRCA mutovanych pacientek mély v prliméru vy$si nadorovy grade ve srovnani

s nadory sporadickymi. Rozdil byl méné vyrazny v BRCA2 mutované skupiné.

Co se tyCe rozdilu vprognéze mezi pacientkami BRCA1/2 mutovanymi a
nemutovanymi jsou vysledky v dostupné literatufe inkonzistentni. Nékteré studie popisuji
signifikantné horsi celkové preZiti u Zen s BRCA mutaci (180, 181, 182), nékteré studie pak
popisuji podobné celkové pfeziti u mutovanych i nemutovanych pacientek (183) a nékteré
popisuji dokonce lepsi celkové preziti u pacientek s BRCA mutaci, nez u pacientek se
sporadickym karcinomem prsu (184, 185). V metaanalyze Lee et al., ktera zkoumala
prognézu BRCA1/2 mutovanych Zen s nadorem prsu, bylo zjiSténo, ze zeny s BRCA1 mutaci
maji nizSi celkové preziti oproti nemutovanym, totéz ale neplatilo pro BRCA2 mutované, u
nichz bylo celkové preziti podobné (186). V nasi praci jsme potvrdili, ze pacientky s BRCA1/2
mutovanymi nadory prsu nemaji vyznamné horsi prognozu nez pacientky nemutované, a i
kdyz vysledky nebyly statisticky signifikantni, je patrné, Ze jejich progn6za mize byt stejna
nebo dokonce lepSi nez u pacientek nemutovanych, a to i pfes to, Zze nadory BRCA
mutované si s sebou nesou méné favoritni rysy, jako je vy$Si grade, vy$Si proliferacni aktivita

nebo ¢astéjsi negativita hormonalnich receptora.

Odlisnosti v pfistupu klé¢bé u pacientek s BRCA mutovanym a nemutovanym
nadorem jsou v nasi studii pomérné zasadni. Vys3i podil mastektomii proti prs zachovnym
vykonim je ve shodé s daty dostupnymi v literatufe (166, 187). Tato tendence volit Castéji
mastektomii vS8ak nemusi byt dana pouze pfitomnosti mutace BRCA, kterou ¢asto v dobé
operace nezname, ale spiSe méné favoritnimi rysy BRCA mutovanych karcinomu a nizSimu

véku pacientek v dobé diagndzy, kde se vétsinou voli radikalnéjsi postup.

Tendence k CastéjSimu podani chemoterapie u BRCA mutovanych pacientek je
v naSem souboru také jasné& patrna, i kdyz i zde se také nemusi jednat Cisté o vliv
pritomnosti BRCA mutace, ale spiSe o vyS$si procento hormonalné negativnich karcinom(
v BRCA mutované skuping, u kterych je ve vétSim mnozstvim pfipadd indikovana

chemoterapie. To, Ze byla chemoterapie aplikovana ve vys8i mife a ve vySSi intenzité u
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BRCA mutovanych pacientek, muize byt jednim z dudvodl, pro¢ se zda byt progndéza
pacientek s BRCA mutovanym CA prsu stejnd nebo dokonce lepSi nez u pacientek se
sporadickym CA prsu a tuto hypotézu podporuje také dostupna literatura (188, 189). Bohuzel
v naSem souboru pouze 2 Zeny s BRCA mutaci podstoupily chemoterapeuticky rezim na
bazi platinového derivatu a zadna neabsolvovala 1éEbu PARPI, a tak tyto 2 slibné IéCebné

moznosti v terapii CA prsu nemohly byt statisticky hodnoceny.

Vys88i chemosenzitivita zejména ve skupiné BRCA1 mutovanych nadorli se
podepisuje i na vy$Sim procentu pCR po neoadjuvantni CHT (190). V nasem souboru nebyly
rozdily tak markantni, pravdépodobné vzhledem k menSimu mnozstvi pacientek, které
absolvovaly neoadjuvantni CHT, ale i tak byl vy$&i podil pCR patrny. Zadna z pacientek
v nasem souboru, ktera dosahla patologické kompletni remise, neméla béhem naseho
sledovani lokalni relaps, ani se u ni neobjevila vzdalena diseminace, coz potvrzuje, ze pCR

je silny pozitivni prognosticky faktor, bez ohledu na pfitomnost mutace.

Adjuvantni radioterapie byla indikovana v podobném procentu pfipadd ve vSech
skupinach, coz je trochu prekvapivé, vzhledem Kk vyrazné vysSimu procentu totalnich
mastektomii v BRCA1/2 mutovanych skupinach. Divodem bude opét nejspise vyssi podil

TNBC ve skupiné BRCA mutovanych nadord.

Statisticky signifikantni rozdil v podani hormonalni lé¢by bude také dan vysSSim
zastoupenim hormonalné negativnich nadord v BRCA1 mutované skupiné. Tento vysledek
stejné jako minimalni rozdily v indikaci hormonalni |é¢by mezi BRCA2 mutovanymi a

sporadickymi karcinomy prsu podporuji data dostupna v literatuie (166, 191).

DalSi faktor, ktery mize mit pozitivni vliv na prognézu pacientek s BRCA mutaci, je
provedeni druhostranné profylaktické mastektomie. Dle prace Basu et al. pfezivalo 10 let od
diagnoézy 89% BRCA1/2 mutovanych Zen s CA prsu, které podstoupily profylaktickou
kontralateralni mastektomii, oproti 71% BRCA1/2 mutovanych, které profylaktickou
kontralateralni mastektomii nepodstoupily (p < 0,001) (192). V naSem souboru téméf 2/3
BRCA1 mutovanych pacientek podstoupily profylaktickou kontralateralni mastektomii, u
BRCA2 mutovanych to pak bylo 30%, nicméné u BRCA2 mutovanych pacientek neni benefit
profylaktické mastektomie tak zfejmy, jako u BRCA1 pozitivnich pacientek (193).

83



Zaver:

V nasi praci jsme v souladu s dostupnou literaturou (166, 177, 178, 194) prokazali, Ze
BRCA1/2 pozitivni nadory prsu maji ¢astéji méné pfiznivé prognostické charakteristiky, jako
jsou vysSi grade, vySsi proliferacni aktivita nebo negativita hormonalnich receptora, a Ze toto
onemocnéni propukne u Zen s BRCA1/2 mutaci ve vyrazné& niz§im véku neZ u Zen bez
BRCA1/2 mutace.

| pfes tyto negativni prognostické rysy jsme vSak v na$i praci neprokazali, ze by
pacientky s BRCA1/2 mutovanym karcinomem prsu mély horsi progndézu nez pacientky
s karcinomem prsu bez této mutace. Jejich prognéza se zda stejna, nebo dokonce nepatrné
lepSi nez je prognéza pacientek se sporadickym karcinomem prsu, i kdyz zde nebyly
vysledky statisticky signifikantni. Tento zavér v8ak podporuje fada recentnich publikaci (166,
184, 185).

Jednim z moznych vysvétleni, pro¢ prognéza Zzen s BRCA1/2 mutovanym nadorem
prsu, i pres jeho méné priznivé charakteristiky, neni hor$i nez prognéza Zen s nadorem prsu
bez této mutace, je radikalngjsi pfistup v lécbé (166, 187, 188, 189). V nasSi praci jsme
prokazali, ze pacientky s BRCA1/2 mutovanym nadorem prsu Castéji podstupuji totalni
mastektomii, oproti prs zachovnym vykonum, je jim Castéji aplikovana chemoterapie a také
ve srovnani s pacientkami se sporadickym nadorem prsu Castéji podstupuji kontralateralni

profylaktickou mastektomii.

Mutace v tumor-supresorovych genech BRCA1 a BRCAZ2 jsou nejCastéjsi pfiCinou
hereditarniho karcinomu prsu. Je nutné spravné identifikovat Zeny, u kterych je indikovano
genetické testovani. V&asné zjisténi pritomnosti této mutace vyrazné zlepSuje celkovou
prognézu pacientky, jelikoZz nam dovoluje vyuzit intenzivnéjSi screening, provadét vEasné
preventivni chirurgické zakroky a v pfipadé vzniku onemocnéni podat co mozna nejucinné;jsi

lécbu, v€etné nejmodernéjSich léCivych pfipravkd.
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