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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 onemocnénim prsu ve statisticky
signifikantné nizSim 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 vy3Si grade (p < 0,0001), vy3Si proliferaéni aktivita (p <
0,0001) a negativita hormonalnich receptorli (p < 0,0001). Naopak nebyl nalezen statisticky
signifikantni rozdil ve velikosti tumoru (T), ani v pozitivit¢ lymfatickych uzlin (N) v dobé
diagnézy. Pfes negativni prognostické rysy, které si nesou BRCA1/2 mutované karcinomy
prsu, se prognéza mutovanych pacientek v naSem souboru nejevila horSi nez u pacientek
nemutovanych, u pacientek s BRCA2 mutaci byla dokonce lepSi, vysledky v8ak nebyly
statisticky signifikantni. 5let¢ DFS u BRCA1 mut. bylo 93%, u BRCA2 mut. 100% a u
nemutovanych 90% (p = 0,3293), 5leté OS bylo u BRCA1 mut. 96,7%, u BRCA2 mut. 100% a
u nemutovanych 94,3% (p = 0,5205). Jednim z moznych vysvétleni pomérné dobré prognozy
BRCA1/2 mutovanych pacientek je vysSSi intenzita IéCby. V naSem souboru BRCA1/2
mutované pacientky ¢astéji podstoupily totalni mastektomii, oproti prs zachovnému vykonu (p
= 0,0003), Casté&ji podstoupily adjuvantni chemoterapii (p = 0,0004), byl u nich v priméru
podan vyssi pocet cykll adjuvantni chemoterapie (p = 0,0008) a vzhledem ke genetické zatézi
u nich byla ¢astéji provedena profylakticka druhostranna mastektomie (p < 0,0001).

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 maze byt
vétsi radikalita 1éCby 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 lécbu 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 BRCAZ2 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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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 faktort. Mezi nejCasté;jsi rizikové faktory
vzniku karcinomu prsu patfi nadmérna expozice estrogentim, 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 karcinoma 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 ur€itém tumor supresorovém genu, coz je gen, ktery za normalnich okolnosti
pusobi proti mechanismim, které mohou zpusobit maligni zvrat buriky. Jedinec, ktery se jiz
narodi s jednou alelou tohoto genu poskozenou, je pak pfirozené nachylngjdi ke vzniku

nadorového onemocnéni, jelikoz k jeho rozvoji postaéi jiz pouze vyradit z provozu zbyvajici
v tumor supresorovych genech BRCA1 a BRCA2. DalSimi mutacemi, které maji spojitost
s vy$Sim vyskytem karcinomu prsu, jsou napf. mutace v tumor supresorovych genech p53 (Li
Fraumeniho syndrom), STK11 (Peutz-Jegherstiv 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 systémové |éCby pak Fadime chemoterapii, hormonalni
Ié€bu, cilenou léCbu a v posledni dobé ¢im dal vice se rozvijejici imunoterapii. VSechny 3
modality je mozno kombinovat dle pokrocilosti onemocnéni a dle rlznych 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 receptort (PR, ER) nebo pozitivita HER2 receptoru. V dnesni
dobé se onkologicka lé¢ba vydava cestou personalizované mediciny, tedy 1é&by Sité na miru
pacientovi. Takova |éCba by méla byt maximalné ucinna va&i nadorovému onemocnéni a
s minimalni toxicitou vuci pacientovi. Pro volbu maximalné efektivni IéCby je nutna podrobna
analyza nadoru, k ¢emuz vyuzivdme genomické testovani. Na zakladé 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 nejucinnéjsi
IéCbu. Dostavame se tedy k mySlence spojené s tématem této prace, a to je vliv mutaci na
karcinom prsu, zejména pak tedy na IéEbu onemocnéni a prognézu pacientek. Jak jiz bylo
vySe uvedeno, nejCastéjSi mutaci ve spoijitosti s CA prsu je mutace v tumor 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 maji vysoké celoZivotni riziko karcinomu prsu. Pacientky s BRCA1 mutaci maji
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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 zfejmé, zda je vSak ve srovnani s
bé&Znou populaci horsi i jejich prognéza, neni tak jasné. Na toto téma byla jiz zpracovana fada
praci, ¢asto v8ak s protichudnymi vysledky. Jelikoz mi nejednoznacnost téchto védeckych
vysledku v dostupné literatufe pfiSla zajimava, rozhodl jsem se na toto téma zaméfit svoji

disertaéni praci.

Cile prace:

V teoretické €asti prace bylo cilem podat zakladni informace o karcinomu prsu, dale
uvest 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 Ié€bé ve srovnani s karcinomy sporadickymi.
Prakticka Cast 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 lécby a prognézu pacientek s BRCA1/2 mutaci, ve srovnani s pacientkami bez

pfitomnosti této mutace.

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

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

na obé zminéné mutace.

Testovani na pfitomnost BRCA1/2 mutace bylo na Ustavu lékafské genetiky zahajeno
v roce 2013 a probihalo Sangerovou metodou sekvenovani, coz je metoda, ktera je zaloZena
na vyuziti fluorescenéné znacenych dideoxynukleotidll v PCR reakci a nasledné kapilarni
elektroforéze, ktera rozdéli produkty dle délky a diky fluorescenénimu znaceni je mozné Cist
poradi jednotlivych nukleotidd v sekvenci DNA. V roce 2016 pak byla tato metoda nahrazena
sekvenovanim nové generace (NGS), coz je technika, pfi které dochazi k mnohonasobnému
opakovanému ¢teni sekvenovaného useku s vyuzitim zmény pH. Zpocatku byla provadéna na
pfistroji lon Torrent a od roku 2018 se rozsifilo vySetfeni i na dalsi geny a sekvenovani se
zaCalo provadét na pfistroji lllumina. Bez ohledu na typ sekvenace bylo u negativnich vzorku

doplnéno vySetfeni 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 proliferacni aktivity byla vyuzita protilatka Mib1.
Pozitivita HER2 byla standardné hodnocena jako skore 0-3, kdy 0-1 znamena HER2- nador,
skore 3+ znamena HER2+ nador a pfi skoré 2 byla doplnéna fluorescencni in situ hybridizace
(FISH). Pro zjednoduSeni 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 pacientkach, o
zpusobu lécby 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.

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 diagndzy 44,9, median 44

let. Ve skupiné pacientek s BRCA1 i BRCA2 mutaci byl primérny vék v dobé diagndzy
statisticky vyznamné nizsi nez ve skupiné pacientek bez pfitomnosti mutace (p = 0,0005). Ve
skupiné BRCA1 mutovanych byl primérny vék v dobé diagnézy dokonce témérf 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 diagnozy
45,8, median 44,5 let a ve skupiné nemutovanych pacientek byl primeérny vék v dobé diagnézy
47,3 a median 47 let — viz. graf €. 1 a tabulka €. 1.
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Graf €. 1 - Vékové rozlozeni v jednotlivych skupinach

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 €. 1 - Vékové rozlozeni v jednotlivych skupinach

Mezi jednotlivymi skupinami byly statisticky signifikantni (p < 0,0001) rozdily mezi
zastoupenim jednotlivych typd nadoru. Zatimco ve skupiné pacientek BRCA1 mutovanych byl
nejcastéjSim 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 ¢&. 2.

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 €. 2 - RozloZeni jednotlivych molekularnich profild karcinomu prsu v jednotlivych

skupinach

Déle jsme analyzovali velikost nadoru (T) a postiZzeni 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 primérné 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 €. 3 a graf €. 2.

Velikost tumoru (T)

Pocet | o 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 €.3 - Velikost nadoru v jednotlivych skupinach, Tis hodnoceno jako ve statistické

analyze jako TO
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Graf €. 2 - 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 €. 4 a graf €. 3.

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 €. 4 - Pozitivita lymfatickych uzlin v jednotlivych skupinach
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Graf. €. 3 - Pozitivita lymfatickych uzlin (N) v jednotlivych skupinach

Vzhledem k tomu, Ze se jednalo o pacientky lIé&ené pro ¢asny karcinom prsu, bylo M

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

Podrobné rozdéleni T, N a G v jednotlivych skupinach - viz. tabulka €. 5.

Celkem BRCA1 BRCA2 nemut

Mnoizstvi 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 G1 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 €. 5 — Podrobné rozloZeni T, N a G v jednotlivych skupinach
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Dale byla hodnocena pozitivita hormonalnich receptori — ER a PR, proliferacni 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

vy8Sim 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 €. 6 a graf ¢. 4.

Pozitivita estrogenovych receptort (ER)

Pocet 2| 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 €. 6 - Pozitivita estrogenovych receptort (ER) v jednotlivych skupinach

ER
100% Q0
30% - 'n}
O
O
B0%
- O
L
40% - Q0
20%
O
0%
] ] ]
BRICA1 BRCAZ nane
mutation

Graf €. 4 - 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 ¢&. 7 a graf €. 5.

Pozitivita progesteronovych receptort (PR)

Pocet 2| 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 €. 7 - Pozitivita progesteronovych receptort (PR) v jednotlivych skupinach
PR
100% + 0
80% -
0% -
g i
| |
40% E = : :
o
20% o
o : | :
D% - ———————————— By ) J R |
] ] ]
BRCA BRCAZ none
mutation

Graf €. 5 - 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 mé&fena pomoci protilatky Mib1 byla v obou skupinach s pfitomnou

mutaci statisticky signifikantné vyssi, vyraznéjsi rozdil byl opét ve skupiné BRCA1 mutovanych
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pacientek. Primérné Mib1 ve skupiné BRCA1 mutovanych pacientek bylo 55,1%, ve skupiné
BRCA2 mutovanych pacientek bylo 47,1% a ve skupiné pacientek nemutovanych bylo 25,9%
(p < 0,0001) — viz. tabulka ¢. 8 a graf €. 6.

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 €. 8 - Mira proliferaéni aktivity v jednotlivych skupinach

Proliferacni aktivita (Mib1)
100% - i o
£0% -
B0% -
= &
L o
40% =
o
20% <
0% -
BRCA1 BRCAZ none
mutation

Graf €. 6 - Mira proliferacni aktivity (Mib1) v jednotlivych skupinach

Nadorovy grade byl ve skupinach pacientek s BRCA1/2 statisticky signifikantné vyssi
a opét byl vyraznéjsi 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

¢.9agrafc. 7.
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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 €. 9 - Nadorovy grade v jednotlivych skupinach

Grade (G)
3.0 4
o
2.5
o

o 2.0

o
1.8
1.0 1

1 1 1

BRCAT BRCAZ none
mutation

Graf. €. 7 - Nadorovy grade v jednotlivych skupinach

Daéle bylo v nadem 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 vSech téchto
parametrech byla prognosticky nejpfiznivéjSi skupina pacientek BRCA2 mutovanych, kde
nedoslo k zadnému 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 lokaini relaps (p = 0,563) — viz. tabulka €. 10.

31

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

Tabulka €. 10 - 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 ¢. 11.

29

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

Tabulka €. 11 - Mnozstvi generalizaci v jednotlivych skupinach

Ve skupiné BRCA1 mutovanych pacientek zemrely 3 Zzeny ( 9,38%), ve skupiné
BRCA nemutovanych 7 Zen (7,61%). Ve skupiné BRCA2 mutovanych nezemrela zadna
Zena (p = 0,613) — viz. tabulka ¢. 12.

29
9.38% 90.63%

0 10
0.00% 100.00%
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Bez mutace 7 85

7.61% 92.39%

Celkem 10 124
p=0,613

Tabulka €. 12 - Mnozstvi umrti v jednotlivych skupinach

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 preZziti nebyl dosazen ani v jedné skupiné (p= 0,5205) — viz. graf €. 8.
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Graf €. 8 - Celkové preZiti v jednotlivych skupinach

Obdobné vysledky pak byly v pfeziti bez nemoci (DFS). Kde opét 5leté DFS ve skupiné
BRCA2 bylo 100%, 5leté DFS u BRCA1 93% a v nemutované skupiné 90%. Median nebyl
dosazen ani v jedné skupiné (p= 0,3293) — viz. graf €. 9.
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Graf ¢. 9 - 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 lécba byla vedena radikalngji. MUzeme vidét vyssi
zastoupeni radikalnich mastektomii, oproti prs zachovnym vykonim. Dale byla Castéji
aplikovana chemoterapie a v priméru bylo podano vice chemoterapeutickych cyklu. Vysledky
byly statisticky signifikantni. Ve skupiné pacientek BRCA2 mutovanych byl nej¢astéji podan
trastuzumab, coz vSak bylo dané tim, Ze v této skupiné byla vysoké zastoupeni HER2+
nadord. Mezi jednotlivymi skupinami nebyl vyznamny rozdil v indikaci radioterapie.
Hormonalni IéCba 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 hormonaini 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% pripadl. Ve skupinach pacientek BRCA1/2 mutovanych se tento pomér otocil a
pfevazovaly 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 ¢. 13.

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 €. 13 - 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 ¢ 14. BRCA1 mutované

pacientky podstoupily v priméru 4,31 cykld CHT, BRCA2 mutované 3,1 a nemutované 2,2 (p=
0,0008) — viz. tabulka ¢. 15 a graf €. 10.

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 €. 14 - 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 €. 15 - Pocet cykll podanych v ramci neoadjuvantni CHT v jednotlivych skupinach
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Graf €. 10 - 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 |éCby zejména u pacientek BRCA1 mutovanych, které absolvovaly
Castéji neoadjuvantni CHT a v priméru podstoupily vétSi mnozstvi cykli oproti pacientkam
bez mutace BRCA, a také oproti pacientkdm s BRCA2 mutaci. Zde vSak vysledky nebyly
statisticky signifikantni — viz. tabulky ¢. 16 a 17.

Tabulka €. 16 - Neoadjuvantni CHT v jednotlivych skupinach
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Pocet o | 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 €. 17 - Pocet cykld podanych v ramci neoadjuvantni CHT v jednotlivych skupinach

pCR, tedy patologicka kompletni remise po neoadjuvantni CHT byla dosazena Castégji
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 intenzivnéjsi Ié€ebny postup, vzhledem k mnohem vysSimu poctu totalnich mastektomii
v BRCA1/2 mutovanych skupinach oproti skupiné bez mutace (75% x 60% x 34,78%).

Trastuzumab byl nej¢astéji aplikovan u BRCA2 mutovanych pacientek (30%), coz vSak
souvisi s vy§§im procentem HER2+ nadorl v této 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 Ié¢ba byla aplikovana pfiblizné ve stejném procentu u BRCA2 mutovanych
pacientek (70%) a u pacientek nemutovanych (69,57%). Nejméné byla aplikovana ve skupiné
BRCA1 mutovanych (12,5%). Toto v8ak souvisi spiSe s vy$§im zastoupenim hormonainé
negativnich nadort ve skupiné BRCA1 mutovanych pacientek. Vysledky byly statisticky
signifikantni (p < 0,0001) — viz. tabulka €. 18.

Hormonalni lé¢ba

Ano Ne

BRCA1 4 28
12.50 87.50

BRCA2 7 3
70.00 30.00

Bez mutace 64 28
69.57 30.43

Celkem 75 59

p < 0,0001

Tabulka €. 18 - Hormonalni Ié¢ba v jednotlivych skupinach
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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 ¢. 19.

Preventivni kontralateralni
mastektomie
Ano Ne
BRCA1 20 12
62.50 37.50
BRCA2 3 7
30.00 70.00
Bez mutace 4 88
4.35 95.65
Celkem 27 107
p < 0,0001

Tabulka €. 19 - MnozZstvi preventivnich kontralateralnich mastektomii v jednotlivych

skupinach.

Shrnuti vysledku, v€etné statistické vyznamnosti viz. tabulka ¢. 20.

BRCA1 BRCA2 Bez mutace p
Pocet 32 10 92 /
Vék o 37,7 45,8 47,3 0,0005
Molekularni typ | TNBC Luminal B Luminal A < 0,0001
- 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 adj. 81,25% 60% 41,3% 0,0004
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Pocet cykli o 4,31 3,1 2,2 0,0008
CHT neoadjuv. | 31,25% 10% 16,3% 0,1352
Pocet cykli 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 €. 20 - Shrnuti veSkerych vysledk, v€etné 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
literature je primérny vék BRCA1 mutovanych pacientek pfi diagndéze CA prsu nizsi nez 40 let
(5, 6), coz se potvrdilo i v naSem souboru. U BRCA2 mutovanych Zen je tento rozdil méné
vyrazny, coz je také ve shodé s naSimi vysledky (7). Tento zavér podporuje intenzivni

screening u zdravych nosi¢ek BRCA1/2 mutace jiz v brzkém véku.

AC se to zda prekvapivé, dle dostupné literatury nejsou vyznamnéjsi rozdily ve velikosti
tumoru pfi diagnéze a pozitivit¢ lymfatickych uzlin mezi BRCA1/2 mutovanymi a
nemutovanymi CA prsu (8, 9, 10). Tento trend je zfejmy i v naSem souboru. Divodem patrné
budou zlepSené diagnostické metody a intenzivni screeningovy program pro zeny s vySSim

rizikem vzniku CA prsu.

Triple negativni karcinom tvofi 15-20% vSech sporadickych CA prsu, coz odpovida
vysledkim v nasi studii. (11). Jeho zastoupeni je ale vyrazné vyS$Si u pacientek s BRCA1
mutaci, kde se jeho frekvence pohybuje mezi 57% az 75% (12, 13). V na$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 receptorli v naSem souboru
vykazovalo jen 13% BRCA1 mutovanych Zen. Naopak BRCA2 mutované nadory se vice
podobaji nadorlim sporadickym a maji ¢astéji pozitivni hormonalni receptory (14), coz je ve
shodé s naSimi vysledky. S timto souvisi i primérné procento pozitivity hormonalnich
receptor, 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%.
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Zajimavy je pomérné vysoky vyskyt HER2+ karcinomu prsu ve skupiné BRCAZ2
mutovanych pacientek. Nékteré studie uvadély vyskyt HER2+ CA prsu u BRCA1/2
mutovanych velmi nizky - 0 - 8% (15, 16), nicméné u BRCA2 nadorl se zda, Ze je toto
zastoupeni ve skuteCnosti vy38i, jak dokazuje studie Fountzilas et al., ktera zkoumala
charakteristiky BRCA mutovanych nadort prsu, a bylo v ni zafazeno 88 Zzen s mutaci BRCA2
a pozitivitu HER2+ zde vykazovalo 21,7% nadort, oproti 5,8% u BRCA1 mutovanych (17)
V nadem souboru to bylo dokonce 40%, coZ ovSem nelze povaZovat za signifikantni vzhledem
k menSimu 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 méné
jasné, existuji studie, v nichz nebyl prokazan statisticky vyznamny rozdil v prolifera¢ni aktivité
mezi mutovanymi a nemutovanymi nadory (8), ale i studie, kde byla prokazana vysSi

proliferacni aktivita u mutovanych nador, ve shodé s nasimi vysledky (18).

u 66-84% BRCA1 mutovanych nadort, oproti 30-40% u nemutovanych nadort (19, 20). U
BRCA2 mutovanych nadoru je grade v praméru také vyssi oproti nemutovanym nador(im, ale
rozdil zde neni tak vyznamny, jako u nadorl BRCA1 mutovanych (21). Tyto udaje jsou opét
ve shodé s nasimi zavéry, kdy grade 3 byl nejastéjSim u BRCA1 mutovanych nador( a obé
skupiny BRCA mutovanych pacientek mély v priméru vysSi 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 pfeziti u zen s BRCA mutaci (22, 23, 24), nékteré studie pak
popisuji podobné celkové preziti u mutovanych i nemutovanych pacientek (25) a nékteré
popisuji dokonce lepSi celkové preziti u pacientek s BRCA mutaci, nez u pacientek se
sporadickym karcinomem prsu (26, 27). V metaanalyze Lee et al., kterd zkoumala prognézu
BRCA1/2 mutovanych Zen s nadorem prsu, bylo zjisténo, Zze Zeny s BRCA1 mutaci maji nizsi
celkové preziti oproti nemutovanym, totéz ale neplatilo pro BRCA2 mutované, u nichz bylo
celkové preziti podobné (28). V nasi praci jsme potvrdili, Ze pacientky s BRCA1/2 mutovanymi
nadory prsu nemaji vyznamné horSi prognézu nez pacientky nemutované, a i kdyz vysledky
nebyly statisticky signifikantni, je patrné, Ze jejich progn6za mize byt stejnd nebo dokonce
lepSi nez u pacientek nemutovanych, a to i pfes to, ze nadory BRCA mutované si s sebou
nesou méné favoritni rysy, jako je vySSi grade, vy3Si proliferacni aktivita nebo Castéjsi

negativita hormonalnich receptora.
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OdliSnosti v pfistupu klécbé u pacientek s BRCA mutovanym a nemutovanym
nadorem jsou v na$i studii pomérné zasadni. Vys3i podil mastektomii proti prs zachovnym
vykonim je ve shodé s daty dostupnymi v literatufe (8, 29). Tato tendence volit Castégji
mastektomii vSak 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 radikalné&jsi 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 pfitomnosti
BRCA mutace, ale spiSe o vys$Si procento hormonalné negativnich karcinomt v BRCA
mutované skupiné, u kterych je ve vétsim mnozstvim pfipadl indikovana chemoterapie. To,
ze byla chemoterapie aplikovana ve vysSi mife a ve vysSi intenzit¢ u BRCA mutovanych
pacientek, muze byt jednim zddvodu, pro€ se zda byt progndéza pacientek s BRCA
mutovanym CA prsu stejna nebo dokonce lepSi nez u pacientek se sporadickym CA prsu a
tuto hypotézu podporuje také dostupna literatura (30, 31). Bohuzel v naSem souboru pouze 2
Z2eny s BRCA mutaci podstoupily chemoterapeuticky rezim na bazi platinového derivatu a
Zadna neabsolvovala |éCbu PARPI, a tak tyto 2 slibné I1é€ebné moznosti v terapii CA prsu

nemohly byt statisticky hodnoceny.

Vy§S§i chemosenzitivita zejména ve skupiné BRCA1 mutovanych nadorl se podepisuje
i na vy8Sim procentu pCR po neoadjuvantni CHT (32). 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 k vyrazné vySSimu procentu totalnich
mastektomii v BRCA1/2 mutovanych skupinach. Divodem bude opét nejspiSe vyssi podil

TNBC ve skupiné BRCA mutovanych nador.

Statisticky signifikantni rozdil v podani hormonalni 1é¢by bude také dan vySSim
zastoupenim hormonalné negativnich nadord v BRCA1 mutované skupiné. Tento vysledek
stejné jako minimalni rozdily v indikaci hormonaini |é¢by mezi BRCA2 mutovanymi a

sporadickymi karcinomy prsu podporuji data dostupna v literatuie (8, 33).

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

diagnézy 89% BRCA1/2 mutovanych Zen s CA prsu, které podstoupily profylaktickou
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kontralateralni mastektomii, oproti 71% BRCA1/2 mutovanych, které profylaktickou
kontralateralni mastektomii nepodstoupily (p < 0,001) (34). V naSem souboru témér 2/3
BRCA1 mutovanych pacientek podstoupily profylaktickou kontralateraini mastektomii, u
BRCA2 mutovanych to pak bylo 30%, nicméné u BRCA2 mutovanych pacientek neni benefit
profylaktické mastektomie tak zfejmy, jako u BRCA1 pozitivhich pacientek (35).

Zaver:

V nasi praci jsme v souladu s dostupnou literaturou (8, 19, 20, 36) prokazali, ze
BRCA1/2 pozitivni nadory prsu maiji ¢astéji méné priznivé prognostické charakteristiky, jako
jsou vysSi grade, vyssi proliferacni aktivita nebo negativita hormonalnich receptort, 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 v8ak v nadi praci neprokazali, Zze by
pacientky s BRCA1/2 mutovanym karcinomem prsu mély horsi prognézu nez pacientky
s karcinomem prsu bez této mutace. Jejich prognéza se zda stejna, nebo dokonce nepatrné
lepSi nez je prognoza pacientek se sporadickym karcinomem prsu, i kdyz zde nebyly vysledky

statisticky signifikantni. Tento zavér vSak podporuje fada recentnich publikaci (8, 26, 27).

Jednim z moznych vysvétleni, pro¢ prognéza Zzen s BRCA1/2 mutovanym nadorem
prsu, i pfes jeho méné pfiznivé charakteristiky, neni horsi nez prognéza Zen s nadorem prsu
pacientky s BRCA1/2 mutovanym nadorem prsu €asté&ji podstupuji totalni mastektomii, oproti
prs zachovnym vykonim, je jim Castéji aplikovana chemoterapie a také ve srovnani s
pacientkami se sporadickym nadorem prsu Castgji podstupuji kontralateralni profylaktickou

mastektomii.

Mutace v tumor-supresorovych genech BRCA1 a BRCA2 jsou nejCastéjsi priCinou
hereditarniho karcinomu prsu. Je nutné spravné identifikovat zeny, u kterych je indikovano
genetické testovani. VEasné zjisténi pfitomnosti této mutace vyrazné zlepSuje celkovou
prognézu pacientky, jelikoz nam dovoluje vyuzit intenzivnéjSi screening, provadét v€asné
preventivni chirurgické zakroky a v pfipadé vzniku onemocnéni podat co mozna nejucinné;si

léEbu, vEetné nejmodernéjsich IéCivych pripravki.
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