Hereditarni karcinom prsu

Priklad vzacnéjsi formy karcinomu prsu v populaci
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Zarodecné mutace v genech BRCA1 a BRCA2 zpUsobuji vznik pfiblizné 5-10 % karcinomui prsu v populaci. Nadory prsu, které vznikaji
v disledku mutaci v predispozi¢nich genech BRCA1 a BRCA2, maji ¢asto odlisné histopatologické charakteristiky i biologické chovani.
Cilem moderni onkologické lé¢by je individualizace terapie na podkladé stanoveni molekuldrnich prognostickych a prediktivnich
markerd; molekularné-genetické testovani BRCA1 a BRCA2 genti mGze byt jednou z téchto moznosti. Mutace v BRCA1 a BRCA2 genech
nejsou jen moznym prognostickym markerem a prediktorem lé¢ebné odpovédi na standardni systémovou chemoterapii, ale mohly by
také predpovidat Iécebnou odpovéd na nové typy cilené biologické Iécby.
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Hereditary breast cancer - an example of uncommon breast cancer in population

Germline mutations in either the BRCA1 or BRCA2 gene account for approximately from five to ten percent of breast cancers in populati-
on. Breast cancers caused by mutations of BRCA1 a BRCA2 genes have usually different histopatologic characteristics and also different
biological behaviour. Individualization of therapy based on the knowledge of the molecular prognostic and predictive markers is goal of
modern oncologic treatment, and BRCA1 and BRCA2 expression might be one of them. BRCA1 or BRCA2 deficiency is not only a possible
prognostic factor and predictor of response to systemic standard chemotherapy, but might also be a predictor for type of response to

a new targeted therapy.
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Dédi¢na predispozice,
charakteristiky BRCA1/2 genui,
funkce BRCA1/2 proteint

Pficinou dédi¢né predispozice k malignimu
nadorovému onemocnéni je pfenos zarode¢né
mutace inaktivujici jednu z alel odpovédného
genu.V cilové tkani zpUsobi naslednd genetickd
zmeéna druhé intaktnf alely komplexnfinaktivaci
genu, kterd iniciuje vznik nddorového onemoc-
nénf v ddsledku genomové nestability spojené
s kumulaci dalsich genetickych a epigenetickych
zmeén.

Hlavni predispozi¢ni geny BRCAT a BRCA2
byly objeveny v roce 1994 a 1995. BRCAT gen
se nachazf na dlouhém raménku 17. chromozo-
mu (17g21), gen BRCA2 je lokalizovan na dlou-

hém raménku 13. chromozomu (13q12-13).
Produkty téchto gend jsou jaderné proteiny,
které jsou maximalné exprimovany v G2 a S fa-
zi. Funkce obou proteinl je zprostfedkovana
vazbou s daldimi bilkovinami bunécného jadra.
Proteiny BRCA1 a BRCA2 se Ucastni fady po-
chodd pfi udrzeni genomové integrity (oprava
dvouvldknovych zlom DNA), regulace tran-
skripce (odpovéd na bunécny stres) a regulacf
bunécného cyklu (1). Mutace v genech BRCA!
a BRCAZ2 tyto funkce poskozuij.

Indikace ke genetickému

vySetieni, postup testovani
Molekuldrné genetické vysetfeni je moz-

né provést u téch pacientek, které spliuji indi-

Tabulka 1. Kritéria pro indikaci k mutac¢ni analyze genli BRCA1 a BRCA2
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kacnf kritéria k testovani gent BRCAT a BRCA2
(tabulka 1). K testovani je nutny pisemny souhlas
pacientky. Pro genetickou analyzu pouzivdme
nejcastéji DNA izolovanou z bunék periferni krve
(10ml Zilnf krve), nebo mRNA, kterou je nutno
prepsat do cDNA. Gen BRCAT mé 22 kéduijicich
exont, gen BRCA2 md 27 kodujicich exond. Jednd
se 0 velké geny, jejichZ testovani je pomeérné kom-
plikované a zdlouhavé. V rodinach s familidrnim
vyskytem nadoru prsu je vhodné genetické
testovani zacit u pacientky s nej¢asnéjsim vy-
skytem nadoru prsu, s oboustrannym nadorem
prsu nebo duplicitou nddoru prsu a vajecniky, tj.
u osoby, kde je nejpravdépodobnéjsi hereditarnf
pfi¢ina onemocnéni. Kazda rodina muaze mit svou
individudIni mutaci. Asi 50% ze viech nalezenych

Sporadické formy

Familiarni formy

Karcinom prsu vznikly do 35. roku véku
Karcinom ovarii vznikly do 40. roku véku

Alespon 3 pfimi pfibuzni's karcinomem prsu a/nebo ovaria

BilaterdIni karcinom prsu nebo ovaria s prvni diagnézou pod 50 let, nebo
pacientka s duplicitnim karcinomem prsu a vaje¢nikd v jakémkoli véku

2 ptibuzni prvniho stupné (2. stupné paternélné) s karcinomem prsu a/nebo
ovaria, z nichz alespon jeden byl diagnostikovan pod 50 let véku

Muz s diagndzou karcinomu prsu

Pfibuzni pozitivné testovanych osob

Meduldmi a atypicky medularni karcinom
(podle laboratore, vhodné do 50 let)

Triple negativni karcinom prsu
(podle laboratore, vhodné do 50 let)
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mutaci tvoff tfi mutace v genu BRCAT a dvé mu-
tace v genu BRCA2. Tyto populacné specifické
mutace jsou zachycovény jiz v prvnich krocich
genetického testovani. Pokud nejsou nalezeny,
pokracuje se déle v postupném vysetiovani vsech
kodujicich usekl obou gend (2). Prediktivni testo-
vanizdravych pfibuznych v rodinach s detekova-
nou mutaci je mozné nabidnout od 18 let.

Klinické charakteristiky
hereditarniho karcinomu prsu

Pro hereditarni nadorové onemocnéni prsu
vzniklé na podkladé mutaci v BRCA1 a BRCA2
genech je charakteristicky nizky vek v dobé
stanoven( diagndzy (obvykle o 10-15 let dfive
ve srovnani se sporadickym karcinomem), ¢asta
nadorova duplicita, bilateraIni karcinom prsu
a autozomalné dominantni pfenos.

Vyskyt zarode¢nych mutaci v populaci je
odhadovéan na 1:500-800. CeloZivotni riziko
vzniku karcinomu prsu je v bézné Zzenské po-
pulaci odhadovéno na 8-10%, zatimco u no-
sicek mutace v BRCAT a BRCA2 genu dosahuje
az 80%. Je zvyseno riziko vzniku karcinomu va-
jecnikd u nosicek BRCAT aZz na 50%, u nosicek
BRCA2 na 20 %, ¢astéjsi jsou i dalsi nddorova
onemocnén{ —karcinomy tlustého stfeva, sliniv-
ky, Zlu¢ovych cest a maligni melanom.

Pomoci microarray technologie analyzy DNA
byly u karcinomu prsu definovény rdzné typy
genové exprese. Byly identifikovany nasledné
podskupiny karcinomu prsu: ER-pozitivni/HER2-
negativni (lumindini subtyp A, B), ER-negativni/
HER2-negativni (bazaIni subtyp), HER2- pozitivni
nadory a nddory svou charakteristikou podobné
normalnimu prsu (3). U nosi¢ek BRCAT mutace
se nejcastéji jednd o tzv. bazalnf typ karcino-
mu prsu, charakterizovany expresf bazélnich
cytokeratinCi (CK'5/6 14 a 17), expres{ receptoru
pro epidermalni rGstovy faktor (EGFR1) a c-kit.
Castgjsi jsou také somatické mutace genu p53
(@2 80%) (4) a vyssi hladina vaskularniho en-
dotelidiniho rdstového faktoru VEGF v nddorové
tkdni (3% vys3sf nez u lumindlniho subtypu) (5).
Histomorfologicky se jedna o invazivni duktal-
ni karcinomy s nizkym stupném diferenciace,
pifpadd maji tyto nddory negativni estrogenové
a progesteronové receptory a negativni expresi
c-erbB-2 (triple negativita stanovena pomoci
IHC a FISH) (7). Pro nékteré z téchto charakte-
ristik existuji hypotetickd vysvétleni, vychazejici
zfunkci proteinu BRCAT. Protein BRCAT inhibuje
signalni drahu estrogenovych receptord. V bun-
kdch s mutaci v BRCAT genu se tato signalni
drdha muze stat konstitucionalné aktivnia mlze

dojit k indukci ztraty exprese estrogenovych
receptorl (1). Negativita exprese c-erbB-2 pro-
teinu u pacientek s BRCA1 mutaci nejspise sou-
visi s tésnou blizkosti lokalizace genu BRCAT1
a genu c-erbB-2 na 17.chromozomu (8). Nadory
s BRCAT mutacf jsou typické vysokou mitotickou
aktivitou, aneuploidii (jiny nez normalnf pocet
chromozomd) a vysokym procentem bunék
v S-fazi. Vzhledem k vysoké proliferacni aktivité
a rychlému rdstu tvofi pomérné velkou ¢ast
intervalovych karcinom (9.

Pro triple negativni karcinomy prsu (Casty
u BRCA1 mutace) je charakteristické agresiv-
ni biologické chovani, vysoky vyskyt lokélnich
recidiv, vznik ¢asnych relapst a preferen¢né
vznik viscerdlnich metastaz (10). Metaanalyza
20 retrospektivnich klinickych studif u pacientek
s karcinomem prsu vzniklym na podkladé mu-
tace v BRCAI, BRCA2 genu prokdzala zvysené
riziko vzniku druhostranného karcinomu prsu
ve 14 ze 16 studif, zvysené riziko recidivy nadoru
ve stejnostranném prsu v 5 ze 17 studif a kratsi
prezivani ve 4 ze 14 studii (11).

N&dory prsu vzniklé na podkladé zarodec-
né mutace v BRCA2 genu se fenotypicky nelisi
od sporadickych forem onemocnéni (12), castejsi
je vsak vznik druhostranného nddoru prsu a nizsi
vek v dobé diagndzy onemocnént.

Moznosti lécby
hereditarniho karcinomu prsu

V klinické péci o nemocné s hereditarni for-
mou karcinomu prsu vyuzivdme vsech léceb-
nych modalit onkologické terapie.

V rdmci chirurgické 1écby zvazujeme moz-
nost radikalnéjsiho vykonu na postizeném prsu
(mastektomie) a moznost profylaktického vyko-
nu na druhostranném prsu, vzhledem ke zvyse-
nému riziku vzniku kontralateralniho karcinomu.
Modifikujeme také hormonalni lécbu (pfi poziti-
vité hormonalnich receptor vhodnéjsi chirur-
gické kastrace pred farmakologickou blokadou
u premenopauzalnich pacientek), vzhledem ke
zvysenému riziku vzniku karcinomu vajec¢nikd.

Studium histopatologickych charakteristik
hereditarni formy nadorového onemocnéni prsu
i stanoveni molekuldrniho profilu nddoru ndm
piindsi hlubsi poznatky a nové moznosti systémo-
vé lé¢by pacientek s karcinomem prsu vzniklym
na podkladé BRCAT a BRCA2 mutace. Podskupina
bazal-like karcinomt (>80 % jsou triple negativni
nadory) (13) je nejcastejsim nalezem u pacientek
s hereditarni formou karcinomu prsu, vzniklou
na podkladé BRCAT mutace. Klasicka antihormo-
nalnf 1é¢ba je u téchto naddorl nelcinng, stejne
jako biologicka terapie trastuzumabem.

Zakladnim lécebnym postupem je zde po-
davanichemoterapie, na kterou pacientky s trip-
le negativnim karcinomem prsu naopak reaguijf
|épe nez podskupina pacientek s hormonalné
dependentnim onemocnénim (14). Odlisna od-
poved na cytostatika s rdznym mechanizmem
Ucinku vyplyvéa z molekuldrnich vlastnosti nddo-
rd s BRCAT a BRCA2 mutacemi. Preklinické studie
u mysi a na bunécnych liniich karcinomu prsu
s prokdzanou BRCA1, BRCA2 mutaci prokazuji
zvysenou senzitivitu na cytostatika zpUsobujici
dvojité zlomy DNA (double — strand breaks),
jako jsou platinové derivaty a antracykliny (15,
16, 17, 18). U hereditérnich forem nador( je na-
rusena reparace poskozeni DNA, a to ve svych
dasledcich vede k zastave replikace a bunécné
smrti. Naopak, citlivost na cytostatika poskozujicf
mikrotubularni proteiny (paklitaxel a docetaxel)
je u BRCAT pozitivnich néddort snizena (15, 16, 17,
18). Predpoklada se, ze funkéni BRCAT protein je
nezbytny v pribéhu apoptdzy nastupujici pfi
poskozeni déliciho vieténka.

Citlivost na alkyla¢ni cytostatika byla pro-
kdzana ve studii s neoadjuvantnim podavanim
platinovych derivatd u pacientek s BRCAT mutaci
(19). V této praci po 4 cyklech chemoterapie
s cisplatinou dosahlo 9 z 10 pacientek komplet-
ni patologické odpovedi (90% pCR), zatimco
neoadjuvantni chemoterapie s docetaxelem
pfinesla mensi mnozstvi léCebnych odpovédi
ve srovnani s [é¢bou sporadického onemocnéni.
Vyssi procenta pCR byly popsany také v dalsi
malé studii pfi podavani neoadjuvantni che-
moterapie na bazi antracyklind (20) u pacientek
s hereditdrnim karcinomem prsu (N = 11).

Poddvani adjuvantni vysokodavkoveé che-
moterapie s naslednou autologni transplantacf
u pacientek vysokym rizikem relapsu (mezi které
patfi nddory prsu vzniklé v ddsledku BRCA1/2
mutace) bylo soucésti nékolika klinickych studif.
Metaanalyza téchto praci neprokdzala zlepseni
preZitl ve srovnanf se standardnimi rezimy ad-
juvantni chemoterapie (21). V japonské studii
(22) bylo zjisténo, Ze BRCA1 mutace u pacientek
s metastazujicim karcinomem prsu (N = 50) byla
negativnim prediktivnim faktorem pro 1é¢bu
taxany v parametrech doby do progrese, za-
timco pfi 1é¢bé antracykliny nebyl tento vztah
prokazan. V praci holandskych autor( (23) byla
studovana lé¢ebna odpoved a celkové prezitl
u pacientek s hereditarni formou karcinomu
prsu (N = 121) ve srovnani s pacientkami se spo-
radickym typem onemocnéni, které byly [éceny
1. linif chemoterapie pro metastazujici karcinom
prsu. U pacientek s BRCA2 mutaci (N = 28) byla
zjisténa delsi doba do progrese i delsi celkové
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preZiti ve srovnanf se sporadickyminadory. U pa-
cientek s BRCAT mutaci (N = 93) nebyl nalezen
signifikantni rozdil ve sledovanych parametrech
ve srovnani se sporadickou formou karcinomu
prsu. U obou podskupin pacientek (s BRCA1
i BRCA2 mutaci) byla nalezena vy33i senzitivita
na lé¢bu antracykliny ve srovnani se skupinou
pacientek se sporadickym onemocnénim.

Kromé standardniho podévani systémové
chemoterapie je studovana fada moznosti cilené
biologickeé lécby hereditarniho karcinomu prsu.

Zvysené hladiny exprese EGFR u nadord
s BRCA1 mutaci by mohly pfedpovidat vyssi
citlivost k anti-EGFR terapii, blokujici EGFR sig-
nalni transdukci a reparaci DNA. Klinické studie
Il faze kombinujici terapii cetuximab + ixabepi-
lon v 1. linii metastazujiciho triple-negativniho
karcinomu prsu probihaji.

Zvysené hladiny sérového VEGF a kratsi doba
do recidivy i kratsi prezitf byly nalezeny u 87 pa-
cientek s triple negativnim karcinomem prsu (5).
Ve studii ECOG E2100 byla zjistény lepsi lécebné
vysledky kombinace bevacizumab + paklitaxel
ve srovnanf s monoterapii paklitaxelem u triple
negativnich pacientek s generalizovanym karcino-
mem prsu (24). Hledaji se dalsi moznosti inhibice
angiogeneze; napf. snizeni sérovych hladin VEGF
pomoci metronomické chemoterapie v kombinaci
cyklofosfamid + metotrexat ve studii u pacientek
s metastazujicim karcinomem prsu (25).

Povzbudivé vysledky u pacientek s kar-
cinomem prsu vzniklym v dUsledku mutacf
v BRCAT nebo BRCA2 genu doséhly inhibitory
poly (ADP) — ribdza polymerdzy 1 (PARP 1),
zpUsobujici tzv. syntetickou letalitu. PARP-1
inhibitory byly podavany ve studiich faze Il
v monoterapii u pacientek s chemorezistent-
nim hereditarnim karcinomem prsu s BRCA1
mutaci (26) a v kombinované |é¢bé s chemo-
terapif (27). Léc¢ba pacientek s metastazujicim
triple negativnim karcinomem prsu vedla
k potenciaci efektu platinovych derivatl bez
ndrlstu toxicity |é¢by a k prodlouzeni doby
do progrese onemocnéni. Dalsi prace vsak
poukazuji na moznost rozvoje rezistence
na PARP-1 inhibitory a platinové derivaty se-
kundarnimi intragenovymi mutacemi v genu
BRCA2 i BRCAT (28, 29).

Zavér

Komplexni péce o pacientky s hereditarni
formou karcinomu prsu je zalozena na mezi-
oborové spolupraci Iékard klinické genetiky, kli-
nické a radiacnf onkologie, chirurgie (onkologic-
ké a plastické), gynekologie i psychologie. Vedle
nezbytné morfologické klasifikace nddoru prsu
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patologem vystupuje do popfedi molekularnf
diagnostika onemocnéni, kterd by se méla podi-
let na volbé individualizované onkologické lécby.
Ackoli mnohé z charakteristik karcinomu prsu
vzniklém v dsledku mutace v genech BRCAT,
BRCAZ2 byly rozpoznany, Ucinna lé¢ba pacientek
s hereditarnim karcinomem prsu zdstavé vyzvou
do budoucnosti.

Klicové otazky

v terapii hereditarniho karcinomu prsu

B Mohou platinové derivaty zlepsit klinické
vysledky a zvysit syntetickou letalitu PARP1
inhibitor( u pacientek s mutaci v BRCA1/2
genu?

B Jakd je role kombinovanych a intenzifiko-
vanych rezim@ chemoterapie, udrzovacf
chemoterapie, dalsi biologické terapie
v é¢bé hereditérniho karcinomu prsu?

B MU0Ze bytionizujici zafeni (zpUsobujici dvoji-
té zlomy DNA) efektivnéjsiv [é¢bé pacientek
s mutaci v BRCA1/2 genu?

B Jakd je role hormondlniterapie vIécbé a v pre-
venci u nosicek s mutaci v BRCA1/2 genu?

B Méla by byt mutacni analyza BRCAT, BRCA2
genl soucasti prospektivnich klinickych
studiich tak, aby bylo mozno samostatné vy-
hodnotit lé¢ebnou odpovéd u podskupiny
Zen s hereditarnim karcinomem prsu?

Literatura

1. Venkitaraman AR. Functions of BRCA1 and BRCA2 in the
biological response to DNA damage. Journal of Cell Science
2001; 114: 3591-3598.

2. Foretova L. Genetika nadord prsu. Onkologie, 2008; 2(1):
44-48.

3. Breton JD, Carey LA, Ahmed AA, Caldas C. Molecular classi-
fication and molecular forecasting of breast cancer: ready for
clinical application? J Clin Oncol 2005; 23: 7350-7360.

4. Nielsen TO, Hsu FD, Jensen K, et al. Immunohistochemical
and clinical characterization of the basal-like subtype of inva-
sive breast carcinoma. Clin Cancer Res 2004; 10: 1275-1281.
5. Linderholm BK, Hellborg H, Johansson U, et al. Signifi-
cantly higher levels of vascular endothelial growth factor
(VEGF) and shorter survival times for patients with prima-
ry operable triple-negative breast cancer. Annals of Oncol
2009; 20: 1639-1646.

6. Shousha S. Medulary carcinoma of the breast and BRCA1
mutation. Histopathology 2000; 37: 182-185.

7. Lakhani SR, Van De Vijver MJ, Jacquemier J, et al. The pa-
thology of familial breast cancer: predictive value of immu-
nohistochemical markers estrogen receptor, progesteron re-
ceptor, HER-2, and p53 in patients with mutations in BRCAT
and BRCA2. J Clin Oncol 2002; 20: 2310-2318.

8. Park PC et De Boni U. A specific conformation of the terri-
tory of chromosome 17 locates ERBB-2 sequences to a DNa-
se-hypersensitive domain at the nuclear periphery. Chromo-
soma 1998; 107: 87-95.

9. Kaas R, Muller SH, Hart AA and Rutgerst J. Stage of breast
cancer found during the surveillance of women with a familial
or heriditary risk. Eur J Surg Oncol 2008; 34: 501-507.

10. Fulford LG, Reis-Filho JS, Ryder K, et al. Basal-like grade Ill
invasive ductal carcinoma of the breast: patterns of metasta-
sis and long-term survival. Breast Cancer Res 2007; 9: R4.

11. Liebens FP, Carly B, Pastijn A and Rozenberg S. Mana-
gement of BRCA1/2 associated breast cancer: A systematic
qualitative review of the state of knowledge in 2006. 2007,
43:238-257.

12. Osin PP, et Lakhani SR. The pathology of familial breast
cancer:immunohistochemistry and molecular analysis. Bre-
ast Cancer Res. 1999; 1: 36-40.

13.Dent R, Trudeau M, Pritchard KI, et al. Triple-negative bre-
ast cancer: clinical features and patterns of recurrence. Clin
Cancer Res 2007; 13: 4429-4434.

14. Carey LA, Dees EC, Sawyer L, et al. The triple negative pa-
radox: primary tumor chemosenzitivity of breast cancer sub-
types. Clin Cancer Res 2007; 13: 2329-2502.

15. Kennedy RD, Quinn JE, Mullan PB, et al. The role of BRCAT
in the cellular response to chemotherapy. J Natl Cancer Inst
2004; 96: 1659-1668.

16. Foulkes WD: BRCAT and BRCA2: Chemosenzitivity, treat-
ment outcomes and prognosis. Fam Cancer 2006; 5: 135-142.
17. James CR, Quinn JE, Mullan PB, et al. BRCAT1, a potential
predictive biomarker in the treatment of breast cancer. On-
cologist 2007; 12: 142-150.

18. Robson ME. Treatment of hereditary breast cancer. Se-
min Oncol 2007; 34: 384-391.

19. Byrski T, Gronwald J, Huzarski T, et al. Response to neo-ad-
juvant chemotherapy in women with BRCA1-positive breast
cancers. Breast Cancer Res Treat 2008; 108: 289-296.

20. Chappuis PO, Giffin J, Wong N, et al. A significaant respon-
se to neoadjuvant chemotherapy in BRCA1/2 related breast
cancer. Ann Oncol 2002; 17: 608-610.

21. Berry DA, Broadwater G, Klein JP, et al. High-dose che-
motherapy with autologous stem-cell support versus stan-
dard-dose chemotherapy: meta-analysis of individual pati-
ent data from 15 randomized adjuvant breast cancer trials.
Breast Cancer Res. Treat 2007; 106(suppl.1): S5.

22, Kurebayashi J, Yamamoto Y, Kurosumi M, et al. Loss of
BRCAT expression may predict shorter time-to-progression
in metastatic breast cancer patients treated with taxanes.
Anticancer Res 2006; 26: 695-701.

23. Kriege M, Seynaeve C, Meijers-Heijboer H, et al. Sensiti-
vity to first-line chemotherapy for metastatic breast cancer
in BRCAT and BRCA2 mutation carriers. J Clin Oncol 2009;
27(23):3764-3771.

24, Schneider BP, Wang M, Radovich M, et al. Association of
vascular endothelial growth factor and VEGFR-2 genetic poy-
morphisms with outcome in a trial of paclitaxel compared
with paclitaxel + bevacizumab in advanced breast cancer:
ECOG 2100. J Clin Oncol 2008; 26: 4672-4678.

25. Colleoni M, Rocca A, Sandri MT, et al. Low dose oral me-
thotrexate and cyclophosphamide in metastatic breast can-
cer:antitumor activity and correlation with vascular endothe-
lial growth factor levels. Ann Oncol 2002; 13: 73-80.
26.Tutt A, Robson M, Garber JE, et al. Phase Il trial of the PARP
inhibitor olaparib in BRCA-deficient advanced breast cancer.
J Clin Oncol 2009; 27 suppl. (abstr. 501).

27.0'Shaughnessy J, Osborne C, Piplen J, et al. Efficacy of BSI-
201, a poly (ADP-ribose) polymerase 1 (PARP 1) inhibitor, in
combination with gemcitabine/carboplatin (G/C) in patients
with triple-negative breast cancer (TNBC): Results of a rando-
mised phase Il trial. J Clin Oncol 2009; 18 suppl. (abstr. 3).
28. Edwards SL, Brough R, Lord CJ, et al. Resistence to the-
rapy cause by intragenic deletion in BRCA2. Nature 2008;
451: 11111115,

29. Sakai W, Swisher EM, Karlan BY, et al. Secondary mutati-
ons as a mechanism of cispatin resistence in BRCA2-muta-
ted cancers. Nature 2008; 451: 1116-1120.

MUDr. Martina Zimovjanovd, Ph.D.
Onkologickd klinika VFN

al.LF UK Praha

U Nemocnice 2, 128 08 Praha
martina.zimovjanova@vfn.cz




