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Vrozena geneticka predispozice je pric¢inou vzniku nadorového onemocnéni u 5-10% pacientek s karcinomem prsu. Molekularné-genetic-
ké testovani hlavnich predispozi¢nich gen je u Zen s karcinomem prsu a vajecnik, které spliuji indikacni kritéria, soucasti klinické praxe.
Terapie hereditarni formy onemocnéni se v soucasnosti nelisi od l1é¢by sporadického karcinomu prsu. Prognéza pacientek s karcinomem
prsus mutaci v BRCA1, BRCA2 genech se miize odliSovat od prognézy pacientek se sporadickym karcinomem s ohledem na moznosti systé-
mové terapie a zvysené riziko vzniku dalSiho onkologického onemocnéni. Obsahem ¢lanku je shrnuti soucasnych znalosti o funkcich BRCA1
a BRCA2i dalsich predispozi¢nich gent; srovnani klinicko-patologickych charakteristik hereditarniho karcinomu s BRCA mutaci a tzv. ,BR-
CAness” sporadické formy karcinomu prsu a vyhodnoceni rozdilné efektivity onkologické terapie u této specifické podskupiny nemocnych.
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Hereditary breast cancer

Hereditary predisposition causes neoplastic disease in 5-10% of patients with breast cancer. Molecular- genetic testing of high- penetrant
genes is standard of clinical care about patients with breast and ovarian cancer, who meet the criteria for testing. Therapy of hereditary
mutation associated breast cancer is not different from sporadic breast cancer therapy nowadays. Prognosis of patients with BRCA1, BRCA2
mutation associated breast cancer may be different from sporadic breast cancer patients due to the existing systemic treatment options
and higher risk of other malignant disease. The aim of this article is to review the current knowledge of BRCA1 and BRCA2 functions and
other predisposition genes, comparison of hereditary BRCA mutation associated breast cancer with ,BRCAness” sporadic breast cancer,
and distinct effectiveness of oncological treatment in this specific subgroup of breast cancer patients.
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Uvod

Genetickd pfi¢ina onemocnéni se vyskytu-
je ucca 5-10% pacientek s karcinomem prsu.
Prevazuje syndrom hereditdrniho karcinomu
prsu a vajecnikl (HBOC), zplsobeny mutacemi
v genech BRCAT a BRCA2. Pacientky s karcino-
mem prsu, ktery vznikl na podkladé dédi¢né
predispozice, reprezentuji specifickou skupinu
nemocnych, u nichz je nddorové onemocnénf
diagnostikovano v mladsim véku, jejich riziko
vzniku dalsiho karcinomu prsu, vaje¢nikd i jinych
nadorl je v pribéhu Zivota vyznamné zvyseno.
Terminem ,BRCAness” oznacujeme ty nadory,
které vznikaji u Zen bez hereditarnf predispozice
(nemaji prokdzanu zarode¢nou BRCAI, BRCA2
mutaci), ale jsou charakterizovany dysfunkci
DNA repara¢niho systému a svymi klinicko-
-patologickymi charakteristikami pfipominaji
nadory s BRCA mutacemi. Dysfunkce BRCAT ge-
nu ve sporadickych nddorech nemusi byt zpU-
sobena genetickou mutaci, ale napf. metylacf
BRCA1 promoteru, nizkou mRNA BRCA1 expresf
¢i aberaci BRCA1 vazebného proteinu. Negativn{
hormonalnf receptory, vysoky grading, vyskyt
onemocnéni v mladsim véku nalézdme napf.
u sporadické formy karcinomu prsu s alteraci
funkce genu TP53 nebo s jeho hypermetylaci.
Predpoklada se tedy, 7e genetické a epigenetic-
ké zmeény, zpUsobuijicf ztrdtu schopnosti opravy

poskozené DNA, mohou vést ke zvysen rizika
vzniku $irsiho spektra nddord prsu a vaje¢nikd.

Hlavni predispozic¢ni geny

Geny BRCAT a BRCA2 patfi mezi tumor
supresorové geny a pomoci homologni rekom-
binace zajistuji opravu dvojitych zlom@ DNA.
Produkty téchto gend jsou jaderné proteiny,
které jsou maximalné exprimovany v G2 a S fézi.
Funkce obou proteint je zprostfedkovana vazbou
s dalSimi bilkovinami buné¢ného jadra. Proteiny
BRCAT a BRCA2 se Ucastnifady pochodd pfi udr-
Zeni genomové integrity, regulace transkripce
a regulaci bunécného cyklu (1). Mutace v genech
BRCAT a BRCA2 tyto funkce poskozuiji.

Alkoli vétsina hereditarnich naddord prsu sou-
visi s mutaci v BRCA genech (> 80%), negativn{
vysledek testovani nevylucuje jinou dédi¢nou
pfi¢inu onemocnéni. U mladych pacientek, které
byly v minulosti negativné testovany na populac-
né specifické BRCA mutace a maji nadéle vyso-
kou suspekci na hereditarni pficinu onemocnéni,
se doporucuje doplnit testovani na velké geno-
mové prestavby v BRCA genech a mutace v jinych
genech vysokého rizika (TP53, PTEN, STK11, CDH1)
(2). Li-Fraumeni syndrom, charakterizovany zaro-
dec¢nou mutaciv TP53 genu, zpUsobuje vznik 1%
nadorl prsu u mladych Zen (3). Zarode¢né mu-
tace genu TP53 zvysujf téZ riziko vzniku sarkom(
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kosti a mékkych tkani, nddorl mozku, leukemif
a nadord kary nadledvin. CeloZivotnf riziko vzniku
nadorového onemocnénti je az 85 %. Familidrnf
karcinom prsu muze byt zpdsoben mutacemi
v genech stfedniho rizika (ATM, CHEK2, PALB2,
BRIP1, RAD50) (4). Pravdépodobnost vzniku one-
mocnéni karcinomem prsu u zdravych nosic¢ek
mutaci v téchto predispozi¢nich genech kolisa,
jejich klinicky vyznam nenf zatim jednozna¢né
stanoven.

Klinicko-patologické
a molekularni charakteristiky
hereditarniho karcinomu prsu

Pro hereditarni nadorové onemocnéni prsu
je charakteristicky nizky vék pacientky v dobé
stanoven( diagndzy (obvykle o 10-15 let dfive

Obrdzek 1. Schéma podskupin karcinomu prsu
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Obrdzek 2. Mechanizmus Uc¢inku PARP inhibitort u hereditdrniho a sporadického karcinomu prsu
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ve srovnani se sporadickym karcinomem), bilate-
ralni nalez karcinomu prsu a nddorova duplicita
karcinomu prsu a vaje¢nikd. Vyskyt zarodecnych
mutaci v genech BRCA1, BRCA2 v nasi populaci
je odhadovan na 1: 500-800. Celozivotn( riziko
vzniku karcinomu prsu je v Zenské populaci od-
hadovano na 8-10%, zatimco u nosi¢ek mutace
v BRCAT a BRCA2 genu dosahuje az 80%. Je zvy-
$eno riziko vzniku karcinomu vaje¢nikd u nosi-
Cek BRCAT aZ na 50%, u nosicek BRCA2 na 20%;
¢astéjsi jsou i dalsi nddorovd onemocnéni- karci-
nomy tlustého streva, karcinomy pankreatu a zlu-
¢ovych cest, nddory délohy a maligni melanom.

Pomoci microarray analyzy DNA byly na za-
kladé molekuldrné biologického expresniho
profilu definovany tyto podskupiny karcinomu
prsu: lumindlnf subtyp A, B, bazaloidni subtyp,
subtyp HER2 pozitivni a normal- like subtyp (5).
Imunohistochemicky nalézame u 80% karcinomd
s BRCAT mutaci negativni estrogenové a progeste-
ronové receptory a negativni expresi HER-2 — triple
negativni karcinom prsu (TNBC). Oproti tomu pou-
ze 10% triple negativnich nddord ma prokdzanou
BRCAT mutaci. Ackoli vétsina TNBC (80%) vykazuje
basal-like fenotyp, 18-40% tzv. bazaloidnich na-
dort nejsou zcela triple negativni (6). Schematicky
diagram zndzorfuje prekryvani triple negativniho
karcinomu prsu, basal-like molekuldrniho subtypu
a karcinomu s mutaci v BRCA genech (obrazek 1).

Bazal-like subtyp je charakterizovan expresi
bazélnich cytokeratind (CK 5/6, 14 a 17), expresi
receptoru pro epidermalini rGstovy faktor (EGFRT)
a kit (7). Castgjsi jsou také somatické mutace
genu TP53 (az 80%) a az tfikrat vy3si hladina
vaskuldrniho endotelidiniho rdstového faktoru
(VEGF) v nddorové tkani ve srovnani s luminal-
nim subtypem (8). Histomorfologicky se jedna
o invazivni duktalni karcinomy s nizkym stupném
diferenciace, ¢astéjsi jsou nadory medularni (9).
Nadory s BRCAT mutaci jsou typické vysokou
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mitotickou aktivitou, aneuploidii a vysokym pro-
centem bunék v S-fazi. Vzhledem k vysoké proli-
fera¢nf aktivité a rychlému rlstu tvofi pomérné
velkou ¢ast intervalovych karcinomd (10). Rychly
narlst velikosti loZiska a vyskyt v mladém véku
Zeny zhorsuji moznosti standardni mamografické
diagnostiky. Velmi zavazna je diagndza karcinomu
prsu v souvislosti s téhotenstvim a kojenim (preg-
nancy associated breast cancer- PABC). Hereditarnf
pricina onemocnénf je prokdzana az u 25-40%
pacientek s karcinomem prsu do 35 let (11). Pro tri-
ple negativni karcinomy prsu je charakteristické
agresivni biologické chovani, vysoky vyskyt lokal-
nich recidiv, vznik ¢asnych relapst a preferencné
vznik viscerdlnich metastaz (12). K¥ivky pfeZiti ne-
mocnych s TNBC se od kfivek u ostatnich typd
na&dord odlisuji ostrym propadem v prvnich 3-5
letech od stanoveni diagndzy. Navrat choroby
po deseti a vice letech je pravdépodobnéjsi u ne-
mocnych s ER+ nddorem nez u triple negativniho
onemocnéni. Metaanalyza 20 retrospektivnich
Klinickych studif u pacientek s karcinomem prsu
vzniklym na podkladé mutace v BRCAT, BRCA2
genu prokazala zvysené riziko vzniku druhostran-
ného karcinomu prsu ve 14 ze 16 studif, zvysené
riziko recidivy nddoru ve stejnostranném prsuv 5
ze 17 studif a zkrdcené preZiti ve 4 ze 14 studif (13).
Nadory prsu vzniklé na podkladé zarode¢né mu-
tace v BRCA2 genu se fenotypicky nelisi od spo-
radickych forem onemocnéni (14), maji nejcastéji
lumindlni fenotyp, pozitivni hormonalni receptory
(HR+), negativni expresi HER. Cast&jsf je viak vznik
druhostranného nadoru prsu a nizsi vék v dobé
diagndzy onemocnéni nez u sporadické formy.

Strategie lécby
hereditarniho karcinomu prsu

V klinické péci o nemocné s hereditarnf
formou karcinomu prsu vyuzivdme vsech mo-
dalit onkologické terapie. Pfi volbé lé¢ebného

postupu u pacientky s hereditarnim karcino-
mem prsu je nutno posuzovat tyto faktory:
vy$3i riziko vzniku druhostranného nadoru
prsu, riziko lokdInf recidivy a zvysené riziko
vzniku karcinomu vaje¢nikd a dalsich malignit.
V rdmci primarni chirurgické |é¢by zvazujeme
moznost radikdlnéjsiho vykonu na postizeném
prsu (mastektomie) a moznost profylaktického
vykonu na druhostranném prsu. Pfi zvyseném
riziku vzniku karcinomu vaje¢nikd u premeno-
pauzélnich pacientek s hormonalné pozitivnim
hereditdrnim karcinomem prsu preferujeme
provedeni chirurgické kastrace pred farmako-
logickou blokddou (15).

U pacientek s triple negativnim karcinomem
prsu s prokdzanou BRCA1 mutaci jsou lécebné
moznosti v systémové terapii pomeérné ome-
zené, nebot nelze vyuzit hormondlni ani anti-
-HER terapii. Hlavnf1é¢ebnou modalitou je tedy
chemoterapie, jejiz pfinos je vétsi nez u nemoc-
nych s hormonalné pozitivnim onemocnénim.
Rozdily v lé¢ebné odpovédi na chemoterapii
mezi hereditérni a sporadickou formou one-
mocnénibyly popsany v nékolika preklinickych
studiich, stejné jako v klinickych analyzach
(16-19). Odlisnd odpoveéd na cytostatika s rliz-
nym mechanizmem Ucinku vyplyva z mole-
kuldrnich vlastnosti nddort s BRCAT a BRCA2
mutacemi. ACkoli vice nez patnact let vyzkumu
funkce BRCA1, BRCA2 genl prineslo fadu ddle-
Zitych poznatk(, zatim tyto informace nevedly
ke stanoveni specifického lé¢ebného rezimu pro
pacientky s hereditarni formou onemocnént.

Konvenéni chemoterapie

Preklinické studie na bunécnych liniich kar-
cinomu prsu s prokazanou BRCAT, BRCA2 mu-
tacf prokazujf zvysenou citlivost na cytostatika
zpUsobujici dvojité zlomy DNA, jako jsou plati-
nové derivaty a antracykliny (16). Pfedpoklada
se, Zze poskozeni DNA platinovym derivdtem
vyzaduje opravu DNA. U hereditarnich forem
nadorl je narusena reparace poskozené DNA,
a to ve svych dlsledcich vede k zastave replika-
ce a posléze k bunécné smrti. Naopak, citlivost
na cytostatika poskozujici mikrotubuldrni pro-
teiny (paklitaxel a docetaxel) mdze byt u BRCA1
pozitivnich nddord snizend (13). Predpoklada se,
Ze funkeni BRCAT protein je nezbytny v prabéhu
apoptézy, kterd nastupuje pfi poskozenf déliciho
vieténka taxany.

Derivaty platiny

Citlivost na cytostatika poskozujici DNA
byla prokazana ve studii s neoadjuvantnim
podavanim platinovych derivatd u pacientek



s BRCAT mutaci (17). V této praci po 4 cyklech
chemoterapie s cisplatinou dosahlo 12 pacientek
(83%) kompletni patologické odpovédi (pCR).
V rameni s antracyklinem + taxanem byla pCR
vyhodnocena pouze u 17 % nosicek BRCAT mu-
tace a procento lécebnych odpovéd( bylo nizsf
ve srovnani' s [é¢bou sporadického onemocnént.
Data o Ucinnosti cisplatiny v monoterapii jsou
limitovany nizkym poctem lécenych nosicek
BRCAT, BRCA2 mutace a je tedy nezbytné vy-
hodnotit efektivitu této terapie v dalsich stu-
diich. V soucasnosti probihaji 2 prospektivni
studie faze Il a lll u pacientek s metastazujicim
karcinomem prsu s BRCA mutaci, které porov-
navaji platinovy derivét s docetaxelem.

Antracykliny, taxany a alkyla¢ni latky

Data o efektivité antracyklinl v [é¢bé he-
reditdrniho karcinomu prsu jsou kontroverzni.
Neoadjuvantni studie z MD Anderson proka-
zala efektivitu antracyklinového+ taxanového
rezimu u BRCAT nosi¢ek s karcinomem prsu
(18). Kompletni patologicka odpoved byla do-
sazena u 46 % pacientek s BRCAT mutaci, u 13%
pacientek s BRCA2 mutaci a u 22 % pacientek
se sporadickou formou onemocnéni. Naproti to-
mu Byrski v neoadjuvantni studii u pacientek
s BRCA mutacemi, které byly lé¢eny kombinaci
doxorubicin + docetaxel, pozoroval nizsi pocet
lé¢ebnych odpovédi ve srovnani s pacientka-
mi se sporadickou formou onemocnéni (17).
Kriege ve studii s taxanovym rezZimem u pacien-
tek s hereditarnim karcinomem prsu nalezl vy3si
procento lé¢ebnych odpovédi v podskupiné
nemocnych s BRCAT mutaci a pozitivnimi hor-
monalnimi receptory (BRCA1/HR+) i ve skupiné
pacientek s BRCA2 mutaci ve srovnanis podsku-
pinou nemocnych s BRCAT mutaci a negativnimi
hormonalnimi receptory (BRCA1/HR-) (19).

Alkyla¢ni cytostatika v rezimu CMF dosa-
hovaly nizsiho procenta lé¢ebnych odpovédi
ve srovnani s antracyklinovym rezimem u nosi-
Cek mutace v BRCA1, BRCA2 genech (18).

Cilena lécba

Kromé standardniho podavani systémové
chemoterapie jsou studovany moznosti cilené
biologické Iécby hereditarniho karcinomu prsu.
Viyzkum se u této podskupiny nadord prsu v po-
slednich letech pfedevsim zaméfil na ovlivnénf{
opravnych systémU poskozené DNA a na an-
giogenezi.

PARP inhibitory
Zpocatku povzbudivé vysledky byly dosazeny
u pacientek s mutaci v BRCAT nebo BRCA2 genu

pii podaniinhibitord poly (ADP) -ribosa polymera-
zy 1 (PARP 1), které zpUsobuiji tzv. syntetickou letali-
tu. PARP inhibitory se U¢astni oprav jednoduchych
zlomU DNA a zablokovani jejich funkce pak vede
k poskozeni DNA a vzniku jejich dvojitych zZlom0.
Tento stav je pro bunku letalni, pokud nemé funke-
ni reparacni BRCA1, 2 protein (obrdzek 2). PARP-1
inhibitory byly podavany ve studiich faze II- olapa-
rib v monoterapii u pacientek s chemorezistentnim
hereditarnim karcinomem prsu s BRCAT mutaci
(20) a iniparib v kombinované 1é¢bé s chemote-
rapii karboplatina + gemcitabin, kterad prokdzala
vyznamnou lé¢ebnou odpoveéd v nddoru (48% vs.
16%, p=0,002), prodlouzeni doby do progrese (9,2
vs. 5,7 mésice, p < 0,001) a prodlouzené preziti (12,2
vs. 7,2 mésice, p=0,005) (21). Podavani PARP inhibi-
torl bylo provazeno minimalnimi projevy toxicity
(Unava, nevolnost). Velké nadéje vkladané do této
lé¢by vsak nepotvrdila studie faze lll s iniparibem
v kombinaci s gemcitabinem a karboplatinou v 1.
linii Ié¢by metastatického BRCA pozitivniho karci-
nomu prsu (22). Teoretické predpoklady k pouziti
PARP inhibitor(i v Ié¢bé BRCA deficientnich karci-
nomd zndme, otazka jejich klinického vyznamu
zUstdva zatim nezodpovézena. PARP inhibitory
nejsou v soucasnosti podavany mimo prospektivni
klinické studie.

Antiangiogenni lé¢ba

Lécebné ovlivnéniangiogeneze u pacientek
s karcinomem prsu vychazi z konceptu jejiho
podilu na vzniku a progresi néddorového procesu.
Lze pUsobit na Urovni ligandu, receptoru nebo
kindzovych systémuU a signélnich cest. Nejdéle
pouzivanou a z hlediska studif a klinické praxe
prozkoumanou lé¢bou je plsobeni na hlavni
drdhu angiogeneze, na cestu VEGF, pomoci blo-
kady jejiho receptoru. Prvotni pfiznivé vysledky
pilotnich klinickych studif ve smyslu prodlouzenf
doby bez progrese vysttidalo zklamdni, protoze
se neprenesly do prodlouzeni celkového preziti.
V Milesové metaanalyze studif s bevacizumabem
v prvni linii chemoterapie metastazujiciho karci-
nomu prsu (E2100, RIBBON-1, AVADO) bylo viak
v rameni s taxany v podskupiné pacientek s triple
negativnim nddorem dosazeno prodlouzeni cel-
kového preziti o vice nez 10 mésicl (25,6 vs. 15
mésicl, p = 0,024) (23). Pravé pacientky s triple
negativnim karcinomem prsu s mutaci v BRCAT
genu jsou tou podskupinou nemocnych, které
by mohly mit z antiangiogenni lé¢by prospéch,
ocekavaji se dalsi vysledky klinickych studif.

Dalsi prace studuji efektivitu inhibitor PI3K/
AKT signaini drahy v kombinaci s PARP inhibitory
a latky ze skupiny inhibitord histondeacetylazy
(HDAOQ).

Zaveér

Léc¢ba hereditarniho karcinomu prsu
se v soucasnosti nelisi od lé¢by sporadického
onemocnéni; pfi volbé terapie posuzujeme kla-
sické prognostické a prediktivni faktory. Dosud
nejsou jednoznac¢na data, kterd by v adjuvantnf
|é¢bé upfednostriovala podavani platinovych
derivatl ¢i cilené 1é¢by pfed standardnimi re-
Zimy antracykliny + taxany. Jako perspektivni
v lé¢bé metastazujictho onemocnéni se jevi
terapie s platinovymi derivaty a kombinace s
bevacizumabem. Vyznam stanoveni BRCA1/2
mutacniho stavu jako prediktivniho markeru
cflené onkologické Ié¢by u pacientek s karci-
nomem prsu je tfeba ovérit v prospektivnich
klinickych studiich.
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