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U nadortd s germinalni mutaci BRCA1/2 (gBRCA1/2) se vyskytuji vsechny fenotypy karcinomu prsu. Mutace v genu BRCA1/2 s se-
bou pfindsi s ohledem na funkci reparacnich gen(, vyssi chemosenzitivitu na cytostatika pasobici poruseni DNA. Zndm4 je vyssi
citlivost na platinové derivaty a antracykliny. Nové je k podani i skupina PARP inhibitor(i nejenom u metastatického onemocnéni,
ale nové jsou k dispozici data o efektivité i v adjuvantnim podani. U imunoterapie dle limitovanych dat neni rozdil v efektvivité
u germindlniho nebo sporadického karcinomu prsu. U hormonoterapie jsou data pouze na snizeni rizika kontralaterdlniho karci-
nomu; tam je efektivné;jsiinhibitor aromataz. Efektivita HT pro 1é¢bu karcinomu prsu data nema. Mensi efekt u gBRCA1/2 nadora
je pfi pouziti inhibitord CDK 4/6. V zédsadé se 1é¢i nadory spojené s gBRCA1/2 podle fenotypu nadoru.
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Systemic treatment of breast cancer in young patients with a germline mutation in the BRCA1 and BRCA2 genes

All breast cancer phenotypes occur in tumors with a germline BRCA1/2 (gBRCA1/2) mutation. A mutation in the BRCA1/2 gene brings
with it, with regard to the function of repair genes, a higher chemosensitivity to cytostatics causing DNA damage. A higher sensitivity
to platinum derivatives and anthracyclines is known. A group of PARP inhibitors can now be administered not only in metastatic
disease, but data on effectiveness are now also available in adjuvant setting. According to the limited data, there is no difference
in the effectiveness of immunotherapy in germinal or sporadic breast cancer. For endocrine therapy, there are only data on the risk
reduction of contralateral cancer; there is a more effective aromatase inhibitor. The effectiveness of HT for the treatment of breast
cancer has no data. There is a smaller effect in gBRCA1/2 tumors when using CDK 4/6 inhibitors. In principle, gBRCA1/2-associated
tumors are treated according to the tumor phenotype.

Key words: germindlni mutace, BRCA1/2 geny, PARP inhibitory, chemoterapie, imunoterapie.

Karcinom prsu je nejcastéji se vyskytujici
malignitou u Zen do 40 let. Z celkového po-
Ctu pacientek s karcinomem prsu je asi 6%
diagnostikovano u mladych zen do 40 let.
Karcinom prsu je také asi ve 20% spojovan
s familidarnim vyskytem, asi 5-10% se vy-
viji v souvislosti s mutacemi v genu BRCAT1
a BRCA2 jako soucast hereditarniho syndromu
karcinomu prsu a karcinomu ovarii (HBOC).
Pfitomnost mutace v genu BRCA1/2 zvysuje
celozivotniriziko vzniku karcinomu prsu az na
70% a karcinomu ovaria na 45 % (1-3).

Karcinom prsu u mladych pacientek je
spojovan s horsi prognézou. Konzistentné
data z klinickych studii fikaji, ze karcinom
prsu u mladych pacientek mé agresivni
klinicko-patologické charakteristiky, jako jsou
vétsi nadory, vyssi grade, vétsi pocet pozitiv-
nich axildrnich uzlin, nizsi expresi hormonal-
nich receptord (HR), vyssi vyskyt HER2 pozi-
tivnich nadort a vyssi vyskyt i triple negativ-
nich nadorl (TNBC) (4). Jak je tomu u mladych
pacientek s germindlnimi mutacemi v genu
BRCAT1/2? Pfed 2 lety byla publikovana prace

Lambertiniho a spol., ktera retrospektivne
zkoumala 1236 mladych Zen do 40 let ze 30
center zlet 2000-2012. Zarazeny byly pacient-
ky klinického stadia I-1ll, median sledovani byl
7,9 roku. Bez ohledu na stav HR mély pacientky
s mutaci v BRCAT genu kratsi bezptiznakové
obdobi, ale nebyl rozdil v celkovém preziti.
U nadord hormonalné pozitivnich byl casté;jsi
vyskyt vzdalenych relapsti onemocnéni, ale
nebyl zaznamenan rozdil v DFS a OS pfi po-
suzovani HR statutu. Typ BRCA mutace a stav
HR mély zdsadni vliv na lé¢ebny vysledek.
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Sekundarni primdrni karcinom prsu a jiné ma-
lignity byly nalezeny casté&ji u zen s mutaci
v genu BRCA1 (5).

Karcinom prsu spojeny s mutaci v ge-
nu BRCA1 ma casto vysoky grade, negativni
estrogenovy receptor (ER), progesteronovy
receptor (PR) a receptor pro lidsky epidermal-
ni rdstovy faktor (HER2). Popisovany TNBC
se vyskytuje u BRCA1 nadora az v 70 %.
Karcinomy prsu s mutaci v genu BRCAT1 jsou
¢asto invazivni duktdlni karcinomy s vysokou
mitotickou aktivitou. Karcinom prsu spoje-
ny s mutaci v genu BRCA2 neni tak presné
popsan - Castéji jsou pozitivni HR, ma nizsi
grade a nizsi mitotickou aktivitu ve srovnani
s nadory spojenymi s mutaci v genu BRCAT1.
Casto se popisuje jeho fenotyp podobny
sporadickému lumindlnimu karcinomu prsu.
U Zen s mutaci v genu BRCA2 je popisovan
vyssi vyskyt lobuldrnich karcinoma ve srov-
nani s mutaci v BRCA1 genu (6).

Karcinom prsu s mutaci v genu
BRCA1/2 a multigenomické testy
Data pro nddory spojené s mutaci v ge-
nu BRCA1/2 tykajici se multigenomickych
testl jsou limitovana. Nejvice dat je u testu
Oncotype DX, kde je vyssi recurrence score
(RS) spojeno s horsi progndézou a vétsim
efektem adjuvantni chemoterapie (CHT).
Data, kterd jsou k dispozici, se tykaji paci-
entek s BRCA mutacemi ve vsech vékovych
skupinach. Ve vSech publikovanych pra-
cech byl nalezeno vy33i RS ve srovnani se
sporadickym karcinomem prsu. U mladych
pacientek data k dispozici nejsou. Median
véku ve skupiné nadorl s mutaci BRCA1/2,
u kterych byl Oncotype DX vysetiovan,
byl opakované nizsi pfi srovnani s Zzenami
se sporadickym karcinomem prsu (7-8).
Vysledky testovani Oncotype DX u nadoru
s mutaci v genu BRCA1/2 shrnuje publiko-
vana meta-analyza z roku 2021. Zahrnovala
5 studif, celkem 4 286 pacientek, z nichz 333
(7,8 %) mélo prokdzanou mutaci v genu
BRCA1/2. Primér RS byl 18 u nador spora-
dickych a 25 u nddord s mutacemi. U nddor(
s mutaci v genu BRCA1/2 byl nejéastéji RS
v rozmezi 18-30 (OR 1,74, 95% Cl 1,28-2,37,
P <0,001) a RS >30 (OR 3,71, 95% Cl 2,55-
5,40,P <0,001) (9). U nadorG s mutaci v genu
BRCA1/2 Ize ocekdvat vy3si RS, stejné tak
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Ize pfedpokladat vy3si RS i u mladych zen
s geneticky podminénym karcinomem prsu,
ackoliv data pro tuto specifickou skupinu
v literatufe nelze dohledat.

Drobné nadory prsu
a mutace v genu BRCA1

Uz v roce 2014 byla publikovéna retro-
spektivni analyza souboru 379 pacientek
s mutaci BRCA1 s nddorem do 2 cm. CHT
bylo lIé¢eno 267 z nich (70 %). Chemoterapif
bylo 1é¢eno 60 % pacientek s nddorem ER
negativnim a 40 % pacientek s ER +. Ostatni
pacientky CHT nemély. Pfi hodnoceni 15le-
tého pfreziti prezivalo 73 % bez podani CHT
vs. 89% lécenych CHT. Velikost tumoru, ER
status nebo vék nebyly prediktory celkového
preziti (10). Tato data potvrzuji informace
o vyssi agresivité nadorl spojenych s ger-
minalni mutaci v genu BRCA1/2. V lofiském
roce byla publikovéna dalsi prace zaméfujici
se na preziti pacientek s drobnyminadory do
velikosti 2 cm. Autofi retrospektivné analyzo-
vali 679 pacientek I. klinického stadia béhem
let 1990-2017. Pfi sledovani 10,5 roku mély
pacientky celkové preziti 77,1 % u pT1c ve
srovnani 91,4 % prezitiu pTlaa 90,8% u pT1b.
Celkové preziti v 10,5 letech sledovani bylo
lepsi u pacientek s tumorem pT1c, které pod-
stoupily podani adjuvantni chemoterapie -
91,6 % vs. 77,1 %; HR 0,56, 95% Cl: 0,21-1,48.
| tato data podporuji podani systémové lécby
vcetné CHT u drobnych nadora klinického
stadia | u germinalni mutace BRCA1/2 (11).

Systémova léc¢ba u nadoru
s mutaci v genu BRCA1 a BRCA2
V soucasnosti se systémova terapie spo-
radického a germindlné podminéného kar-
cinomu prsu fidi fenotypem nadoru. Geny
BRCA1 a BRCA2 hraji roli v procesu reparace
DNA, proto germindlni mutace v téchto ge-
nech vede k poskozeni homologni reparace
zlomu dvojité Sroubovice DNA. Tato predis-
ponuje naddory k chromozomalni instabili-
té a tohoto Ize vyuzit v terapii cytostatiky
poskozujici DNA (platinové derivaty, antra-
cykliny) a PARP inhibitory. Cilenou terapif
u nadorl pfi mutaci v genu BRCA1/2 jsou
dnes PARP inhibitory. Ostatni cilend terapie
se u germinalné podminéného a sporadic-

kého karcinomu prsu nelisi.

Platinové derivaty u ¢asného
karcinomu prsu s mutaci
v genu BRCA1/2

Platinové derivaty (cisplatina — cDDP
a carboplatina — CBDCA) se v terapii karci-
nomu prsu pouzivaji limitované vzhledem
k jejich minimalnimu efektu u SR pozitivnich
nadord. Jejich mechanismem ucinku je po-
Skozeni Sroubovice DNA a tim indukce vzni-
ku apoptdzy. Proto se pfedpokladd, Ze pravé
uonemocnéni, kde je porucha reparace DNA -
u genli BRCA1 a BRCA2 mohou byt tyto latky
nejefektivnéjsi.

Efektivita platiny byla u pacientek
s mutaci v genu BRCA1/2 zkoumdéna ve studii
GeparSixto v neoadjuvantnim podani. Z cel-
kového poctu 291 hodnocenych pacientek
s TNBC byla mutace v jednom z gen(i nalezena
u 50 z nich. Pacientky byly Ié¢eny kombina-
ci paclitaxelu a lipozomalniho doxorubicinu
a bevacizumabu s randomizaci do ramene
s CBDCA. Pfi srovnani bylo pfekvapujici, ze
vétsi benefit ptidani CBDCA byl prokazan
u pacientek se sporadickym karcinomem, kde
byl nalezen rozdil v pCR 19%, u nddoru ger-
minalnich pouze 2% (12). U nadord s mutaci
v genu BRCA1/2 nebyl pfidanim CBDCA nale-
zen statisticky signifikantni rozdil v délce bez-
pfiznakového obdobi (DFS) (82,5 % vs. 86,3 %
pii medianu sledovani 35 mésicl). Vysledek se
nejcastéji vysvétluje vyssi chemosenzitivitou
geneticky podminénych nador(. Efekt platiny
a PARP inhibitoru u TNBC s mutaci v genu
BRCA1/2 v neoadjuvanci byl zkouman u 46
zen ve studii BrighTNess. Taktéz v této studii
nebyl prokazan statisticky signifikantni be-
nefit ptidani carboplatiny do kombinace. Ve
studii INFORM porovndvali v neoadjuvanci
rezim AC s monoterapii cisplatinou (cDDP)
u pacientek s BRCA1/2 mutaci. Nebyl prokézan
statisticky signifikantni rozdil mezi cDDP a AC
u nadord spojenych s mutaci v genu BRCA1/2
atonejen unadort TNBC, ale i u luminalniho
fenotypu (14).

Platinové derivaty

u metastatického karcinomu

prsu s mutaci v genu BRCA1/2
Efektivita platiny u metastatického karci-

nomu prsu je podstatné méné prozkouma-

na ve srovnani s casnym karcinomem prsu.

Nejvétsi studie, vénovana metastatickému
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karcinomu prsu, byla studie TNT, kde bylo 376
pacientek s TNBC randomizovano do ramene
s CBDCA nebo s docetaxelem; v pfipadé pro-
grese byl povolen crossover. Pacientky s muta-
civgenu BRCA1/2 doséhly v rameni s CBDCA
vy$3i odpovédi (68% vs. 33 %) a deldiho PFS
(6,8 vs. 4,4 mésice), ale rozdil v preziti nebyl
zaznamenan (16).

PARP inhibitory a nadory
s mutaci v genu BRCA1/2

Dalsi z 1€k, které jsou nové u nadorl spo-
jenych s mutaci v genu BRCA1/2, vyuzivany,
patii do skupiny cilenych preparatd - jedna
se 0 PARP inhibitory. Schvéleni FDA a EMA pro
klinickou praxi u karcinomu prsu maji zatim
pouze olaparib a talazoparib (17).

Randomizovana studie faze Il OlympiAD
srovnavala olaparib s CHT dle vybéru oset-
fujiciho 1ékare (kapecitabin, vinorelbin, ne-
bo eribulin) u HER2 negativnich pacientek
s BRCA1/2 mutaci, které byly predléceny 1-2
liniemi CHT. Olaparib byl efektivnéjsi v PFS (7,0
vs. 4,2 mésice; p <0,001). V celkovém preziti
nebyl rozdil statisticky vyznamny: median OS
19,3 mésicl ve skupiné s olaparibem versus
17,1 mésict ve skupiné s CHT (HR 0,90; 95% Cl
0,66-1,23; p =0,513) (18).

U talazoparibu byla také prokézana efek-
tivita u metastatického HER2 — karcinomu
prsu u pacientek s BRCA1/2 mutaci.V podob-
né designované studii faze Il EMBRACA byla
srovnavana efektivita talazoparibu s CHT dle
volby |ékafe (capecitabin, eribulin, gemcitabin
nebo vinorelbin) u 431 pacientek. Talazoparib
signifikantné prodlouzil PFS - 8,6 mésice vs.
5,6 mésice, (HR 0,542; p <0,001). Stejné ja-
ko ve studii OlympiAD, nebylo ani ve studii
EMBRACA prokazano delsi pfeziti v rameni
s talazoparibem — median byl 19,3 mésicl
versus 19,5 mésict (19).

Nové Ize v klinické praxi uplatnit podani
olaparibu i v adjuvanci na zakladé klinické
studie OlympiA, kde bylo 1836 pacientek
po ukonceni standardni adjuvantni terapie
randomizovano do ramene s placebem ne-
bo do ramene s olaparibem. Prokazan byl
benefit 3letého preziti bez pfitomnosti inva-
zivni nemoci (iDFS) 85,9% vs. 77,1 % (HR 0,58;
p <0,001) a preziti bez vzdaleného relapsu
(DDFS) 87,5% vs. 80,4 %, p <0,001. U pacientek
v Uvodu lé¢enych chirurgii u TNBC mohly byt
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zafazeny pacientky s nadorem vétsim nez
2cm nebo s pozitivnimi axilarnimi uzlinami;
u luminalnich nddord musely mit vice nez 4
pozitivni axilarni uzliny. U Zen lé¢enych v ne-
oadjuvanci musely mit u TNBC rezidudlni nalez
onemocnéni u TNBGC; u HR pozitivniho nddoru
musely mit rezidudlni onemocnéni's CPS + EG
skore >3 (20).

Hormonoterapie a germinalni
mutace BRCA1/2 genu

Pfitomnost mutace BRCA1/2 genu je
spojena s vyssim rizikem vzniku karcinomu
prsu stejné tak i vzniku kontralaterdlniho
karcinomu prsu (CRC). Pfedchozi prace na-
znacuji, ze Tamoxifen redukuje riziko vzniku
CRC u nosi¢ek mutaci v genu BRCA1/2. Jestli
Ize prokazat efekt i u inhibitor( aromataz,
na to se snazili najit odpovéd americti au-
tori, ktefi retrospektivné zpracovali sou-
bor 935 zen (53 zen s BRCA1 a 94 s BRCA2
mutaci) z let 2004-2014, které byly léce-
ny hormonoterapii (HT) pro HR pozitivni
karcinom prsu. 72 % pacientek bylo I1é¢eno
tamoxifenem a 43 % inhibitorem aroma-
tazy. Kontralaterdlni karcinom prsu se ob-
jevil u 10% zen s mutaci v BRCA1/2 genu
a u6,5% Zen se sporadickym karcinomem
prsu. U inhibitort aromatéazy byla prokdzana
statisticky signifikantni redukce rizika CRC
(HR 0,44, p = 0,004) bez ohledu na BRCA
status. Tamoxifen neredukoval riziko vzniku
kontralateralniho karcinomu prsu (21).

Imunoterapie a nadory
s mutaci v genu BRCA1/2

Data prakticky nejsou k dispozici — nejen
pro mladé pacientky s mutaci, ale pro vsech-
ny nadory spojené s mutaci v genu BRCA1/2.
O pembrolizumabu nelze dohledat zadn4 data.
Velmi limitovana informace existuje u atezo-
lizumabu ze studie IMPASSION 130, kde bylo
zafazeno 89 (14 %) pacientek s mutaci BRCA1/2,
z toho u 45 z nich byla prokdzana soucasné
i PD-L1 pozitivita. Pacientky s PD-L1 pozitivnimi
nadory maji benefit z podani atezolizumabu
(v PFS HR 95% CI 0,45; u OS HR 0,87) (22).

Inhibitory CDK 4/6 a nadory
s mutaci BRCA1 a BRCA2
Informace pochazi z ,real world” dat,

kterd byla publikovana v roce 2021. Jednd

se o0 zpracovani Udaju z databaze Flatiron
Health z let 2013-2018. Z celkového poctu
2968 pacientek s karcinomem prsu byla
BRCA1/2 mutace vy3etfena u 859 a z nich
byla u 85 pacientek (9,9 %) potvrzena.
Pacientky s mutaci byly |éCeny v 1. az 3. |i-
nii pro MBC v kombinaci s letrozolem nebo
fulvestrantem. Nejvice z nich bylo lé¢eno
palbociklibem, ale podavény byly i ostatni
CDK 4/6 inhibitory. Pacientky ve skupiné
s BRCA1/2 mutaci mély statisticky nesigni-
fikantni kratsi TFST nez pacientky s BRCA
wt (HR 1,24; 95% Cl 0,96-1,59). Celkové pre-
ziti bylo signifikantné kratsi u germinalni
BRCA1/2 mutace ve srovnani se sporadic-
kymi nadory (HR 1,50; 95% CI 1,06-2,14)
(23, 24). Znovu i tady nelze dohledat data
s ohledem na vék.

Jak tedy pfistupovat
k systémové terapii

Jak tedy pfistupovat k systémové tera-
pii geneticky podminéného karcinomu prsu
v kazdodenni klinické praxi?

Studie prokazuji vysokou chemosenzitivi-
tu germinalné podminénych nadord s mutaci
v genu BRCA1/2. Byla zde prokadzana vysoka
efektivita platinovych derivata.

U metastatického TNBC je v soucasné
dobé potfeba dosetfeni PD-L1 statutu, pro-
toze pfi PD-L1 pozitivité lze pacientkam
nabidnout v 1. linii pro metastatické one-
mocnéni kombinaci imunoterapie s CHT
nebo olaparib u pfitomnosti mutace v genu
BRCA1/2. Konkrétni lé¢ba se odviji od rozsa-
hu onemocnénia s tim spojenych klinickych
symptom a PDL-1 statutu. V neoadjuvanci
Ize TNBC u BRCA1/2 nosicek lécit stejné ja-
ko sporadicky TNBC tzn. CHT zaloZenou na
antracyklinech, taxanech a CBDCA spolu
s pembrolizumabem.

V adjuvanci data podporujici podani
platiny nejsou, Ize to zvazovat ve vyjimec-
nych situacich, napt. u pacientek, kde nelze
podat antracyklin, popf. u pacientek s HER2
pozitivnim nddorem, kdy Ize zvolit rezim TCH
(docetaxel/CBDCA/trastuzumab). U nadora
se HR+ by méla byt zvazovana standardni
CHT. U drobnych nadord . klinického stadia
pfi mutaci v genu BRCAT1 je vhodné zvazo-
vat CHT jiz i u velikosti nddord pT1b. Podani
CHT i u velmi malych néddord podporuji data
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z retrospektivnich analyz z roku 2014, kde
pacientky lé¢ené CHT u pT1b a pTic prede-
v8im SR - mély pfi medidnu sledovani témér
15 let — lepsi preziti ve srovndni s pacientkami,
u kterych CHT nebyla podana.

Co se tykd podani HT, nejsou k dispozici
specificka data, ktera by podporovala podani
urcitého preparatu u urc¢itého subtypu nadoru,
proto plati pro podani HT stejnd doporuceni ja-
ko u sporadického karcinomu prsu. U metasta-
tickych luminalnich nadord je terapie v Uvod-
nich liniich stejnd jako u nddord bez prokézané
mutace BRCA1/2 bez ohledu na kratsi celkové
preziti u CDK4/6 inhibitor(. Soucasti lé¢ebného
algoritmu je podani PARP inhibitoru.

PARP inhibitory — olaparib a talazoparib
v monoterapii Ize podat u metastatického,
HER2 negativniho nddoru prsu u pacientek
predlécenych HT, bez predléceni CHT - na z&-
kladé dat z klinické studie OlympiAD u olapari-
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