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Souhrn

Vychodiska: Triple-negativni karcinom prsu predstavuje heterogenni skupinu karcinom prsu, které
neexprimuji estrogenovy receptor-a, progesteronovy receptor a receptor Her-2. Obecné se jedna
o nadory s agresivnim chovanim, které se ¢astéji vyskytuji u mladsich Zen a u kterych je zdokumen-
tovana spojitost s mutaci v genu BRCAT. Cilem nasi prace bylo vytvorit dostatecné reprezentativni
soubor pacientek s TNBC, ktery by bylo mozné analyzovat, a na zakladé ziskanych udaji sestavit
zakladni epidemiologickou, molekularni a klinickou charakteristiku populace ¢eskych pacientek
s TNBC. Soubor pacientii a metody: Na souboru 335 pacientek diagnostikovanych a/nebo lé¢enych
v MOU v letech 2004-2009 s triple-negativnim karcinomem prsu jsme provedli zakladni klinicko-
-patologické korelace. Imunohistochemickym vysetfenim exprese cytokeratinu 5/6, cytokeratinu 14
a EGFR jsme identifikovali basal-like podskupinu triple-negativniho karcinomu. Vysledky: Median
véku pacientek s triple-negativnim karcinomem prsu v naSem souboru byl 56 let, rozpéti 25-88 let.
Ve vékové skupiné do 34 let bylo diagnostikovano 9,25 % pfipad(l a ve skupiné 35-44 let 15,22 %
piipadu. Basal-like karcinomy predstavovaly 75 % vsech triple-negativnich karcinomu. Potvrdili
jsme agresivni charakter tohoto onemocnéni, ve sledovaném obdobi jsme zaznamenali relaps
u 25 % pacientek, do dvou let od diagnézy onemocnéni nastalo 55 % z umrti v dlsledku progrese
choroby. Strategie lécby v naprosté vétsiné pripadd (88,4 %) zahrnovala chemoterapii. Nejcastéji se
jednalo o rezimy zaloZené na antracyklinech, pfipadné v kombinaci s taxany. Mezi nejvyznamné;jsi
negativni prognostické faktory ve vztahu k OS patfily: vyssi klinické stadium (p < 0,0001), pozitivni
pN status (p < 0,0001), vysoka proliferacni aktivita dle Ki-67 (cut-off 50 %, HR = 0,4740; p = 0,0411),
pozitivni exprese CK5/6 (HR = 0,4274; p = 0,0338). Ve vztahu k DFS mély negativni prognosticky
vyznam faktory: vyssi klinické stadium (p < 0,0001), pozitivni pN status (p < 0,0001), vysoka pro-
liferacni aktivita dle Ki-67 (cut-off 50 %, HR = 0,04993; p = 0,0240). Delsi DFS dosahovaly pacientky
s pocet aplikovanych cyklt chemoterapie na bazi antracyklinG > 4 (HR = 1,7273; p = 0,0467). Zdvér:
Triple-negativni karcinom predstavuje agresivni formu karcinomu prsu, kterd se mlize vyskytovat
u pacientek v kazdém véku, ¢astéji viak tomu byva u mladsich pacientek. Pouze ¢asny zachyt one-
mocnéni a intenzivni lé¢ba dava vysokou 3anci na vyléceni. Bohuzel, dosud nebyly identifikovany
spolehlivé prediktivni faktory. Lepsich lIé¢ebnych vysledki Ize ocekévat od cilené terapie.
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TRIPLE-NEGATIVNI KARCINOM PRSU: ANALYZA SOUBORU PACIENTEK DIAGNOSTIKOVANYCH A/NEBO LECENYCH

Summary

Background: Triple-negative breast cancer (TNBC) represents a heterogeneous group of breast cancers that do not express ER-0, PgR and Her-2
receptors. Generally, these tumors are aggressive and more common in younger women, in which an association of TNBC with mutations in the
BRCAT1 gene was documented. The aim of our study was to create a representative group of patients with TNBC, which could be analyzed and
the data gathered to build basic epidemiological, molecular and clinical characteristics of Czech patients with TNBC. Patients and Methods: We
performed basic clinical-pathologic correlations in a group of 335 patients diagnosed and/or treated for TNBC at the Masaryk Memorial Cancer
Institute between 2004 and 2009. We also performed immunohistochemical examination of expression of cytokeratin 5/6, cytokeratin 14 and
EGFR to identify the ‘basal-like’ subset of TNBC. Results: The median age of patients with TNBC was 56 years, range 25-88 years. A total of 9.25%
of TNBC cases were diagnosed in patients under the age of 34, and another 15.22% of cases were in the age group of 35 to 44 years. ‘Basal-like’
carcinomas accounted for 75% of TNBC. We confirmed the aggressive nature of this disease: in the follow-up period we observed a relapse in
25% of patients: 55% of deaths due to disease progression occured within 2 years after diagnosis of the disease. Treatment strategies include
chemotherapy, in most cases (88.4%). Chemotherapy was mostly based on regimens with anthracyclines or in combination with taxanes. The
most important negative prognostic factors in relation to OS (disease specific OS) were: higher clinical stage (p < 0.0001), pN - positive status
(p <0.0001), high proliferative activity (as measured by Ki-67, cut-off 50%, HR = 0.4740, p = 0.0411) and positive expression of CK5/6 (HR = 0.4274,
p = 0.0338). In relation to DFS, the negative prognostic significance was found for these factors: higher clinical stage (p < 0.0001), pN positive
status (p < 0.0001), high proliferative activity (Ki-67, cut-off 50%, HR = 0.04993, p = 0.0240). DFS was longer in patients with a higher number
of applied cycles of anthracycline-based chemotherapy (> 4 cycles, HR = 1.7273, p = 0.0467). Conclusion: TNBC is an aggressive form of breast
cancer, which may occur in patients of all ages, but more frequently in younger patients. Only early detection of disease and intensive treatment
gives a high chance of cure. Unfortunately, no reliable predictive factors have been identified so far. Better therapeutic results can be expected

from targeted therapy.
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Uvod

Zhoubné novotvary (ZN) prsu predsta-
vuji po ZN kdze druhou nej¢astéjsi ma-
lignitu u Zen ve vyspélych zemich svéta.
Za predchozich 25 let vzrostl pocet nové
hlasenych ZN prsu v CR dvojnasobné.
V roce 2008 dosahl absolutni pocet no-
vych ptipadl ¢isla 6 416 nemocnych
a v ddsledku uvedené nemoci zemfelo
1 942 pacientek. Incidence tak v uvede-
ném roce ¢inila 120/100 000 Zzen a mor-
talita 36/100 000 Zen. | pres narUstajici
incidenci ZN prsu Ize od poloviny 90. let
20. stoleti sledovat pokles jeho morta-
lity [1]. Na tomto jevu se obecné podili
véasny zachyt onemocnéni pfi existenci
screeningového programu pro karci-
nom prsu a vyssi vseobecna informova-
nost vefejnosti o uvedené problematice,
na strané druhé i zména lé¢ebnych algo-
ritm0 nebo moznost vyuziti efektivnéjsi
cilené lé¢by, ktera je u pfesné definova-
nych podtypt ZN prsu indikovana.

ZN prsu, prestoze se v naprosté vét-
$iné pfipadd jedna o karcinomy, tvofi
heterogenni skupinu jednotlivych pod-
typU charakterizovanych molekuldrné,
histologicky a svym biologickym cho-
vanim [2,3]. Z tohoto pohledu jsou ZN
prsu zéroven i modelovym pfikladem,
nebot molekularni klasifikace se zde vy-
znamnym zpUsobem odrazi v klinické

praxi a nasledné i ve vyvoji epidemio-
logické situace [3]. Ukazuji to napfiklad
data z amerického epidemiologického
programu SEER (Surveillance, Epidemio-
logy and End Results), pokles mortality
na ZN prsu je markantnéjsi u skupiny
karcinom@ exprimujicich estrogenové
a/nebo progesteronové receptory, coz
souvisi s existenci a dlouhodobym uzi-
vanim cilené 1é¢by u tohoto molekular-
niho podtypu karcinomu prsu [4]. Po-
dobnou situaci sledujeme v soucasnosti
také u Her-2 pozitivnich tumord, u kte-
rych doslo od zavedeni cilené |é¢by k vy-
znamnému zlepseni prognozy [5,6].
Pfestoze povédomi o existenci nékte-
rych molekularnich podtypu karcinomu
prsu lze datovat do dfivéjsich let, teprve
analyzy nadorového genomu Kkarci-
nomu prsu pomoci DNA ciptl umoznily
globalni pohled na jeho molekularni
strukturu. V roce 2000 tak vznikla mole-
kularni klasifikace karcinomu prsu, ktera
se postupné dale vyvijela a v soucas-
nosti definuje sedm molekularnich pod-
typl [3,7-9]. Z pohledu klinicky pouzi-
vané histologické klasifikace karcinom(
prsu, kterd ,technicky” nemuze pIné ko-
respondovat s molekularni klasifikaci
postavenou na zadkladé exprese stovek
gend, existuje v soucasnosti rozdéleni
karcinom( na pét zakladnich podtyp(:

. Juminalni A",

. Jumindlni B/Her-2 negativni*,

. ,umindlni B/Her-2 pozitivni",

. Her-2 pozitivni klasicky (neexprimu-
jici ER-a a PgR) a

5. triple-negativni karcinom prsu

(TNBC) (karcinomy neexprimujici re-

ceptory: ER-a, PgR a Her-2) [10].

A wWN =

Pravé omezené moznosti histologické
klasifikace jsou v pfipadé TNBC pficinou,
ze takto definovana skupina stale obsa-
huje biologicky zna¢né heterogenni na-
dory, coz se projevuje i ve vysledcich
[écby.

Pfiblizné 70-90 % triple-negativnich
karcinom(l predstavuji basal-like karci-
nomy (BL-TNBC) [11,12]. Zbyvajici ¢ast
nema prokazanou expresi cytokeratin(
bazalniho typu a/nebo EGFR a po mo-
lekuldrni strdnce mezi né patii: ,clau-
din-low” karcinomy, ,normal breast-like”
karcinomy, ,molekuldrné apokrinni” kar-
cinomy a karcinomy prsu, které neex-
primuji zadny klasifikujici marker (napf.
ER-a, PR, Her-2, cytokeratiny bazalniho
typu, EGFR, c-Kit a dalsi) [9,11,12]. Na
urovni profilu genové exprese a v histo-
logickém obraze sdili TNBC a BL-TNBC
vyznamnou podobnost s karcinomy ne-
soucimi mutaci supresorového BRCAT
genu [13-15].
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V prevalenci TNBC jsou patrné ra-
sové a vékové rozdily. V populaci ev-
ropskych Zen kolisa prevalence mezi 10
a25%1[11,12,16]. Prevalence TNBC v po-
pulaci pacientek diagnostikovanych
v roce 2007 v MOU byla 15,2 % (dosud
nepublikovana data autor(). Triple-ne-
gativni karcinomy jsou biologicky velmi
agresivni, ve srovnani s ostatnimi pod-
typy karcinomd prsu postihuji ve vétsi
mife mladsi zeny (< 50 let), castéji jsou
diagnostikovany v pokrocilém stadiu
onemocnéni (maji vysoky prolifera¢ni
potencidl, vice nez 2/3 tumorG maji his-
tologicky grade lll, vice nez 2/3 tumora
presahuji 2 cm, vice nez 1/2 tumor( me-
tastazuje do uzlin), ¢ast&ji relabuji a maji
kratsi celkové preziti (OS). Prace Denta
et al udava median OS u tohoto pod-
typu 4,2 let, pficemz 70 % umrti pa-
cientek nastalo do péti let od stanoveni
diagndzy [11,17]. Nase prace prokazala,
Ze TNBC a BL-TNBC ¢asto metastazuji do
CNS. Ve srovnani s ostatnimi fenotypy
karcinomu prsu maji TNBC a BL-TNBC
nejkratsi ¢as od relapsu choroby do pri-
kazu metastatického postizeni CNS [18].
Na strané druhé jsou TNBC castéji po-
vazovany za primarné chemosenzitivni,
coz bylo opakované doloZeno nejvyssim
vyskytem odpovédi na [é¢bu (,response
rate” dosahuje az 86 %) a patologic-
kych kompletnich remisi (pCR) (az 62 %
v zavislosti na cytostaticich) po neo-

adjuvantni chemoterapii mezi jednotli-
vymi podtypy karcinom0 prsu [19-22].

Vysoka agresivita TNBC, absence sil-
nych prognostickych faktord, predik-
tord k cytostatické Ié¢bé a neexistence
podobné efektivni cilené terapie, jako je
u lumindlnich a Her-2 pozitivnich karci-
nomd, vede k tomu, Ze se v soucasnosti
jednd o podtyp karcinomu prsu s nej-
horsi prognézou.

Cilem nasi prace bylo vytvofit dosta-
tecné reprezentativni soubor pacientek
s TNBC, ktery by bylo mozné analyzovat
a na zakladé ziskanych Udaju sestavit z&-
kladni epidemiologickou, molekuldrni
a klinickou charakteristiku populace ces-
kych pacientek s TNBC.

Soubor pacienttli a metody

Soubor pacientek

Vychazeli jsme ze souboru 335 pa-
cientek diagnostikovanych a/nebo Ié-
¢enych v MOU v letech 2004-2009
s triple-negativnim karcinomem prsu.
Z Udaju ze zdravotnické dokumentace
pacientek, které byly standardné po-
fizovany v pribéhu diagnostiky, [écby
a nasledného sledovéani pacientek,
jsme shromazdovali a v anonymizo-
vané podobé evidovali udaje: datum
narozeni, pohlavi, datum stanoveni his-
tologie, vék pacienta v dobé zjisténi
nemoci a v dobé zjisténi prvniho néa-
dorového onemocnéni, pocet a typ na-

dorovych onemocnéni, kterymi pacient
onemocnél, klinické stadium, vstupni
hodnoty nadorovych marker(, hodno-
ceni stavu fyzické vykonnosti pacienta
(performance status) na zakladé kri-
térii ECOG, typ chirurgického vykonu,
datum zahajeni a ukoncéeni |é¢by, che-
moterapeuticky rezim, pocet podanych
cykld rezimu, Uudaj o aplikaci radiote-
rapie, datum hodnoceni efektu a efekt
primarni terapie, datum relapsu cho-
roby, misto relapsu, udaje o dalsi |é-
c¢ebné strategii, datum posledni kon-
troly, stav pacienta a jeho choroby pfi
posledni kontrole a v ptipadé umrti
i pticina smrti. Z pavodniho vysledku
histologického vysetfeni primarniho
tumoru byla ¢erpdna data o pTNM, his-
tologickém typu nadoru a jeho gra-
dingu, hodnoté exprese estrogenovych
(ER-a), progesteronovych (PgR) a Her-2
receptorl a vysledek vysetfeni FISH
Her-2/neu genu.

Imunohistochemicka vysetieni

Nadorova tkan archivovana po formali-
nové fixaci v parafinovém bloku pocha-
zela vyhradné z diagnostické biopsie
nebo z resekdtu tumoru odebraném pfi
mastektomii. Parafinové bloky byly na-
sledné zpracovéany do podoby slozenych
tkanovych blokd (tissue arrays) pomoci
manualniho pfistroje TA-1 (A. Fintajsl,
Brno, CR). V kazdém pfipadé byly z kaz-

mak | estrogenovy receptor - o _ estrogenovy receptor—ff progesteronovy receptor
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Obr. 1. Imunohistochemické vysetieni sledovanych znakii v nadorové tkani karcinom prsu.
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nador s pozitivni expresi
danéha znaku

L R
- [ L

dany znak

(" nador neaxprimujici

Obr. 2. Imunohistochemické vysetieni sledovanych znakii v nadorové tkani karcinoma

prsu.

dého plvodniho tkanového bloku vy-
krojeny dva vzorky o priiméru 1,6 mm
a maximalni délce 3 mm. Tyto valecky
byly pfeneseny do predem pfipraveného
mista shodnych rozmér( v novém para-
finovém bloku. Do kazdého nového pa-
rafinového bloku bylo mozné postupné
takto prfenést 23 pripadd. Za ucelem
standardniho imunohistochemického
vysetfeni (IHC) byly z tkanovych bloku

nebo ze slozenych tkanovych bloku
mikrotomem krajeny fezy o tloustce
3-4 um, které byly nejprve deparafini-
zovany v xylenu a nasledné hydrato-
vany v fadé roztokd o stupriovité klesa-
jici koncentraci etanolu. K demaskovani
epitopll bylo nejcastéji pouzito mikro-
vinného zahfivani a inkubace tkané v ci-
tratovém pufru pH 6,0. Protilatky byly fe-
dény dle doporuceni vyrobce v roztoku

(" nador neexprimuici

Obr. 3. Imunohistochemické vysetieni sledovanych znakii v nadorové tkani karcinoma

prsu.

Antibody Diluent (DAKO, Déansko). Vizu-
alizace IHC reakce byla provedena po-
moci kitu EnVision+ HRP/DAB (DAKO,
Déansko). K detekci proteinl byly pouzity
nasledujici protilatky (v pofadi: antigen,
klon, vyrobce, fedéni): ER-a (obr. 1), SP1,
Lab Vision, 1 : 4 000; PgR, SP2, Lab Vi-
sion, 1 : 2 000; ER-B1 (estrogenovy re-
ceptor-B1, obr. 1), PPG5/10, DAKO, 1 : 50;
Her-2 (obr. 2), HercepTest, DAKO, 1 : 200;
EGFR (receptor pro epidermalni ristovy
faktor), 31G7, Invitrogen, 1 : 100; CK5/6
(cytokeratin 5 a 6), D5/16B4, DAKO,
1 : 400; CK14 (cytokeratin 14, obr. 3),
LLO2, Novocastra, 1 : 40. Vysledky IHC
vysetfeni byly v pfipadé hodnoceni ex-
prese detekovanych protein( zapsany
v podobé procenta vyjadfujiciho pocty
pozitivnich bunék a pokud neni dale
uvedeno jinak, pak za pozitivni expresi
proteinu karcinomem byla povazovana
hranice nad 1 % pozitivnich bunék. Hod-
noceni exprese Her-2 receptoru probi-
halo v souladu s manualem DAKO a do-
poruc¢enim spole¢nosti ASCO a CAP
(American Society of Clinical Oncology/
/College of American Pathologists guide-
line recommendations for human epi-
dermal growth factor receptor 2 testing
in breast cancer). Za Her-2 negativni kar-
cinomy byly povazovany ty, které neex-
primovaly Her-2 protein (IHC skére 0/1+)
nebo mély prokdzany neamplifikovany
stav genu Her-2 (viz nize). Karcinomy
s pozitivni expresi Her-2 receptoru hod-
nocenou stupném 2+ a 3+ byly podro-
beny vysetfeni amplifikace Her-2/neu
genu metodou FISH. Pfi hodnoceni ex-
prese EGFR bylo postupovano podobné
jako u proteinu Her-2 (IHC skére O, 1+,
2+, 3+). Za pozitivni byly oznaceny karci-
nomy s expresi EGFR odpovidajici stupni
3+ pfi IHC vysetieni. Triple-negativni kar-
cinomy byly definovany na zakladé ne-
prfitomnosti exprese vsech tii zakladnich
sledovanych molekularnich znak (ER-a,
PgR, Her-2). Do souboru bylo mozné za-
fadit i ty karcinomy, u kterych byla zjis-
téna klondlni pfitomnost ER-a a/nebo
PgR pozitivnich bunék, a to maximalné
do poctu 10 %. Tato diskriminacni hla-
dina pozitivity pro ER-a a/nebo PgR byla
diive vseobecné akceptovana. V nasem
souboru bylo pouze Sest karcinomd
(1,8 %) s expresi ER-a a/nebo PgR v roz-
mezi 2-10 %.
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Vysetieni metodou FISH

Amplifikace genu Her-2/neu byla vyset-
fovana pomoci metody FISH (fluores-
cen¢ni in situ hybridizace). Pouzita byla

Tab. 1. Epidemiologicka, klinick3, histologickad a molekuldrni charakteristika souboru.

lokusové specifickd sonda Her-2/neu
(Kreatech, Holandsko) a SE (satelite enu-
meration) kontrolni sonda pro chromo-
zom 17 (Kreatech, Holandsko). Jedno-

znacné pozitivni vysledek amplifikace
HER-2/genu byl konstatovan v pfipadé,
Ze pomér poctu signdlti sondy Her-2/neu
apoctusignalt sondy prochromozom 17

Klinické stadium (335 pacientek) Histologie

| 20 26,9 % invazivni duktalni karcinom 258 77,0 %
1A 98 29,3%  medularni karcinom 34 10,2 %
1IB 49 14,6 % nediferencovany karcinom 12 3,6 %
A 34 10,1%  metaplasticky karcinom 12 3,6 %
1B 29 8,7 % invazivni lobularni karcinom 6 1,8 %
nc 24 72%  apokrinni 2 0,5%
\% 10 29% ostatni 11 33%
neuréeno 1 0,3% Primarni tumor - patologicka klasifikace

Primarni tumor - klinicka klasifikace pTO 14 4,3 %
cT1 117 349% pT1 132 40,7 %
cr2 156 466 % pl2 150 46,3 %
cT3 17 51% pT3 11 3,4%
cT4 39 11,6% pl4 16 49 %
cTX 6 1,8% pTX 1 0,3 %
Regionalni uzliny - klinicka klasifikace Regionalni uzliny - patologicka klasifikace

cNO 166 496% pNO 177 58,0 %
cN1 127 379% pN1 79 25,9 %
cN2 25 75% pN2 31 10,2 %
cN3 9 2,7% pN3 18 5,9 %
cNX 8 24% pNX 0 0,0%
Chirurgicky vykon Grading nadoru

neproveden - primum 1 33% gradel 0 0%
neproveden - regionalni uzliny 30 90% grade?2 32 9,6 %
parcialni mastektomie 212 654% grade3 303 90,4 %
radikalni mastektomie 112 34,6% Nadorova exprese sledovanych znak? (IHC)

exstirpace sentinelové uzliny 109 357% ER-aa/nebo PgR0O-1 % 329 98,2 %
disekce axilly 196 644 % ER-aa/neboPgR2-10 % 6 1,8 %
Systémova lécba HER2 0 209 62,4 %
nepodana 39 11,6 % HER2 1+ 926 28,7 %
neoadjuvantni chemoterapie 61 18,2%  HER2 2+ /FISH negat 29 8,7 %
adjuvantni chemoterapie 230 68,7 % HER2 3+ /FISH negat 1 0,3 %
na bézi antracyklind* 149 512% Ki-67 <50 % 127 38,8 %
na bazi antracyklind a taxan* 119 409% Ki-67 >50 % 200 61,2 %
na bazi taxand* 12 4,1% ER-B-negativni (0-10 %) 136 73,9 %
ostatni* 11 38% ER-B - pozitivni (> 10 %) 48 26,1 %
paliativni 5 1,5% EGFRO 22 12,0 %
Radioterapie EGFR 1+ 46 25,1 %
adjuvantni radioterapie 251 749% EGFR2+ 70 383 %
Vék v dobé diagnézy sledovaného karcinomu prsu EGFR 3+ 45 24,6 %
median (pocet let) 56 cytokeratin 5/6 — negativni (0-2 %) 81 45,3 %
rozpéti 25-88 cytokeratin 5/6 — pozitivni (> 2 %) 98 54,7 %
Vicecetny vyskyt malignit cytokeratin 14 — negativni (0-2 %) 101 54,9 %
pocet pacientek 72 21,5%  cytokeratin 14 — pozitivni (> 2 %) 83 45,1 %

Vysvétlivky: *rezimy aplikované v rdmci adjuvantni nebo neoadjuvantni chemoterapie.
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byl 2,2 a vy33i nebo bylo detekovano ale-
spon Sest kopii Her-2/neu genu. Za hra-
ni¢né pozitivni byly oznaceny vysledky
s pomérem signall sondy pro Her-2/neu
a sondy chromozomu 17 v rozmezi
1,8-2,19 nebo detekce 4-5,9 kopii
Her-2/neu genu. Nadory s pomérem sig-
nald < 1,8 nebo poctem kopii < 4 byly
oznaceny za Her-2 negativni.

Statistické hodnoceni

Na zakladé diskriminacnich hodnot byly
vysledky laboratornich vysetieni, pfi-
padné i néktera klinickd pozorovani,
pfevedeny do podoby kategoridlnich
dat a ve vztahu ke sledovanym parame-
trdm byly zpracovédny pomoci kontin-
gencnich tabulek. Potom jsme testovali
nezavislosti sledovanych kategorizova-
nych proménnych. K testim jsme pou-
Zili Pearsonv chi-kvadrat test nezavis-
losti a FischerGv exaktni test.V analyzach
preziti se pfi porovnani prezivani jednot-
livych skupin pacientd vyuzil log-rank
test. Krivky preziti byly vytvofeny po-
moci Kaplanovy-Meierovy metody. Za

statisticky signifikantni byly povazovény
hodnoty p < 0,05. Ke viem statistickym
analyzdm byl pouzit pocitacovy pro-
gram MedCalc Version 11.4.2.0 (MedCalc
Software, Belgie).

Sledované klinické parametry ve
vztahu k analyzam preziti

Celkové preziti ve vztahu k zakladni
chorobé - 0S(ds) (overall survival - di-
sease specific): casovy interval mezi
datem stanoveni diagnézy pacienta
a datem jeho Umrti z dlvodl progrese
choroby. Zijici pacienti a pacienti, ktefi
zemfeli z jiné pficiny, jsou cenzorovani
k datu posledni kontroly. Pieziti bez
znédmky choroby - DFS (disease free
survival): ¢asovy interval od stanoveni
diagnézy do doby zdokumentovaného
relapsu onemocnéni nebo umrti z dd-
vodU progrese choroby (pokud nebyl
zdokumentovan relaps). Zijici pacienti
jsou cenzorovani k datu posledni kon-
troly. Hodnoceni lé¢ebné odpovédi
bylo provddéno na zakladé RECIST kri-
térii, verze 1.1.

Vysledky

Zakladni epidemiologicka
charakteristika

Sestavili jsme soubor o celkovém poctu
335 pacientek s triple-negativnim karci-
nomem prsu, které byly diagnostikovany
a/nebo léceny v MOU v letech 2004-2009
(tab. 1). Median véku zen v dobé, kdy ve
sledovaném obdobi mély diagnostiko-
vany karcinom prsu, byl 56 let, pficemz nej-
mladsi pacientce bylo 25 a nejstarsi 88 let.
Vicecetny vyskyt malignit byl evidovan
u 72 zen (21,5 %), z toho naprostou vét-
Sinu tvoril duplicitni karcinom prsu (47 pa-
cientek). Median véku Zen, kdy mély kar-
cinom prsu diagnostikovany poprvé, byl
55 let, pfi stejném vékovém rozpéti. Na
zakladé klinického hodnoceni byla témér
polovina (48,1 %) pacientek diagnosti-
kovana s onemocnénim postihujicim re-
gionalni lymfatické uzliny (cN+), u téméf
2/3 pacientek bylo onemocnéni zjisténo
ve |I. nebo lIl. klinickém stadiu (69,9 %). Na
druhou stranu pouze neceld tfi procenta
(2,9 %) pacientek méla v dobé diagnézy
zjistény vzdalené metastazy. Vyssi vyskyt

Tab. 2. Molekularni klasifikace TNBC na zékladé histologického a imunohistochemického vysetieni.

Fenotyp tumoru Pocet hodnocenych  ,Basal-like” TNBC »~Non-basal-like”
TNBC TNBC

basal-like TNBC dle exprese CK

180 119 (66,1 % 61 (33,9 %
(pozitivni exprese CK5/6 a/nebo CK14) ( ) ( )
basal-like TNBC dle Nielsena [12,27]

178 117 (65,7 % 61 (34,3 %
(pozitivni exprese CK 5/6 a/nebo EGFR) ( 6) ( 0)
basal-like TNBC dle exprese CK/EGFR

180 136 (75,6 % 44 (24,4 %
(pozitivni exprese CK 5/6 a/nebo CK14 a/nebo EGFR) ( ) ( 0

Tab. 3. Tabulka prezivani pacienti s TNBC v zavislosti na klinickém stadiu nemoci.
0OS(ds) DFS

klinické % zijicich pacienttd jednotlivych klinickych stadiich % pacientt jednotlivych klinickych stadiich bez zndmky
stadium v 1. az 6. roce od diagnézy TNBC choroby v 1. az 6. roce od diagnézy TNBC
Rok 1. 2. 3. 4, 5. 6. 1. 2. 3. 4, 5. 6.
| 100 100 97 96 96 96 97 95 93 93 93 93
A 100 95 88 82 75 75 97 81 75 74 74 74
1B 100 88 88 88 83 83 94 81 79 79 73 73
A 97 91 85 66 66 66 87 70 57 52 52 52
1B 100 74 60 60 60 30 72 60 60 50 50 50
||[@ 88 87 42 33 33 33 65 37 30 30 30 30
1\ 60 30 20 0 0 0 - - - - - -

Vysvétlivky: OS(ds) — celkové preziti ve vztahu k zékladni chorobé, DFS - preziti bez zndmky choroby
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Tab. 4. Vliv studovanych faktord na parametry preziti u pacientek s triple-negativnim karcinomem prsu l.-lll. klinického stadia.
Faktor OS (ds) DFS
HR 95% Cl Signifikance*  HR 95% Cl Signifikance*
vék (do 35 let, 36-60, 61-70, nad 70 let) NS p =0,9866 NS p =0,9509
klinické stadium (graf 1A - OS(ds) / NS p <0,00071*A NS p <0,0007*A
/1B — DFS)
pT (rozsah primarniho tumoru, pTO-pT4) NS p <0,0001 NS p <0,0001
pN (stav reg. lym. uzlin 0 vs 1 vs 2 vs 3) NS p <0,0001*A NS p < 0,0001*A
(graf 2A, B)

pN1 (postizeni 1 vs 2-3 reg. lymfatickych 0,8967 0,2744-2,9356 p=0,8580 1,3105 0,5165-3,4023 p=0,5578
uzlin)

podani adjuvantni vs neoadjuvantni NS p <0,0001 NS p <0,0001

chemoterapie

podani vice nez 4 cykli neo/adjuvantni 1,5966 0,8098-3,6506 p=0,1583 1,7273  1,0093-3,5824 p=0,0467
chemoterapie s antracykliny

adjuvantni radioterapie 1,0068 0,5439-1,8639 p=0,9826 1,1021 0,6528-1,8713 p =0,7096
histologicky typ - IDC vs medularni 2,3692 0,8237-4,2709 p=0,1341 2,4263 0,9379-3,8168 p=0,0749
karcinom

grading (grade 2 vs grade 3) 1,4002 0,6298-3,4316 p=0,3729 09739 0,4733-2,0048 p=0,9433

Ki-67 (cut-off 50 %) — cely soubor 0,5473 0,3322-0,9587 p=0,0343 0,4842 0,3280-0,8028 p=0,0035*
Ki-67 (cut-off 50 %) — jen adjuvance 0,4740 0,2505-0,9719 p=0,0411 0,4993 0,2993-09185 p=0,0240
(graf 3A, B)

CEA - elevace v séru v dobé diagnézy 1,5045 0,2736-7,2063 p=0,6842 0,7065 0,1701-2,5900 p=0,5551

ER beta (estrogenovy receptor, cut-off 1 %)  0,5030 0,2616-1,0964 p=0,0876 0,5209 0,2986-1,0015 p=0,0506

CK 5/6 (cytokeratin 5/6, cut-off 2 %) 0,4274 0,2239-0,9421 p=0,0338* 0,8350 0,4523-1,5465 p=0,5687

(graf 4A - OS (ds))

CK 14 (cytokeratin 14, cut-off 2 %) 1,0412 0,5136-2,1105 p=0,9109 1,1114 0,6048-2,0406 p=0,7345

EGFR (pozitivni exprese EGFR 3+) 0,6738 0,3598-1,9361 p=0,6738 0,9585 0,4668-1,9659 p =0,9060

BL-TNBC CK (pozitivni exprese CK 5/6 0,5690 0,2839-1,2760 p=0,1854 0,8986 0,4716-1,7181 p=0,7496

a/nebo CK 14)

BL-TNBC CK a/n EGFR (BLBC exprimujici CK  0,7326 0,3298-1,7071 p=0,4935 1,1256 0,5545-2,3020 p=0,7368
5/6 a/nebo CK14 a/nebo EGFR 2+/3+)

Vysvétlivky a pozndmky: BL-TNBC (basal-like triple negative breast cancer) - triple negativni karcinom prsu vychazejici z bunék,
jez exprimuji néktery z markert ,bazélnich bunék” ; Cl - Confidence Interval, 95% rozmezi; HR — Hazard Ratio; NS — nestanoveno;
*tyto parametry byly jako nezdvislé prediktivni faktory potvrzeny i v multivaria¢ni analyze (p < 0,05); A multivaria¢ni analyza prove-
dena zvlast pro klinické stadium a pN.

A OS(ds) - celkové preziti ve vztahu k chorobé B DFS - preziti bez zndmky choroby
100 H 100 A
S - klinické - klinické
= 80 - stadium 80 - stadium
o . | . |
o
3 60 Il — 60 A —
g . - — - B —
-8 40 - \Y) 40 - A
S i 4 1B
T 20 1 20 lc
s } p < 0,0001 } p < 0,0001
0 T T T T T T T T 0 T T T T T T T T
0 24 48 72 96 0 24 48 72 96

¢as (mésice)

Graf 1A, B. Kiivky preziti (A - celkové preziti ve vztahu k chorobé 0S(ds); B - preziti bez znamky choroby (DFS) u pacientek s TNBC
v zavislosti na klinickém stadiu).
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A OS(ds) — celkové preziti ve vztahu k chorobé B DFS - preziti bez zndmky choroby
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Graf 2A, B. Kiivky preziti (A - celkové preziti ve vztahu k chorobé 0S(ds); B - preziti bez znamky choroby (DFS) u pacientek s TNBC
v zavislosti na stavu postizeni regionalnich lymfatickcyh uzlin (pN)).

hodnoceni primdrnich tumor( stupném
pT1 a regiondlnich uzlin stupném pNO ve
srovnani s cTNM Kklasifikaci je zplsoben
predevsim aplikaci neoadjuvantni protina-
dorové |écby. V souboru vyznamné pfeva-
Zoval invazivni duktalni karcinom (77 %),
v mensi mife se vyskytovaly karcinomy:
medularni (10,2 %), nediferencovany
(3,6 %), metaplasticky (3,6 %), invazivni lo-
bularni (1,8 %), apokrinni (0,5 %) a dalsi jed-
notlivé typy (3,3 %). Zadny z karcinom(i ne-
vykazoval vysoky stupen diferenciace (G1),
naopak naprosta vétsina z nich (90,4 %)
byla Spatné diferencovanych (G3).

Strategie lécby
Kromé 11 pacientek (3,3 %) podstou-
pily vdechny operac¢ni vykon, kterym

byla nej¢astéji parcialni mastektomie
(63,3 %). Radikalni mastektomii mélo
provedeno 33,4 % pacientek. Nejcasté&jsi
pficinou, kterd vedla k ponechani primar-
niho tumoru, bylo onemocnéni diagnos-
tikované ve IV. klinickém stadiu (osm pfi-
padul), pficemz se nejednalo o viechny
pacientky s metastatickym onemocné-
nim, nebot dvé z deseti podstoupily ra-
dikaIni mastektomii. U zbyvajicich tfech
pacientek doslo ve dvou pfipadech
k progresi onemocnéni v CNS v pribéhu
neoadjuvantni chemoterapie a od pla-
nované operace se pak ustoupilo, jedna
pacientka operacni zakrok odmitla.
Z hlediska pfistupu k regiondlnim lym-
fatickym uzlindm prevazovala ve finalni
fazi disekce axilly (64,4 %), u 35,7 % pa-

cientek byla realizovana exstirpace sen-
tinelové uzliny, 9 % pacientek nemélo
provedeno zadny chirurgicky zdkrok
v oblasti regionalnich uzlin. Hlavni da-
vody, které k tomu vedly, byly: onemoc-
néni ve IV. klinickém stadiu (10 pfipadd),
vysoky vék pacientek (9 pfipadu), chirur-
gicka lécba predchoziho karcinomu prsu
s navazujici disekci axilly a radioterapii
(8 pripadu), v obou poslednich pfipa-
dech pfi soucasné klinické absenci posti-
Zeni regionalnich uzlin. Zbyvajici tfi pa-
cientky mély stejnou pFicinu (progrese
v pribéhu neoadjuvance, odmitnuti).
Systémova lécba byla nejcastéji po-
déna formou adjuvantni chemoterapie
(230 pacientek; 68,7 %), neoadjuvantni
pfistup byl zvolen u 61 pacientek

A OS(ds) - celkové preziti ve vztahu k chorobé B DFS - preziti bez zndmky choroby
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Graf 3A, B. Kfivky preziti (A - celkové preziti ve vztahu k chorobé 0S(ds); B - preziti bez znamky choroby (DFS) u pacientek s TNBC |é-
¢enych adjuvantni chemoterapii v zavislosti na prolifera¢ni aktivité nadoru).
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Graf 4. Krivka celkového preziti ve vztahu k chorobé OS(ds) u pacientek s TNBC v zavis-

losti na nadorové expresi CK5/6.

(18,2 %), paliativni chemoterapie
u 5 (1,5 %). Devétatficeti zenam (11,6 %)
nebyla chemoterapie vibec apliko-
vana. Hlavnim ddvodem byly interku-
rence a/nebo vysoky vék pacientek (26
pfipadd), odmitnuti 1é¢by (7 pfipada),
neindikovana adjuvantni lé¢ba na za-
kladé postupu platnych v dané dobé
(6 pripadd). U pacientek lé¢enych ne-
oadjuvantni nebo adjuvantni chemote-
rapii byly pouzité rezimy zalozeny nej-
castéji na antracyklinech bez taxant
(51,2 %) nebo na antracyklinech v sek-
vencni nebo kombinované 1écbé s ta-
xany (40,9 %). Samotnymi taxany bylo
[é¢eno 4,1 % pacientek, u 3,8 % byl zvo-
len jiny rezim, bez uvedenych dvou cy-
tostatik. Jednalo se zejména o pacientky
s duplicitnim karcinomem prsu, které
jiz v minulosti byly pro tuto diagnézu
[éCeny. K prvnim péti nejuzivanéjsim
chemoterapeutickym rezimim v ad-
juvanci patfily: 1. FEC (5-fluorouracil, epi-
rubicin, cyklofosfamid, 37 % aplikaci),
2. FEC/TXT (FEC nésledovany monote-
rapii docetaxelem, pfipadné paklita-
xelem, 17 % aplikaci), 3. AC (doxorubi-
cin, cyklofosfamid, 16 % aplikaci), 4. TAC
(doxorubicin, cyklofosfamid, docetaxel,
12 % aplikaci), 5. FAC (5-fluorouracil, do-
xorubicin, cyklofosfamid, 9 % aplikaci).
V neoadjuvanci se nejcastéji aplikovaly
rezimy: 1. AC (54 % aplikaci), 2. AC/TXT

(AC nasledovany monoterapii docetaxe-
lem, pfipadné paklitaxelem, 16,4 % apli-
kaci), 3. FAC (7 % aplikaci). Adjuvantni
radioterapie byla indikovana u 251 pa-
cientek (77,2 % z 325, tj. mimo klinické
stadium V). Podrobna charakteristika
souboru viz tab. 1.

Blizsi charakteristika fenotypu
karcinomui

Za ucelem podrobnéjsi molekuldrni
charakteristiky TNBC jsme provedli vy-
Setfeni proteinl ER-B, Ki-67, EGFR,
CK5/6 a CK14 (obr. 1-3). Zajimavym
zjisténim bylo relativné vysoké zastou-
peni karcinomU s pozitivni expresi ER-3
mezi TNBC. Tato skupina tvofila 26,1 %
TNBC pfi diskriminacni hladiné poziti-
vity 10 %. Pokud bychom aplikovali dis-
krimina¢ni hladinu 1 %, byla by pozi-
tivni exprese ER-B detekovana u 58 %
TNBC. K dal$im sledovanym znak{m
patfil marker prolifera¢ni aktivity Ki-67
a proteiny asociované s basal-like feno-
typem TNBC: EGFR, cytokeratiny (CK)
o vysoké molekularni hmotnosti, tzv.
cytokeratiny bunék bazilniho typu,
CK 5/6 a CK 14. Z hlediska prolifera¢ni
aktivity se jednalo v naprosté vétsiné
pfipadll o rychle rostouci tumory, pfi-
¢emz u vice nez 60 % karcinomu byla
exprese Ki-67 detekovana u vice nez
50 % bunék. U 24,6 % TNBC byla pro-

kdzana exprese EGFR, v pripadé CK5/6
a CK14 se jednalo o0 54,7 %, resp. 45,1 %,
karcinomu (tab. 1).

PFi identifikaci podskupiny BL-TNBC
jsme vychazeli s modifikovaného Niel-
senova kritéria [12]. Za BL-TNBC jsme
povazovali triple-negativni karcinomy
s pozitivni expresi CK5/6 a/nebo CK14
a/nebo EGFR. Takto definovana podsku-
pina BL-TNBC zahrnovala v nasem sou-
boru 75,9 % karcinom. Pro pfipad srov-
nani se zahranicni literaturou obsahuje
tab. 2 udaje o vyskytu BL-TNBC v naSem
souboru pfi pouziti dvou dalsich definic
BL-TNBC[11].

Analyzy preziti

V tab. 3 prezentujeme procentudlné vyja-
cientl bez znamky choroby v 1.-6. roce
od diagnézy TNBC, a to v zavislosti na kli-
nickém stadiu onemocnéni. V nasi praci
jsme se dale zabyvali vlivem studova-
nych faktorl na parametry pfreziti pa-
cientek s TNBC LIl klinického stadia
(tab. 4). V univariantni analyze jsme pro-
kazali statisticky signifikantni zavislost
mezi OS(ds) (celkové preziti ve vztahu
k chorobé) a nasledujicimi faktory: klinic-
kym stadiem nemoci (ve prospéch niz-
Sich stadii; p < 0,0001; graf 1A), rozsahem
primarniho tumoru — pT (ve prospéch
mensich tumord; p < 0,0001), rozsahem
postizeni regionalnich lymfatickych uzlin —
pN (ve prospéch zddného nebo mensiho
postizeni; p < 0,0001; graf 2A), prolife-
racni aktivitou mérenou expresi Ki-67 (ve
prospéch nador( s expresi Ki-67 u méné
nez 50 % bunék; p = 0,0411; graf 3A)
a expresi CK5/6 (ve prospéch nadord ne-
exprimujicich CK5/6; p = 0,0338; graf 4).
Multivaria¢ni analyza prokazala nezavis-
lou prediktivni hodnotu pro parametry:
klinické stadium nemoci, rozsah posti-
Zeni regiondlnich uzlin a exprese CK5/6.
V pfipadé DFS (¢as bez znamky choroby)
jsme v univariantni analyze prokazali sta-
tisticky signifikantni zavislost mezi DFS
a nasledujicimi faktory: klinickym sta-
diem nemoci (ve prospéch nizsich stadif;
p < 0,0001; graf 1B), rozsahem primar-
niho tumoru - pT (ve prospéch mensich
tumor(; p < 0,0001), rozsahem postizeni
regiondlnich lymfatickych uzlin — pN (ve
prospéch zadného nebo mensiho po-
stizeni; p < 0,0001; graf 2B), podénim
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vice nez ¢tyf cykld chemoterapie s an-
tracykliny (ve prospéch podani vice nez
Ctyf cyklG; p = 0,0467), prolifera¢ni ak-
tivitou méfenou expresi Ki-67 (ve pro-
spéch nadorl s expresi Ki-67 u méné
nez 50 % bunék; p = 0,024; graf 3B).
Multivaria¢ni analyza prokazala neza-
vislou prediktivni hodnotu pro parame-
try: klinické stadium nemoci, rozsah po-
stizeni regionalnich uzlin a pfipadné
i pro prolifera¢ni aktivitu, pokud se jed-
nalo o hodnoceni celého souboru,
tj. pacientek s neoadjuvantnii adjuvantni
chemoterapii). Jak v pfipadé OS(ds), tak
DFS jsme pozorovali statisticky signifi-
kantni zavislost obou parametr(i na zp(-
sobu podani systémové lécby, tj. neoad-
juvance vs adjuvance, a to v neprospéch
neoadjuvantniho podani. Toto pozo-
rovani viak nelze takto interpretovat,
nebot se prokazatelné jednalo o prene-
seny vztah rozsahu nemoci (pokrocily
primérni tumor a/nebo metastatické po-
stizeni regiondlnich uzlin) do strategie
Iécby! K parametrdim, které vykazovaly
vzajemnou zvislost, nicméné ta nedo-
sahla akceptované hranice statistické vy-
znamnosti, patfily: tendence k delsimu
DFS a OS(ds) (p = 0,1341) u pacientt
s meduldrnim karcinomem ve srovnani
s ostatnimi karcinomy (DFS; p = 0,0749;
0S(ds); p = 0,1341) a podobné u pa-
cientd s karcinomy neexprimujicimi ER-f3
(DFS; p = 0,0506; OS(ds); p = 0,0876).
Mezi ostatnimi sledovanymi faktory a pa-
rametry preziti nebyl prokézan zadny vy-
znamny vztah (tab. 4).

Diskuze
Na zakladé vysledk( nasi prace se poda-
filo sestavit zakladni epidemiologickou,
molekuldrni a klinickou charakteristiku
pacientek diagnostikovanych s triple--
-negativnim karcinomem v CR. Co do
rozsahu souboru se jednd o dosud nej-
vétsi publikovanou sestavu ¢eskych pa-
cientek s TNBC. Nase vysledky jsou u vét-
siny sledovanych parametrd v souladu
s publikacemi zahrani¢nich autorq, pfi-
Tak jako v jinych vyspélych zemich je
i v CR karcinom prsu diagnostikovan nej-
Castéji v populaci Zen ve véku mezi 55 az
74 lety [1]. Potvrdili jsme, Ze z pohledu vé-
kové struktury populace pacientek s kar-
cinomem prsu, je TNBC diagnostikovan

castéji u mladsich Zzen. Median v nasem
souboru byl 56 let, pficemz ve vékové
skupiné do 34 let bylo diagnostikovano
9,25 % ptipadl a ve skupiné 35-44 let
15,22 % ptipadd. Ve srovnani s popu-
laci vsech pacientek s karcinomem prsu
diagnostikovanych v CR ve stejném ob-
dobi (2004-2009) bylo ve vékové sku-
piné do 34 let bylo diagnostikovano
1,7 % pripadd a ve skupiné 35-44 let
6,5 % pripadl [1]. K nejdiskutovanéj-
lost mezi vyskytem TNBC a mutac¢nim sta-
vem genu BRCA, kdy vétsina karcinom
od pacientek s hereditarni mutaci BRCAT
genu ma fenotyp basal-like triple-nega-
tivniho karcinomu (60-80 %) [13-15].
Tuto asociaci v pripadé naseho souboru
potvrzuje i relativné vysoky vyskyt vice-
cetnych malignit, ktery je typicky pro he-
reditdrni nddorové syndromy. V nasem
souboru mélo 21,5 % pacientek diagnosti-
kovano vice nez jeden zhoubny novotvar,
a to je dvojnasobné vyssi vyskyt nez v po-
pulaci viech ¢eskych pacientek s karcino-
mem prsu z let 1998-2007 [23]. Z pohledu
téchto indicii by mélo byt pacientkam
s TNBC ve véku do 50 let nabizeno gene-
tické vysetieni za Ucelem vylouceni here-
ditdrni mutace v genech BRCAT a BRCA2.
Dal$im jedine¢nym zjisténim nasi
prace bylo urceni zastoupeni BL-TNBC
v populaci ¢eskych pacientek s TNBC. Na
zakladé nami aplikované modifikované
Nielsenovy definice BL-TNBC predstavo-
vala tato skupina pfiblizné 75 % vsech
TNBC. To odpovida publikovanym uda-
jum u zahranic¢nich populaci [11,12]. Po-
tvrdili jsme rovnéz, Ze vyznamna cast
TNBC exprimuje ER-f3. Pokud bychom
za hranici pozitivity exprese ER-3 stano-
vili hodnotu 10 % bunék nadorové po-
pulace, jednalo by se 0 26,1 % pfipadl
TNBC. Pokud bychom hranici sniZili na
1%, podobné jako je nyni u ER-q, jednalo
by se 0 58,2 % pripadd TNBC. Pocet praci
na toto téma je velmi omezeny, nicméné
existuji i publikace uvadéjici 66% zastou-
peni ER-B pozitivnich tumori mezi TNBC
a/nebo BRCAT mutovanymi ER-a nega-
tivnimi karcinomy prsu. Dosud nelze
jednoznacné rozhodnout, zda exprese
ER-B ma pozitivni, ¢i negativni prognos-
ticky ¢i prediktivni vyznam [24,25].
Potvrdili jsme, Ze TNBC je agresivni
forma karcinomu prsu. V nami studo-

vané populaci pacientek s TNBC bylo
onemocnéni diagnostikovano castéji
ve Il. a lll. klinickém stadiu ve srovnani
s populaci viech pacientek s karcino-
mem prsu diagnostikovanych v CR ve
stejném obdobi (69,9 vs 48 %) [1]. Na-
prostou vétsinu karcinom (90 %) pred-
stavovaly $patné diferencované karci-
nomy (grade 3), 61,2 % karcinom( mélo
vysokou proliferacni aktivitu s vice nez
50 % nadorovych bunék exprimujicich
Ki-67 antigen, u 48,1 % pfipadu bylo kli-
nicky diagnostikovano metastatické po-
stizeni regiondlnich lymfatickych uzlin.
| pfes relativné kratky median sledovani
jsme zaznamenali relaps onemocnéni
u 25 % pacientek. Do dvou let od dia-
gnoézy onemocnéni nastalo 55 % z evi-
dovanych umrti v disledku progrese
onemocnéni, do péti let to bylo 98,5 %.
Nepfizniva prognéza TNBC je odrazem
jeho biologickych vlastnosti, které jsou
determinované na molekuldrni drovni
fadou genovych mutaci a deregulaci
genové exprese Ci aktivity proteind,
které fidi procesy proliferace, metasta-
zovani a apoptdzy (napt. p53, p63, p73,
BRCA1, CKN1, RAD17, MSH3, XRCC4,
EGFR, Akt/mTOR, IGF-1R, Hsp90, c-Myc
adalsi) [9,11,12].

Z nasich vysledkl rovnéz vyplyva, ze
v klinické praxi je dusledné pfihlizeno
k nepfiznivym biologickym vlastnos-
tem TNBC, coz demonstruje skute¢nost,
Ze pouze u 39 pacientek (11,6 %) nebyla
soucasti inicidlni [écby chemoterapie.
Nejvétsi ¢ast z této skupiny (25 pripadd)
pfitom tvofily pacientky, u kterych bylo
podani chemoterapie kontraindikovano
s ohledem na jejich interkurence a/nebo
vysoky vék. Volba chemoterapeutickych
rezim{ vychdazela z aktualné platnych
doporuceni, pficemz indikace u jednot-
livych pacientek byla v naprosté vétsiné
pfipadl realizovdna prostfednictvim
kolegia odbornikli mammarni komise
MOU. U vice nez 90 % pacientek byla in-
dikovana chemoterapie na bazi antra-
cyklind s komlikacemi s taxany, nebo
bez nich. Tento smér systémové lécby
byl v soucasnosti potvrzen jako nej-
efektivnéjsi [10]. Zatimco v piipadé roz-
sahu chirurgického vykonu a aplikace
adjuvantni radioterapie nebyl prokazan
vliv na OS(ds) nebo DFS, pocet aplikova-
nych cykld chemoterapie s antracykliny
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mél vztah k DFS (HR 1,7273; p = 0,0467).
Na zakladé tohoto zjisténi jsme se roz-
hodli pokusit se o identifikaci moznych
molekuldrnich prediktord odpovédi
TNBC k chemoterapii zalozené na antra-
cyklinech a ve spolupraci s kolegy z olo-
mouckého Institutu molekuldrni a trans-
la¢ni mediciny jsme identifikovali Bcl-2
protein jako jeden z kandidatnich pro-
teind, jehoz vysoka exprese predikuje
kratsi ¢as do vzniku relapsu i kratsi cel-
kové preziti [26]. Tohoto zjisténi by bylo
mozné pfipadné vyuzit pfi rozhodovani
o rezimu neo/adjuvantni chemoterapie,
a to zda aplikovat pouze rezim zalozeny
na antracyklinech, anebo radéji zvo-
lit kombinovany rezim, ve kterém jsou
bud soubézné, nebo sekvencné apli-
kovany i taxany. Kromé Bcl-2 proteinu
jsme sledovali vztah k parametrim pre-
Ziti u nékolika dalSich molekularnich
marker(: CK5/6, Ki-67 a ER-B. Nadorova
exprese CK5/6 a ER-B byla asociovéna
s kratsim OS(ds) a v pfipadé ER-B i s krat-
$im DFS. Nase pozorovani tak opét po-
tvrdilo vysledky dalSich autorl [24,27].
Prestoze je urceni fenotypu BL-TNBC za-
loZzeno i na expresi CK5/6, mezi timto fe-
notypem a OS(ds) ¢i DFS nebyla zjisténa
7adnd vazba. To je zfejmé dano skutec-
nosti, ze kromé exprese CK5/6 se na ur-
¢eni fenotypu basal-like TNBC podilely
i dalsi znaky, napt. exprese CK14. Pfitom
pravé u CK14 jiz byly publikovany prace
o jeho mozném pozitivnim vlivu na pa-
rametry preziti [28].V pfipadé Ki-67, jako
markeru prolifera¢ni aktivity, byla vy-
sokd exprese Ki-67 asociovana s krat-
sim OS(ds) i DFS. Pri interpretaci hodnot
Ki-67 u TNBC je nutné si vzdy uvédomo-
vat, Ze byt je vyssi exprese Ki-67 asocio-
véna i s vétsi Sanci na uc¢innost chemo-
terapie, je vysokd hodnota Ki-67 obecné
markerem Spatné progndzy [29].

Zaveér

Podafilo se ndm sestavit zdkladni epi-
demiologickou, molekularni a klinickou
charakteristiku pacientek diagnostiko-
vanych s triple-negativnim karcinomem
v CR. Triple-negativni karcinom predsta-
vuje agresivni formu karcinomu prsu,
kterd se mUze vyskytovat u pacientek
v kazdém véku, castéji vsak tomu byva
u mladsich pacientek. 75 % pfipadu tri-
ple-negativniho karcinomu nese znaky

basal-like karcinomu. Mezi hlavni pro-
gnostické faktory patfily: klinické sta-
dium, postiZzeni regiondlnich lymfatic-
kych uzlin, prolifera¢ni aktivita nddoru
a exprese cytokeratinu 5/6 nddorovymi
burikami. Déle se ukazuje, Ze v ramci po-
pulace pacientek s triple-negativnim
karcinomem existuje podskupina, ktera
ma vyssi benefit z aplikace vétsiho poctu
cykla s antracykliny. Na jeji identifikaci
se v soucasné dobé pracuje. Obecné
vsak bude mozné dosdhnout u triple-
-negativniho karcinomu zlepseni [é¢eb-
nych vysledk( aZ v souvislosti se zavede-
nim cilené terapie tohoto onemocnéni.

Podékovani

Nase podékovani patii vsem c¢lenlm
multioborového tymu pro nadory prsu
MOU, ktefi se podileli na péci o pa-
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dékujeme: Ing. Evé Konecné a Ing. Re-
naté Slezékové za pomoc s vyhledava-
nim pacientek v nemocni¢nim informac-
nim systému, Ing. Dané Knoflickové za
pomoc s logistikou vzorkd a Leosi Mer-
tovi za pomoc s datovymi systémy.
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