Diagnostika nadoru prsu ve skupiné rizikovych

Zzen — vlastni zkusenosti

Diagnostics of Breast Cancer in High-Risk Women — Our Own

Experience

PaldcovaM.! Krasenska M.!, Ondrackova A", PetrakovaK.!, Schneiderova M.2, Foretova L.2, Navratilova M2,

Hanouskova D%

"Klinika komplexni onkologické péce, Masarykdv onkologicky Ustav, Brno
2 0ddéleni epidemiologie a genetiky nddord, Masarykdv onkologicky Ustav, Brno
* Oddélenf radiologie, Masarykdv onkologicky ustav, Brno

Souhrn

Preventivni onkologicka ambulance MOU zajistuje komplexni preventivni péci pro Zeny s vysokym
dédi¢nym rizikem nadord prsu a ovarii zplsobenym zarode¢nou mutaci v genech BRCAT a BRCA2.
Déle sledujeme Zeny s mutacemi v jinych genech, kde je také zvysené riziko vzniku zhoubnych
nador(, a Zzeny se stiednim a vysokym empirickym rizikem vzniku nadoru prsu stanoveného na za-
kladé rodinné anamnézy dle Clausova modelu. Nase ambulance je v provozu od roku 2000 a v sou-
¢asné dobé ma v péci vice nez 700 zen. Cilem péce o tyto Zeny je ekvivalentni doba Zivota ve srov-
nani s béznou zenskou populaci. Riziko vzniku nddoru prsu nelze anulovat, nicméné jej Ize vyrazné
zredukovat provedenim preventivnich operaci. V souc¢asné dobé je mozno témto zendm s rizikem
vzniku nadoru prsu nabizet preventivni operace v rozsahu bilateralni mastektomie a bilateralni sal-
pingo-ooforektomie. Z dalsich lé¢ebnych variant je to mozna chemoprevence tamoxifenem. Nej-
vétsi ¢ast Zzen akceptuje pouze pravidelné sledovani, jehoz cilem je zachytit nédor prsu v klinickém
stadiu | do velikosti 1 cm, kdy je riziko recidivy onemocnéni pouze 10 %. Béhem existence naseho
programu se ménil algoritmus sledovani a nase diagnostické metody byly rozsifeny o magnetickou
rezonanci prsou. Za dobu 11 let jsme doposud diagnostikovali 32 nador( prsu u 31 Zen. V soucasné
dobé sledujeme Zeny s vysokym rizikem a nosicky mutaci 2x ro¢né v intervalu 6 mésicd a vyuzi-
vame kromé klinického vysetfeni mamografii, magnetickou rezonanci a ultrazvuk prsou.

Klicova slova
BRCAT1 gen, BRCA2 gen - diagnostika — preventivni [é¢ba - operace

Summary

Preventive oncology clinic of MMCI provides complex preventive care for women with high
hereditary risk of breast and ovarian cancer due to germline mutations in BRCAT and BRCA2
genes. Clinical follow-up is also provided to women with mutations in other genes causing
a higher risk of different tumors, and also to women with increased lifetime empirical risk of
breast cancer due to positive family history. Our clinic was established in 2000 and takes care
for about 700 women. The goal of the clinic is to extend the life expectancy of these women
to the level of the regular population. The risk of breast cancer can be reduced by prophy-
lactic surgeries. Prophylactic mastectomy and oophorectomy are offered to women at a high
risk. Other modality in breast cancer risk reduction is a chemoprevention by Tamoxifen. Most
women accept only secondary prevention with the goal of the detection of breast cancer in
clinical stage I, where the tumor is smaller than 1 cm and the risk of recurrence is less than 10%.
The algorithm of prevention care was changed over the time and our diagnostic methods were
improved by magnetic resonance imaging of breasts. During the 11 years of clinical follow-up
32 breast cancers in 31 women were detected. High risk women are examined every 6 month
by physical examination, breast ultrasound and MRI plus mammography yearly.
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Uvod

Odhadem 5-10 % nador0 prsu nebo
ovaria mGze byt dédi¢ného puvodu. Asi
80 % pfipadu je zplsobeno zarode¢nou
mutaci v genech BRCAT (17921) nebo
BRCA2 (13912-13). V ostatnich pfipa-
dech evidentni hereditarni dispozice se
muze jednat o mutace v jinych genech
(TP53, PTEN, LKB1, CHEK2, MLH1, MSH2,
ATM aj.). Klinicky se mohou mutace v ge-
nech BRCAT nebo BRCA2 projevit jako
hereditarni syndrom nadord prsu, na-
dorl prsu i ovaria nebo pouze nadort
ovaria. Kumulativni riziko nadoru prsu
u nosic¢ek mutace ve véku 70 let je uva-
déno rdzné v rdznych studiich: v me-
taanalyze z roku 2007 se odhaduje 57 %
(95% Cl, 47-66 %) pro BRCAT nosicky
a 49 % (95% Cl, 40-57 %) pro BRCA2 no-
sicky. Riziko ovaridlniho karcinomu se
uvadi 40 % (95% Cl, 35-46 %) pro BRCA1
a 18 % (95% Cl, 13-23 %) pro BRCA2 no-
taci v genu BRCAT v 5. dekadé, pro zeny
s mutaci v genu BRCA2 o néco pozdéji -
v 6. dekadé. Jejich riziko z{istava signifi-
kantné vyssi ve srovnani s béZnou zen-
skou populaci minimalné do 60 let u zen
s mutaci BRCAT, do 70 let u Zzen s mutaci
BRCA2 [2-4].

Cilem péce o Zeny s mutaci v genu
BRCA1/2 je dosdhnout ekvivalentni doby
Zivota ve srovnani s béZnou populaci.
V soucasné dobé neexistuje |écebnd
strategie, kterou by bylo mozné riziko
onemocnéni malignim nadorem prsu ci
vajecniku anulovat. Preventivnimi ope-
racemi lze dosdhnout vyrazné redukce
rizika vzniku karcinomu prsu i ovaria.
Provedeni bilateraIni profylaktické mas-
tektomie (RRM) je vysoce efektivni v re-
dukci rizika vzniku karcinomu prsu, riziko
klesa na pouhych 1-5 % v pfipadé uplné
mastektomie (provedeni vcetné kom-
plexu areola a mamila), na 8-10 % v pfi-
padé ponechani dvorce a bradavky [5,6].
Na zékladé nedavno publikovaného me-
zindrodniho vyzkumu bylo zjisténo, Ze
v priméru pouze 18 % zen, zdravych no-
sicek mutace v genu BRCA1/2, podstoupi
preventivni oboustrannou mastektomii.
Prekvapivé jsou velké rozdily mezi ze-
mémi — nejcastéji podstoupi RRM zeny
v USA (36 %), naopak v Polsku podstoupi
tuto operaci pouze 3 % Zen. Vétsina Zen
(93 %), které nepodstoupi RRM, absol-

vuje pravidelny mamarni screening [7].
Oboustrannd profylaktickd adnexekto-
mie se salpingektomii (RRSO) je vykon
s mensim poctem komplikaci, pro zeny
méné traumatizujici a je akceptovan
asi u 50-60 % Zen. Tento vykon prove-
deny pied 40. rokem Zeny redukuje ri-
ziko vzniku karcinomu prsu o 50 % [8],
celkové snizeni rizika nadord po RRSO
je 0 80 % [9]. Tamoxifen redukuje ri-
ziko vzniku karcinomu prsu u vysoce ri-
zikovych Zen [10]. Také bylo prokazano,
Ze redukuje i riziko vzniku kontralate-
rdlniho karcinomu prsu u Zen s mutaci
v genu BRCA1/2[11].

Alternativou k profylaktické mastek-
tomii je pravidelné sledovani s cilem
diagnostikovat karcinom prsu v cas-
ném stadiu, kdy je mortalita téchto pa-
cientek mensi nez 10 % (tj. u pacientek
s velikosti tumoru mensi nez 1 cm, s ne-
gativnimi axilarnimi uzlinami - pT1a, b,
NO, M0). Plivodné byly nosi¢ky mutaci
BRCA1/2 sledovany pouze mamografii
(1x ro€né) a klinicky 2x ro¢né od 25 let.
Vzhledem k vysokému procentu interva-
lovych karcinom0 (az 50 %), vysokému
procentu velkych nadord a nalezu pozi-
tivnich axilarnich uzlin byly provedeny
zmény ve sledovacim algoritmu [12-14].
V soucasné dobé jsou nosicky mutace
v genu BRCA1/2 a Zzeny s vysokym rizi-
kem vzniku karcinomu prsu sledovany
vintervalu 6 mésicd. Doporuceno je pra-
videlné provadét mamografii a magne-
tickou rezonanci prsou 1x ro¢né, obé
metody tentyZ den stfidavé s ultrazvu-
kovym vysetienim prsou [15]. Vzdy sou-
¢asné by mélo byt provedeno i klinické
vysetfeni. Sensitivita samotné magne-
tické rezonance je 70-84 % a zvysi se az
na 94 % pfi kombinaci s mamografii, ve
srovnani's 39% sensitivitou samotné ma-
mografie [11].

Sledovani na MOU

V nasi preventivni ambulanci sledujeme
pacientky s vysokym rizikem vzniku kar-
cinomu prsu jiz od roku 2000 - v sou-
¢asné dobé je to vice nez 700 osob,
397 je nosic¢l mutace v genu BRCAT
a BRCA2 (309 zen a 88 muzl); pfevazuji
zeny s mutaci v genu BRCAT, kterych je
232, Zen s mutaci v genu BRCA?2 sledu-
jeme 77,54 muz( s mutaci v genu BRCAT
a 34 muzl s mutaci v genu BRCA2. Dale

sledujeme 247 Zen se stfednim a vyso-
kym rizikem vzniku karcinomu prsu. Al-
goritmus sledovani je pro Zeny se stfed-
nim a vysokym rizikem (nad 20 % rizika
dle Clausova modelu) a pro zeny-nosicky
mutace v genu BRCA1/2 stejny. Kontroly
probihaji s frekvenci 1x za 6 mésica, kdy
klientka absolvuje klinické vysetieni
a nékterou z diagnostickych metod -
stiidaji se vysetieni magnetickou rezo-
nanci a mamografii (ve stejny den) s ul-
trazvukovym vysetienim.

Za tuto dobu bylo diagnostikovdno
celkem 32 nadort prsuu31zen.U 20 zen
se jednalo o prvni malignitu, u 11 pa-
cientek se jednalo o druhou malignitu.

U nosicek mutace v genu BRCA1/2
bylo diagnostikovano 21 nador0 prsu
(17 u mutace BRCAT a 4 nadory u mu-
tace v genu BRCA2). U skupiny Zen s vy-
sokym rizikem (bez prokdzané mutace)
byly diagnostikovany 3 nadory, u Zen
se stfednim rizikem 4 nadory a u sku-
piny Zen s nizkym rizikem 3 nadory prsu.
Median véku byl 39 let (28-62).V 72 %
(u 22 Zen) byl nddor diagnostikovan do
velikosti 2 cm, bohuzel u 12,5 % zZen
(4 pacientky) byl nalezeny nador vétsi
nez2cmau5 (16 %) zen byl nddor dia-
gnostikovan jiz s metastatickym postize-
nim axilarnich uzlin — 4x byla nalezena
makrometastaza, 1x byla zachycena
mikrometastdza. Intervalovy karci-
nom byl nalezen u 3 pacientek (9,4 %) -
1x u nosicky mutace v genu BRCAT
a 2x u Zen s nizkym rizikem. Magneticka
rezonance prsou byla v dobé diagnézy
provedena u 20 Zen a témérf ve vsech
pfipadech byl nador patrny kromé MR
i v jiné diagnostické metodé (mamogra-
fii nebo ultrazvuku, v nasledném dopl-
fujicim vysetfeni —, second look, po po-
zitivni MR).

V 81 % (26 nadorl) se jednalo o inva-
zivni duktalni karcinom, 4x o jiny his-
tologicky typ (1x lobuldrni karcinom,
2% tubuldrni karcinom, 1x mucinézni
karcinom) a 2x DCIS. Pfevazoval vysoky
grade - grade 3 byl nalezen u 19 na-
dord, 7x byl popsan grade 2 a 4x grade
1 tumor. Exprese steroidnich receptor(
byla nalezena u 13 pacientek (42 %), am-
plifikace HER 2 u 6 zen (19 %). U nosi-
¢ek mutace v genu BRCAT, kde bylo na-
lezeno nejvétsi procento malignit, byl
v 96 % nalezen triple negativniimunofe-
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notyp nadoru. V souc¢asné dobé viechny
pacientky, u kterych jsme diagnostiko-
vali karcinom prsu, Ziji a vSechny jsou
doposud v kompletni remisi.

Preventivni operace si na nasi ambu-
lanci, stejné jako v zahranici, voli men-
ina sledovanych Zen. Preventivni bi-
lateralni mastektomie byla provedena
u 23,2 % zen, bilaterdlni salpingo-oofo-
rektomie byla provedena u 32,3 % Zen.
Z celkového poctu Zen, které absolvo-
valy preventivni operaci, pfevazovaly
zeny, které jiz byly pro karcinom prsu lé-
ceny (65 %).

V nasem souboru bylo diagnostiko-
vano 72 % nadord mensich jak 2 cm,
ale pouze u 34,5 % zen byl nador mensi
nez 10 mm (horsi data ve srovnani se
zahranic¢im). Srovnatelnd jsou data ve
vyskytu pozitivnich axilarnich uzlin,
u 19 % v MOU, u 12,5-21,4 % v zahra-
nic¢i. Vyssi procento tumord diagnosti-
kovanych nad 1 cm Ize vysvétlit tim, ze
MR byla zafazena do vysetfovaciho al-
goritmu az od roku 2007. V soucasné
dobé jsou u nds nosi¢ky mutace v genu
BRCA1/2 a zeny s empirickym rizikem
nad 20 % sledovany v Sestimési¢nich
intervalech. Sledovani zahajujeme ve
véku 25 let, popf. o 10 let dfive nez byl
vék onemocnéni nejmladsi nemocné
v rodiné. Provadime v jeden den ma-
mografii a magnetickou rezonanci, tyto
2 vysetfovaci metody stfidame s ultra-
zvukovym vysetfenim. | pfesto, Ze se
opakované prokazuje vysokd senziti-
vita magnetické rezonance, nadéle zd-
stava soucasti vysetieni také pravidelné
provadéni mamografie - dle doporu-
¢eni ESMO a NCCN. Nové se nedavno

objevila prace, kde neni prokazan pfi-
nos mammodgrafie a ultrazvukového vy-
Setfeni prsou ve srovnani s pravidelné
kazdoroc¢né provadénou magnetickou
rezonanci [16]. V této publikaci némec-
kych autord bylo sledovano 687 asym-
ptomatickych Zen s vy3sim rizikem pro
vznik karcinomu prsu nez 20 %. Zeny
byly sledovany pomoci fyzikalniho vy-
Setieni, MG, MR a UZ v rliznych sledo-
vacich kombinacich. Median sledo-
vani byl 29 mésich. Zachytil 27 nador(
prsu — 11 DCIS (41 %) a 16 invazivnich
karcinom@ (59 %). U 3 Zzen z 27 (11 %)
byl nddor diagnostikovan s postizenim
axilarnich uzlin. Nebyl nalezen interva-
lovy karcinom a zadny nador nebyl dia-
gnostikovén pfi pulro¢nim UZ vyset-
feni. Pfinos mamografie (6,0 z 1 000)
byl stejny jako ptinos UZ (5,4 z 1 000),
v pFipadé jejich kombinace nebyl sig-
nifikantné vyssi (7,7 z 1 000). Pfinos MR
samotné (14,9 z 1 000) byl signifikantné
vys3i, ale nezvysil se kombinaci MR a UZ
(14,9 z 1 000), ani kombinaci MR a MG
(16,0 z 1 000). Pozitivni prediktivni hod-
nota byla popisovana u MR 48 %, u ma-
mografie 39 % a u ultrazvuku 36 %.

Zavér

MR prsou by méla byt standardni vyset-
fovaci metodou pro Zeny s mutaciv genu
BRCA 1/2 a pro zeny s rizikem vzniku na-
doru prsu nad 20 % (vyssi senzitivita nez
MG, UZ). Mamografie dle sou¢asnych za-
hrani¢nich a nasich doporuceni zlstava
soucasti screeningovych metod. Sledo-
vani rizikovych zen by mélo byt vedeno
specialistou se zazemim vyborné ma-
marni diagnostiky.

Literatura

1. Chen S, Parmigiani G. Meta-analysis of BRCA1 and
BRCA2 penetrance. J Clin Oncol 2007; 15(11): 1329-1333.
2. Machéackova E, Plevova P, LukeSova M et al. Genetickd
predispozice ke vzniku maligniho nadoru prsu. Klin Onkol
2006; 19 (Suppl): 48-54.

3. Foretova L, Petrdkova K, Paldcova M et al. Genetic Test-
ing and Prevention of Hereditary Cancer at MMCI — Over
10 Years of Experience. Klin Onkol 2010; 22(6): 388-400.
4. Plevové P, Novotny J, Petrakova K et al. Syndrom he-
reditarntho karcinomu prsu a ovarii. Klin Onkol 2009;
22 (Suppl): S6-S11.

5. Hartmann LC, Sellers TA, Schaid DJ et al. Efficacy of bila-
teral prophylactic mastectomy in BRCA1 and BRCA2 gene
mutation carriers. J Natl Cancer Inst 2001; 93(21): 1633-1637.
6. Drazan L. Profylaktickd mastektomie a jeji indikace u ri-
zikovych Zen. Klin Onkol 2006; 19 (Suppl): 97-100.

7. Metcalfe K, Gershman S, Lynch HT et al. Predictors of
contralateral breast cancer in BRCA1 and BRCA2 mutation
carriers. BrJ Cancer 2011; 104(9): 1384-1392.

8. Eisen A, Lubinski J, Klijn J et al. Breast cancer risk fol-
lowing bilateral oophorectomy in BRCA1 and BRCA2 mu-
tation carriers: an international case-control study. J Clin
Oncol 2005; 23(30): 7491-7496.

9. Finch A, Beiner M, Lubinski J et al. Salpingo-oophorec-
tomy and the risk of ovarian, fallopian tube, and perito-
neal cancers in women with a BRCA1 or BRCA2 Mutation.
JAMA 2006; 296: 185-192.

10. Fisher B, Costantino JP, Wickerham DL et al. Tamoxifen
for prevention of breast cancer: report of the National Sur-
gical Adjuvant Breast and Bowel Project P-1 study. J Natl
Cancer Inst 2005; 97(22): 1652-1662.

11. Warner E, Messersmith H, Causer P et al. Systematic
review: using magnetic resonance imaging to screen
women at high risk for breast cancer. Ann Intern Med
2008; 148(9): 671-679.

12. Kriege M, Brekelmans CT, Boetes C et al. Magnetic
Resonance Imaging Screening Study Group. Efficacy of
MRI'and Mammography for Breast-Cancer Screening in
Women with a Familial or Genetic Predisposition. N Engl
J Med 2004; 351(5): 427-437.

13. Scheuer L, Kauff N, Robson M et al. Outcome of preven-
tive surgery and screening for breast and ovarian cancer in
BRCA mutation carriers. J Clin Oncol 2002; 20(5): 1260-1268.
14. Vasen HF, Tesfay E, Boonstra H et al. Early detection
of breast and ovarian cancer in families with BRCA muta-
tions. Eur J Cancer 2005; 41(4): 549-554.

15. Schneiderova M, Bartorikova H. Uloha magnetické re-
zonance v mammologické prevenci u Zzen s dédi¢nym ri-
zikem nédoru prsu. Klin Onkol 2006; 19 (Suppl): 91-96.
16. Kuhl C, Weigel S, Schrading S et al. Prospective Multi-
center Cohort Study to Refine Management Recommen-
dations for Women at Elevated Familial Risk of Breast Can-
cer:The EVATrial. J Clin Oncol 2010; 28: 1450-1457.

598

Klin Onkol 2012; 25(Suppl): S96-598




