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Souhrn
Východiska: Karcinom prsu je celosvětově nejčastější ženskou malignitou. Pro ženy premeno-
pauzální, obzvláště ve velmi nízkém věku do 35 let, přináší toto onemocnění velké riziko –  mívá 
agresivnější chování a horší prognózu. Soubor pacientů a metody: Skupinu pacientek v naší re-
trospektivní studii tvořilo 356 žen do 35 let věku, kterým byl v letech 2006– 2015 diagnostikován 
invazivní karcinom prsu. Z této základní kohorty jsme vybrali 92 nemocných, které byly léčeny 
na Onkologické a radioterapeutické klinice FN Plzeň. Kontrolní skupinu tvořilo 100 postme-
nopauzálních žen nad 65 let v době stanovení diagnózy invazivního karcinomu prsu. Srovnali 
jsme prognostické a prediktivní indikátory, léčbu a průběh onemocnění v obou skupinách. 
Výsledky: U mladých pacientek byla častěji přítomna overexprese proteinu HER2/ neu, nádory 
měly častěji triple negativní imunoprofil a bazaloidní fenotyp, byly hůře diferencované. Naopak 
prognosticky příznivější typy karcinomu nebyly v této skupině tak časté. Co se týče průběhu 
onemocnění, i zde výsledky hovoří v neprospěch pacientek nízkého věku –  méně pacientek do-
sáhlo remise onemocnění, více bylo zaznamenáno případů generalizace nemoci i počtu úmrtí. 
Závěr: Incidence invazivního karcinomu prsu u mladých žen je nízká, představuje kolem 2 % 
ze všech případů, tato skupina nemocných je však prognosticky velmi významná. Karcinomy 
v takto mladém věku bývají agresivnější a častěji bývají zastoupeny prognosticky nepříznivější 
typy karcinomu, jako triple negativní nebo bazaloidní. Výsledky naší retrospektivní studie tento 
předpoklad potvrzují. Karcinomy prsu u mladých žen navíc bývají častěji způsobeny genetic-
kou predispozicí (vrozené mutace v genech BRCA1 a BRCA2 a v dalších).
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Východiska
Karcinom prsu představuje nejčas-
tější malignitu u žen ve většině vyspě-
lých zemí světa. Incidence onemocnění 
je v  ČR stále na vzestupu, za posled-
ních 25 let vzrostla téměř dvojnásobně. 
Karcinom prsu je chronické onemoc-
nění s dlouhodobým mnohaletým prů-
během. Nejnovější epidemiologická 
data Národního onkologického regis-
tru (NOR) potvrzují, že zhoubný novo-

tvar prsu je v ČR nejčastějším maligním 
onemocněním žen a  jeho incidence tr-
vale výrazně roste  [1]. Poslední data 
z  NOR jsou z  roku 2014, kdy bylo hlá-
šeno 7 008 nově diagnostikovaných ná-
dorů prsu, ve stejném roce na toto one-
mocnění zemřelo 1  940  pacientů. Více 
než 80 % pacientek onemocní v 5.– 7. de-
ceniu. Vrchol incidence karcinomu prsu 
se pohybuje kolem 65. roku života, kar-
cinom prsu u  žen mladších než 35  let 

představuje přibližně 2  % nově dia
gnostikovaných případů. Na řadě on-
kologických pracovišť je pozorován 
spolu se zvyšujícím se počtem nemoc-
ných s  karcinomem prsu i  četnější zá-
chyt onemocnění ve skupině mladých 
žen (ve věku 35 let a méně). Zda se inci-
dence zhoubných nádorů prsu v popu-
laci mladých žen v ČR skutečně zvyšuje, 
nebylo dosud doloženo s  jistotou  [1]. 
Spíše se zdá, že nárůst počtu nově dia
gnostikovaných karcinomů prsu se týká 
pouze věkových skupin žen nad 50  let 
a u žen mladších 35 let je incidence rela-
tivně stabilní [2].

Z hlediska epidemiologie nejde v ČR 
o problém, ale karcinom prsu u mladých 
žen představuje specifickou a prognos-
ticky závažnou podskupinu nádorových 
onemocnění, vyžadující nadstandardní 
postupy v  diagnosticko-léčebné praxi. 
I  když je prevalence karcinomu prsu 
u mladých žen nízká, mladý věk je nepří-
znivým prognostickým faktorem  [3– 7]. 
Incidence karcinomu prsu u  mladých 
žen je sice relativně nízká, ale důsledky 
této nemoci jsou v této věkové kategorii 
významné. Průběh onemocnění je pod-
statně rychlejší a závažnější než u star-
ších žen. Karcinomy prsu u mladých žen 
jsou většinou agresivní a  prognosticky 
nepříznivé s  časným rozvojem vzdále-
ných metastáz do mozku a do plic, kratší 
celkovou dobou přežití a  přežitím bez 
příznaků nemoci [7– 8]. U mladých žen se 
častěji vyskytují hereditární karcinomy 
(BRCA mutace) [9], karcinomy jsou méně 

Summary
Background: Worldwide, breast cancer is the leading type of malignancy in women. For premenopausal women, the disease brings much higher 
risk as it is usually more aggressive with worse prognosis. Patients and Methods: In this retrospective study, 92 women treated at the Department 
of Oncology and Radiotherapy in Pilsen were selected from a basic cohort of 356 women under 35 years of age with breast cancer who were diag
nosed between 2006 and 2015. The control group comprised 100 postmenopausal women over 65 years of age who were treated for invasive 
breast cancer. Results: Overexpression of HER2/ neu protein and a triple-negative immunoprofile and basal-like phenotype of cancer were more 
frequently seen in the women under 35 years of age. In addition, malignant cells were poorly differentiated and more aggressive, and prognosti-
cally favourable types were not often seen, in these women. In terms of the course of disease, the outcome was worse for the younger patients, 
and complete remission was reached less frequently and more cases of advanced disease and death due to the malignancy were detected. 
Conclusion: The incidence of invasive breast cancer in young women is low, representing around 2% of all cases of the disease, but this group of 
patients is prognostically very important. The cancers at such a young age are usually more aggressive (higher mitotic activity and higher grade), 
and prognostically worse types, such as triple-negative or basal-like, are seen significantly more often in younger patients. This retrospective 
study confirmed this premise. Moreover, breast cancer in young women is more often associated with genetic predisposition (e. g., hereditary 
mutations in BRCA1 and BRCA2 genes) than in older women .
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Tab. 1. Počty žen s karcinomem prsu (C50) diagnostikovaným v období 1. 1. 2006 
až 31. 12. 2015 v Bioptické laboratoři a Šiklově ústavu patologie, LF UK a FN Plzeň.

Rok Ročník  
narození 

pacientky

Celkový počet 
vyšetření žen  
s C50 v roce

Počet 
nových 
dg. C50 
v roce

Počet žen 
C50  

do 35 let 
v roce*

% mladých 
žen s C50 

z celkového 
počtu

2006 1971+ 1 492 1 297 23/22 1,7

2007 1972+ 1 620 1 422 25 1,8

2008 1973+ 1 585 1 381 25/23 1,7

2009 1974+ 2 257 1 406 39/28 2,0

2010 1975+ 4 214 1 795 117/68 3,7

2011 1976+ 4 144 1 691 75/34 2,0

2012 1977+ 4 105 1 695 109/46 2,7

2013 1978+ 4 664 1 913 97/43 2,2

2014 1979+ 4 961 1 897 51/24 1,3

2015 1980+ 4 499 1 797 97/43 2,4

Celkem 33 541 16 294 658/356 2,2

*Celkový počet vyšetření u mladých žen s C50/nově diagnostikované případy C50 u mla-
dých žen.
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v absolutním metanolu po dobu 5 min. 
Řezy byly následně inkubovány s primární 
protilátkou v  autostaineru LabVision po 
dobu 60 min (tab. 2). K zviditelnění pro-
běhlé imunohistochemické reakce byl 
použit supersenzitivní vizualizační kom-
plex streptavidin-biotin-peroxidáza (No-
vocastra, Newcastle upon Tyne, UK) 
a  3-3’-diaminobenzidine (Sigma) jako 
chromogen. Nakonec byly řezy lehce do-
barveny Mayerovým hematoxylinem. Pro 
každé vyšetření jsme použili příslušné po-
zitivní a negativní kontroly.

Interpretace 
imunohistochemických výsledků
Preparáty byly hodnoceny podle dříve 
publikovaných standardních krité-

Imunohistochemické vyšetření 
hormonálních receptorů, exprese 
HER2/ neu a proliferační aktivity
Pro imunohistochemické vyšetření byly 
použity parafinové řezy ve formalinu fi-
xované a  rutinně zpracované tkáně, 
4 µm silné, natažené na silanizovaná skla 
(3-aminopropyltriethoxy-silane, Sigma, 
St. Louis, MO). Řezy byly rutinním způ-
sobem odparafinovány v xylolu a rehyd-
ratovány sestupnou řadou etanolu (od 
100 do 70 %). Oživení antigenity tkáně 
(antigen retrieval) bylo provedeno zahří-
váním řezů v 0,01 mol/ l roztoku citráto-
vého pufru (pH 6,0) v mikrovlnné troubě 
Micromed TTmega po dobu 40  min.  
Endogenní peroxidázu blokovalo pono-
ření řezů v 3% roztoku peroxidu vodíku 

diferencované, častěji grade 3, a  mají 
častěji bazaloidní [10] nebo triple nega-
tivní profil (ER/ PR negativní a HER2/ neu 
negativní)  [11]. U  mladých žen je také 
významně vyšší podíl HER2/ neu pozi-
tivních karcinomů prsu (17– 25 %) oproti 
celkové frekvenci ve všech věkových ka-
tegoriích (kolem 10 %) [12]. Také je vyšší 
podíl pacientek s  primo-diagnózou 
v pozdějších stadiích (III a IV) než u žen 
starších. Zaznamenány jsou též častější 
recidivy [13]. Zčásti může být nepříznivá 
prognóza způsobena pozdním odhale-
ním karcinomu, kdy se nádorové one-
mocnění u mladých žen nepředpokládá, 
ale obecně nejsou důvody této věkové 
závislosti přesně ve všech aspektech vy-
světlené a vycházejí zcela zřejmě z bio
logické povahy nádorů.

Soubor pacientek a metody
Retrospektivní studie vychází ze sou-
boru celkem 16  294  pacientek, u  kte-
rých byl v  letech 2006– 2015  primárně 
diagnostikován karcinom prsu (C50). 
Histologická diagnóza vč. vyšetření 
prediktivních markerů byla stanovena 
v Bioptické laboratoři v Plzni a v Šiklově 
ústavu patologie, LF UK a FN Plzeň. Cel-
kem u 356 pacientek (2,2 %) byla v uve-
deném období stanovena diagnóza kar-
cinomu prsu ve věku nižším než 35 let. 
Počty pacientek v  jednotlivých letech 
10letého období sledování jsou v  de-
tailu uvedeny v tab. 1. Náš vlastní sou-
bor zahrnuje celkem 92 pacientek s dia
gnózou C50 ve věku 35 let a méně, které 
onemocněly ve sledovaném období 
2006– 2015 a byly nebo jsou léčeny na 
Onkologické a radioterapeutické klinice 
LF UK a FN Plzeň (ORAK). Jako kontrolní 
soubor slouží sestava náhodně vybra-
ných postmenopauzálních pacientek lé-
čených na ORAK, u nichž byla ve stejném 
časovém období let 2006– 2015  stano-
vena diagnóza C50 ve věku 65 let a vyš-
ším. Kontrolní soubor sloužil ke srovnání 
zastoupení jednotlivých molekulárních 
typů karcinomu, přítomnosti prognos-
tických a prediktivních faktorů, srovnání 
léčby a  následného průběhu onemoc-
nění. Srovnáním se souborem postme-
nopauzálních pacientek můžeme sle-
dovat odlišnosti v  charakteristice 
a průběhu karcinomu prsu, který se ma-
nifestuje před nástupem menopauzy.

Tab. 2. Detaily imunohistochemické analýzy vybraných prognostických a predik-
tivních markerů karcinomu prsu.

Primární 
protilátka

Klon/zdroj 
protilátky

Ředění Odkrytí epitopu antigenu

ER SP1/Ventana RTU CC1(pH 8,6), 36 min, 95 °C

PR 1E2/Ventana RTU CC1(pH 8,6), 36 min, 95 °C

HER2/neu 4B5/Ventana RTU CC1(pH 8,6), 64 min, 95 °C

MIB1/Ki67 30-9/Ventana RTU CC1(pH 8,6), 64 min, 95 °C

CK5/6 D5/16 B4/Dako 1 : 50 CC1(pH 8,6), 36 min, 95 °C

ER – estrogenní receptor, PR – progesteronový receptor, RTU – ready to use, CC1 – 
cell conditioning 1, MIB1/Ki67 – index proliferační aktivity, CD5/6 – cytokeratin 5/6

Obr. 1. Silná pozitivní úplná membránová reakce ve více než 10 % buněk byla hodno-
cena jako silná nadměrná exprese HER2/neu (skóre 3+). 
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(zvětšení 40×) s vestavěnou mřížkou za 
pomoci hematologického mechanic-
kého kvantifikátoru vždy ve 20 náhodně 
vybraných histologických polích tak, aby 
celkový počet hodnocených jader byl 
nejméně 1 000 (obr. 2).

Imunohistochemické vyšetření a hod-
nocení výsledků ER/ PR vychází z dopo-
ručených postupů [17,18]. Pozitivním vý-
sledkem je jaderná exprese ve více než 
1 % nádorových buněk (obr. 3).

In situ hybridizační metody  
na průkaz HER2/ neu antigenu
U všech karcinomů s pozitivní imunohis-
tochemickou expresí HER2/ neu (skóre 2+ 
a 3+) byl výsledek doplněn a ověřen před 
léčbou vyšetřením amplifikace genu 
HER2/ neu metodou fluorescenční in situ 
hybridizace. Při absenci hormonálních re-
ceptorů v buňkách karcinomu prsu pro 
možnost diskordantního fenotypu byla 
amplifikace genu HER2/ neu studována 
in  situ hybridizační metodou i  v  přípa-
dech imunohistochemicky negativních 
(skóre 0 a 1+) [19]. Výsledky těchto vyšet-
ření jsou souhrnně uvedeny v tab. 3.

Výsledky
Ve sledovaném 10letém období mezi 
roky 2006  a  2015  bylo v  Bioptické la-
boratoři, s. r. o., v Plzni celkem nově dia
gnostikováno 16  294  karcinomů prsu. 
Celkem 356 nových případů karcinomu 
prsu ve skupině mladých žen (do 35 let 
věku vč.) reprezentuje 2,2 % z celkového 
počtu za sledované období. V souboru 
92 mladých žen (věk v době stanovení 
diagnózy 35  let a  méně) s  diagnózou 
C50, které byly a  jsou léčeny na ORAK, 
celkem 51  pacientek onemocnělo kar-
cinomem, který nevykazoval žádné 
známky exprese estrogenních (ER) ani 
progesteronových (PR) hormonálních 
receptorů (55  %). U  32  pacientek jsme 
prokázali imuno-overexpresi HER2/ neu 
proteinu a  amplifikaci HER2/ neu genu, 
což představuje 35  % v  uvedeném 
souboru. Triple negativní imunopro-
fil (absence obou hormonálních re-
ceptorů, ER/ PR i  HER2/ neu) jsme za-
znamenali u  30  nemocných (33  %). 
Bazaloidní fenotyp byl imunohistoche-
micky prokázán v  18  případech a  rysy 
medulárního karcinomu zmíněny 10×. 
Ve stejném časovém období bylo na 

reakcí ve více než 10 % buněk, přičemž 
pozitivní reakce byla patrná v  celé bu-
něčné membráně. Silná pozitivní úplná 
membránová reakce ve více než 10  % 
buněk byla hodnocena jako silná nad-
měrná exprese (skóre 3+) (obr. 1).

Index proliferační aktivity nádorové 
populace odpovídá procentu jader 
karcinomových buněk pozitivních 
s MIB1 protilátkou. MIB1 pozitivní jádra 
byla počítána v  mikroskopu Olympus 
BX50 vybaveném speciálním objektivem 

rií doporučených k  detekci exprese 
HER2/ neu  [14– 16]. Negativní případy 
(skóre 0) vykazovaly částečnou sla-
bou membránovou pozitivitu v  méně 
než 10  % buněk nebo byly zcela bez 
prokazatelné reakce v  membránách.  
Negativní případy (skóre 1+) prokazo-
valy částečnou slabou pozitivní mem-
bránovou reakci ve více než 10 % buněk. 
Slabá nadměrná exprese (skóre 2+) byla 
diagnostikována v případech se slabou až 
středně silnou pozitivní membránovou 

Obr. 2. Index proliferační aktivity nádorové populace odpovídá procentu jader karci-
nomových buněk pozitivních s MIB1 protilátkou.

Obr. 3. Pozitivní exprese estrogenních receptorů v karcinomu prsu.
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plifikace genu HER2/ neu bez ohledu na 
prezenci či absenci hormonálních re-
ceptorů (obr. 5). Karcinom má triple ne-
gativní profil, pokud v nádorových buň-
kách chybí oba hormonální receptory 
i  HER2/ neu protein/ gen. Zatímco pro-
gnosticky nejpříznivější luminální A pro-
fil byl nalezen u 62 % pacientek kontrolní 
skupiny, ve skupině mladých žen to bylo 
pouze 16 případů (17 %). Naproti tomu 
zastoupení prognosticky méně přízni-

během jsou uvedeny v  tab.  4. Lumi-
nální typ  A charakterizuje pozitivní 
exprese ER/ PR, nízká proliferační akti-
vita s  MIB1  indexem  ≤  20  %, grade 1, 
a HER2/ neu negativita (obr. 4). Luminální 
typ B je stanoven, pokud je karcinom ER 
pozitivní, PR pozitivní nebo negativní, 
proliferační aktivita je středně vysoká 
s MIB1 indexem ≥ 20 %, grade 2 nebo 3, 
a je HER2 negativní. HER2/ neu pozitivní 
profil charakterizuje overexprese a am-

ORAK léčeno 100  pacientek s  karcino-
mem prsu, které byly v době diagnózy 
starší 65 let. V kontrolní skupině žen star-
ších 65 let v době diagnózy vykazovalo 
pozitivní hormonální status (ER+/ PR+) 
81 pacientek/ 100 (81 %). Nadměrná ex-
prese a/ nebo amplifikace HER2/ neu byla 
prokázána pouze u 18 starších žen, což 
představuje 18 %. Triple negativní feno-
typ se našel v kontrolní skupině pouze 
u 8 %. Výsledky imunohistochemického 
vyšetření a  in situ hybridizačních metod 
k průkazu výše uvedených prognostic-
kých a prediktivních markerů u mladých 
žen a  v  kontrolní skupině jsou v  pře-
hledu uvedeny v tab. 3. Vysoká prolife-
rační aktivita s MIB1 indexem vyšším než 
30 % byla stanovena u 60 % mladých žen 
v porovnání s 18 % žen v kontrolní sku-
pině. Naproti tomu dobře a středně di-
ferencované karcinomy (grade 1 a 2) se 
ukázaly daleko častější v kontrolní sku-
pině (90 %) než ve skupině žen mladších 
35 let (53 %) (tab. 3).

Imunohistochemická analýza ER/ PR, 
index proliferační aktivity (MIB1 index), 
a HER2/ neu status (imunohistochemicky 
a  in situ hybridizačními metodami) byly 
využity ke stanovení zástupného mo-
lekulárního profilu karcinomů prsu ve 
skupině žen ≤ 35  let a ≥ 65 let  [20,21].  
Výsledky v  korelaci s  klinickým prů-

Tab. 3. Výsledky imunohistochemického vyšetření a FISH/SISH HER2/neu u mladých žen a v kontrolní skupině žen starších 65 let.

Profil/marker Ženy s C50 ≤ 35 let % Ženy s C50 ≥ 65 let %

ER+/PR+ 41/92 45 81/100 81

ER–/PR– (ER+/PR– nebo ER–/PR+) 51/92 55 20/100 20

triple negativní (ER/PR/HER2–) 30/92 33 8/100 8

ER+/PR+/HER2/neu– 28 31 69/100 69

ER+/PR+/HER2/neu+ 13/92 14 12/100 12

HER2/neu amplifikovaný (FISH nebo SISH) 32/92 35 18/100 18

HER2/status negativní (IHC a ISH metody) 60/92 65 83/100 83

MIB1 index ≤ 20 % 23/92 25 68/100 68

MIB1 index 20–30 14/92 15 15/100 15

MIB1 index ≥ 30 % 55/92 60 18/100 18

grade 1 15/92 16 40/100 40

grade 2 34/92 37 50/100 50

grade 3 43/92 47 11/100 11

FISH – fluorescenční in situ hybridizace, SISH – silver in situ hybridizace, IHC – imunohistochemické, ER – estrogenní receptor,  
PR – progesteronový receptor

Tab. 4. Stav mízních uzlin v době diagnózy (N) a průběhu onemocnění mladých 
žen ≤ 35 let a v kontrolní skupině žen ≥ 65 let.

Ženy s C50 ≤ 35 let 
počet/%

Ženy s C50 ≥ 65 let 
počet = %

N0 42/45,6 54

N1 45/48,9 42

Nx 5/5,4 4

kompletní remise 69/75 83

přítomnost vzdálených 
metastáz (M1)

18/19,6 13

již v době diagnózy 4/4,3 5

recidiva 5/5,4 4

úmrtí v souvislosti s C50 15/16,3 12

úmrtí z jiné příčiny 0 5

Celkem 92/100 100
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vých profilů bylo opačné, s větším pro-
centem HER2/ neu pozitivních a  triple 
negativních karcinomů u  mladých žen 
než v kontrolní skupině (tab. 5).

V našem souboru pacientek s manifes-
tací karcinomu prsu před 35. rokem ži-
vota bylo u 50 z nich (54 %) provedeno 
genetické vyšetření, většinou byla vy-
šetřena mutace v  genech BRCA1  nebo 
BRCA2. Genetická zátěž v  podobě mu-
tace genu BRCA1  byla prokázána 
u  14  pacientek (28  %) a  mutace genu 
BRCA2 celkem u 2 pacientek (4 %), 34 ne-
mocných mělo výsledek vyšetření nega-
tivní. Ženy kontrolní skupiny nebyly tes-
továny. Pozitivní rodinná anamnéza, 
tedy diagnostikovaný karcinom prsu 
u pokrevních příbuzných I. a  II. stupně 
(prarodiče, rodiče a sourozenci), byla za-
znamenána u 37 z 92 mladých pacientek 
(40 %).

Tab. 5. Molekulární profil karcinomů u mladých žen ≤ 35 let a v kontrolní skupině 
žen ≥ 65 let.

Molekulární profil Ženy s C50 ≤ 35 let 
počet/%

Ženy s C50 ≥ 65 let 
počet = %

luminální A 16/17 62

luminální B 14/15 13

HER2/neu+ 32/35 18

triple negativní 30/33 8

Celkem 92/100 100

• �luminální A: ER/PR+, proliferační aktivita s MIB1 indexem ≤ 20 %, grade 1, HER2 
negativní

• �luminální B: ER/PR+, proliferační aktivita s MIB1 indexem ≥ 20 %, grade 2 nebo 3, 
HER2 negativní

• �HER2/neu+ profil: ER/PR+/–, ale HER2/neu+ (skore 3+ a/nebo amplifikace genu 
HER2)

• �triple negativní: ER/PR–, HER2/neu–

Obr. 4. Grade 1 duktální karcinom (A). Luminální typ A charakterizuje pozitivní exprese ER/PR, nízká proliferační aktivita s MIB1 in-
dexem ≤ 20 % (B), grade 1, a HER2/neu negativita.

A B

Obr. 5. Grade 3 duktální karcinom (A). HER2/neu pozitivní profil charakterizuje overexprese a amplifikace genu HER2/neu bez ohledu 
na prezenci či absenci hormonálních receptorů (B).

A B
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Nádory prsu u mladých žen vznikají 
častěji v důsledku vrozené mutace 
v tumor-supresorových genech, 
především BRCA1
Velkou část skupiny mladých žen s kar-
cinomem prsu představují ženy s před-
pokladem vyššího rizika genetické 
zátěže při vzniku onemocnění [25]. Ge-
netická predispozice je způsobena 
především zárodečnými mutacemi 
v  genech BRCA1  a  BRCA2, které zvy-
šují riziko karcinomu prsu až 10ná-
sobně. Je známo, že karcinomy prsu 
podmíněné mutacemi genů BRCA1 
a BRCA2  jsou častěji grade 3  s  vyso-
kou proliferační aktivitou a  vzácně vy-
kazují overexpresi HER2/ neu onkopro-
teinu, resp. amplifikaci HER2/ neu genu. 
BRCA1  karcinomy mohou mít mutace  
v TP53 genu [26].

Karcinomy mladých žen mají častěji 
bazaloidní imunoprofil
Karcinomy s fenotypem bazálních buněk 
mají typicky high-grade morfologii a vy-
kazují agresivní klinický  [27] průběh.  
Důležitou vlastností těchto karcinomů je 
současná negativita receptorů pro estro-
geny a progesteron společně s absencí 
exprese proteinu HER2/ neu, označovaná 
jako triple negativita. Bazaloidní karci-
nom byl jako jednotka nejdřív definován 
genovým expresním profilem  [22– 23], 
později byly popsány hlavní morfolo-
gické a  imunohistochemické charakte-
ristiky  [28]. Jde o high-grade karcinom 
s  četnými mitózami, ložisky geografic-
kých nekróz a vysokou proliferační akti-
vitou. Bazaloidní karcinom představuje 
morfologické spektrum, jehož charakte-
ristickým rysem jsou solidní bohatě ce-
lulární ložiska bez žlázové diferenciace, 
doprovázená hojným lymfoidním in-
filtrátem ve stromatu (dříve označo-
vaný jako atypický medulární karcinom). 
V  imunoprofilu bazaloidního karci-
nomu dominuje exprese vysokomole-
kulárních cytokeratinů bazálních buněk, 
především cytokeratinů CK14  a  CK5/ 6. 
Nádorové buňky exprimují i další mar-
kery bazaloidních/  myoepiteliálních 
buněk, především p63 protein, vimentin 
a EGFR (epidermal growth factor recep-
tor). Proliferační aktivita je zpravidla vy-
soká a velmi často chybí exprese ER/ PR 
a HER2/ neu.

gativních nádorů 33 vs. 8 % ve prospěch 
nádorů mladých žen. Pouhá tato čtyři 
relativní čísla jsou schopna významně 
osvětlit rozdílnou prognózu onemoc-
nění mezi těmito dvěma věkovými sku-
pinami žen a  demonstrovat závažnost 
onemocnění karcinomem prsu u žen do 
35 let věku. 

Na základě studia genových expres-
ních profilů nádorových buněk karci-
nomu prsu, dle kritérií publikovaných 
dříve [22– 23], byly identifikovány čtyři zá-
kladní skupiny karcinomu prsu, a to karci-
nomy luminálního typu A, s ER/ PR expresí 
a negativním HER2/ neu; luminálního typu 
B, s  vyšší proliferační aktivitou, a/ nebo 
s negativním PR; dále HER2/ neu pozitivní 
karcinomy; a  karcinom triple negativní 
s absencí ER/ PR a HER2/ neu. U mladých 
žen je vyšší podíl prognosticky nepřízni-
vých histologických forem karcinomu, 
např. triple negativního karcinomu než 
u starších žen –  v naší sestavě ve shodě 
s literárními údaji byl triple negativní kar-
cinom prsu zastižen u 33 % žen ≤ 35 let 
vs. 8  % u  žen starších 65  let. Karcinom 
s overexpresí a amplifikací HER2/ neu se 
v  našem souboru vyskytl u  35  % mla-
dých žen, u pacientek starších 65 let jen 
u 18 %.

U mladých žen je naopak výrazně nižší 
podíl low-grade karcinomů s pomalejší 
progresí. Karcinom grade 1 byl zachycen 
u 16 % mladých žen v porovnání se 40 % 
pacientek kontrolní skupiny. Naproti 
tomu karcinom grade 3  byl prokázán 
u  47  % našeho souboru žen mladších 
35  let ve srovnání s  11% zastoupením 
u žen z kontrolní skupiny. Není pochyb 
o tom, že hormonálně dependentní kar-
cinomy (ER+/ PR+) se hojně vyskytují 
v obou porovnávaných věkových kate-
goriích, ale v naší skupině mladých žen 
představoval tento typ karcinomu 45 % 
případů, zatímco u  žen starších 65  let 
byl podíl téměř dvojnásobný (tab.  3). 
V jedné recentní srovnávací studii se ob-
jevil názor, že estrogen pozitivní karci-
nomy u  mladých žen představují bio
logicky odlišný typ karcinomu než u žen 
starých [24]. Naše zkušenost úplně tento 
názor nepodporuje, hormonálně depen-
dentní karcinomy (ER+/ PR+) se součas-
nou expresí HER2/ neu se vyskytovaly 
u mladých (14 %) a starých žen (12 %) 
téměř identicky (tab. 3).

Průměrný věk mladých pacientek do 
35  let činí 31,7  roku (v  kontrolní sku-
pině 70,6 roku) a medián 33 let (v kont-
rolním souboru 69 let). Negativní nález 
v lymfatických uzlinách (N0) v době dia
gnózy byl sledován častěji u žen z kont-
rolní skupiny (54 %), zatímco u mladých 
pacientek pouze u 45,6 % (tab. 4). Léčba 
pacientek obou sledovaných skupin pro-
bíhala na ORAK. Proto u nich bylo možno 
dohledat a sledovat průběh léčby a sa-
motného onemocnění. Ve skupině žen 
do 35 let byla vstupně diagnostikována 
čtyři (4,3  %) pokročilá onemocnění 
s průkazem vzdálených metastáz (M1), 
v kontrolní skupině byly prokázány vzdá-
lené metastázy onemocnění v době dia
gnózy celkem v 6 % případů. Ve skupině 
mladých pacientek s  časným karcino-
mem prsu léčených adjuvantní či neoad-
juvantní léčbou dle indikačních krité-
rií bylo dosaženo kompletní remise bez 
rozvoje recidivy onemocnění, celkem 
u 60 z 88 z nich (68 %). V kontrolní sku-
pině postmenopauzálních žen dosáhlo 
remise onemocnění 82 z 94 primárně lo-
kalizovaných onemocnění, tedy celých 
87,2 %.

V obou skupinách adjuvantně léče-
ných žen jsme sledovali dobu do reci-
divy/ relapsu onemocnění. U  28  mla-
dých žen (31,8  %) došlo v  průběhu 
sledování k recidivě či relapsu onemoc-
nění a  průměrná doba do progrese či-
nila 28,1  měsíce. V  souboru starších 
žen byla podobná událost zazname-
nána pouze u  12  z  nich (12,8  %), prů-
měrná doba do progrese tedy činila  
38,3 měsíce.

Mortalita byla také vyšší u  mladých 
pacientek. Pokročilý karcinom prsu byl 
příčinou úmrtí u 15 mladých pacientek 
(16,3  %) a  12  žen starších než 65  let 
(12  %)  –  dalších pět úmrtí v  této sku-
pině bylo jednoznačně způsobeno z  ji-
ných příčin (2× srdeční selhání, pokročilý 
ovariální karcinom, komplikace diabetu, 
maligní mezoteliom).

Při hodnocení rozdílu v  molekulár-
ním profilu nádorů mladých nemocných 
a  nemocných v  kontrolním souboru 
zaujme na první pohled rozdíl v relativ-
ním počtu prognosticky nejpříznivějších 
nádorů luminal A, který činí 17 vs. 62 % 
v  neprospěch mladých nemocných, 
stejně tak poměr zastoupení triple ne-
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Karcinomy mladých žen jsou  
častěji triple negativní nebo  
HER2 pozitivní
Triple negativní imunoprofil se na-
chází přibližně u  10– 17  % karcinomů 
prsu. Je  to heterogenní skupina, kte-
rou charakterizuje absence hormo-
nálních receptorů a  HER2/ neu overex-
prese, spektrum histomorfologických 
typů a variabilita prognózy [29]. U mla-
dých žen mají triple negativní karcinomy 
téměř vždy podobu tzv. atypického me-
dulárního nebo bazaloidního karcinomu 
a high-grade morfologii, spojenou s vy-
sokou proliferační aktivitou a nepřízni-
vým klinickým průběhem. U  mladých 
žen je také častěji ve srovnání se staršími 
pacientkami zastoupen molekulární typ 
HER2/ neu pozitivní spojený s high-grade 
morfologií, který je rovněž prognosticky  
nepříznivý.

Závěr
Ve skupině mladých žen jsou signifi-
kantně častěji zastoupené high-grade 
invazivní duktální karcinomy (G3  dle 
Nottinghamské klasifikace), vyšší je 
podíl karcinomů s bazaloidním a triple 
negativním imunoprofilem. Karcinomy 
prsu u  mladých žen jsou většinou ag-
resivní a  prognosticky nepříznivé ná-
dory s  časným rozvojem vzdálených 
metastáz, vč.  mozku a  plic. Častěji než 
u starších žen se setkáváme s hereditár-
ními karcinomy s BRCA1 a BRCA2 muta-
cemi. Přestože je incidence karcinomu 
prsu mladých žen relativně nízká (2 %), 
jde o prognosticky nesmírně závažnou 
podskupinu nádorových onemocnění, 
vyžadující specifické postupy v  dia
gnostice i léčbě.
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