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Souhrn

pauzalni, obzvlasté ve velmi nizkém véku do 35 let, pfindsi toto onemocnéni velké riziko — miva
agresivnéjsi chovani a horsi prognézu. Soubor pacientii a metody: Skupinu pacientek v nasi re-
trospektivni studii tvofilo 356 Zen do 35 let véku, kterym byl v letech 2006-2015 diagnostikovan
invazivni karcinom prsu. Z této zékladni kohorty jsme vybrali 92 nemocnych, které byly [é¢eny
na Onkologické a radioterapeutické klinice FN Plzen. Kontrolni skupinu tvofilo 100 postme-
nopauzalnich Zen nad 65 let v dobé stanoveni diagnézy invazivniho karcinomu prsu. Srovnali
jsme prognostické a prediktivni indikatory, [é¢bu a pridbéh onemocnéni v obou skupinach.
Vysledky: U mladych pacientek byla ¢astéji pfitomna overexprese proteinu HER2/neu, nddory
mély castéji triple negativni imunoprofil a bazaloidni fenotyp, byly hdre diferencované. Naopak
prognosticky piiznivéjsi typy karcinomu nebyly v této skupiné tak casté. Co se tyce priibéhu
onemocnéni, i zde vysledky hovofi v neprospéch pacientek nizkého véku - méné pacientek do-
sahlo remise onemocnéni, vice bylo zaznamenano piipad{l generalizace nemoci i poctu umrti.
Zdvér: Incidence invazivniho karcinomu prsu u mladych Zen je nizkd, predstavuje kolem 2 %
ze viech pfipad, tato skupina nemocnych je viak prognosticky velmi vyznamna. Karcinomy
v takto mladém véku byvaji agresivnéjsi a castéji byvaji zastoupeny prognosticky nepfiznivé;si
typy karcinomu, jako triple negativni nebo bazaloidni. Vysledky nasi retrospektivni studie tento
predpoklad potvrzuji. Karcinomy prsu u mladych Zen navic byvaji ¢astéji zplisobeny genetic-
kou predispozici (vrozené mutace v genech BRCAT a BRCA2 a v dalSich).
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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 BRCAT and BRCA2 genes) than in older women .

Key words
breast cancer — young women - triple negative breast cancer - BRCA mutation — basal-like — tumor-suppressor genes

Vychodiska

Karcinom prsu pfedstavuje nejcas-
téjsi malignitu u Zen ve vétsiné vyspée-
lych zemi svéta. Incidence onemocnéni
je v CR stale na vzestupu, za posled-
nich 25 let vzrostla témér dvojnasobné.
Karcinom prsu je chronické onemoc-
néni s dlouhodobym mnohaletym pra-
béhem. Nejnovéjsi epidemiologicka
data Narodniho onkologického regis-
tru (NOR) potvrzuji, Ze zhoubny novo-

tvar prsu je v CR nejéastéjsim malignim
onemocnénim Zen a jeho incidence tr-
vale vyrazné roste [1]. Posledni data
z NOR jsou z roku 2014, kdy bylo hla-
Seno 7 008 nové diagnostikovanych na-
dorl prsu, ve stejném roce na toto one-
mocnéni zemrelo 1 940 pacienta. Vice
nez 80 % pacientek onemocniv 5.-7. de-
ceniu. Vrchol incidence karcinomu prsu
se pohybuje kolem 65. roku Zivota, kar-
cinom prsu u Zen mladsich nez 35 let

predstavuje pfiblizné 2 % nové dia-
gnostikovanych pfipadd. Na rfadé on-
kologickych pracovist je pozorovan
spolu se zvysujicim se po¢tem nemoc-
nych s karcinomem prsu i ¢etnéjsi za-
chyt onemocnéni ve skupiné mladych
Zen (ve véku 35 let a méné). Zda se inci-
dence zhoubnych nadort prsu v popu-
laci mladych zen v CR skute¢né zvysuje,
nebylo dosud dolozeno s jistotou [1].
SpiSe se zda, ze narlst poctu nové dia-

gnostikovanych karcinom( prsu se tyka
pouze vékovych skupin Zzen nad 50 let
a u Zzen mladsich 35 let je incidence rela-
tivné stabilni [2].

Z hlediska epidemiologie nejde v CR

Tab. 1. Pocty Zen s karcinomem prsu (C50) diagnostikovanym v obdobi 1. 1. 2006
az31.12.2015 v Bioptické laboratofi a Siklové Gstavu patologie, LF UK a FN Plzen.

Rok Ro¢nik  Celkovy pocet Pocet Pocetzen % mladych X . ,
narozeni  vySetieni zen novych C50 Zzens C50 o problém, ale karcinom prsu u mladych
pacientky s C50vroce dg.C50 do35let  zcelkového Zen pfredstavuje specifickou a prognos-
Vv roce Vv roce* poétu ticky zdvaznou podskupinu nadorovych
2006 19714 1492 1297 23/22 17 onemocnéni, vyzadujici nadstandardni
- postupy v diagnosticko-lé¢ebné praxi.
2007 1972+ 1620 1422 25 1.8 | kdyz je prevalence karcinomu prsu
2008 1973+ 1585 1381 25/23 1,7 u mladych Zen nizk4, mlady vék je nepfi-
2009 19744+ 2957 1406 39/28 2,0 znivym prognostickym faktorem [3-7].
Incidence karcinomu prsu u mladych
2010 1975+ 4214 1795 QS & Zen je sice relativné nizka, ale dusledky
2011 1976+ 4144 1691 75/34 2,0 této nemoci jsou v této vékové kategorii
2012 1977+ 4105 1695 109/46 2,7 vyznamné. Pribéh onemocnéni je pod-
2013 1978+ 4664 1913 97/43 22 statné rychlejsi a zdvaznéjsi nez u star-
Sich Zen. Karcinomy prsu u mladych Zen
2014 1979+ 4961 1897 51/24 13 jsou vétSinou agresivni a prognosticky
2015 1980+ 4499 1797 97/43 2,4 nepfiznivé s casnym rozvojem vzdale-
Celkem 33541 16 294 658/356 2,2 nych metastaz do mozku a do plic, kratsi

celkovou dobou preziti a prezitim bez
pfiznakl nemoci [7-8]. U mladych Zen se
Castéji vyskytuji hereditarni karcinomy
(BRCA mutace) [9], karcinomy jsou méné

*Celkovy pocet vysetieni u mladych Zen s C50/nové diagnostikované pripady C50 u mla-
dych Zen.
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diferencované, castéji grade 3, a maji
Castéji bazaloidni [10] nebo triple nega-
tivni profil (ER/PR negativni a HER2/neu
negativni) [11]. U mladych Zen je také
vyznamné vyssi podil HER2/neu pozi-
tivnich karcinom( prsu (17-25 %) oproti
celkové frekvenci ve viech vékovych ka-
tegoriich (kolem 10 %) [12]. Také je vyssi
podil pacientek s primo-diagnézou
v pozdéjsich stadiich (lll a IV) nez u Zen
starsich. Zaznamendany jsou téz casté;jsi
recidivy [13]. Z¢asti mlzZe byt nepfizniva
prognéza zplsobena pozdnim odhale-
nim karcinomu, kdy se nadorové one-
mocnéni u mladych Zen nepfedpoklada,
ale obecné nejsou ddvody této vékové
zavislosti presné ve vsech aspektech vy-
svétlené a vychazeji zcela zfejmé z bio-
logické povahy nadoru.

Soubor pacientek a metody
Retrospektivni studie vychazi ze sou-
boru celkem 16 294 pacientek, u kte-
rych byl v letech 2006-2015 primérné
diagnostikovan karcinom prsu (C50).
Histologickd diagnéza v¢. vysetieni
prediktivnich marker( byla stanovena
v Bioptické laborato¥i v Plzni a v Siklové
Ustavu patologie, LF UK a FN Plzen. Cel-
kem u 356 pacientek (2,2 %) byla v uve-
deném obdobi stanovena diagnoéza kar-
cinomu prsu ve véku niz$im nez 35 let.
Pocty pacientek v jednotlivych letech
10letého obdobi sledovani jsou v de-
tailu uvedeny v tab. 1. Na$ vlastni sou-
bor zahrnuje celkem 92 pacientek s dia-
gnoézou C50 ve véku 35 let a méné, které
onemocnély ve sledovaném obdobi
2006-2015 a byly nebo jsou lé¢eny na
Onkologické a radioterapeutické klinice
LF UK a FN Plzen (ORAK). Jako kontrolni
soubor slouzi sestava nahodné vybra-
nych postmenopauzalnich pacientek Ié-
¢enych na ORAK, u nichZ byla ve stejném
¢asovém obdobi let 2006-2015 stano-
vena diagnéza C50 ve véku 65 let a vys-
$im. Kontrolni soubor slouzil ke srovnani
zastoupeni jednotlivych molekularnich
typU karcinomu, pfitomnosti prognos-
tickych a prediktivnich faktord, srovnani
Iécby a nasledného pribéhu onemoc-
néni. Srovnanim se souborem postme-
nopauzélnich pacientek mizeme sle-
dovat odliSnosti v charakteristice
a priibéhu karcinomu prsu, ktery se ma-
nifestuje pred nastupem menopauzy.

tivnich markert karcinomu prsu.

Tab. 2. Detaily imunohistochemické analyzy vybranych prognostickych a predik-

Primarni Klon/zdroj
protilatka protilatky
ER SP1/Ventana
PR 1E2/Ventana
HER2/neu 4B5/Ventana
MIB1/Ki67 30-9/Ventana
CK5/6 D5/16 B4/Dako

RTU CC1(pH 8,6), 36 min, 95 °C
RTU CC1(pH 8,6), 36 min, 95 °C
RTU CC1(pH 8,6), 64 min, 95 °C
RTU CC1(pH 8,6), 64 min, 95 °C
1:50 CC1(pH 8,6), 36 min, 95 °C

ER - estrogenni receptor, PR — progesteronovy receptor, RTU - ready to use, CC1 -
cell conditioning 1, MIB1/Ki67 - index proliferacni aktivity, CD5/6 - cytokeratin 5/6

edéni Odkryti epitopu antigenu

cena jako silna nadmérna exprese HER2/neu (skore 3+).

Imunohistochemické vysetieni
hormonalnich receptori, exprese
HER2/neu a proliferacni aktivity
Pro imunohistochemické vysetreni byly
pouzity parafinové fezy ve formalinu fi-
xované a rutinné zpracované tkané,
4 pm silné, natazené na silanizovana skla
(3-aminopropyltriethoxy-silane, Sigma,
St. Louis, MO). Rezy byly rutinnim zpd-
sobem odparafinovany v xylolu a rehyd-
ratovany sestupnou fadou etanolu (od
100 do 70 %). Oziveni antigenity tkané
(antigen retrieval) bylo provedeno zahfi-
vanim fez( v 0,01 mol/I roztoku citrato-
vého pufru (pH 6,0) v mikrovinné troubé
Micromed TTmega po dobu 40 min.
Endogenni peroxidazu blokovalo pono-
feni ezl v 3% roztoku peroxidu vodiku

v absolutnim metanolu po dobu 5 min.
Rezy byly nasledné inkubovany s primarni
protildtkou v autostaineru LabVision po
dobu 60 min (tab. 2). K zviditelnéni pro-
béhlé imunohistochemické reakce byl
pouzit supersenzitivni vizualiza¢ni kom-
plex streptavidin-biotin-peroxidaza (No-
vocastra, Newcastle upon Tyne, UK)
a 3-3’-diaminobenzidine (Sigma) jako
chromogen. Nakonec byly fezy lehce do-
barveny Mayerovym hematoxylinem. Pro
kazdé vysetieni jsme pouzili pfislusné po-
zitivni a negativni kontroly.

Interpretace
imunohistochemickych vysledkii
Preparaty byly hodnoceny podle dfive
publikovanych standardnich krité-
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Obr. 3. Pozitivni exprese estrogennich receptort v karcinomu prsu.

rii doporucenych k detekci exprese
HER2/neu [14-16]. Negativni pfipady
(skére 0) vykazovaly ¢aste¢nou sla-
bou membranovou pozitivitu v méné
nez 10 % bunék nebo byly zcela bez
prokazatelné reakce v membranach.
Negativni ptipady (skére 1+) prokazo-
valy ¢astecnou slabou pozitivni mem-
branovou reakci ve vice nez 10 % bunék.
Slaba nadmérna exprese (skére 2+) byla
diagnostikovana v pfipadech se slabou az
stfedné silnou pozitivni membranovou

reakci ve vice nez 10 % bunék, pficemz
pozitivni reakce byla patrnd v celé bu-
nécné membrané. Silna pozitivni uplna
membranova reakce ve vice nez 10 %
bunék byla hodnocena jako silnd nad-
mérna exprese (skore 3+) (obr. 1).

Index proliferac¢ni aktivity nadorové
populace odpovidd procentu jader
karcinomovych bunék pozitivnich
s MIB1 protilatkou. MIB1 pozitivni jadra
byla pocitana v mikroskopu Olympus
BX50 vybaveném specialnim objektivem

(zvétdeni 40x) s vestavénou mfizkou za
pomoci hematologického mechanic-
kého kvantifikatoru vzdy ve 20 ndhodné
vybranych histologickych polich tak, aby
celkovy pocet hodnocenych jader byl
nejméné 1 000 (obr. 2).

Imunohistochemické vysetfeni a hod-
noceni vysledk( ER/PR vychazi z dopo-
rucenych postupt [17,18]. Pozitivnim vy-
sledkem je jadernd exprese ve vice nez
1 % nadorovych bunék (obr. 3).

In situ hybridiza¢ni metody

na priikaz HER2/neu antigenu

U vsech karcinom( s pozitivni imunohis-
tochemickou expresi HER2/neu (skére 2+
a 3+) byl vysledek doplnén a ovéren pred
[é¢bou vysetienim amplifikace genu
HER2/neu metodou fluorescencni in situ
hybridizace. Pfi absenci hormonalnich re-
ceptorll v burikdch karcinomu prsu pro
moznost diskordantniho fenotypu byla
amplifikace genu HER2/neu studovana
in situ hybridiza¢ni metodou i v pfipa-
dech imunohistochemicky negativnich
(skére 0 a 1+) [19]. Vysledky téchto vyset-
feni jsou souhrnné uvedeny v tab. 3.

Vysledky

Ve sledovaném 10letém obdobi mezi
roky 2006 a 2015 bylo v Bioptické la-
boratofi, s.r.0., v Plzni celkem nové dia-
gnostikovano 16 294 karcinomu prsu.
Celkem 356 novych pfipadd karcinomu
prsu ve skupiné mladych zen (do 35 let
véku v¢.) reprezentuje 2,2 % z celkového
poctu za sledované obdobi. V souboru
92 mladych zen (vék v dobé stanoveni
diagndzy 35 let a méné) s diagndzou
C50, které byly a jsou Iéceny na ORAK,
celkem 51 pacientek onemocnélo kar-
cinomem, ktery nevykazoval zadné
znamky exprese estrogennich (ER) ani
progesteronovych (PR) hormondlnich
receptorll (55 %). U 32 pacientek jsme
prokdzali imuno-overexpresi HER2/neu
proteinu a amplifikaci HER2/neu genu,
coz predstavuje 35 % v uvedeném
souboru. Triple negativni imunopro-
fil (absence obou hormondlnich re-
ceptord, ER/PR i HER2/neu) jsme za-
znamenali u 30 nemocnych (33 %).
Bazaloidni fenotyp byl imunohistoche-
micky prokazan v 18 pripadech a rysy
meduldrniho karcinomu zminény 10x.
Ve stejném casovém obdobi bylo na
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Tab. 3. Vysledky imunohistochemického vysetfeni a FISH/SISH HER2/neu u mladych Zen a v kontrolni skupiné Zen starsich 65 let.

Profil/marker

ER+/PR+

ER-/PR- (ER+/PR- nebo ER-/PR+)

triple negativni (ER/PR/HER2-)
ER+/PR+/HER2/neu-
ER+/PR+/HER2/neu+

HER2/neu amplifikovany (FISH nebo SISH)
HER2/status negativni (IHC a ISH metody)
MIB1 index <20 %

MIB1 index 20-30

MIB1 index = 30 %

grade 1

grade 2

grade 3

Zeny s C50 < 35 let
41/92
51/92
30/92

28
13/92
32/92
60/92
23/92
14/92
55/92
15/92
34/92
43/92

%
45
55
33
31
14
35
65
25
15
60
16
37
47

Zenys C50 =
81/100
20/100
8/100
69/100
12/100
18/100
83/100
68/100
15/100
18/100
40/100
50/100
11/100

65 let

%
81
20
8
69
12
18
83
68
15
18
40
50
11

FISH - fluorescen¢ni in situ hybridizace, SISH - silver in situ hybridizace, IHC - imunohistochemické, ER — estrogenni receptor,

PR - progesteronovy receptor

ORAK lé¢eno 100 pacientek s karcino-
mem prsu, které byly v dobé diagnézy
starsi 65 let.V kontrolni skupiné zen star-
Sich 65 let v dobé diagnézy vykazovalo
pozitivni hormonalni status (ER+/PR+)
81 pacientek/100 (81 %). Nadmérna ex-
prese a/nebo amplifikace HER2/neu byla
prokézana pouze u 18 starsich Zen, coz
predstavuje 18 %. Triple negativni feno-
typ se nasel v kontrolni skupiné pouze
u 8 %. Vysledky imunohistochemického
vySetfeni a in situ hybridiza¢nich metod
k prikazu vyse uvedenych prognostic-
kych a prediktivnich marker( u mladych
Zzen a v kontrolni skupiné jsou v pfe-
hledu uvedeny v tab. 3. Vysoka prolife-
racni aktivita s MIB1 indexem vyssim nez
30 % byla stanovena u 60 % mladych zen
v porovnani s 18 % Zen v kontrolni sku-
piné. Naproti tomu dobfe a stfedné di-
ferencované karcinomy (grade 1 a 2) se
ukdazaly daleko ¢astéjsi v kontrolni sku-
piné (90 %) nezZ ve skupiné zen mladsich
35 let (53 %) (tab. 3).
Imunohistochemickd analyza ER/PR,
index proliferacni aktivity (MIB1 index),
a HER2/neu status (imunohistochemicky
a in situ hybridiza¢nimi metodami) byly
vyuzity ke stanoveni zédstupného mo-
lekularniho profilu karcinomt prsu ve
skupiné zen < 35 let a > 65 let [20,21].
Vysledky v korelaci s klinickym pru-

Tab. 4. Stav miznich uzlin v dobé diagnézy (N) a priibéhu onemocnéni mladych
Zen < 35 let a v kontrolni skupiné Zen = 65 let.

Zeny s C50 < 35 let

Zeny s C50 = 65 let

pocet/% pocet =%
NO 42/45,6 54
N1 45/48,9 42
Nx 5/5,4 4
kompletni remise 69/75 83
pfitomnost vzdalenych 18/19,6 13
metastdz (M1)
jiz v dobé diagnézy 4/43 5
recidiva 5/5,4 4
umrti v souvislosti s C50 15/16,3 12
umrti z jiné priciny 5
Celkem 92/100 100

béhem jsou uvedeny v tab. 4. Lumi-
nalni typ A charakterizuje pozitivni
exprese ER/PR, nizké proliferacni akti-
vita s MIB1 indexem < 20 %, grade 1,
a HER2/neu negativita (obr. 4). LumindIni
typ B je stanoven, pokud je karcinom ER
pozitivni, PR pozitivni nebo negativni,
prolifera¢ni aktivita je stfedné vysoka
s MIB1 indexem = 20 %, grade 2 nebo 3,
a je HER2 negativni. HER2/neu pozitivni
profil charakterizuje overexprese a am-

plifikace genu HER2/neu bez ohledu na
prezenci ¢i absenci hormondlnich re-
ceptorl (obr. 5). Karcinom ma triple ne-
gativni profil, pokud v nddorovych bun-
kach chybi oba hormonalni receptory
i HER2/neu protein/gen. Zatimco pro-
gnosticky nejpfiznivéjsi luminalni A pro-
fil byl nalezen u 62 % pacientek kontrolni
skupiny, ve skupiné mladych Zen to bylo
pouze 16 piipadl (17 %). Naproti tomu
zastoupeni prognosticky méné pfizni-
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Obr. 5. Grade 3 duktalni karcinom (A). HER2/neu pozitivni profil charakterizuje

na prezenci ¢i absenci hormonalnich receptort (B).

-

o

Tab. 5. Molekularni profil karcinom u mladych zen < 35 let a v kontrolni skupiné
Zen = 65 let.

Molekularni profil Zeny s C50 < 35 let Zeny s C50 = 65 let

pocet/% pocet =%
luminalni A 16/17 62
luminalni B 14/15 13
HER2/neu+ 32/35 18
triple negativni 30/33 8
Celkem 92/100 100

- luminalni A: ER/PR+, prolifera¢ni aktivita s MIB1 indexem < 20 %, grade 1, HER2
negativni

- luminalni B: ER/PR+, prolifera¢ni aktivita s MIB1 indexem > 20 %, grade 2 nebo 3,
HER2 negativni

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

- triple negativni: ER/PR-, HER2/neu-

vych profilG bylo opacné, s vétsim pro-
centem HER2/neu pozitivnich a triple
negativnich karcinom( u mladych Zen
nez v kontrolni skupiné (tab. 5).

V nasem souboru pacientek s manifes-
taci karcinomu prsu pred 35. rokem zi-
vota bylo u 50 z nich (54 %) provedeno
genetické vysetfeni, vétsinou byla vy-
Setfena mutace v genech BRCAT nebo
BRCA2. Geneticka zatéz v podobé mu-
tace genu BRCAT byla prokdzana
u 14 pacientek (28 %) a mutace genu
BRCA2 celkem u 2 pacientek (4 %), 34 ne-
mocnych mélo vysledek vysetfeni nega-
tivni. Zeny kontrolni skupiny nebyly tes-
tovany. Pozitivni rodinnd anamnéza,
tedy diagnostikovany karcinom prsu
u pokrevnich pfibuznych I. a Il. stupné
(prarodice, rodice a sourozenci), byla za-
znamenana u 37 z 92 mladych pacientek
(40 %).
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Primérny vék mladych pacientek do
35 let ¢ini 31,7 roku (v kontrolni sku-
piné 70,6 roku) a median 33 let (v kont-
rolnim souboru 69 let). Negativni nélez
v lymfatickych uzlindch (NO) v dobé dia-
gnozy byl sledovan castéji u Zen z kont-
rolni skupiny (54 %), zatimco u mladych
pacientek pouze u 45,6 % (tab. 4). Lé¢ba
pacientek obou sledovanych skupin pro-
bihala na ORAK. Proto u nich bylo mozno
dohledat a sledovat prabéh Iécby a sa-
motného onemocnéni. Ve skupiné Zen
do 35 let byla vstupné diagnostikovana
Ctyfi (4,3 %) pokrocild onemocnéni
s prikazem vzdalenych metastaz (M1),
v kontrolni skupiné byly prokdzany vzda-
lené metastazy onemocnéni v dobé dia-
gnozy celkem v 6 % pfipadt. Ve skupiné
mladych pacientek s ¢asnym karcino-
mem prsu lé¢enych adjuvantni ¢i neoad-
juvantni [é¢bou dle indika¢nich krité-
rii bylo dosazeno kompletni remise bez
rozvoje recidivy onemocnéni, celkem
u 60 z 88 z nich (68 %). V kontrolni sku-
piné postmenopauzalnich Zen dosahlo
remise onemocnéni 82 z 94 primarné lo-
kalizovanych onemocnéni, tedy celych
87,2 %.

V obou skupindch adjuvantné léce-
nych Zen jsme sledovali dobu do reci-
divy/relapsu onemocnéni. U 28 mla-
dych Zen (31,8 %) doslo v prlibéhu
sledovani k recidivé ¢&i relapsu onemoc-
néni a prdmérna doba do progrese ¢i-
nila 28,1 mésice. V souboru starsich
Zzen byla podobnd udélost zazname-
nana pouze u 12 z nich (12,8 %), pra-
mérna doba do progrese tedy ¢Cinila
38,3 mésice.

Mortalita byla také vyssi u mladych
pacientek. Pokrocily karcinom prsu byl
pfi¢cinou umrti u 15 mladych pacientek
(16,3 %) a 12 Zen starSich nez 65 let
(12 %) - dalSich pét amrti v této sku-
piné bylo jednoznac¢né zpUsobeno z ji-
nych pficin (2x srdec¢ni selhani, pokrocily
ovarialni karcinom, komplikace diabetu,
maligni mezoteliom).

P¥i hodnoceni rozdilu v molekular-
nim profilu nadord mladych nemocnych
a nemocnych v kontrolnim souboru
zaujme na prvni pohled rozdil v relativ-
nim poctu prognosticky nejpfiznivéjsich
nadorl luminal A, ktery ¢ini 17 vs. 62 %
v neprospéch mladych nemocnych,
stejné tak pomér zastoupeni triple ne-

gativnich nddoru 33 vs. 8 % ve prospéch
nadord mladych zen. Pouha tato ctyii
relativni ¢isla jsou schopna vyznamné
osvétlit rozdilnou prognézu onemoc-
néni mezi témito dvéma vékovymi sku-
pinami Zen a demonstrovat zdvaznost
onemocnéni karcinomem prsu u Zen do
35 let véku.

Na zakladé studia genovych expres-
nich profild nadorovych bunék karci-
nomu prsu, dle kritérii publikovanych
dfive [22-23], byly identifikovany ctyfi z4-
kladni skupiny karcinomu prsu, a to karci-
nomy lumindlniho typu A, s ER/PR expresi
anegativnim HER2/neu; lumindlniho typu
B, s vyssi prolifera¢ni aktivitou, a/nebo
s negativnim PR; dale HER2/neu pozitivni
karcinomy; a karcinom triple negativni
s absenci ER/PR a HER2/neu. U mladych
Zen je vyssi podil prognosticky nepfizni-
vych histologickych forem karcinomu,
napf. triple negativniho karcinomu nez
u starsich Zzen - v nasi sestavé ve shodé
s literdrnimi Udaji byl triple negativni kar-
cinom prsu zastizen u 33 % Zen < 35 let
vs. 8 % u Zen stardich 65 let. Karcinom
s overexpresi a amplifikaci HER2/neu se
v nasem souboru vyskytl u 35 % mla-
dych Zen, u pacientek starsich 65 let jen
u 18 %.

U mladych Zen je naopak vyrazné nizsi
podil low-grade karcinomd s pomalejsi
progresi. Karcinom grade 1 byl zachycen
u 16 % mladych Zen v porovnani se 40 %
pacientek kontrolni skupiny. Naproti
tomu karcinom grade 3 byl prokazan
u 47 % naseho souboru Zen mladsich
35 let ve srovnani s 11% zastoupenim
u Zen z kontrolni skupiny. Neni pochyb
o tom, Ze hormonalné dependentni kar-
cinomy (ER+/PR+) se hojné vyskytuji
v obou porovnavanych vékovych kate-
goriich, ale v nasi skupiné mladych Zzen
predstavoval tento typ karcinomu 45 %
pfipadl, zatimco u zen starsich 65 let
byl podil téméf dvojnasobny (tab. 3).
V jedné recentni srovnavaci studii se ob-
jevil nazor, ze estrogen pozitivni karci-
nomy u mladych Zen predstavuji bio-
logicky odliSny typ karcinomu nez u Zen
starych [24]. Nase zkuSenost Uplné tento
nazor nepodporuje, hormonalné depen-
dentni karcinomy (ER+/PR+) se soucas-
nou expresi HER2/neu se vyskytovaly
u mladych (14 %) a starych Zen (12 %)
témér identicky (tab. 3).

Nadory prsu u mladych zen vznikaji
castéji v dusledku vrozené mutace

v tumor-supresorovych genech,
predevsim BRCAT1

Velkou ¢ast skupiny mladych Zen s kar-
cinomem prsu predstavuji zeny s pred-
pokladem vy3siho rizika genetické
zatéze pfi vzniku onemocnéni [25]. Ge-
netickd predispozice je zpUsobena
pfedeviim zarode¢nymi mutacemi
v genech BRCAT a BRCA2, které zvy-
$uji riziko karcinomu prsu az 10na-
sobné. Je znamo, Ze karcinomy prsu
podminéné mutacemi genl BRCAT
a BRCA2 jsou castéji grade 3 s vyso-
kou proliferacni aktivitou a vzacné vy-
kazuji overexpresi HER2/neu onkopro-
teinu, resp. amplifikaci HER2/neu genu.
BRCAT1 karcinomy mohou mit mutace
v TP53 genu [26].

Karcinomy mladych Zen maji ¢astéji
bazaloidni imunoprofil

Karcinomy s fenotypem bazalnich bunék
maiji typicky high-grade morfologii a vy-
kazuji agresivni klinicky [27] pribéh.
Dilezitou vlastnosti téchto karcinom( je
soucasna negativita receptor(i pro estro-
geny a progesteron spole¢né s absenci
exprese proteinu HER2/neu, ozna¢ovana
jako triple negativita. Bazaloidni karci-
nom byl jako jednotka nejdfiv definovan
genovym expresnim profilem [22-23],
pozdéji byly popsany hlavni morfolo-
gické a imunohistochemické charakte-
ristiky [28]. Jde o high-grade karcinom
s cetnymi mitézami, loZisky geografic-
kych nekréz a vysokou prolifera¢ni akti-
vitou. Bazaloidni karcinom predstavuje
morfologické spektrum, jehoz charakte-
ristickym rysem jsou solidni bohaté ce-
lularni loziska bez zlazové diferenciace,
doprovazend hojnym lymfoidnim in-
filtratem ve stromatu (dfive oznaco-
vany jako atypicky medularni karcinom).
V imunoprofilu bazaloidniho karci-
nomu dominuje exprese vysokomole-
kuldrnich cytokeratinC bazalnich bunék,
predevsim cytokeratini CK14 a CK5/6.
Nadorové buriky exprimuji i dalsi mar-
kery bazaloidnich/myoepitelidlnich
bunék, predevsim p63 protein, vimentin
a EGFR (epidermal growth factor recep-
tor). Proliferacni aktivita je zpravidla vy-
sokd a velmi casto chybi exprese ER/PR
a HER2/neu.
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Karcinomy mladych Zen jsou

castéji triple negativni nebo

HER2 pozitivni

Triple negativni imunoprofil se na-
chazi priblizné u 10-17 % karcinom
prsu. Je to heterogenni skupina, kte-
rou charakterizuje absence hormo-
ndlnich receptorl a HER2/neu overex-
prese, spektrum histomorfologickych
typl a variabilita prognézy [29]. U mla-
dych Zen maji triple negativni karcinomy
témér vzdy podobu tzv. atypického me-
duldrniho nebo bazaloidniho karcinomu
a high-grade morfologii, spojenou s vy-
sokou prolifera¢ni aktivitou a nepfizni-
vym klinickym pribéhem. U mladych
Zen je také cCastéji ve srovndni se starsimi
pacientkami zastoupen molekularni typ
HER2/neu pozitivni spojeny s high-grade
morfologii, ktery je rovnéz prognosticky
nepfiznivy.

Zavér

Ve skupiné mladych Zen jsou signifi-
kantné castéji zastoupené high-grade
invazivni duktalni karcinomy (G3 dle
Nottinghamské klasifikace), vyssi je
podil karcinom s bazaloidnim a triple
negativnim imunoprofilem. Karcinomy
prsu u mladych Zen jsou vétSinou ag-
resivni a prognosticky nepfiznivé na-
dory s ¢asnym rozvojem vzdalenych
metastaz, v&. mozku a plic. Castéji nez
u starsich Zen se setkdvame s hereditar-
nimi karcinomy s BRCAT a BRCA2 muta-
cemi. Prestoze je incidence karcinomu
prsu mladych Zen relativné nizka (2 %),
jde o prognosticky nesmirné zavaznou
podskupinu nadorovych onemocnéni,
vyzadujici specifické postupy v dia-
gnostice i [6¢bé.

Poznamka

Vsechny nemocné podepsaly informovany souhlas
s Ucasti ve studii. Projekt byl schvalen etickou komisf
LF UK a FN Pizen.
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