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Karcinom prsu u nosi¢ek mutaci v genu
BRCA1/2 —|éc¢ime ho jinak? Zameéreno
na systémovou terapii u mutaci v genu

BRCA1/2

Breast Cancer in BRCA1/2 Mutation Carriers — Do We Treat It
Differently? Focus on Systemic Therapy for BRCA1/2 Associated

Breast Cancer

Palacova M.

Klinika komplexnf onkologické péce, Masarykdv onkologicky ustav, Brno

Souhrn

Hereditarni syndrom karcinomu prsu je spojen s vyssim rizikem vzniku karcinomu prsu a tvoii
5-10 % v3ech nadori prsu. Je mozné mutace v genech BRCA1/2, které jsou reparac¢nimi geny,
vyuzit cilené v systémové terapii rozdilné od sporadického karcinomu prsu? Kromé antracyk-
linG byl prokdzan benefit taxan(, pfedevsim u nadorli s BRCA2 mutaci. Vyrazny efekt platino-
vych derivatd byl prokazan predevsim u metastatického karcinomu prsu ve studii TNT. Data
z neadjuvantnich klinickych studii u triple negativnich nador( potvrzuji vétsi efekt neadju-
vantni chemoterapie ve srovnani se sporadickymi nadory, ale efekt karboplatiny nebyl na rozdil
od sporadického karcinomu statisticky signifikantni. Novou |é¢ebnou skupinou, specidlné u na-
dorl s mutaci v genu BRCA1/2, jsou PARP inhibitory, u nichz byl prokazan efekt nejenom u triple
negativnich nador(, ale i u luminalnich nadord.
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Summary

Hereditary breast cancer syndrome is associated with a higher risk of developing breast cancer
and accounts for 5-10% of all breast tumors. Is it possible that mutations in BRCA1/2 genes
(which are involved in DNA repair genes) should be treated differently from sporadic breast
cancer? In addition to anthracyclines, taxanes are effective against tumors with a BRCA2 mu-
tation. A TNT trial showed that platinum derivatives have marked effects against metastatic
breast cancer. Data from neoadjuvant trials testing efficacy in triple negative cancer confirm
that neoadjuvant chemotherapy is more effective against sporadic tumors, whereas the effect
of carboplatin is not statistically significant, as opposed to sporadic cancer. A new group of
therapeutics, particularly for tumors with mutations in BRCA1/2 genes, is PARP inhibitors. These
treatments were effective not only against triple negative tumors but also against luminal tu-
mors.
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KARCINOM PRSU U NOSICEK MUTACIV GENU BRCA1/2 — LECIME HO JINAK?

Uvod

Mutace genl BRCA1/2 zpUsobuji zvy-
sené riziko vzniku rlznych malig-
nit, predevsim karcinomu prsu a ova-
rii. Celozivotni riziko vzniku karcinomu
prsu u nosicek mutaci genu BRCAT je
40-87 % a u nosi¢ek mutaci genu
BRCA2 18-88 %. Celozivotni riziko vzniku
ovaridlniho karcinomu u nosi¢ek mutaci
genu BRCAT je 22-65 % a u nosi¢ek mu-
taci BRCA2 10-35 %. Riziko vzniku kon-
tralateralniho karcinomu prsu u nosi¢ek
mutaci je také vysoké. Kumulativni riziko
vzniku kontralateralniho karcinomu prsu
u pacientek s diagnézou jednostran-
ného karcinomu prsu ve véku 70 let je
83 % pro nosicky mutaci BRCAT a 62 %
pro nosi¢ky mutaci BRCA2 genu [1].

Histopatologicka charakteristika
karcinomti prsu spojenych

s mutaci v genu BRCA1/2
Histopatologie je u nadord s mutaci
v genu BRCAT rozdilna ve srovnani se
sporadickymi karcinomy. Vétina na-
dord jsou invazivni adenokarcinomy
(74 %). Castéji se vyskytuji nadory me-
dularni (9 vs. 2 %) [2]. Lobularni karci-
nomy se vyskytuji u nddort s BRCAT
mutaci vyjimeéné (0,58 %), u nadorl
s mutaci v genu BRCA2 u 10 % a u na-
dor0 sporadickych se jejich vyskyt po-
pisuje v 5-10 % [3]. Ostatni histologické
typy se vyskytuji pfiblizné srovnatelné
se sporadickymi nadory. U nddor(i s mu-
taci v genu BRCAT je Casto popisovan
vysoky grade, vysokd mitotickd akti-
vita, nizka exprese ER, PR a HER2 neu.
U nadorli s BRCA2 mutaci je nejcastéj-
$im histologickym typem také invazivni
duktalni karcinom. Casté&ji se vyskytuji
i nadory kribriformni, pleomorfni lobu-
larni a tubularni ve srovnani se sporadic-
kymi nadory. Nadory jsou castéji s vys-
$im gradem - 2 nebo 3. Imunofenotyp
nadord u BRCA2 mutaci je podobny
sporadickému imunofenotypu. Dle dat
velké epidemiologické studie zahrnu-
jici témér 6 000 pacientek s germinalni
BRCA1/2 mutaci je u nosi¢ek BRCAT mu-
tace 78 % nadorl ER (estrogenovy re-
ceptor) negativnich, 79 % PR (proge-
steronovy receptor) negativnich, 90 %
HER2 negativnich a triple negativni imu-
nofenotyp byl popsdn u 69 % nador(.
U nosi¢ek BRCA2 mutace je pouze 23 %

nador( ER negativnich, 36 % PR nega-
tivnich, 87 % HER2 negativnich a 16 %
triple negativnich. U nadorl s mutaci
v genu BRCAT prevazuje vysoky grade,
ktery ale klesa s narUstajicim vékem.
Tento trend nebyl pozorovan u nadoru
s mutaci v genu BRCA2. Frekvence ER
negativnich nador0 klesa u nosicek
mutace v genu BRCAT s vékem, a na-
opak stoupa s vékem u nosicek s mutaci
v genu BRCA2. Tento efekt nebyl pozo-
rovan u HER2 statusu. Vyskyt triple ne-
gativnich nador( (triple negative breast
cancer - TNBC) klesa s vékem u nosicek
BRCA1, narGsta u nosicek BRCA2. P¥i srov-
nani véku - u Zen mladsich 50 let se jed-
noznacné vyskytuje vyssi grade, vyssi
je i vyskyt meduldrniho histologického
typu [2]. Letos byla publikovana prace
danskych autord, ktefi zkoumali roz-
lozeni subtypl u geneticky podminé-
nych karcinom prsu. Z celkového poctu
413 néadorl bylo 20 % luminal-A, 28 %
luminal-B, 6 % HER2 pozitivnich a 46 %
basal-like. Vétsina nadord u nosicek mu-
tace v genu BRCAT méla basal-like pod-
typ (65 %), zatimco vétsina nadord u no-
sicek mutace v genu BRCA2 patfila mezi
luminalni nddory (75 %). Nadory lumi-
nal-A se vyskytovaly u mutace v genu
BRCAT pouze v 9 vs. 35 % u mutace
v genu BRCA2. Vétsina luminal-B nador(
byla grade 3 [4].

Genomické testy

Nédory spojené s mutaci v genu
BRCAT a BRCAT maji rozdilny profil ge-
nové exprese ve srovnani se sporadic-
kymi nadory. Doposud existuji limi-
tovana data tykajici se genomickych
vysetieni u nadorl spojenych s témito
mutacemi. AZ v poslednich 3 letech byly
publikovany tfi prace srovndvajici vy-
sledky genomického testu Oncotype
DX u geneticky podminéného a spo-
radického karcinomu prsu. Vsechny tfi
soubory byly s limitovanym poctem
pacientek. Ve vsech tfech byly vysledky
recurrence score (RS) srovnatelné - pod-
statné nizsi procento nizkého RS u mu-
taci v obou genech (kolem 15 % ve
srovnani s 50-53 % u sporadického), na-
opak vyssi vyskyt vysokého rizika RS -
kolem 28 % - ve srovnani s nizkym rizi-
kem (7-9 %) u sporadického karcinomu.
V jedné z praci byly samostatné vyset-

feny pacientky s BRCAT mutaci, kde byl
nalez vysokého RS 50 %. V3echny prace
jednoznacné prokazaly u nadorl ge-
neticky podminénych horsi biologické
vlastnosti ve srovndni se sporadickym
karcinomem [5-7].

Lokalni terapie a role
profylaktickych operaci

Riziko lokélni recidivy karcinomu prsu
u nadord nosicek mutace BRCA1/2 je po
konzervativnim opera¢nim vykonu a na-
sledné radioterapii (RT) podobné jako
u sporadickych karcinoma prsu [8-10].
Na zékladé informaci o schopnosti ioni-
zujiciho zéfeni indukovat zlomy v DNA
a zapojeni BRCA1 a BRCA2 genu do repa-
race dvojSroubovice DNA byla diskuto-
vana nachylnost nadort s BRCA1/2 mu-
taci k vyssi toxicité RT. V klinické praxi
nebyla potvrzena vyssi lokalni toxicita
u nadord prsu u nosi¢ek mutaci v genu
BRCA1/2. V soutasné dobé by neméla
byt u téchto pacientek indikovana ak-
celerovana parcialni RT prsu, a to pfede-
vsim kvali chybéjicim datlim nez z du-
vodu vyssi toxicity RT. Jedina prace na
toto téma byla publikovana nedavno.
Nebyl prokdzan nizsi efekt akcelerované
parcialni RT prsu v parametru lokalni re-
kurence ani sekundarni malignity, ale
prace zahrnovala pouze 11 Zen s mutaci
v BRCA1/2 genech (z celkového poctu
341)[11].

Efekt preventivni salpingo-oophorek-
tomie (SOE) na prevenci vzniku kar-
cinomu prsu u premenopauzalnich
pacientek s mutaci v genu BRCAT z(-
stdva kontroverzni [12,13]. U preme-
nopauzalnich pacientek s karcinomem
prsu a mutaci v genu BRCA1/2 bylo né-
kolika velkymi studiemi prokazano, ze
provedeni oophorektomie vyrazné re-
dukuje vznik karcinomu prsu i morta-
litu [14-16]. V praci, kde zkoumali efekt
brzy provedené SOE po diagnéze karci-
nomu prsu, prokazali redukci rizika Umrti
spojeného s karcinomem prsu. Vétsi
efekt byl prekvapivé prokazan u zen se
SR negativnim karcinomem prsu nez
u zen se SR pozitivnim nadorem. Na za-
kladé téchto vysledkd autofi doporucuji,
Ze by v pfipadé nové diagnostikovaného
karcinomu prsu u Zen s mutaci v genu
BRCA1/2 méla byt provedena nasledné
SOE jako ¢ast jejich lécebného planu,
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nicméné tento pfistup je kontroverzni
a doposud neni Siroce akceptovan [17].

Systémova terapie

Je potteba se na geneticky podminény
karcinom prsu divat z hlediska systé-
mové terapie jinak nez na sporadicky
karcinom prsu? Prognosticka informace
spojend s pfitomnosti mutace v genu
BRCA1/2 je doposud nejasna. Bylo publi-
kovano velké mnozstvi praci, které srov-
navaji vysledky terapie sporadického
a geneticky podminéného karcinomu
prsu a ty jsou rozporuplné [18-21]. Sys-
tematické review a metaanalyza 60 stu-
dii prokazala lepsi celkové preziti pouze
u nadorld TNBC u nosi¢ek mutace ve
srovnani se sporadickymi nadory. Pro
vsechny podtypy nadorl u mutace
v genu BRCA1 bylo horsi nejenom cel-
kové preziti (overall survival — OS), ale
i specifické preziti karcinomu prsu u kli-
nického stadia I-1ll, u BRCA2 mutace byly
horsi vysledky pouze v parametru speci-
fického preziti karcinomu prsu, celkové
preziti bylo srovnatelné se sporadickymi
nadory [22]. V lofiském roce byly publi-
kovany vysledky prospektivni prace an-
glickych autor(i u mladych pacientek do
40 let. Pfi medianu sledovani 8,2 roku
nebyl nalezen statisticky signifikantni
rozdil v parametru celkového preziti
mezi nosickami mutace a pacientkami
se sporadickym karcinomem prsu. Hod-
noceni probéhlo po 2, 5 a 10 letech. P¥i
srovnani pouze triple negativniho imu-
nofenotypu nadoru mély nosicky mu-
tace lepsi preziti ve 2 letech, ale ne
v 5 a 10 letech sledovani [23].

Geny BRCAT a BRCA2 hraji roli v pro-
cesu reparace DNA, proto germindlni
mutace v téchto genech vede k posko-
zeni homologni reparace zlom0 dvo-
jité Sroubovice DNA. Toto predisponuje
pacientky k chromozomalni instabilité
a soucasné to umoznuje vyuZit v tera-
pii cytostatika poskozujici DNA, ioni-
zujici zafeni a PARP (poly(ADP-ribéza))
inhibitory [24-25].

Systémova terapie u nadoru

s mutaci v genu BRCA1/2

Platinové derivaty a ¢asny karcinom
prsu

Platinové derivaty cisplatina (cDDP)
a karboplatina (CBDCA) se v terapii kar-

cinomu prsu pouzivaji limitované vzhle-
dem k jejich minimalnimu efektu u SR
pozitivnich nadord [26]. Jejich mecha-
nizmem Ucinku je poskozeni Sroubo-
vice DNA a tim indukce vzniku apop-
tozy. Proto se predpoklada, ze pravé
u onemocnéni, kde je porucha reparace
DNA - u genll BRCAT a BRCA2 — mohou
byt tyto latky nejefektivnéjsi. Prvni data
o0 mozné efektivité platinovych derivatl
u nadorld spojenych s mutaci v genu
BRCA1/2 z in vitro praci byla publikovana
v roce 2000 a nésledné v dalSich letech.
Prokazan byl pravé benefit platinovych
derivatd a antracyklin(i, nebyl proka-
zan benefit inhibitord mikrotubuld (ta-
xany) [27-29]. Prvni studii, kterd se za-
byvala podanim platiny — konkrétné
cDDP u pacientek s mutaci v genu
BRCAT - byla studie polskych autord.
Jednalo se o velmi selektovanou popu-
laci 107 pacientek s ¢asnym karcinomem
prsu s mutaci pouze v genu BRCAT, které
byly [é¢eny neoadjuvantni chemotera-
pii, kromé jinych rezimU i pouze ¢tyimi
sériemi cDDP s naslednym opera¢nim
feSenim. Patologické komplexni remise
(patological complete remission - pCR)
bylo dosazeno u 61 % Zen. Studie je bo-
huzel pouze jednoramennd, s velmi li-
mitovanym poctem pacientek lé¢enych
pouze cDDP, bez srovnani se standard-
nim rezimem [30]. Ve velké retrospek-
tivni analyze kohorty cinskych pacientek
s TNBC byl prokazan vétsi vyskyt pCR
u nosi¢ek mutace v genu BRCAT ve
srovnani se sporadickym karcinomem
(53,8 vs. 29,7 %); BRCAT1 status byl pfi-
znivym nezavislym prediktorem pCR.
Pacientky s mutaci v genu BRCAT do-
sahly lepsi odpovédi na neoadjuvantni
chemoterapii zalozenou na antracykli-
nech ve srovndni se sporadickymi na-
dory. V rameni taxan/karboplatina bylo
dosazeno nizsiho procenta pCR ve srov-
nani s chemoterapii (CHT) zalozenou na
antracyklinech (40 vs. 57 %), ale efekti-
vita CBDCA u nosi¢ek mutace BRCAT vs.
pacientek se sporadickym karcinomem
byla bez rozdilu [31]. Déle byla efekti-
vita platiny u pacientek s mutaci v genu
BRCA1/2 zkouména také v randomi-
zované studii GeparSixto. Z celkového
poc¢tu 291 hodnocenych pacientek
s TNBC byla mutace v jednom z gent
nalezena u 50 z nich. Pacientky byly Ié-

¢eny kombinaci paclitaxelu a lipozomal-
niho doxorubicinu podévanych jednou
tydné spolu s bevacizumabem, s ran-
domizaci do ramene s CBDCA v tyden-
nim poddni. Pfi srovnani bylo prekva-
pujici, Ze vétsi benefit pfidani CBDCA
byl prokdzan u pacientek se sporadic-
kym karcinomem ve srovnani s naddory
s pritomnosti mutace - u sporadického
karcinomu byl nalezen rozdil v pCR
19 %, u nadorud geneticky podminénych
pouze 2 %.V roce 2017 byla publikovana
jiz i data tykajici se preziti bez nemoci
(disease-free survival — DFS). U nador
s mutaci v genu BRCAT a BRCA2 nebyl
pridanim CBDCA nalezen statisticky sig-
nifikantni rozdil (82,5 vs. 86,3 % pii me-
didnu sledovani 35 mésicl). Vysledek se
nejcastéji vysvétluje vyssi chemosen-
zitivitou geneticky podminénych na-
dord [32]. Rozdilnych vysledkl efekti-
vity CBDCA v neoadjuvantnim podani
bylo dosazeno ve dvou velkych rando-
mizovanych klinickych studiich - CALGB
40603 a GEICAM 2006-03. Ve studii
CALGB 40603 bylo 433 pacientek ran-
domizovano do ¢tyf ramen — paclitaxel
jednou tydné v monoterapii, paclitaxel
jednou tydné v kombinaci s bevacizu-
mabem, ddle kombinace paclitaxel jed-
nou tydné a CBDCA AUC6 a kombinace
paclitaxel + CBDCA AUC 6 + bevacizu-
mab. Nasledné byla vSem pacientkdm
podana dose dense kombinace AC (do-
xorubicin/cyklofosfamid). Po dokonceni
CHT nésledovalo operacni feseni a dale
adjuvantni RT. Pridani CBDCA zvysilo
mnozstvi dosazenych pCR ze 41 na 54 %.
Ve studii CALGB 40603 nebyl nalezen
statisticky signifikantni rozdil v parame-
tru DFS (71 vs. 76 %) na rozdil od studie
GeparSixto, kde byl potvrzen 3lety bene-
fit v parametru DFS ve skupiné pacientek
[é¢enych i CBDCA ze 76,1 na 85,8 % [33].
Ve studii GEICAM nebyl potvrzen bene-
fit pridani CBDCA [34]. Bohuzel v Zddné
z téchto studii nejsou data specificka pro
nosicky mutaci BRCA1/2 genu. Efektivita
platiny spolu s PARP inhibitorem u TNBC
s mutaci v genu BRCA1/2 byla zkoumana
také ve studii BrighTNess, kde byla mu-
tace nalezena u 46 Zen. Taktéz v této
studii nebyl prokazan statisticky signifi-
kantni benefit pridani CBDCA do kombi-
nace. Rozdil v parametru pCR byl 23 % ve
prospéch CBDCA u sporadického TNBC,
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u geneticky podminéného nadoru rozdil
¢inil pouze 9 % [35,36].

Platinové derivaty u metastatického
karcinomu prsu

Efektivita platiny u metastatického kar-
cinomu prsu (metastatic breast cancer -
MBC) je podstatné méné prozkoumana
ve srovnani s ¢asnym karcinomem prsu.
Jedna z prvnich praci byla Byrskim publi-
kovana v roce 2012. Jednalo se o skupinu
20 pacientek s BRCAT mutaci, které byly
Iéceny cDDP v monoterapii. Objektivni
odpovéd byla zaznamenana u 80 % Zen,
45 % dosahlo kompletni remise, 35 %
parcidlni remise; nebyl pozorovan roz-
dil mezi 1. a dalSimi liniemi Ié¢by (89 vs.
73 %), stejné tak jako nebyl rozdil v efek-
tivité mezi TNBC a lumindlnimi typy na-
dorl (80 % u obou), ackoliv pocet kom-
pletnich remisi byl vy3si u TNBC. Podédno
bylo Sest cyklt CHT a doba do progrese
byla 12 mésicl; 17 mésicl u pacientek,
které dosahly kompletni remise. Median
OS byl 30 mésic a u 4 pacientek bylo
dosazeno 4 let preziti [37]. Nicméné tato
data je nutno brat s rezervou s ohledem
na velmi maly soubor pacientek a ne-
moznost oddélit efekt platiny od jinych
preparat(, kterymi byly pacientky Iéceny
nasledné. V roce 2015 byly publikovany
vysledky dalsi studie faze Il, ve které
bylo 86 pacientek Ié¢eno cDDP nebo
CBDCA v 1. nebo 2. linii pro MBC. Od-
povédi bylo dosazeno ve 29 % v 1. linii
a pouze u 12 % pacientek ve 2. linii.
Efektivita cDDP byla témér dvojnasobna
(32,6 vs. 18,6 %). Pouze 11 pacientek
mélo mutaci v genu BRCA1/2, u nich
byla objektivni odpovéd 54 %. Nebyl
bohuzel zaznamenan signifikantni za-
sadni rozdil v parametru pieziti bez
progrese (progression-free survival —
PFS) (3,3 vs. 2,8 mésice) a OS (13,7 vs.
10,9 mésice) mezi geneticky podminé-
nym a sporadickym karcinomem [38].
Nejvétsi studie vénovana MBC byla stu-
die TNT, kde byly pacientky s TNBC ran-
domizovény do ramene s CBDCA nebo
s docetaxelem; v pripadé progrese byl
povoleny crossover. Pacientky s mu-
taci v genu BRCA1/2 doséhly v rameni
s CBDCA vyssi lécebné odpovédi (68 vs.
33 %) a del$iho PFS (6,8 vs. 4,4 mé-
sice), benefit v preziti ale tato studie
neprokazala [39].

Latky ovliviiujici mikrotubuly

Do této skupiny 1ékU patii predevsim ta-
xany - paclitaxel a docetaxel, které se re-
verzibilné vdzou na mikrotubuly, tim je
stabilizuji, interferuji s normalnim pro-
cesem reorganizace a vedou k disrupci
mitdzy. Nékolik studii zkoumalo efekti-
vitu taxanl u pacientek s mutaci genu
BRCA1/2 a jejich efekt byl u této sku-
piny pacientek mensi. Tento nizsi efekt
byl také prokazan v jiz zmiriované stu-
dii TNT. Nékteré studie prokazuji, ze
nizsi efekt taxanl je vazan pouze na
mutace v genu BRCAT.V roce 2010 byly
na ASCO publikovany vysledky efekti-
vity taxan( u pacientek s BRCA2 mu-
taci, kde bylo dosazeno vétsiho efektu
ve srovnani se sporadickym karcino-
mem (Iécebna odpovéd (response rate —
RR) - 75 vs. 36 %), PFS bylo ale stejné
(4,6 vs. 4,7 mésice) [40]. V San Antoniu
2015 byla prezentovana prace, ve které
byly pacientky Iéceny v neoadjuvanci
v Uvodu taxanem, nasledné rezimem
AC nebo FEC (5-fluorouracil, epirubicin,
cyklofosfamid). Po Gvodnim podani ta-
xanu byly pfeSetfeny pomoci magne-
tické rezonance a dosahly nasledujicich
vysledku - ve skupiné 4 pacientek s mu-
taci BRCAT nebyl zaznamenéan zadny
efekt, ve skupiné 8 Zzen s BRCA2 mutaci
byl efekt 25 % a u sporadického karci-
nomu prsu 16 % [41]. Tato data nazna-
Cuji, ze BRCA status predikuje rezistenci
na taxany, ale je rozdil v efektivité mezi
mutaci v genech BRCAT a BRCA2.

PARP inhibitory v monoterapii,
kombinaci

Dalsi z 1ékd, které jsou zkoumany u na-
dord prsu spojenych s mutaci v genu
BRCA1/2, jsou PARP inhibitory. Proteiny
rodiny PARP polymerazy, predevsim
PARP1 a PARP2 hraji vyznamnou roli
v opravé jednovlaknovych zlomG DNA
mechanizmem nahrazovéni jednotli-
vych bazi (base excision repair). S nej-
vétsi pravdépodobnosti se podileji i na
regulaci dalSich druhl reparace, pre-
devsim homologni rekombinace. In-
hibice PARP vede ke kumulaci jedno-
vldknovych zlomG DNA a v dusledku
kolapsu replika¢ni vidlice k nahroma-
déni dvouvldknovych zlomd DNA. Tyto
zlomy jsou standardné opravovany
jinym repara¢nim mechanizmem - ho-

mologni rekombinaci, kde hraji vyznam-
nou roli pravé geny BRCAT a BRCA2.
Klinické vyuziti PARP inhibitor(i v mo-
noterapii u nddord spojenych s mutaci
v genu BRCA1/2 bylo zaloZzeno na prin-
cipu bunéc¢né letality, kde pouze kom-
binace uvedené mutace a inhibice PARP
vede k bunéc¢né smrti [42]. Tento kon-
cept neni ale jediny. Pfi kombinaci PARP
inhibitoru s CHT zvy3uje PARP inhibitor
efektivitu konvencni terapie tim, ze za-
brani reparaci poskozené DNA, ktera
vznikla v dlsledku podané terapie (nej-
Castéji platinovych derivat() [43]. Nové
jsou k dispozici jiz data na bunécnych
modelech, kterd prokazuji synergisticky
ucinek PARP inhibitoru s inhibitorem
PI3K nejenom u nadorl s mutaci v genu
BRCA1/2, ale i u sporadickych TNBC [44].
Zkoumdano je pét PARP inhibitor( - ola-
parib, rucaparib, niraparib, talazoparib
a velaparib. Klinické studie probihaji ne-
jenom v monoterapii, ale i v [é¢ebnych
kombinacich.

Schvaleni Utadem pro kontrolu po-
travin a léciv (FDA) a Evropskou léko-
vou agenturou (EMA) pro klinickou
praxi u karcinomu prsu ma zatim pouze
olaparib na zékladé registracni studie
OlympiAD. Jednalo se o randomizova-
nou, nezaslepenou klinickou studii faze
lll, kde byl olaparib srovnavan s CHT.
Dvé tretiny pacientek s mutaci v genu
BRCA, HER2 negativnich, byly predlé-
¢eny 1 nebo 2 liniemi CHT. Ve studii byly
pacientky léc¢eny olaparibem v davce
300 mg 2krat denné nebo standardni
CHT (monoterapii) dle vybéru osetfuji-
ciho |ékare (kapecitabin, eribulin nebo
vinorelbin). Olaparib byl ve srovnani se
standardni CHT efektivnéjsi v parametru
PFS (7,0 vs. 4,2 mésice; p < 0,001) a v pro-
centu dosazenych lécebnych odpovédi
(RR-59,9 vs. 28,8 %) [45].

Nové byla v letosnim roce publiko-
véna jiz data tykajici se celkového preziti,
kde nebylo v rameni s olaparibem do-
sazeno statisticky vyznamného rozdilu
oproti standardni CHT v monoterapii;
median OS byl 19,3 mésice ve skupiné
s olaparibem vs. 17,1 mésice ve skupiné
lé¢ené CHT (HR 0,90; 95% Cl 0,66-1,23;
p = 0,513) [46]. Vliv pfedchoziho podani
platinovych derivat na efektivitu PARP
inhibitorl zUstavd doposud nejasny
(PARP inhibitory mohou indukovat zkfi-
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zenou rezistenci k pfedchozi CHT u latek
ovliviujicich poskozeni DNA).

Dalsim z PARP inhibitoru je talazopa-
rib, u kterého byla také prokazéna efek-
tivita u MBC u pacientek s BRCA1/2 mu-
taci. V podobné designované studii faze
[l EMBRACA byla srovnavana efekti-
vita talazoparibu s terapii dle volby lé-
kate (kapecitabin, eribulin, gemcita-
bin nebo vinorelbin) u 431 pacientek
s BRCAT nebo BRCA2 mutaci. Talazopa-
rib signifikantné prodlouzil PFS - 8,6 vs.
5,6 mésice (HR 0,542; p < 0,001) [47].

Veliparib (inhibitor PARP1/2) byl zkou-
man jak ve studiich pro metastatické
onemocnéni, tak ve studiich u ¢asného
karcinomu prsu, nej¢astéji v kombinaci
s CHT. U metastatického onemocnéni
ve studii faze Il BROCADE Il byl poda-
van v kombinaci s CBDCA a paclitaxe-
lem, v jednom z ramen byl kombinovan
s temozolomidem. V rameni s temozo-
lomidem benefit prokdzan nebyl (PFS
7,4, mésice; OS 19,1 mésice), v rameni
s kombinovanou CHT byl prokazan stati-
sticky nesignifikantni benefit pro kombi-
naci s veliparibem — median PFS 14,1 vs.
12,3 mésice (HR 0,789; p = 0,227), me-
dian OS 28,3 vs. 25,9 mésice (HR 0,71;
p = 0,156) [48]. Studie faze Il BROCADE
Il probihala také u metastatického one-
mocnéni; pacientky byly lé¢eny kom-
binaci paclitaxel tydné / CBDCA = veli-
parib, data doposud nejsou k dispozici.
Veliparib byl zkoumén i v neadjuvant-
nim podani — ve studii I-SPY2, kde byly
[éCeny pacientky s klinickym stadiem Il
alll. Jedno z experimentalnich ramen za-
hrnovalo veliparib a CHT (CBDCA s pacli-
taxelem, nasledné kombinaci AC) nebo
pouze standardni CHT (paclitaxel v mo-
noterapii, nasledné kombinace AC).V ra-
meni s CBDCA a veliparibem bylo dosa-
zeno pCR 51 % ve srovnani s pCR 26 %
ve standardnim |é¢ebném rameni.
U pacientek s mutaci v genu BRCA bylo
dosazeno v experimentalnim rameni
pPCR 17 vs. 5 % ve standardnim lé¢ebném
rameni [49].

Rucaparib je zkoumdan v monoterapii
nebo v kombinaci s cDDP u pacientek
s TNBC nebo s mutaci v genu BRCA1/2,
HER2 negativnich, po pfedchozi neadju-
vantni CHT zaloZené na antracyklinech
a taxanech (studie BRE09-146). Primarni
cil, 2lety DFS, byl srovnatelny v obou

ramenech - 28,3 % s cDDP vs. 63,1 %
u kombinace cDDP/rucaparib. BRCA sta-
tus nemél vliv na vysledky v jednotlivych
ramenech (pouze 22 pacientek s BRCA
mutaci ze 128 vsech TNBC) [50].

V soucasnosti zUstava nejasné, jak nej-
Iépe identifikovat pacientky s karcino-
mem prsu, které budou nejlépe profi-
tovat z terapie s PARP inhibitory kromé
vySetieni BRCA mutace. Jednim z pre-
diktivnich faktord mulze byt samotny
fenotyp nadoru, vzhledem k efektivité
i u sporadickych TNBC, ale celkova od-
povéd je mensi ve srovnani s nadory,
které maji mutaci v genu BRCA1/2. Do
nékterych studii s PARP inhibitory jiz
byly zatazeny i pacientky s pozitivi-
tou hormonidlnich receptorll (studie
ICEBERG 1, Study 42, OlympiAD) a ve
vsech byl nalezen benefit PARP inhibi-
tord i u nddord SR pozitivnich. Stejné
tak i ve studii ABRAZO s talazoparibem
byla prokazana témér srovnatelnd efek-
tivita u SR pozitivnich nadord a TNBC -
29 vs. 26 % [51]. Je urcité potreba jesté
dalsich dat, nicméné jiz ted' Ize ¥ici, ze
PARP inhibitory jsou efektivni i u SR po-
zitivnich nadort s mutaci BRCA1/2 genu.
Perspektivni se mohou jevit i v terapii
mozkovych metastaz, pfedevsim u TNBC
vzhledem k jejich priiniku hemato-ence-
falickou bariérou [52]. A¢ jsme se zatim
v klinické praxi setkali s PARP inhibitory
pouze v rdmci klinickych studii, jsou jiz
zndmé i mechanizmy rezistence. Jed-
nim z nich je reverzni mutace v genu
BRCA1/2, déle inaktivace DNA reparac-
nich proteinti (53 BP1 a REV7) nebo zvy-
Send aktivita RAD51, coz jsou viechny,
které obnovuji funkci homologni
rekombinace.

Jednou z moznosti pfekondni rezis-
tence bude volba Ié¢ebnych kombinaci,
napf. s imunoterapii (durvalumabem)
a dal3imi [53].

Jak tedy pfistupovat k systémové
terapii geneticky podminéného
karcinomu prsu v kazdodenni
klinické praxi?

Soucasné studie prokazuji vysokou che-
mosenzitivitu nddord spojenych s mu-
taci v genu BRCA1/2. Byla zde prokdzana
vysokd efektivita platinovych derivat(
pfedevsim v neadjuvantnim podani
a u MBC, predevsim u TNBC spojeného

s mutaci v genu BRCAT1/2. U metasta-
tického onemocnéni Ize na zakladé kli-
nické studie TNT podavat platinovy de-
rivat u TNBC hned v 1. linii onemocnéni,
v dalsich liniich pak taxany a jinad cyto-
statika. V neoadjuvanci jsou prekvapiva
data, kde benefit CBDCA zdsadné ne-
zvysil dosazeni pCR u nadorl spojenych
s mutaci. Tudiz Ize TNBC u BRCA1/2 no-
sicek léc¢it stejné jako sporadicky TNBC
chemoterapii zaloZzenou na antracykli-
nech a taxanech v sekvenc¢nim podani
u pacientek s vybornou odpovédi na
CHT. Pfi nevyrazné odpovédi Ize stejné
jako u sporadického nadoru volit po
antracyklinech kombinaci taxanu s pla-
tinovym derivatem. Déle Ize primarné
pfidani platinového derivatu v neoad-
juvanci zvazovat u pacientek s pozitiv-
nimi axildrnimi uzlinami, stejné jako je
soucasné doporuceni pro pacientky se
sporadickym TNBC. Zda existuje sku-
pina pacientek, u kterych bude dostacu-
jici pouze podani platinového derivatu,
popf. jeho kombinace s PARP inhibito-
rem, zatim nenf jasné. To ndm ukazou
vysledky pravé probihajicich klinickych
studii. V adjuvanci data podporujici po-
déni platinového derivatu nejsou, Ize jej
zvazovat ve vyjimecnych situacich, napf.
u pacientek, u kterych nelze podat ant-
racyklin, popf. u pacientek s HER2 po-
zitivnim nadorem, kde Ize zvolit rezim
TCH (docetaxel/CBDCA/trastuzumab).
U nador0 s pozitivnimi SR by méla byt
zvazovana standardni CHT, dokud ne-
budou k dispozici data, kterd proka-
zuji benefit platiny i u téchto podtypl
nador(. U drobnych nadort I. klinic-
kého stadia pfi mutaci v genu BRCAT je
vhodné indikovat CHT jiz i u velikosti na-
dord pT1b (u nadord nad 5mm). Podani
CHT i u velmi malych nador( podpo-
ruji data z retrospektivni analyzy z roku
2014, kde pacientky lé¢ené CHT u pT1b
a pT1c - pfedevsim SR negativni — mély
pfi medidnu sledovani témér 15 let lepsi
preziti ve srovnani s pacientkami, u kte-
rych CHT nebyla podéna [54,55]. Co
se tyka podani hormonalni 1é¢by, ne-
jsou k dispozici specificka data, ktera
by podporovala podani ur¢itého prepa-
ratu u urcitého subtypu nddoru u gene-
ticky podminénych nador(, proto plati
pro podéani hormonalni [é¢by stejna do-
poruceni jako u sporadického karci-
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nomu prsu. PARP inhibitor (olaparib)
v monoterapii Ize podat u metastatic-
kého, HER2 negativniho nadoru prsu
u pacientek predlécenych maximalné
2 liniemi paliativni CHT - na zakladé
dat z klinické studie OlympiAD. Pouze
olaparib ma v soucasné dobé EMA re-
gistraci, u nds neni doposud schvalena
uhrada.

Zaveér

Nez budou zcela zfejmé indikace po-
dani platinového derivatu u nador( no-
sicek BRCA1/2 na zakladé probihajicich
klinickych studii, benefit podani plati-
nového derivatu by mél byt zvazovan
ve svétle vyssi chemosenzitivity téchto
nadord a vyssi toxicity platinovych de-
rivatd. Hledani prediktivnich markert
nam snad do budoucna pomize lépe
identifikovat skupinu pacientek, u kte-
rych by podani platinového derivatu za-
sadné ovlivnilo [é¢ebny efekt i za cenu
vyssi toxicity. Dokud nebude k dispozici
vice informaci, pfidani platinového de-
rivatu do neadjuvantniho CHT reZimu
by mélo byt individualizovano. Taktéz
neni zcela zifejmé optimalni davkovani
platinovych derivatl, sekvence poda-
vani a CHT rezim, kam nejlépe prepa-
rat inkorporovat. V soucasné dobé je
akceptovatelné podani platinového de-
rivatu u pacientek s ¢asnym karcinomem
prsu s triple negativnim fenotypem na-
doru u nosi¢ek mutace v genu BRCA1/2,
u inflamatorniho karcinomu, u lokalné
pokrocilého onemocnéni a tam, kde
uvodni podani antracyklind pfineslo
jen minimalni efekt. Soucasné je ale po-
tfeba brat v ivahu i vétsi vyskyt vedlej-
Sich ucinkq, ktery byl potvrzen ve viech
studiich zkoumajicich efekt platinovych
derivat(. Zatim jesté nenastal Cas, kdy by
mohl byt antracyklin zcela nahrazen pla-
tinovym derivatem.
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