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PŘEHLED

Karcinom prsu u nosiček mutací v genu 
BRCA1/ 2 –  léčíme ho jinak? Zaměřeno  
na systémovou terapii u mutací 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 

Palácová M. 
Klinika komplexní onkologické péče, Masarykův onkologický ústav, Brno

Souhrn
Hereditární syndrom karcinomu prsu je spojen s vyšším rizikem vzniku karcinomu prsu a tvoří 
5– 10 % všech nádorů prsu. Je možné mutace v genech BRCA1/ 2, které jsou reparačními geny, 
využít cíleně v systémové terapii rozdílné od sporadického karcinomu prsu? Kromě antracyk-
linů byl prokázán benefit taxanů, především u nádorů s BRCA2 mutací. Výrazný efekt platino-
vých derivátů byl prokázán především u metastatického karcinomu prsu ve studii TNT. Data 
z neadjuvantních klinických studií u triple negativních nádorů potvrzují větší efekt neadju-
vantní chemoterapie ve srovnání se sporadickými nádory, ale efekt karboplatiny nebyl na rozdíl 
od sporadického karcinomu statisticky signifikantní. Novou léčebnou skupinou, speciálně u ná-
dorů s mutací v genu BRCA1/ 2, jsou PARP inhibitory, u nichž byl prokázán efekt nejenom u triple 
negativních nádorů, ale i u luminálních nádorů.
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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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Úvod
Mutace genů BRCA1/ 2  způsobují zvý-
šené riziko vzniku různých malig-
nit, především karcinomu prsu a  ova-
rií. Celoživotní riziko vzniku karcinomu 
prsu u  nosiček mutací genu BRCA1  je 
40– 87  % a  u  nosiček mutací genu 
BRCA2 18– 88 %. Celoživotní riziko vzniku 
ovariálního karcinomu u nosiček mutací 
genu BRCA1 je 22– 65 % a u nosiček mu-
tací BRCA2 10– 35 %. Riziko vzniku kon-
tralaterálního karcinomu prsu u nosiček 
mutací je také vysoké. Kumulativní riziko 
vzniku kontralaterálního karcinomu prsu 
u  pacientek s  diagnózou jednostran-
ného karcinomu prsu ve věku 70  let je 
83 % pro nosičky mutací BRCA1 a 62 % 
pro nosičky mutací BRCA2 genu [1].

Histopatologická charakteristika 
karcinomů prsu spojených 
s mutací v genu BRCA1/ 2
Histopatologie je u  nádorů s  mutací 
v  genu BRCA1  rozdílná ve srovnání se 
sporadickými karcinomy. Většina ná-
dorů jsou invazivní adenokarcinomy 
(74 %). Častěji se vyskytují nádory me-
dulární (9  vs. 2  %)  [2]. Lobulární karci-
nomy se vyskytují u  nádorů s  BRCA1 
mutací výjimečně (0,58  %), u  nádorů 
s mutací v genu BRCA2 u 10 % a u ná-
dorů sporadických se jejich výskyt po-
pisuje v 5– 10 % [3]. Ostatní histologické 
typy se vyskytují přibližně srovnatelně 
se sporadickými nádory. U nádorů s mu-
tací v  genu BRCA1  je často popisován 
vysoký grade, vysoká mitotická akti-
vita, nízká exprese ER, PR a  HER2  neu. 
U  nádorů s  BRCA2  mutací je nejčastěj-
ším histologickým typem také invazivní 
duktální karcinom. Častěji se vyskytují 
i nádory kribriformní, pleomorfní lobu-
lární a tubulární ve srovnání se sporadic-
kými nádory. Nádory jsou častěji s vyš-
ším gradem –  2 nebo 3. Imunofenotyp 
nádorů u  BRCA2  mutací je podobný 
sporadickému imunofenotypu. Dle dat 
velké epidemiologické studie zahrnu-
jící téměř 6 000 pacientek s germinální 
BRCA1/ 2 mutací je u nosiček BRCA1 mu-
tace 78  % nádorů ER (estrogenový re-
ceptor) negativních, 79  % PR (proge-
steronový receptor) negativních, 90  % 
HER2 negativních a triple negativní imu-
nofenotyp byl popsán u  69  % nádorů. 
U nosiček BRCA2 mutace je pouze 23 % 

nádorů ER negativních, 36 % PR nega-
tivních, 87 % HER2 negativních a 16 % 
triple negativních. U  nádorů s  mutací 
v genu BRCA1 převažuje vysoký grade, 
který ale klesá s  narůstajícím věkem. 
Tento trend nebyl pozorován u nádorů 
s  mutací v  genu BRCA2. Frekvence ER 
negativních nádorů klesá u  nosiček 
mutace v  genu BRCA1  s  věkem, a  na-
opak stoupá s věkem u nosiček s mutací 
v genu BRCA2. Tento efekt nebyl pozo-
rován u HER2 statusu. Výskyt triple ne-
gativních nádorů (triple negative breast 
cancer –  TNBC) klesá s věkem u nosiček 
BRCA1, narůstá u nosiček BRCA2. Při srov-
nání věku –  u žen mladších 50 let se jed-
noznačně vyskytuje vyšší grade, vyšší 
je i výskyt medulárního histologického 
typu  [2]. Letos byla publikována práce 
dánských autorů, kteří zkoumali roz-
ložení subtypů u  geneticky podmíně-
ných karcinomů prsu. Z celkového počtu 
413 nádorů bylo 20 % luminal-A, 28 % 
luminal-B, 6 % HER2 pozitivních a 46 % 
basal-like. Většina nádorů u nosiček mu-
tace v genu BRCA1 měla basal-like pod-
typ (65 %), zatímco většina nádorů u no-
siček mutace v genu BRCA2 patřila mezi 
luminální nádory (75  %). Nádory lumi-
nal-A se vyskytovaly u  mutace v  genu 
BRCA1  pouze v  9  vs. 35  % u  mutace 
v genu BRCA2. Většina luminal-B nádorů 
byla grade 3 [4].

Genomické testy
Nádory spojené s  mutací v  genu 
BRCA1 a  BRCA1 mají rozdílný profil ge-
nové exprese ve srovnání se sporadic-
kými nádory. Doposud existují limi-
tovaná data týkající se genomických 
vyšetření u nádorů spojených s  těmito 
mutacemi. Až v posledních 3 letech byly 
publikovány tři práce srovnávající vý-
sledky genomického testu Oncotype 
DX u  geneticky podmíněného a  spo-
radického karcinomu prsu. Všechny tři 
soubory byly s  limitovaným počtem 
pacientek. Ve všech třech byly výsledky 
recurrence score (RS) srovnatelné –  pod-
statně nižší procento nízkého RS u mu-
tací v  obou genech (kolem 15  % ve 
srovnání s 50– 53 % u sporadického), na-
opak vyšší výskyt vysokého rizika RS  –  
kolem 28 % –  ve srovnání s nízkým rizi-
kem (7– 9 %) u sporadického karcinomu. 
V  jedné z prací byly samostatně vyšet-

řeny pacientky s BRCA1 mutací, kde byl 
nález vysokého RS 50 %. Všechny práce 
jednoznačně prokázaly u  nádorů ge-
neticky podmíněných horší biologické 
vlastnosti ve srovnání se sporadickým 
karcinomem [5– 7]. 

Lokální terapie a role 
profylaktických operací
Riziko lokální recidivy karcinomu prsu 
u nádorů nosiček mutace BRCA1/ 2 je po 
konzervativním operačním výkonu a ná-
sledné radioterapii (RT) podobné jako 
u sporadických karcinomů prsu [8– 10]. 
Na základě informací o schopnosti ioni-
zujícího záření indukovat zlomy v DNA 
a zapojení BRCA1 a BRCA2 genu do repa-
race dvojšroubovice DNA byla diskuto-
vána náchylnost nádorů s BRCA1/ 2 mu-
tací k  vyšší toxicitě RT. V  klinické praxi 
nebyla potvrzena vyšší lokální toxicita 
u nádorů prsu u nosiček mutací v genu 
BRCA1/ 2. V  současné době by neměla 
být u  těchto pacientek indikována ak-
celerovaná parciální RT prsu, a to přede-
vším kvůli chybějícím datům než z dů-
vodu vyšší toxicity RT. Jediná práce na 
toto téma byla publikována nedávno. 
Nebyl prokázán nižší efekt akcelerované 
parciální RT prsu v parametru lokální re-
kurence ani sekundární malignity, ale 
práce zahrnovala pouze 11 žen s mutací 
v  BRCA1/ 2  genech (z  celkového počtu 
341) [11]. 

Efekt preventivní salpingo-oophorek
tomie (SOE) na prevenci vzniku kar-
cinomu prsu u  premenopauzálních 
pacientek s  mutací v  genu BRCA1  zů-
stává kontroverzní  [12, 13]. U  preme-
nopauzálních pacientek s  karcinomem 
prsu a mutací v genu BRCA1/ 2 bylo ně-
kolika velkými studiemi prokázáno, že 
provedení oophorektomie výrazně re-
dukuje vznik karcinomu prsu i  morta-
litu [14– 16]. V práci, kde zkoumali efekt 
brzy provedené SOE po diagnóze karci-
nomu prsu, prokázali redukci rizika úmrtí 
spojeného s  karcinomem prsu. Větší 
efekt byl překvapivě prokázán u žen se 
SR negativním karcinomem prsu než 
u žen se SR pozitivním nádorem. Na zá-
kladě těchto výsledků autoři doporučují, 
že by v případě nově diagnostikovaného 
karcinomu prsu u žen s mutací v genu 
BRCA1/ 2 měla být provedena následně 
SOE jako část jejich léčebného plánu, 
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čeny kombinací paclitaxelu a lipozomál-
ního doxorubicinu podávaných jednou 
týdně spolu s  bevacizumabem, s  ran-
domizací do ramene s CBDCA v týden-
ním podání. Při srovnání bylo překva-
pující, že větší benefit přidání CBDCA 
byl prokázán u  pacientek se sporadic-
kým karcinomem ve srovnání s nádory 
s přítomností mutace –  u sporadického 
karcinomu byl nalezen rozdíl v  pCR 
19 %, u nádorů geneticky podmíněných 
pouze 2 %. V roce 2017 byla publikována 
již i  data týkající se přežití bez nemoci 
(disease-free survival –  DFS). U nádorů 
s  mutací v  genu BRCA1  a  BRCA2  nebyl 
přidáním CBDCA nalezen statisticky sig-
nifikantní rozdíl (82,5 vs. 86,3 % při me-
diánu sledování 35 měsíců). Výsledek se 
nejčastěji vysvětluje vyšší chemosen-
zitivitou geneticky podmíněných ná-
dorů  [32]. Rozdílných výsledků efekti-
vity CBDCA v  neoadjuvantním podání 
bylo dosaženo ve dvou velkých rando-
mizovaných klinických studiích –  CALGB 
40603  a  GEICAM 2006-03. Ve studii 
CALGB 40603  bylo 433  pacientek ran-
domizováno do čtyř ramen –  paclitaxel 
jednou týdně v monoterapii, paclitaxel 
jednou týdně v  kombinaci s  bevacizu-
mabem, dále kombinace paclitaxel jed-
nou týdně a CBDCA AUC6 a kombinace 
paclitaxel  +  CBDCA AUC 6  + bevacizu-
mab. Následně byla všem pacientkám 
podána dose dense kombinace AC (do-
xorubicin/cyklofosfamid). Po dokončení 
CHT následovalo operační řešení a dále 
adjuvantní RT. Přidání CBDCA zvýšilo 
množství dosažených pCR ze 41 na 54 %. 
Ve studii CALGB 40603  nebyl nalezen 
statisticky signifikantní rozdíl v parame-
tru DFS (71 vs. 76 %) na rozdíl od studie  
GeparSixto, kde byl potvrzen 3letý bene-
fit v parametru DFS ve skupině pacientek 
léčených i CBDCA ze 76,1 na 85,8 % [33]. 
Ve studii GEICAM nebyl potvrzen bene-
fit přidání CBDCA [34]. Bohužel v žádné 
z těchto studií nejsou data specifická pro 
nosičky mutací BRCA1/ 2 genu. Efektivita 
platiny spolu s PARP inhibitorem u TNBC 
s mutací v genu BRCA1/ 2 byla zkoumána 
také ve studii BrighTNess, kde byla mu-
tace nalezena u  46  žen. Taktéž v  této 
studii nebyl prokázán statisticky signifi-
kantní benefit přidání CBDCA do kombi-
nace. Rozdíl v parametru pCR byl 23 % ve 
prospěch CBDCA u sporadického TNBC, 

cinomu prsu používají limitovaně vzhle-
dem k  jejich minimálnímu efektu u  SR 
pozitivních nádorů  [26]. Jejich mecha-
nizmem účinku je poškození šroubo-
vice DNA a  tím indukce vzniku apop
tózy. Proto se předpokládá, že právě 
u onemocnění, kde je porucha reparace 
DNA –  u genů BRCA1 a BRCA2 –  mohou 
být tyto látky nejefektivnější. První data 
o možné efektivitě platinových derivátů 
u  nádorů spojených s  mutací v  genu 
BRCA1/ 2 z in vitro prací byla publikována 
v roce 2000 a následně v dalších letech. 
Prokázán byl právě benefit platinových 
derivátů a  antracyklinů, nebyl proká-
zán benefit inhibitorů mikrotubulů (ta-
xany)  [27– 29]. První studií, která se za-
bývala podáním platiny  –  konkrétně 
cDDP u  pacientek s  mutací v  genu 
BRCA1  –  byla studie polských autorů. 
Jednalo se o velmi selektovanou popu-
laci 107 pacientek s časným karcinomem 
prsu s mutací pouze v genu BRCA1, které 
byly léčeny neoadjuvantní chemotera-
pií, kromě jiných režimů i pouze čtyřmi 
sériemi cDDP s  následným operačním 
řešením. Patologické komplexní remise 
(patological complete remission –  pCR) 
bylo dosaženo u 61 % žen. Studie je bo-
hužel pouze jednoramenná, s  velmi li-
mitovaným počtem pacientek léčených 
pouze cDDP, bez srovnání se standard-
ním režimem  [30]. Ve velké retrospek-
tivní analýze kohorty čínských pacientek 
s  TNBC byl prokázán větší výskyt pCR 
u  nosiček mutace v  genu BRCA1  ve 
srovnání se sporadickým karcinomem 
(53,8  vs. 29,7  %); BRCA1  status byl pří-
znivým nezávislým prediktorem pCR. 
Pacientky s  mutací v  genu BRCA1  do-
sáhly lepší odpovědi na neoadjuvantní 
chemoterapii založenou na antracykli-
nech ve srovnání se sporadickými ná-
dory. V rameni taxan/ karboplatina bylo 
dosaženo nižšího procenta pCR ve srov-
nání s chemoterapií (CHT) založenou na 
antracyklinech (40 vs. 57 %), ale efekti-
vita CBDCA u nosiček mutace BRCA1 vs. 
pacientek se sporadickým karcinomem 
byla bez rozdílu  [31]. Dále byla efekti-
vita platiny u pacientek s mutací v genu 
BRCA1/ 2  zkoumána také v  randomi-
zované studii GeparSixto. Z  celkového 
počtu 291  hodnocených pacientek 
s TNBC byla mutace v  jednom z  genů 
nalezena u 50 z nich. Pacientky byly lé-

nicméně tento přístup je kontroverzní 
a doposud není široce akceptován [17]. 

Systémová terapie
Je potřeba se na geneticky podmíněný 
karcinom prsu dívat z  hlediska systé-
mové terapie jinak než na sporadický 
karcinom prsu? Prognostická informace 
spojená s  přítomností mutace v  genu 
BRCA1/ 2 je doposud nejasná. Bylo publi-
kováno velké množství prací, které srov-
návají výsledky terapie sporadického 
a  geneticky podmíněného karcinomu 
prsu a ty jsou rozporuplné [18– 21]. Sys-
tematické review a metaanalýza 60 stu-
dií prokázala lepší celkové přežití pouze 
u  nádorů TNBC u  nosiček mutace ve 
srovnání se sporadickými nádory. Pro 
všechny podtypy nádorů u  mutace 
v  genu BRCA1  bylo horší nejenom cel-
kové přežití (overall survival  –  OS), ale 
i specifické přežití karcinomu prsu u kli-
nického stadia I– III, u BRCA2 mutace byly 
horší výsledky pouze v parametru speci-
fického přežití karcinomu prsu, celkové 
přežití bylo srovnatelné se sporadickými 
nádory [22]. V loňském roce byly publi-
kovány výsledky prospektivní práce an-
glických autorů u mladých pacientek do 
40  let. Při mediánu sledování 8,2  roku 
nebyl nalezen statisticky signifikantní 
rozdíl v  parametru celkového přežití 
mezi nosičkami mutace a  pacientkami 
se sporadickým karcinomem prsu. Hod-
nocení proběhlo po 2, 5 a 10 letech. Při 
srovnání pouze triple negativního imu-
nofenotypu nádoru měly nosičky mu-
tace lepší přežití ve 2  letech, ale ne 
v 5 a 10 letech sledování [23]. 

Geny BRCA1 a BRCA2 hrají roli v pro-
cesu reparace DNA, proto germinální 
mutace v těchto genech vede k poško-
zení homologní reparace zlomů dvo-
jité šroubovice DNA. Toto predisponuje 
pacientky k  chromozomální instabilitě 
a  současně to umožňuje využít v  tera-
pii cytostatika poškozující DNA, ioni-
zující záření a  PARP (poly(ADP-ribóza)) 
inhibitory [24– 25]. 

Systémová terapie u nádorů 
s mutací v genu BRCA1/ 2
Platinové deriváty a časný karcinom 
prsu
Platinové deriváty cisplatina (cDDP) 
a karboplatina (CBDCA) se v terapii kar-
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mologní rekombinací, kde hrají význam-
nou roli právě geny BRCA1  a  BRCA2. 
Klinické využití PARP inhibitorů v  mo-
noterapii u nádorů spojených s mutací 
v genu BRCA1/ 2 bylo založeno na prin-
cipu buněčné letality, kde pouze kom-
binace uvedené mutace a inhibice PARP 
vede k  buněčné smrti  [42]. Tento kon-
cept není ale jediný. Při kombinaci PARP 
inhibitoru s CHT zvyšuje PARP inhibitor 
efektivitu konvenční terapie tím, že za-
brání reparaci poškozené DNA, která 
vznikla v důsledku podané terapie (nej-
častěji platinových derivátů) [43]. Nově 
jsou k  dispozici již data na buněčných 
modelech, která prokazují synergistický 
účinek PARP inhibitoru s  inhibitorem 
PI3K nejenom u nádorů s mutací v genu 
BRCA1/ 2, ale i u sporadických TNBC [44]. 
Zkoumáno je pět PARP inhibitorů –  ola-
parib, rucaparib, niraparib, talazoparib 
a velaparib. Klinické studie probíhají ne-
jenom v monoterapii, ale i v léčebných  
kombinacích.

Schválení Úřadem pro kontrolu po-
travin a  léčiv (FDA) a  Evropskou léko-
vou agenturou (EMA) pro klinickou 
praxi u karcinomu prsu má zatím pouze 
olaparib na základě registrační studie 
OlympiAD. Jednalo se o  randomizova-
nou, nezaslepenou klinickou studii fáze 
III, kde byl olaparib srovnáván s  CHT. 
Dvě třetiny pacientek s  mutací v  genu 
BRCA, HER2  negativních, byly předlé-
čeny 1 nebo 2 liniemi CHT. Ve studii byly 
pacientky léčeny olaparibem v  dávce 
300 mg 2krát denně nebo standardní 
CHT (monoterapií) dle výběru ošetřují-
cího lékaře (kapecitabin, eribulin nebo 
vinorelbin). Olaparib byl ve srovnání se 
standardní CHT efektivnější v parametru 
PFS (7,0 vs. 4,2 měsíce; p < 0,001) a v pro-
centu dosažených léčebných odpovědí 
(RR –  59,9 vs. 28,8 %) [45]. 

Nově byla v  letošním roce publiko-
vána již data týkající se celkového přežití, 
kde nebylo v  rameni s  olaparibem do-
saženo statisticky významného rozdílu 
oproti standardní CHT v  monoterapii; 
medián OS byl 19,3 měsíce ve skupině 
s olaparibem vs. 17,1 měsíce ve skupině 
léčené CHT (HR 0,90; 95% CI 0,66– 1,23; 
p = 0,513) [46]. Vliv předchozího podání 
platinových derivátů na efektivitu PARP 
inhibitorů zůstává doposud nejasný 
(PARP inhibitory mohou indukovat zkří-

Látky ovlivňující mikrotubuly
Do této skupiny léků patří především ta-
xany –  paclitaxel a docetaxel, které se re-
verzibilně vážou na mikrotubuly, tím je 
stabilizují, interferují s  normálním pro-
cesem reorganizace a vedou k disrupci 
mitózy. Několik studií zkoumalo efekti-
vitu taxanů u pacientek s mutací genu 
BRCA1/ 2  a  jejich efekt byl u  této sku-
piny pacientek menší. Tento nižší efekt 
byl také prokázán v  již zmiňované stu-
dii TNT. Některé studie prokazují, že 
nižší efekt taxanů je vázán pouze na 
mutace v genu BRCA1. V roce 2010 byly 
na ASCO publikovány výsledky efekti-
vity taxanů u  pacientek s  BRCA2  mu-
tací, kde bylo dosaženo většího efektu 
ve srovnání se sporadickým karcino-
mem (léčebná odpověď (response rate –  
RR)  –  75  vs. 36  %), PFS bylo ale stejné 
(4,6 vs. 4,7 měsíce)  [40]. V San Antoniu 
2015 byla prezentována práce, ve které 
byly pacientky léčeny v  neoadjuvanci 
v  úvodu taxanem, následně režimem 
AC nebo FEC (5-fluorouracil, epirubicin, 
cyklofosfamid). Po úvodním podání ta-
xanu byly přešetřeny pomocí magne-
tické rezonance a dosáhly následujících 
výsledků – ve skupině 4 pacientek s mu-
tací BRCA1  nebyl zaznamenán žádný 
efekt, ve skupině 8 žen s BRCA2 mutací 
byl efekt 25  % a  u  sporadického karci-
nomu prsu 16 % [41]. Tato data nazna-
čují, že BRCA status predikuje rezistenci 
na taxany, ale je rozdíl v efektivitě mezi 
mutací v genech BRCA1 a BRCA2. 

PARP inhibitory v monoterapii, 
kombinaci
Další z léků, které jsou zkoumány u ná-
dorů prsu spojených s  mutací v  genu 
BRCA1/ 2, jsou PARP inhibitory. Proteiny 
rodiny PARP polymerázy, především 
PARP1  a  PARP2  hrají významnou roli 
v  opravě jednovláknových zlomů DNA 
mechanizmem nahrazování jednotli-
vých bází (base excision repair). S  nej-
větší pravděpodobností se podílejí i na 
regulaci dalších druhů reparace, pře-
devším homologní rekombinace. In-
hibice PARP vede ke kumulaci jedno-
vláknových zlomů DNA a  v  důsledku 
kolapsu replikační vidlice k  nahroma-
dění dvouvláknových zlomů DNA. Tyto 
zlomy jsou standardně opravovány 
jiným reparačním mechanizmem –  ho-

u geneticky podmíněného nádoru rozdíl 
činil pouze 9 % [35,36].

Platinové deriváty u metastatického 
karcinomu prsu 	
Efektivita platiny u metastatického kar-
cinomu prsu (metastatic breast cancer –  
MBC) je podstatně méně prozkoumána 
ve srovnání s časným karcinomem prsu. 
Jedna z prvních prací byla Byrskim publi-
kována v roce 2012. Jednalo se o skupinu 
20 pacientek s BRCA1 mutací, které byly 
léčeny cDDP v monoterapii. Objektivní 
odpověď byla zaznamenána u 80 % žen, 
45  % dosáhlo kompletní remise, 35  % 
parciální remise; nebyl pozorován roz-
díl mezi 1. a dalšími liniemi léčby (89 vs. 
73 %), stejně tak jako nebyl rozdíl v efek-
tivitě mezi TNBC a luminálními typy ná-
dorů (80 % u obou), ačkoliv počet kom-
pletních remisí byl vyšší u TNBC. Podáno 
bylo šest cyklů CHT a doba do progrese 
byla 12 měsíců; 17 měsíců u pacientek, 
které dosáhly kompletní remise. Medián 
OS byl 30 měsíců a u 4 pacientek bylo 
dosaženo 4 let přežití [37]. Nicméně tato 
data je nutno brát s rezervou s ohledem 
na velmi malý soubor pacientek a  ne-
možnost oddělit efekt platiny od jiných 
preparátů, kterými byly pacientky léčeny 
následně. V roce 2015 byly publikovány 
výsledky další studie fáze II, ve které 
bylo 86  pacientek léčeno cDDP nebo 
CBDCA v 1. nebo 2. linii pro MBC. Od-
povědi bylo dosaženo ve 29 % v 1. linii 
a  pouze u  12  % pacientek ve 2. linii. 
Efektivita cDDP byla téměř dvojnásobná 
(32,6  vs. 18,6  %). Pouze 11  pacientek 
mělo mutaci v  genu BRCA1/ 2, u  nich 
byla objektivní odpověď 54  %. Nebyl 
bohužel zaznamenán signifikantní zá-
sadní rozdíl v  parametru přežití bez 
progrese (progression-free survival  –  
PFS) (3,3  vs. 2,8  měsíce) a  OS (13,7  vs. 
10,9 měsíce) mezi geneticky podmíně-
ným a  sporadickým karcinomem  [38]. 
Největší studie věnovaná MBC byla stu-
die TNT, kde byly pacientky s TNBC ran-
domizovány do ramene s CBDCA nebo 
s docetaxelem; v případě progrese byl 
povolený crossover. Pacientky s  mu-
tací v genu BRCA1/ 2 dosáhly v  rameni 
s CBDCA vyšší léčebné odpovědi (68 vs. 
33  %) a  delšího PFS (6,8  vs. 4,4  mě-
síce), benefit v  přežití ale tato studie  
neprokázala [39]. 
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s  mutací v  genu BRCA1/ 2. U  metasta-
tického onemocnění lze na základě kli-
nické studie TNT podávat platinový de-
rivát u TNBC hned v 1. linii onemocnění, 
v dalších liniích pak taxany a  jiná cyto-
statika. V neoadjuvanci jsou překvapivá 
data, kde benefit CBDCA zásadně ne-
zvýšil dosažení pCR u nádorů spojených 
s mutací. Tudíž lze TNBC u BRCA1/ 2 no-
siček léčit stejně jako sporadický TNBC 
chemoterapií založenou na antracykli-
nech a  taxanech v  sekvenčním podání 
u  pacientek s  výbornou odpovědí na 
CHT. Při nevýrazné odpovědi lze stejně 
jako u  sporadického nádoru volit po  
antracyklinech kombinaci taxanu s pla-
tinovým derivátem. Dále lze primárně 
přidání platinového derivátu v  neoad-
juvanci zvažovat u pacientek s pozitiv-
ními axilárními uzlinami, stejně jako je 
současné doporučení pro pacientky se 
sporadickým TNBC. Zda existuje sku-
pina pacientek, u kterých bude dostaču-
jící pouze podání platinového derivátu, 
popř. jeho kombinace s  PARP inhibito-
rem, zatím není jasné. To nám ukážou 
výsledky právě probíhajících klinických 
studií. V adjuvanci data podporující po-
dání platinového derivátu nejsou, lze jej 
zvažovat ve výjimečných situacích, např. 
u pacientek, u kterých nelze podat ant-
racyklin, popř. u  pacientek s  HER2  po-
zitivním nádorem, kde lze zvolit režim 
TCH (docetaxel/ CBDCA/ trastuzumab). 
U nádorů s pozitivními SR by měla být 
zvažována standardní CHT, dokud ne-
budou k  dispozici data, která proka-
zují benefit platiny i  u  těchto podtypů 
nádorů. U  drobných nádorů I. klinic-
kého stadia při mutaci v genu BRCA1  je 
vhodné indikovat CHT již i u velikosti ná-
dorů pT1b (u nádorů nad 5 mm). Podání 
CHT i  u  velmi malých nádorů podpo-
rují data z retrospektivní analýzy z roku 
2014, kde pacientky léčené CHT u pT1b 
a pT1c –  především SR negativní –  měly 
při mediánu sledování téměř 15 let lepší 
přežití ve srovnání s pacientkami, u kte-
rých CHT nebyla podána  [54,55]. Co 
se týká podání hormonální léčby, ne-
jsou k  dispozici specifická data, která 
by podporovala podání určitého prepa-
rátu u určitého subtypu nádoru u gene-
ticky podmíněných nádorů, proto platí 
pro podání hormonální léčby stejná do-
poručení jako u  sporadického karci-

ramenech  –  28,3  % s  cDDP vs. 63,1  % 
u kombinace cDDP/ rucaparib. BRCA sta-
tus neměl vliv na výsledky v jednotlivých 
ramenech (pouze 22 pacientek s BRCA 
mutací ze 128 všech TNBC) [50]. 

V současnosti zůstává nejasné, jak nej-
lépe identifikovat pacientky s  karcino-
mem prsu, které budou nejlépe profi-
tovat z terapie s PARP inhibitory kromě 
vyšetření BRCA mutace. Jedním z  pre-
diktivních faktorů může být samotný 
fenotyp nádoru, vzhledem k  efektivitě 
i u sporadických TNBC, ale celková od-
pověď je menší ve srovnání s  nádory, 
které mají mutaci v  genu BRCA1/ 2. Do 
některých studií s  PARP inhibitory již 
byly zařazeny i  pacientky s  pozitivi-
tou hormonálních receptorů (studie 
ICEBERG 1, Study  42, OlympiAD) a  ve 
všech byl nalezen benefit PARP inhibi-
torů i  u  nádorů SR pozitivních. Stejně 
tak i ve studii ABRAZO s talazoparibem 
byla prokázána téměř srovnatelná efek-
tivita u SR pozitivních nádorů a TNBC –  
29 vs. 26 % [51]. Je určitě potřeba ještě 
dalších dat, nicméně již teď lze říci, že 
PARP inhibitory jsou efektivní i u SR po-
zitivních nádorů s mutací BRCA1/ 2 genu. 
Perspektivní se mohou jevit i  v  terapii 
mozkových metastáz, především u TNBC 
vzhledem k jejich průniku hemato-ence-
falickou bariérou [52]. Ač jsme se zatím 
v klinické praxi setkali s PARP inhibitory 
pouze v rámci klinických studií, jsou již 
známé i  mechanizmy rezistence. Jed-
ním z  nich je reverzní mutace v  genu 
BRCA1/ 2, dále inaktivace DNA reparač-
ních proteinů (53 BP1 a REV7) nebo zvý-
šená aktivita RAD51, což jsou všechny, 
které obnovují funkci homologní  
rekombinace. 

Jednou z  možností překonání rezis-
tence bude volba léčebných kombinací, 
např. s  imunoterapií (durvalumabem) 
a dalšími [53]. 

Jak tedy přistupovat k systémové 
terapii geneticky podmíněného 
karcinomu prsu v každodenní 
klinické praxi? 
Současné studie prokazují vysokou che-
mosenzitivitu nádorů spojených s  mu-
tací v genu BRCA1/ 2. Byla zde prokázána 
vysoká efektivita platinových derivátů 
především v  neadjuvantním podání 
a u MBC, především u TNBC spojeného 

ženou rezistenci k předchozí CHT u látek 
ovlivňujících poškození DNA). 

Dalším z PARP inhibitorů je talazopa-
rib, u kterého byla také prokázána efek-
tivita u MBC u pacientek s BRCA1/ 2 mu-
tací. V podobně designované studii fáze 
III EMBRACA byla srovnávána efekti-
vita talazoparibu s  terapií dle volby lé-
kaře (kapecitabin, eribulin, gemcita-
bin nebo vinorelbin) u  431  pacientek 
s BRCA1 nebo BRCA2 mutací. Talazopa-
rib signifikantně prodloužil PFS –  8,6 vs. 
5,6 měsíce (HR 0,542; p < 0,001) [47].

Veliparib (inhibitor PARP1/ 2) byl zkou-
mán jak ve studiích pro metastatické 
onemocnění, tak ve studiích u časného 
karcinomu prsu, nejčastěji v kombinaci 
s  CHT. U  metastatického onemocnění 
ve studii fáze II BROCADE II byl podá-
ván v  kombinaci s  CBDCA a  paclitaxe-
lem, v jednom z ramen byl kombinován 
s  temozolomidem. V rameni s  temozo-
lomidem benefit prokázán nebyl (PFS 
7,4, měsíce; OS 19,1  měsíce), v  rameni 
s kombinovanou CHT byl prokázán stati-
sticky nesignifikantní benefit pro kombi-
naci s veliparibem –  medián PFS 14,1 vs. 
12,3 měsíce (HR 0,789; p = 0,227), me-
dián OS 28,3  vs. 25,9  měsíce (HR 0,71; 
p = 0,156) [48]. Studie fáze III BROCADE 
III probíhala také u metastatického one-
mocnění; pacientky byly léčeny kom-
binací paclitaxel týdně /  CBDCA ± veli
parib, data doposud nejsou k dispozici. 
Veliparib byl zkoumán i  v  neadjuvant-
ním podání –  ve studii I-SPY2, kde byly 
léčeny pacientky s klinickým stadiem II 
a III. Jedno z experimentálních ramen za-
hrnovalo veliparib a CHT (CBDCA s pacli-
taxelem, následně kombinaci AC) nebo 
pouze standardní CHT (paclitaxel v mo-
noterapii, následně kombinace AC). V ra-
meni s CBDCA a veliparibem bylo dosa-
ženo pCR 51 % ve srovnání s pCR 26 % 
ve standardním léčebném rameni. 
U pacientek s mutací v genu BRCA bylo 
dosaženo v  experimentálním rameni 
pCR 17 vs. 5 % ve standardním léčebném 
rameni [49]. 

Rucaparib je zkoumán v monoterapii 
nebo v  kombinaci s  cDDP u  pacientek 
s TNBC nebo s mutací v genu BRCA1/ 2, 
HER2 negativních, po předchozí neadju-
vantní CHT založené na antracyklinech 
a taxanech (studie BRE09-146). Primární 
cíl, 2letý DFS, byl srovnatelný v  obou 
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nomu prsu. PARP inhibitor (olaparib) 
v  monoterapii lze podat u  metastatic-
kého, HER2  negativního nádoru prsu 
u  pacientek předléčených maximálně 
2  liniemi paliativní CHT  –  na základě 
dat z  klinické studie OlympiAD. Pouze 
olaparib má v  současné době EMA re-
gistraci, u nás není doposud schválena  
úhrada. 

Závěr
Než budou zcela zřejmé indikace po-
dání platinového derivátu u nádorů no-
siček BRCA1/ 2 na základě probíhajících 
klinických studií, benefit podání plati-
nového derivátu by měl být zvažován 
ve světle vyšší chemosenzitivity těchto 
nádorů a vyšší toxicity platinových de-
rivátů. Hledání prediktivních markerů 
nám snad do budoucna pomůže lépe 
identifikovat skupinu pacientek, u  kte-
rých by podání platinového derivátu zá-
sadně ovlivnilo léčebný efekt i za cenu 
vyšší toxicity. Dokud nebude k dispozici 
více informací, přidání platinového de-
rivátu do neadjuvantního CHT režimu 
by mělo být individualizováno. Taktéž 
není zcela zřejmé optimální dávkování 
platinových derivátů, sekvence podá-
vání a  CHT režim, kam nejlépe prepa-
rát inkorporovat. V  současné době je 
akceptovatelné podání platinového de-
rivátu u pacientek s časným karcinomem 
prsu s triple negativním fenotypem ná-
doru u nosiček mutace v genu BRCA1/ 2, 
u  inflamatorního karcinomu, u  lokálně 
pokročilého onemocnění a  tam, kde 
úvodní podání antracyklinů přineslo 
jen minimální efekt. Současně je ale po-
třeba brát v úvahu i větší výskyt vedlej-
ších účinků, který byl potvrzen ve všech 
studiích zkoumajících efekt platinových 
derivátů. Zatím ještě nenastal čas, kdy by 
mohl být antracyklin zcela nahrazen pla-
tinovým derivátem. 
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