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Souhrn

Vychodiska: Mutace v genech BRCAT a BRCA2 je spojend s vysokym rizikem vzniku karcinomu
prsu. U onemocnéni vznikajicich na podkladé této mutace se predpoklada vétsi efektivita
platinovych derivat(. Jejich role a ucinnost ve smyslu zvyseni pravdépodobnosti patologické
kompletni remise (pathological complete remission — pCR) v rdmci systémové neoadjuvantni
chemoterapie karcinomu prsu u pacientek s BRCAT a BRCA2 mutaci je opakované diskutovana,
nicméné neexistuji jednoznacna doporuceni. Soubor pacientii a metody: Na souboru pacientek
s BRCA1/2 mutovanym nadorem prsu [é¢enych v letech 2010-2017 neoadjuvantni chemotera-

pii retrospektivné hodnotime pfinos pfidani platinového derivatu na dosazeni pCR. Odpovéd

na neoadjuvantni chemoterapii byla hodnocena patologem z definitivniho resekatu. Jako pCR
byl oznacen stav, kdy doslo k iplnému vymizeni invazivniho karcinomu z prsu a event. spa-
dovych lymfatickych uzlin. Vysledky: V celkovém souboru 76 pacientek (medién 39 let, 62 %
triple negativni karcinom (triple negative breast cancer —- TNBC), 70% BRCAT1 pozitivita) bylo
platinovym derivatem l[é¢eno 37 nemocnych. Pacientky Ié¢ené platinovym derivatem mély
signifikantné castéji pCR (57 vs. 23 %, p = 0,005). Pacientka s platinovym rezimem ma 4,4krat
vétsi Sanci na dosazeni pCR nez pacientka bez platinového rezimu za predpokladu stejného
fenotypu tumoru (TNBC nebo SR+/HER2-). Zdvér: Neoadjuvantni chemoterapie s platinovym
derivatem je u pacientek s BRCA1/2 mutaci spojena s vy$si pravdépodobnosti dosazeni pCR,
ktera ma dulezity vztah k dalsi prognéze pacientky. Zvazovana by méla byt predevsim u pa-
cientek s TNBC fenotypem.
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Summary

Background: Mutations in the BRCAT and BRCA2 genes are associated with a high risk of developing breast cancer. Tumors arising from this mu-
tation are expected to be more sensitive to platinum-based drugs. The role of platinum-based drugs in systemic neoadjuvant BRCA1/2 breast
cancer therapy, and its efficacy in increasing the probability of pathological complete remission (pCR) are discussed repeatedly; however, there
are no clear recommendations. Patients and methods: We retrospectively evaluated the contribution of a platinum-based antineoplastic drug to
the achievement of pCR in a set of patients with BRCA1/2 mutant breast cancer treated with neoadjuvant chemotherapy from 2010 to 2017. The
response to neoadjuvant chemotherapy was evaluated by a pathologist using definitive surgical specimens. A pCR was defined as a condition in
which complete invasive breast cancer, and (eventually) positive lymph nodes, had disappeared. Results: Of 76 patients (median age, 39 years;
62% with triple negative breast cancer (TNBC); 70% with BRCAT positivity), 37 were treated with platinum-based drugs. More patients treated
with platinum derivatives achieved pCR (57% vs. 23%, p = 0.005). Patients treated in a neoadjuvant setting with platinum-based antineoplastic
drugs had a 4.4x greater chance of achieving pCR than those not treated with platinum, assuming the same tumor phenotype (TNBC or SR+/
HER2-). Conclusion: Neoadjuvant platinum-based chemotherapy for patients with a BRCA1/2 mutation is associated with a higher probability of
achieving pCR, which is important for subsequent prognosis. This treatment should be considered particularly for patients with BRCAT mutation

and a TNBC phenotype.
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Uvod

Karcinom prsu je nej¢astéjsim zhoub-
nym nadorovym onemocnénim u zen,
s neustale stoupajici incidenci [1]. Jedna
se 0 zna¢né heterogenni skupinu one-
mocnéni s riznou odpovédi na lécbu,
atedyirdznou progndzou. Celozivotniri-
ziko vzniku karcinomu prsu je 6-7 % [2].
Nosicky mutace v tumor supresorovych
genech BRCAT (BReast CAncer; chromo-
zom 17921, 24 exont) a BRCA2 (chromo-
zom 13q12-13, 27 exonU) maji oproti
zdravé populaci vyrazné vyssi riziko
vzniku karcinomu prsu a ovarii; mutace
v téchto genech je tak spojena s here-
ditdrnim syndromem karcinomu prsu
a ovarii (produkty jmenovanych gen
se Ucastni oprav poskozené DNA a kon-
troly bunécného cyklu) [3,4]. CeloZivotni
riziko vzniku karcinomu prsu u nosi¢ek
BRCAT mutace je 40-87 %, u nosi¢ek mu-
taci v BRCA2 18-88 % [5].

Celkové preziti (overall survival - OS)
je u pacientek s karcinomem prsu
aBRCA1/2 mutaci stejné jako u pacientek
s karcinomem prsu bez pfitomnosti mu-
tace [6]. Nadory spojené s BRCAT mu-
taci jsou casto triple negativni (triple
negative breast cancer - TNBC), tento
typ onemocnéni je charakterizovan ab-
senci exprese estrogenového a proge-
steronového receptoru a absenci over-
exprese HER2 receptoru na nadorovych
bunkach. Vyskyt mutaci v BRCAT genu
je u pacientek s TNBC 9-21 %. Az 39 %
pacientek mladsich 40 let s TNBC jsou
nosicky BRCAT nebo BRCA2 mutace [7].

TNBC je agresivnim podtypem karci-
nomu prsu, ktery je charakteristicky vy-
sokym rizikem relapsu a ¢asnym me-
tastazovdnim. Prognéza pacientek
s metastatickym TNBC je Spatnd, OS se
pohybuje kolem 18 mésici a méné [8].
Snahou je proto v ramci |é¢by ¢asného
karcinomu prsu pouzit co mozna nej-
efektivnéjsi 1écbu.

U pacientek s BRCA1/2 mutaci se
predpoklada kvili poskozeni reparace
dvouvldknovych zlomd DNA cestou ho-
mologni rekombinace lepsi efektivita
platinovych derivatd [9-11]. Platinové
derivaty (cisplatina, karboplatina, oxali-
platina) maji podobny uGcinek jako alky-
la¢ni cytostatika, ale DNA pfimo nealky-
luji (nemaiji alkyla¢ni skupinu). Vazou se
na DNA, dochazi ke vzniku interkalac-
nich vazeb, coz zamezuje replikaci nuk-
leovych kyselin. Cisplatina se stavé ak-
tivni az v intracelularnim prostfedi, kde
je méné chloridovych iontd. Nasledné
dochézi ke vzniku nukleofilniho radi-
kalu, ktery reaguje s purinovymi bazemi
nukleovych kyselin. Vznikaji tak vnitrofe-
tézcové vazby ¢i pfimo zlomy [12]. Role
platinového derivatu jakozto soucasti
neoadjuvantni chemoterapie (NACHT)
je u pacientek s mutaci BRCA1/2 opako-
vané diskutovana, hlavné ve smyslu zvy-
Seni pravdépodobnosti dosazeni pato-
logické kompletni remise (pathological
complete remission — pCR). Ta je charak-
terizovadna jako patologem potvrzené
Uplné vymizeni invazivniho karcinomu
z prsu a event. spadovych lymfatickych

uzlin po podani NACHT. Znam je vztah
mezi pCR a prognézou onemocnéni; pa-
cientky s pCR maji lepsi prognézu nez
pacientky s rezidudlnim onemocné-
nim [13]. Zatim v3ak nejsou k dispozici
23dnd jednoznacnd lé¢ebna doporu-
ceni. Ke zvéazeni je podani platinového
derivatu jakozto soucasti NACHT hlavné
u pacientek s BRCAT mutaci a TNBC
fenotypem [14].

Cilem této retrospektivni analyzy
je zhodnoceni |é¢ebné odpovédi na
NACHT u pacientek s BRCAT1/2 mutaci
s dlirazem na analyzu zavislosti dosazeni
pCR na pfidani platinového derivatu.

Metodika

Soubor pacienti

Do studie byly zafazeny pacientky s ¢as-
nym, event. lokalné pokrocilym karcino-
mem prsu (klinické stadium Il a vyse), se
zarode¢nou mutaci v genech BRCA1/2,
které byly v letech 2010-2017 léceny
NACHT v Masarykové onkologickém
ustavu v Brné. Vylu€ujicim kritériem
bylo vzdalené metastatické onemoc-
néni a nejednoznacny zavér histopatolo-
gického vysetreni. Hodnoceny byly pa-
cientky TNBC a pacientky s hormonalné
dependentnim onemocnénim (ER+
a/nebo PR+). Pacientky s HER2 pozitiv-
nim onemocnénim byly z hodnoceni
vylouceny.

Neoadjuvantni chemoterapie
V rdmci NACHT byly pacientky lé¢eny
standardnimi rezimy s antracykliny
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(napf. doxorubicin, cyklofosfamid - AGC;
epirubicin, cyklofosfamid - EC; 5-fluo-
rouracil, epirubicin, cyklofosfamid — FEC)
a event. taxany (paklitaxel a docetaxel).
U casti pacientek bylo indikovano po-
dani platinového derivatu (cisplatina
nebo karboplatina). Zafazeni platino-
vého derivatu do NACHT nebylo stan-
dardizovano, rezim s platinou byl volen
dle individudlniho zvéazeni oSetfujiciho
Iékare s ohledem na doporuceni multi-
disciplinarni komise pro nadory prsu.

Hodnoceni lé¢ebné odpovédi
Odpovéd na NACHT byla hodnocena
patologem z definitivniho resekatu
po provedeni opera¢niho vykonu po-
moci semikvantitativni klasifikace re-
grese (tumor regression grade — TRG)
dle Parka et al [15]. Jako pCR byl hod-
nocen stav, kdy po podani NACHT doslo
k uplnému vymizeni invazivniho karci-
nomu z prsu a event. spadovych lymfa-
tickych uzlin (dle Parka et al TRG 1 — pCR
karcinomu prsu po NACHT; nebo 2 - tak-
fka totdlni vymizeni nadoru po NACHT,
kdy perzistuji pouze ojedinélé skupiny
bunék in situ).

Statisticka analyza

Deskriptivni analyza pacientek byla pro-
vedena pomoci zékladnich popisnych
statistik (median a rozsah, resp. primér
a smérodatnd odchylka pro kontinudlni
data; pocet a procenta pro data katego-
ridlni). Nezavislost proménnych v kon-
tingen¢ni tabulce byla hodnocena Fis-
herovym exaktnim testem. Multivariacni
analyza dosazeni pCR v zavislosti na
typu chemoterapie (standardni chemo-
terapie vs. chemoterapie s platinovym
derivatem) byla provedena pomoci lo-
gistické regrese. V ramci této analyzy byl
spocitdn pomér sanci (odds ratio - OR),
Zeni pCR a OR > 1 vy3si Sanci dosazeni
pCR. Za hranici statistické vyznamnosti
byla uvazovana hodnota 0,05. Pro zpra-
covani byl vyuzit statisticky software
Rverze 3.5.2.

Vysledky

Charakteristika pacientek

a jejich lécba

Retrospektivné bylo hodnoceno celkem
76 pacientek, 53 (70 %) s BRCAT mutaci

a 23 (30 %) s BRCA2 mutaci. Median véku
pacientek v dobé diagnézy byl 39 let
(rozsah 23-74 let), nejcastéji se jednalo
o pacientky s lokalné pokrocilym one-
mocnénim. Nejvice zastoupenym his-
tologickym typem onemocnéni byl in-
vazivni karcinom nespecidlniho typu
grade 3. Dalsi popisné charakteristiky
pacientek jsou shrnuty v tab. 1.
Signifikantné vice TNBC pacientek bylo
ve skupiné s BRCAT mutaci (42/53 pa-
cientek; 79 %) ve srovnani s BRCA2 mu-
taci (5/23 pacientek; 22 %), p < 0,001.
Délka NACHT byla 3-6 mésicy, antra-
cykliny a taxany byly podavany ve stan-
dardnim davkovanidle platnych doporu-
¢eni. U 10 pacientek byl pouzit davkové
denzni rezim AC. Délka podéavani plati-
nového derivatu nebyla standardizo-
vana. Platinovy derivat byl podéavan cel-
kem u 37 (49 %) pacientek. Podavani
platinového derivatu nebylo zavislé na
typu BRCA mutace (29/53; 55 % ve sku-
piné BRCAT a 8/23; 35 % ve skupiné
BRCA2; p = 0,138) ani na kategorizaci pa-
cientek dle hormondlniho profilu (25/47;
53 % ve skupiné TNBC a 12/29; 41 % ve
skupiné SR+/HER2—; p = 0,353).
Cisplatina byla nej¢astéji podavana
v monoterapii 4krat kazdé 3 tydny
v ddvce 75mg/m? V pfipadé karbopla-
tiny bylo nejcastéji voleno konkomitantni
podani s taxanem jednou tydné v dévce
AUC 1,5-2, v tomto rezimu byla karbo-
platina poddna maximalné 12krat. Lé¢ba
pacientek probihala ambulantné, pouze
pacientky, které byly léceny rezimy s cis-
platinou, byly hospitalizovany vzhledem
k délce aplikace chemoterapeutického
rezimu. Souhrn pouzitych chemotera-
peutickych rezimi je uveden v tab. 2.

Kompletni patologickd odpovéd

byla dosazena u 30 (39,5 %) pacientek,
46 (60,5 %) pacientek pCR nedosahlo.
Signifikantné vice pCR bylo ve skupiné
s BRCAT mutaci (27/53 pacientek; 51 %)
ve srovnani s BRCA2 mutaci (3/23 pa-
cientek; 13 %), p = 0,002 a také ve sku-
piné s TNBC tumorem (25/47 pacientek;
53 %) ve srovnani s SR+/HER2— tumo-
rem (5/29 pacientek; 17 %), p = 0,002.

Vztah mezi typem NACHT a pCR

Pacientky lé¢ené platinovym derivatem
mély signifikantné ¢astéji pCR (21/37 pa-
cientek s platinou; 57 %) ve srovnani

Tab. 1. Zakladni popisné charakteris-
tiky souboru pacientek.

Charakteristika n=76
vék v dobé diagnézy (roky)
median 39

rozsah 23-74

rozsah onemocnéni (n; %)

operabilni (T1,2) 15 (20 %)
lokalné pokrocily o
(T3,4; jakékoliv T a N+) >8(76 %)
inflamatorni (T4d) 3 (4 %)

stav lymfatickych uzlin (n; %)

NO 22 (29 %)
N1 45 (59 %)
N2-3 9(12 %)

hormonalni status ER (n; %)
ER+ 27 (36 %)
ER- 49 (64 %)

hormonalni status PR (n; %)

PR+ 24 (32 %)

PR- 52 (68 %)
[0)

TNBC (n; %) 47 (62 %)

histologicky typ (n; %)

NST 75 (99 %)
lobularni 0 (0 %)
jiny 1(1%)
grade (n; %)

1 0 (0 %)
2 3(4%)
3 73 (96 %)
BRCA pozitivita (n; %)

BRCAT+ 53 (70 %)
BRCA2+ 23 (30 %)

ER - estrogenovy receptor, PR - proge-
steronovy receptor, TNBC - triple ne-
gativni karcinom, BRCA - BReast CAn-
cer tumor supresorovy gen
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Tab. 2. Chemoterapeutické rezimy
pouzité v neoadjuvantni lécbé. Re-
zimy obsahujici platinovy derivat
jsou zvyraznény.

Chemoterapeuticky

rezim (n; %) n=76
antracyklin + taxan 25 (33 %)
antracyklin + cDDP 18 (24 %)
zgtl;actzklin +PTX + 15 (20 %)
DD AC+PTX + CBDCA 2(3%)
DD AC + PTX + cDDP 2 (3%)
DD AC + cDDP 6 (8 %)
antracyklin 10 (13 %)
taxan 3 (4 %)
:Bg:cyklin + taxan + 3(4%)
PTX + CBDCA 1(1 %)
CMF 1(1 %)

cDDP - cisplatina, PTX - paklitaxel,
CBDCA - karboplatina, CMF - cyklo-
fosfamid, metotrexat, 5-fluorouracil;
DD - davkové denzni, AC - doxoru-
bin, cyklofosfamid

s pacientkami bez pfidani platinového
derivatu k NACHT (9/39 pacientek;
23 %), p = 0,005. Multivaria¢ni analyza
pravdépodobnosti dosazeni pCR uka-
zala jako signifikantni faktory typ NACHT
(pfitomnost platinového derivatu) a fe-
notyp tumoru (TNBC vs. SR+/HER2— tu-
mory). Typ BRCA mutace (BRCAT vs.
BRCA2) nedosahl v multivaria¢ni analyze
statistické vyznamnosti. Pridani platino-
vého derivatu zvysuje Sanci na dosazeni
pCR. Pacientka s platinovym rezimem
ma 4,4krat vétsi Sanci na dosazeni pCR
nez pacientka bez platinového rezimu,
za predpokladu stejného typu tumoru
(TNBC nebo SR+/HER2-) (tab. 3).

Diskuze

Dle vysledkd této retrospektivni stu-
die bylo dosazeno pCR po NACHT u pa-
cientek s BRCAT a BRCA2 mutaci cel-
kem u 39,5 % pacientek z celkového
poctu 76. Pravdépodobnost vyskytu
pCR se lisila dle typu mutace, feno-
typu onemocnéni a typu NACHT. Potvr-

Tab. 3. Multivaria¢ni analyza pravdépodobnosti dosazeni patologické kompletni

regrese.

typ tumoru

platinovy derivat ano vs. ne

TNBC vs. SR+/HER2—

OR (95% CI) p hodnota
5,5(1,8-19,9) 0,005
4,4(1,6-13,5) 0,006

TNBC - triple negativni karcinom, SR - steroidni receptor, OR - pomér sanci, Cl - kon-

fiden¢ni interval

zen byl pfinos platinového derivatu;
pacientky lé¢ené témito rezimy mély
vétsi pravdépodobnost dosazeni pCR
nez pacientky lé¢ené rezimy standard-
nimi. Nejvétsi benefit byl pozorovan
u TNBC pacientek.

Zhodnoceni ucinnosti platinového
derivatu ve smyslu ovlivnéni pravdé-
podobnosti vyskytu pCR u pacientek
s karcinomem prsu bylo predmétem
nékolika klinickych studii a praci. Re-
trospektivni analyza NACHT pacientek
s BRCAT mutaci prokazala vyssi prav-
dépodobnost dosazeni pCR pfi pou-
Ziti cisplatiny ve srovnani se standard-
nimi rezimy [16]. Prace byla podkladem
vzniku prospektivni studie, ktera kon-
statovala vyborny efekt cisplatiny v mo-
noterapii u pacientek s BRCAT mutaci,
kdy pCR bylo dosazeno u 61 % pa-
cientek [17].V nasem souboru pacientek
s BRCAT mutaci bylo dosazeno 51 %
pCR. Studie PrECOG 0105 [18] hodno-
tila dosazeni pCR po NACHT u pacientek
s TNBC a/nebo BRCA1/2 mutaci. Ve sku-
piné pacientek s BRCA1/2 mutaci bylo
56 % pCR. V rdmci NACHT vsak byly pa-
cientky lé¢eny kromé kombinace karbo-
platiny a gemcitabinu i PARP1 inhibito-
rem iniparibem. Studie GeparSixto [19]
prokézala pozitivni vliv karboplatiny
na dosazeni pCR u pacientek s TNBC
a HER2+ karcinomem prsu. Pacientek
s BRCA1/2 mutaci bylo zafazeno celkem
50 z celkového poctu 315. Pridani kar-
boplatiny je spojeno s vy$sim zastou-
penim pCR, hlavné ve skupiné TNBC.
Pacientky s BRCA1/2 mutaci ¢asté&ji do-
sahovaly pCR s vétsim benefitem po
pfidani platinového derivatu. Po 3 le-
tech sledovani bylo zhodnoceno preziti
bez zndmek onemocnéni (disease-free
survival — DFS) ve vztahu k podanému
typu chemoterapie; 85,5 % pacientek

[é¢enych karboplatinou bylo bez zna-
mek aktivity onemocnéni ve srovnani
s 76,1 % pacientek, které karboplatinu
nedostaly. Co se tyc¢e vztahu BRCA sta-
tusu a DFS, profit z karboplatiny mély
hlavné pacientky bez BRCA mutace, ve
skupiné pacientek s BRCA mutaci nebyl
vyraznéjsi efekt karboplatiny pozoro-
van. Dlvodem muze byt mensi mnoz-
stvi pacientek nebo obecné vysoka cit-
livost této skupiny pacientek k terapii.
Maly pocet pacientek [é¢enych v nasem
souboru karboplatinou znemoznuje va-
lidni hodnoceni vysledkl |é¢by v této
podskupiné.

Publikovany byly i vysledky, které ne-
poukazuji na benefit platinového de-
rivatu. Studie GEICAM/2006-03 [20]
hodnotila pfinos pfidani karboplatiny
k docetaxelu po antracyklinovém re-
zimu u pacientek s TNBC. Bez ohledu
na rezim bylo dosazeno shodného za-
stoupeni pCR (30 %). Dosazeni pCR ve
vztahu k typu chemoterapie a BRCA sta-
tusu bylo hodnoceno i v rdmci dalich
studii [21,22].

Dosazeni pCR je obecné spojeno
s lepsi prognézou, hlavné u pacientek
s TNBC a HER2+ karcinomem. Ty pa-
ziko relapsu onemocnéni a lepsi OS
nez pacientky s rezidudlnim onemoc-
nénim [23-25]. Neni vsak jednoznacné
zndmo, jaky vliv ma dosazeni pCR na pa-
rametr DFS a event. OS u podskupiny pa-
cientek s BRCA1/2 mutaci. Doposud také
neni k dispozici studie faze Ill, kterd by
jednoznacné prokazovala benefit plati-
nového derivatu u vyse uvedenych pod-
skupin pacientek.

Zhodnoceni odpovédi na NACHT je
v soucasné dobé dllezité i ve vztahu
k optimalni volbé adjuvantni |é¢by. Pa-
cientky s pCR jiz nejsou standardné ad-
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juvantni chemoterapii lé¢eny, naopak
pacientkdm s rezidudlnim onemocné-
nim Ize nabidnout na zakladé vysledk
studie CREATE-X [26] adjuvantni terapii
kapecitabinem.

| pfes vyse citované vysledky dopo-
sud neni k dispozici jednozna¢né dopo-
ruceni, kdy terapii platinovym derivatem
v ramci NACHT volit, a neni ani znamo,
zda je |é¢ba platinovym derivatem u pa-
cientek s BRCA mutaci jednoznaéné spo-
jena s lepsi progndzou. Indikace tohoto
typu lécby se tedy odviji stale spise od
zkusenosti lékare a individudlniho zva-
Zeni rizikovych faktorl konkrétniho
pacienta.

Nase prace potvrzuje vysledky vyse
uvedenych studii; vliv platinového de-
rivatu na dosazeni pCR byl pozorovan
hlavné u pacientek s TNBC, kde bylo za-
stoupeni pCR nejvyssi. Limitaci této ana-
lyzy je retrospektivni hodnoceni, malé
mnozstvi hodnocenych pacientek (pfe-
devsim v podskupiné a mutaci BRCA2),
pouziti chemoterapeutickych rezimu
o rlzném davkovani a nejednotny po-
stup v indikaci konkrétniho typu NACHT.
Tyto limitace reflektuji skute¢nost, Ze se
jedna o retrospektivni data z kohorty pa-
cientek z bézné klinické praxe.

Zaveér

NACHT s platinovym derivatem je u pa-
cientek s BRCA1/2 mutaci spojena s vyssi
pravdépodobnosti dosazeni pCR, ktera
ma vztah k dalsi 1é¢bé a prognéze pa-
cientky. ZvaZzovana by méla byt prede-
vsim u pacientek s TNBC fenotypem.
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