Morfologicka a molekularni typizace triple-negativnich karcinomi prsu — jako prostiedek pro
identifikaci klinicky relevantnich subtypi

Uvod: Karcinom prsu je celosvétové nejéast&jsim malignim nadorem u Zen a predni pri¢inou amrti zen na
zhoubné novotvary. I pfes nedavné pokroky v diagnostice a 1é¢b¢ rakoviny prsu, predstavuji pretrvavajici
problém relativn€ vzacné takzvané triple negativni karcinomy prsu (TNBC). TNBC neexprimuji
hormondlni (estrogenovy a progesteronovy) receptory a HER2. Vzhledem k malé pravdépodobnosti
pozitivni odpovédi na hormonalni nebo anti-HER?2 terapii maji tyto nadory zpravidla $patnou prognozu.
TNBC je vSak pomérn¢ heterogenni skupinou nadorti zahrnujici celé spektrum diagnostickych jednotek s
odlisnym biologickym potencialem. Pro odliSeni jednotlivych subtypti nadorti neexistuje doposud zadna
obecné akceptovana a zejména klinicky relevantni klasifikace. Rovnéz na rozdil od ostatnich subtypti
karcinomu prsu neexistuje pro TNBC doposud zadna ovéiena cilend terapie. Jako jeden z moznych cilt
pro 1é¢bu TNBC je zkouman receptor pro epidermalni rastovy faktor (EGFR). Cilem piedlozené studie
byla snaha identifikovat klinicky relevantni morfologické a/nebo imunofenotypické subtypy triple
negativnich karcinomt prsu. Nasim cilem také bylo studovat vztah mezi zménami EGFR, fenotypem
TNBC a klinickym chovanim nadort.

Metodika: Na souboru 52 archivnich ptipadiit TNBC pied zahdjenim 1écby jsme provedli morfologickou,
imunohistochemickou a in situ hybridiza¢ni studii. Hodnocena byla imunohistochemicka exprese tzv.
‘bazélnich’ markert: p-cadherinu, p63, CD10, CK5/6, HMW a EGFR a dale exprese luminalniho markeru
CK18. Provedli jsme dualni in situ hybridizaci za ucelem detekce zmén v poctu kopii EGFR genu v
absolutnich hodnotach i vzhledem k poétu kopii chromosomu 7. Byla korelovéna klinicka data pacientd s
morfologii nddoru a vysledky detekce molekularnich markert.

Vysledky a diskuse: Zaznamenali jsme velké rozdily v klinickém pribéhu jednotlivych ptipadd TNBC.
Tato skutecnot by mohla znamenat, ze pau$alni pfifazeni Spatné prognézy TNBC je zavadéjici a mohlo by
u nékterych nemocnych vést ke zbytecné agresivni 1é€bé. VSechny nase pfipady TNBC exprimovaly
alespon jeden bazalni marker a pouze dva nadory byly CK18 negativni. Exprese EGFR proteinu byla
pozorovana u 88,5% ptipadl. Zatimco 8 (15,4%) nadortt mélo > 4 kopii genu EGFR na buiiku,
amplifikace genu EGFR byla nalezena pouze v jednom piipade¢.

Vysledky detekce molekularnich markerti a morfologickych znakt nebyly vyuzitelné jako podklad pro
klinicky relevantni klasifikaci TNBC. Prikaz "basal-like" fenotypu pomoci riznych
imunohistochemickych kritérii nemél u nasi skupiny TNBC zadny klinicky vyznam. Na zéklad¢€ naSich
nalezli 1ze proto doporucit "kombinovany" pfistup ke stanoveni prognozy u pacientek s TNBC pomoci
jednoduchych nastrojti jako je Nottinghamsky prognosticky index (NPI). NPI prokazal statisticky
vyznamny vztah s biologickym chovanim a progndzou onemocnéni (p= 0.036). Protoze se nam nepodatilo
prokézat, ze zmény v EGFR jsou sdruzeny s nepfiznivym chovanim nadoru, jevi se hypotéza o vhodnosti
vyuziti EGFR jako terapeutického cile pro TNBC jako malo pravdépodobna. Vzhledem ke skutecnosti, Ze
byl prokazan statisticky vyznamny vztah mezi vysokym poc¢tem kopii EGFR genu (= 4 kopii na buiiku) a
pfiznivou progndézou onemocnéni (p=0.036) lze predpokladat, ze nelze u blokady této signalni drahy
predpokladat ptiznivy klinicky efekt. Nase vysledky ale naznacuji, ze vysoky pocet kopii EGFR by mohl
slouzit jako potencialni marker ptiznivého biologického chovani TNBC.



