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SOUHRN

Siroka dostupnost testovani hereditarnich vloh pro nadory prsu umoznila v poslednich letech pochopit
nové souvislosti u gent odhalenych jiz dfive, a vyuzit téchto poznatk(l jak v prevenci, tak i lé¢bé. Nadto
se rozsifila skupina genl se stfedni penetranci, ktera riziko nadord prsu také modifikuje, byt v mensi
mire. V ¢lanku tyto novinky diskutujeme.

SUMMARY

OvoD

Rozvoj novych sekvenénich technik
umoznil v poslednich nékolika letech
provadét testovani stovek genil u statisict
osob, a diky tomu mame dnes mnohem
vétsi stupenn poznani o hereditarnich
aspektech nadorovych nemoci, karcinom
prsu nevyjimaje. Dnes probiha na vétsiné
Ceskych pracovist klinické genetiky testo-
vani sekvena¢nim panelem CZECANCA
(CZEch CAncer paNel for Clinical Appli-
cation) v1.2, diky némuz obdrzime
zakladni informaci o stavu 22 zaklad-
nich gent (APC, ATM, BAP1, BARDI,
BLM, BRCA1/2, BRIP1, CDHI1, CDK4,
CDKNZ2A, CHEK2, EPCAM, MLHI,
MSH2, MSH6, MUTYH, PALB2, PMS1,
PMS2, PTEN, RAD51C/D, RET, STK11,
TP53, VHL). Nadto je mozné v ptipa-
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dé podezfeni na jiné syndromy vyzadat
dal$i analyzy. V rezimu statim je vysledek
vy$etieni exportovan do tfi mésictl, v pii-
padé bézného postupu do Sesti mésictL.
Jinou strategii zvolili kolegové ve Fakultni
nemocnici v Motole, ktef{ provadéji sek-
venaci celého exomu a nésledné bioinze-
nyrsky analyzuji zji$téné alterace.

V soucasné dobé je jasnd geneticka
predispozice nalezena priblizné u 6 %
pacientek s karcinomem prsu. Dalsi pre-
dispozi¢ni geny jsou vsak stéle naléza-
ny, proto lze predpokladat, ze toto ¢islo
bude riist. Mame za prokazané, Ze hlav-
nimi predispozi¢nimi geny jsou BRCAI,
BRCA2, PALB2, CHEK2, BARDI, ATM,
RAD51C, RAD51D (graf 1). V nékte-
rych populacich mohou hrat tlohu i jiné
geny - CDH1, MSH6 nebo NBN.

Klicova slova: dédicny karcinom prsu, BARDT, BRCA1, BRCA2, PALB2, CDH1, CHEK2, ATM
Novotny J, Vocka M. Dédi¢nost u nadort prsu — nova fakta. Onkol Revue 2022;9(4):333-336.

Widespread use of genetic testing revealed new aspects of hereditary cancer syndromes as well as
identified pathogenic variants of several low and medium penetrance genes that are responsible for
the development of breast cancer in significant proportion of their carriers.
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GENY S VYSOKOU PENETRANCI

BRCA1 a BRCA2
Uvedené geny patfi mezi nejhojnéji
studované genové alterace u karcinomu
prsu. Gen BRCA1 (breast cancer 1) je
lokalizovan na 17. chromosomu, gen
BRCA2 (breast cancer 2) pak na chro-
mosomu 13. Oba, podobné jako dalsi
nize uvedené geny, hraji dilezitou roli
v udrzovani stability genomu, fizeni kon-
trolnich bodi buné¢ného cyklu a jsou
ucastny reparaci DNA. Kazdy z nich ma
vice nez 30 znamych nitrobunécénych
partnert, se kterymi muiZe za specific-
kych podminek interagovat.

Dvé nedavno publikované studie
v The New England Journal of Medicine
potvrdily, Ze hereditarni alterace BRCA I
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vedou k relativnimu riziku (relative risk,
RR) vzniku karcinomu prsu 10,57'a 7,622,
Pro BRCA2 plati RR 5,85' a 5,23%. Ovem
zde je tfeba upozornit na velmi dtlezity,
Casto prehlizeny fakt. K témto hodnotam,
jimz odpovida celozivotni riziko onemoc-
néni karcinomem prsu 60 % pro populaci
s BRCAI a 45-50 % pro BRCA2, dospé-
ji pouze nosici tzv. nonsense mutaci, tj.
mutaci, které vedou ke kompletni ztraté
syntézy proteinu BRCA1 nebo BRCA2.
Existuji vSak mutace, kterym fikdme
missense mutace. Pfinich vznika alespon
¢aste¢né funkéni protein, proto klinické
dopady téchto zmén jsou zdsadné nizsi.
Pro tento typ mutaci ¢ini riziko one-
mocnéni karcinomem prsu kolem 30 %.
Z toho duvodu doporucujeme diklad-
né ¢teni zprav od klinického genetika,
aby pacientka napt. nebyla stresovana
sdélenim velmi vysoké hodnoty, i kdyz
skute¢nost miize byt zdsadné priznivéjsi.
Dusledky nalezu patogennich alteraci
jsou zasadni pro zdravé nosicky i nemoc-
né osoby. Je-li pfitomnost alterace v rodi-
né znama, je u zdravych zen doporu-
¢eno testovani od dosazeni plnoletosti.
V ptipadé planovaného téhotenstvi je
mozné uvazovat o tzv. preimplanta¢ni
diagnostice, pri niz se z dal$i generace
patogenni varianta eliminuje.
Screening je zahajovan obvykle u Zen
ve véku 20-25 let a zahrnuje pozornost
vénovanou nejen prsim (vy$etfeni ultra-
zvukem 1x ro¢né sttidané s magnetickou
rezonanci a mamografii 1x ro¢né), ale
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téz gynekologické oblasti (transvaginal-
ni ultrazvuk a nadorovy marker CA 125
1x za 6 mésicti od 25 let véku). U BRCA2
navic pristupuje problematika sepéti se
zvy$enym rizikem karcinomu slinivky
bfi$ni, nddortt subhepatalni oblasti,
koznich nadort, u muzu pak i prostaty.
Z tohoto dtivodu je ve screeningu dopo-
ruceno provadét ultrazvuk bricha a kozni
vySetfeni 1x ro¢né, od 40 az 50 let véku
muzi nosicli pak vysetfeni koncentra-
ce prostatického specifického antigenu
(prostate-specific antigen, PSA). Otazkou
je, zda screening muiiZze byt v néjakém
véku zen nosicek ukoncen, kdyz vime, ze
mutace v genech BRCA1/2 predisponuji
predevs$im k nadortim v ¢asném véku.
Zda se, ze i po 70 letech véku nosic¢ek
je riziko onemocnéni priblizné 3x vyssi
nez riziko onemocnéni u zen bez téchto
mutaci, a proto je screening (byt v mirné
nizéi intenzité) opodstatnén.

Bilateralni profylakticka mastektomie je
vykon, kterym redukujeme riziko vzniku
karcinomu prsu priblizné o 90 %, tedy je
treba instruovat nosicky tak, ze i po vyko-
nu je potieba péce a riziko vzniku karcino-
mu prsu neni nulové. Nékdy maji nosicky
predstavu 100% ochrany pred nadorem,
pricemz z vlastni praxe soudniho znalce
vim, Ze tato nenaplnénd ocekavani mohou
vést i ke zbyte¢nym soudnim spordm.
Optimalni vék provedeni bilateralni profy-
laktické mastektomie je kolem 30 let véku.

Profylaktickd adnexektomie by méla
byt provadéna kolem 40 let véku u nosi-
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Graf1 Absolutni riziko onemocnéni karcinomem prsu u nosic¢ek patogennich mutaci
ve studovanych genech v zavislosti na case - analyza vice neZ 113 000 Zen

ATM — ATM serine/threonine kinase; BARDT — BRCAT associated RING domain 1; BRCA1/2 - breast
cancer 1/2; CHEK2 - checkpoint kinase 2; PALB2 - partner and localizer of BRCA2; RAD51C — RAD51

paralog C; RAD51D - RAD51 paralog D
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¢ek mutaci BRCAI a kolem 45 let u nosi-
¢ek mutaci BRCA2. Provadéni preven-
tivnich zakroku drive je tfeba povazovat
za postup non lege artis. Zbyte¢né navo-
zenda pred¢asna menopauza snizuje kvali-
tu Zivota nosicek mutaci a vede k rozvoji
nékterych civiliza¢nich nemoci.
Chemoprevence je metoda, pti které
jsou podavany po ¢asové ohrani¢enou
dobu - obvykle pét let — onkologické
léky, které maji antiestrogenni ptisobeni.
Snizenim ucinku Zenskych pohlavnich
hormont na bunky prsu dosahneme sni-
zeni rizika vzniku hormonalné depen-
dentniho karcinomu prsu az o 55 %.
V klinické praxi se pouzivaji tamoxifen
anebo inhibitory aromataz. Jejich indika-
ce je v rukou onkologa ve specializova-
nych poradnach. Zatimco tamoxifen Ize
pouzit u véech vékovych kategorii nosi-
¢ek, inhibitory aromataz jsou urceny jen
Zenam postmenopauzalnim.
U nemocnych nosi¢ek gentt BRCA1/2
modifikujeme lé¢ebné schéma:
> Operac¢ni vykon zvazujeme provést
v jedné dobé na nemocném prsu
i provedeni kontralaterdlni preventivni
mastektomie.
> Hormonalni 1é¢ba uprednostnuje
adnexektomii pred podavanim ana-
log hormonu uvolnujiciho luteiniza¢ni
hormon (luteinizing hormone-relea-
sing hormone, LHRH), je-li nemocné
nad 40 let véku.
> Chemoterapie a radioterapie se v prin-
cipu nelisi, byt nékdy je popisovana
lepsi odpovéd na platinové derivity.
> Inhibitory poly(ADP-ribdza) poly-
merazy (poly[ADP-ribose] polyme-
rase, PARP) (napt. olaparib) je mozné
pouzit jak v pooperacni adjuvantni
1écbé s cilem snizit riziko vzniku reci-
divy, tak i v 1é¢bé paliativni.

PALB2
Gen PALB2 (partner and localizer of
BRCA?2) je pomérné malo zndm?®, avak
dopady jeho alteraci maji prakticky
stejnou dulezitost jako alterace v genu
BRCA2. Kéduje protein, ktery spolecné
s proteinem BRCA2 a dal$imi fidi pru-
béh buné¢ného cyklu. Recentni publikace
ukazuji, ze RR onemocnéni karcinomem
prsu ¢ini pro nosi¢ky mutaci PALB2
ve srovnani s rizikem Zeny bez zarode¢-
nych dispozici 7,18. Pro muzsky karci-
nom prsu ¢ini toto RR 7,34. U PALB2
existuje vazba s dal$imi dvéma malig-
nitami - karcinomem ovarii na trov-
ni RR 2,91 a karcinomem pankreatu
na hodnoté RR 2,37.

Prepocet relativniho rizika pro karci-
nom prsu na riziko absolutni ukazuje,
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ze béhem zivota onemocni 60-70 %
Zen. Zajimava je skute¢nost (kterd plati
obecnéjiiu dalsich gent1), Ze RR se méni
v zavislosti na datu narozeni nosicky.
Napft. celozivotni riziko predikované
pro nosicku mutace PALB2 narozenou
v letech 1930-1940 nepiesahuje 25 %,
pro nosi¢ky stejné mutace narozené
v letech 1970-1979 jiz ptesahuje 75 %.
Z tohoto davodu je spravné diskutovat
profylaktickou bilateralni mastektomii
jakozto vyznamny primarné preventivni
krok. Na druhou stranu riziko pro kar-
cinom ovarii nedosahuje hodnoty, ktera
by jednoznacné hovotila pro provedeni
profylaktické adnexektomie. Muze se
diskutovat napf. u Zen pochazejicich
zrodin, ve kterych je rodinna anamnéza
pro tuto diagnozu silnd.

V rdmci terapie je mozné uvaZovat
o nasazeni inhibitor PARP.

GENY S NIZSi PENETRANCI

CDH1
Gen CDHI (cadherin 1) kéduje protein
E-cadherin, jehoz funkci je zprostredko-
vavat buné¢né adheze. Syndrom zptisobe-
ny mutacemi CDHI* byl poprvé popsan
na Novém Zélandu v roce 1998 a proje-
voval se vyskytem difuzniho karcinomu
zaludku v postizenych rodinach. Pozdéji
pribyl poznatek o vztahu mutaci tohoto
genu k ¢asnému vyskytu lobularniho kar-
cinomu prsu u Zen, ¢asto bilaterdlniho.
Z pohledu karcinomu prsu odesilame
k testovani pacientky z rodin, ve kterych
nachdazime: a) dva ¢i vice pfipadi lobu-
larniho karcinomu prsu ve dvou po sobé
jdoucich generacich; b) Zeny s bilateral-
nim invazivnim lobuldrnim karcinomem
diagnostikovanym do 70 let véku i bez
pozitivni rodinné anamnézy; c) Zeny
s invazivnim lobuldrnim karcinomem
a difuznim karcinomem zaludku i bez
pozitivni rodinné anamnézy a obéma cho-
robami diagnostikovanymi do 70 let véku.
Celozivotni riziko onemocnéni karci-
nomem prsu dosahuje u nosicek pato-
gennich mutaci v genu CDHI az 55 %.
Soucasné je v$ak pritomno az 83%
celozivotni riziko onemocnéni karcino-
mem Zaludku, proto jsou zdkladem péce
o nosicky téchto mutaci nejen screenin-
gové programy od 20 az 25 let véku, ale
téz nabidky na profylaktickou gastrekto-
mii a bilateralni mastektomii.

CHEK2

Posuzovani predispozi¢ni role genu
CHEK?2 (checkpoint kinase 2) je velmi
obtizné."> Problém stanoveni RR pro
rizné nadorové typy je dan tim, Zze:
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a) pro mnohé nadory je popsan vztah
patogennich zmén CHEK? a rizika nddo-
rt jen na malych a specifickych popula-
cich; b) v fadé studii nebyl vysetten cely
gen, ale autofi se soustredili na studium
analyzy jedné nebo nékolika malo mutaci
s rizikem nadorového onemocnéni. Diky
tomu nemame prehled o véech moznych
dopadech mutaci v riznych ¢astech genu
u ruznych diagnoz.

Gen CHEK?2 kéduje serin-threonin
kindzu CHEK2, kterda je aktivovana
v pritomnosti genu ATM po poskoze-
ni DNA a ucastni se na fizeni reparaci
a bunéc¢ného cyklu.

V roce 2021 byly publikovany dvé
velké analyzy raznych registri pacientt
s karcinomem prsu a dal$ich testova-
nych osob, proto se mizeme do uréité
miry k roli alteraci genu CHEK2 vyja-
drit. Celkové totiz bylo analyzovano
vice nez 140 000 osob. Analyza Breast
Cancer Association Consortium (BCAC)
uvadi RR 2,54, pricemz 80 % patogen-
nich variant tvofi jedind bodovd muta-
ce CHEK2 ¢.1100delC. Nédory vzniklé
na podkladé mutaci CHEK2 jsou ¢astéji
s pozitivitou estrogenového receptoru
(estrogen receptor pozitivni) a tzv. estro-
gen receptor negativni - non-triple nega-
tivni. Druhd analyza podrobnéji studova-
la jednotlivé alterace CHEK2 ve vztahu
k riziku vzniku rakoviny prsu. Varianty
p-Ile157Thr a p.Sr428Phe maji minimal-
ni klinicky vyznam s RR 1,3, resp. 1,26.
U dalsich alteraci bylo zaznamendano
RR 2,46, tedy existuje zde velmi dobra
shoda mezi studiemi. Souhrnné data
ukazuji, ze celozivotni riziko se pohybuje
absolutné kolem 25 %, pficemz nado-
ry, na rozdil od gentt BRCAI a BRCA2,
nevznikaji tak ¢asné, spise az od 40 let
véku. Profylaktickd mastektomie v této
vysi rizika nema zadny vyznam. Je
velmi pravdépodobné, ze mutace v genu
CHEK2 mirné zvysuji riziko onemocnéni
kolorektalnim karcinomem.

RAD51C a RAD51D
Skupina gentt RADS5I je znama delsi
dobu jako jedny z gent zptisobujicich
rizné formy Fanconiho anemie. Jejich
tyziologické varianty se podileji na repa-
raci DNA, napf. v odpovédi na posko-
zeni indikovanym ionizujicim zafenim.
V poslednich letech publikované studie
pak nalezly spojitost se tfemi typy nddo-
rtt — karcinomem prsu a karcinomem
vaje¢niku a tuby ovarii.®

Celozivotni riziko karcinomu prsu se
dnes uvadina 21 % pro RAD51Ca 20 %
pro RAD51D. Pohybujeme se tedy lehce
nad dvojnasobkem primérného rizika.

Dosud neni popsana zadna specific-
ka charakteristika nadortu vzniklych
na podkladé patogennich mutaci v téch-
to dvou genech.

Asociace patogennich variant téchto
genu se zvySenym rizikem vzniku kar-
cinomu tuby a ovarii je ur¢ena na RR
7,55, resp. RR 7,6 pro RAD51C, resp.
RAD51D. Tato relativni rizika Ize pre-
psat do rizik absolutnich tak, Zze 80leta
zena ma béhem Zivota pravdépodobnost
onemocnéni karcinomem ovarii 11 %,
resp. 13 % pro RAD51C, resp. RAD51D.

Uvedené hodnoty pro oba nadory
je tfeba brat jako hodnoty orienta¢ni.
Klinicky genetik mtize dale upfesnit
genovou penetranci podle charakteru
rodinné anamnézy. Napt. pro karcinom
prsu se miZe celoZivotni riziko pohybo-
vat kolem 44-46 %, pokud je patogenni
mutace v uvedenych genech doprovazena
vyskytem dal$ich dvou karcinomu prsu
u pribuznych prvniho radu.

Relativni riziko pro vznik karcinomu
prsu neospravedlnuje diskutovat s nosic-
kami patogennich alteraci v RAD51C
a RADS5ID bilateralni profylaktickou
mastektomii. Naopak chemoprevence
je moznosti, ktera by méla byt vyuzivana.

BARD1

O genu BARDI (BRCAI associated
RING domain 1) toho moc nevime.
Znamo je, ze tvoii heterodimer s pro-
teinem BRCA1, ma ubikvitin-ligdzovou
aktivitu a zvysuje riziko vzniku karci-
nomu prsu na 2-3ndsobek. Zdad se, Ze
mutace v genu BARDI nepredisponuji
pro zadné jiné nadory.

ATM

Gen ATM (ATM serine/threonine kina-
se), je-li patologicky zménén v homozy-
gotni formé, zpusobuje syndrom ,,ataxia
teleangiectatica mutated (ATM). V hete-
rozygotni formé pak dochazi u nosict
mutaci ke zvySeni celozivotniho rizika
vzniku karcinomu prsu na 25-38 %, ova-
ria na 3 % a pankreatu na 5-10 %.

Z tohoto divodu je vhodné nosicky
mutaci zatazovat do screeningovych pro-
gramu. Chirurgické profylaktické vykony
nejsou indikovany. Dtive bylo dopor-
ucovano vyhybat se ionizujicimu zare-
ni, nicméné posledni studie ukazuji, ze
provadéni vySetfeni a terapie vyuzivajici
ionizujici zateni dal$i zvysent rizika vzni-
ku nddord u nosi¢tt mutaci v heterozy-
gotnim stavu, na rozdil od homozygott,
nepfindsi. Syndromu ATM je vhodné se
vyhnout tak, ze v pfipadé zjisténi mutace
v heterozygotni formé u jednoho z rodi¢a
bude vysetfen i rodi¢ druhy.
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ZAVER

Z vys$e uvedenych informaci muzeme

ucinit praktické zaveéry:

1. Riziko genové penetrance neni jedno
¢islo, ale flexibilni hodnota, ktera je
proménliva s ohledem na rodinnou
anamnézu, vék, typ genetické altera-
ce a dalsi faktory. Individualizovanou
hodnotu rizika vzniku karcinomu prsu
u probandky ur¢i klinicky genetik.

2. Pro Zeny se sttednim rizikem vzniku
karcinomu prsu (20-30 %) volime
jako optimalni standardni péci scree-
ning a k diskusi je chemoprevence.

Profylaktické chirurgické vykony
nejsou indikovany.

U Zen s vysokym rizikem vzniku kar-
cinomu prsu (nosicky vétsiny pato-
gennich mutaci v genech BRCAI,
BRCA2 a PALB2) se uplatniuje ¢asné
zahajovany intenzivni screening,
profylaktické chirurgické vykony
i chemoprevence.

U Zen s patogennimi mutacemi, které
predisponuji ke gynekologickym
malignitam, mtze byt individudlné
zvazena preventivni adnexektomie
kolem 40 let véku.

Vybrané hereditarni alterace maji
primé terapeutické konsekvence
jak na trovni volby systémové lécby
(napt. pouziti PARP inhibitord, jiné
hormonalni manipulace apod.), tak
i 1é¢by lokoregionalni (rozdilny pri-
stup k chirurgické 1écbé).

Néarodni standardy specifikujici
postupy (zpusoby vysetfovani, doby
zahajovani screeningovych programd,
frekvence a ndplné kontrol, chemo-
profylaktika apod.) pro jednotlivé
genové alterace se pripravuji a budou
k dispozici na adrese www.czecanca.cz.
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