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Souhrn

Vychodiska: Analyza hlavnich predispozi¢nich genl BRCAT a BRCA2 podminiujicich vznik dé-
di¢nych forem karcinomu prsu umoznuje identifikaci vysoce rizikovych osob. Kromé zpfesnéni
odhadu rizika onemocnéni Ize nosice patogennich mutaci zaradit do program0 pro ¢asnou
diagnostiku a prevenci onemocnéni a v ptipadé jeho rozvoje i specifickou lé¢bu. Nosic¢i mutaci
v hlavnich predispozi¢nich genech vsak tvoii priblizné jen 25 % populace vysoce rizikovych
pacientt. V nedavné dobé byla identifikovana fada dalsich gend, jejichz alterace zvysuiji riziko
karcinomu prsu a nékterych dal3ich nador(. Tyto geny se viak vyznacuji niz8im rizikem vzniku
onemocnéni a vyraznou populacni variabilitou ve svété. Cil: Provedli jsme shrnuti studii ana-
lyzujicich dédi¢né mutace v genech stfedniho rizika v populaci pacientd s karcinomem prsu
a pfipadné dal$imi nadorovymi onemocnénimi v CR s cilem vyhodnotit sou¢asné moznosti
uplatnéni analyz téchto gend v klinické praxi. Vysledky: V populaci onkologickych pacientd
v CR byly provedeny analyzy gen(i ATM, CHEK2, NBS1 (NBN) a PALB2. Vyetfované populace
pacientd zahrnovaly pfedevsim soubory vysoce rizikovych pacientek s karcinomem prsu bez
nélezu alteraci v hlavnich predispozi¢nich genech BRCA1/2. Zdvéry: Na zakladé vysledkl pro-
vedenych studii Ize u BRCA1/2-negativnich pacientek z rizikovych rodin s karcinomem prsu pro
klinické testovani v CR doporutit analyzu patogennich variant genu CHEK2 (pfedevsim mu-
tace ¢.1100delC a rozsahlé delece postihujici exony 9-10). Missense varianty genu CHEK2 nelze
zatim jednoznacné klinicky hodnotit. Analyzy mutaci gent ATM a NBS1 (NBN) nejsou s ohledem
na malou frekvenci jejich vyskytu vhodné pro klinické hodnoceni. Nadéjna je analyza patogen-
nich variant genu PALB2 u BRCA1/2-negativnich pacientek z rodin s mnohocetnym vyskytem
karcinomu prsu, jejiz vyznam v této skupiné mize byt v nasi populaci srovnatelny s vyznamem
mutaci v genu BRCA2.
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KLINICKY VYZNAM ANALYZ GENU STREDNIHO RIZIKA PRO HODNOCENI RIZIKA VZNIKU KARCINOMU PRSU A DALSICH NADORU

Summary

Background: Analysis of the major breast cancer (BC) predisposition genes BRCAT and BRCA2 enables identification of high-risk individuals.
Specialized programs enrolling the carriers of BRCA1/2 mutations facilitate an improvement in prevention and early diagnostics in asymptomatic
individuals and rationalize the selection of individualized treatment in case of a BC onset. However, the carriers of mutations in the major predis-
position genes represent only approximately 25% of cases among high-risk BC patients. Numerous candidate predisposing genes for breast and
other cancers have recently been identified. The risk of cancer development associated with alterations in these genes is lower, and there is a con-
siderable population variability in different regions worldwide. Aim: We have performed mutation analyses of moderate-risk cancer susceptibi-
lity genes to evaluate their clinical importance for genetic counseling in high-risk patients suffering from breast and other cancers in the Czech
population. Results: Czech oncological patients were analysed for mutation in ATM, CHEK2, NBS1 (NBN) and PALB2 genes. The majority of analyzed
individuals represent the population of high-risk BRCA1/2-negative BC patients. Conclusions: Based on results of this study, we recommend an
analysis of recurrent truncating mutations in the CHEK2 gene (the c.1100delC mutation and a large deletion affecting exons 9-10) in BRCA1/2-
negative patients from high-risk BC families. A clinical assessment of missense variants in CHEK2 is not suitable. A routine mutation analysis of
the ATM and NBST1 (NBN) genes is not recommended in BC patients due to the low frequency of alterations in these genes in the Czech Republic.
An identification of truncating mutations in the PALB2 gene is important in BRCA1/2-negative BC patients from families with a strong history of
BC (HBC families). The frequency of PALB2 mutations may be comparable to the frequency of mutations in the BRCA2 gene in Czech HBC families.
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Uvod

Karcinom prsu se vyskytuje ve dvou
patogeneticky rozdilnych formach.
U vétsiny Zen se karcinom prsu vyviji ve
formé sporadického onemocnéni, které
vznikd v disledku akumulace somatic-
kych mutaci v bunkach prsni zlazy. N&-
dorova transformace mamarnich epitelif
se dotyka deregulace kritickych signal-
né-transdukénich cest (bunééného deé-
leni, apoptézy a reparace genomové
DNA) zplisobenych aktivaci protoonko-
gend a inaktivaci tumor supresorovych
gen( na zakladé genetickych inzultd do-
provazenych epigenetickymi zménami.
Vysledkem téchto selhani je vznik ma-
ligné transformované buriky in situ, ktera
muze na zakladé genomové nestability
zpUsobené poruchami DNA reparacnich
pochodll vytvaret fadu geneticky nesta-
bilnich dcefinych bunék tolerujicich ge-
nomové defekty postihujici dalsi regu-
la¢ni mechanizmy.

U dédi¢nych forem karcinomu prsu
tvoficich 5-10 % mamarnich tumord do-
chazi k obdobnému vyvoji jako v pfipadé
nadorl sporadickych. Proces nadorové
transformace je v3ak vyrazné pravdé-
podobnéjsi kvili existenci patogenni mu-
tace v nékterém z predispozi¢nich gent
kédujicich protein zdcastnény v (pravdé-
podobné tkanové specifickém) procesu
nadorové supresivity. Pro nosi¢cky mu-
taci v genech predisponuijicich ke vzniku
hereditarni formy karcinomu prsu je tak

typické, Ze riziko vzniku karcinomu prsu
je oproti popula¢nimu riziku vyznamné
zvyseno, k onemocnéni dochazi v niz-
$im véku, postiZeni je ¢asto bilateralni,
a kromé samotného karcinomu prsu jsou
nosi¢i onemocnéni ohrozeni i zvysenym

rizikem vzniku nador( v dalsich lokaliza-
cich. Do souc¢asné doby bylo charakte-
rizovano nékolik predispozi¢nich gen,
jejichZ patogenni alterace vyznamné zvy-
Suji riziko vzniku karcinomu prsu (BRCAT
a BRCA2, TP53, PTEN, LKB1/STK11) [1].

@
©
regulace bunécného cyklu

apoptoza

homologni rekombinace
obnoveni replikace DNA

Obr. 1. Schematické znazornéni hlavnich proteint podilejicich se na reparaci dvou-
fetézcovych zloml v DNA pomoci homologni rekombinace.

Rada gent kédujicich proteiny reparace dvoutetézcovych zlom(i DNA vykazuje pfimy
vliv na patogenezi hereditérnich i sporadickych forem karcinomu prsu, pocinaje senzo-
rickymi proteiny (ATM) a proteiny MRN komplexu (MRE11, RAD50, NBS1 (NBN)), pfenaseci
signdlu (CHK2) i vykonnymi molekulami regulujicimi vlastni repara¢ni pochody (BRCAT,
BRCA2, PALB2, RAD51), kontrolni body buné¢ného cyklu (CDC25A a C) nebo aktivaci apo-
ptdézy (p53). Proteiny kddované hlavnimi predispozi¢nimi geny jsou zndzornény tmavo-
modyie (m), proteiny kédované geny se strednim rizikem svétlemodre (m). Geny analy-
zované jako hereditarni nadorové predispozi¢ni faktory v populaci pacientd v CR jsou
vyznaceny bilym pismem.
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Dalsi geny ovliviujici riziko vzniku kar-
cinomu prsu se vyskytuji v podstatné
mens3i mife (geny s nizkou a stfedni pene-
tranci), avsak tvoii rozriistajici se pestrou
skupinu gent (ATM, CHEK2, NBST1 (NBN),
PALB2, TGFf31, CASP-8 a dalsi).

Az napadnym, ve vyc¢tu gend podile-
jicich se na vzniku hereditarnich forem
karcinomu prsu, je jejich blizky vztah
k pochodim pfimo zprostiedkujicim
nebo regulujicim kontrolni body (check-
points) buné¢ného cyklu a reparaci ge-
nomové DNA (obr. 1) [2].

Jak jiz bylo fe¢eno, predispozi¢ni geny
modifikuji riziko vzniku karcinomu prsu
(a dalSich nadorud) nestejnomérné. Za-
timco u nékterych vysoce penetrantnich
gent (BRCA1/2) je nosicstvi patogennich
alteraci spojené s rizikem vysokym, u ji-
nych je zvy3eni rizika pouze stfedni ¢i
malé (tab. 1) a Ize pfedpokladat, Zze né-
které z variant riziko vzniku nador0 sni-
Zuji - jejich vyznam je tak protektivni.

Po objevu BRCAT a BRCA2 v poloviné
90. let bylo vénovéno enormni sili cha-
rakterizaci dalSich predispozi¢nich genl
(BRCA3/BRCAX). Pfes jeho neuspéch byla
na zékladé asociacnich studii a vazeb-
nych analyz vytipovéana fada gend ovliv-
nujicich riziko vzniku karcinomu prsu,
avsak na rozdil od hlavnich predispo-
zi¢nich gena je pravdépodobnost vy-
voje nadoru u nosi¢d mutaci jen mirné
¢i stfedné zvysena ve srovndni s rizikem
v obecné populaci. Tyto geny byly na-
zvany jako geny se stfedni az nizkou pe-
netranci. Zatimco alterace vysoce pene-
trantnich genu se v populaci vyskytuji
s malou cetnosti (~0,1-0,01 %), alte-
race v genech s nizkou penetranci (resp.
nizkopenetrantni alely) jsou relativné
Casté (1-30 %) [3]. Pfestoze se geny se
stfedni a nizkou penetranci vyznacuiji kli-
nicky méné zdvaznym ovlivnénim rizika
onemocnéni, vysoka alelicka frekvence
umoznuje kooperativni ucinek nizko-
penetrantnich alel, které tak mohou byt
pfic¢inou zvySeného rodinného vyskytu
nadorového onemocnéni u osob bez al-
teraciv hlavnich predispozi¢nich genech.
Za arbitrarné stanovenou hranici odlisu-
jici geny s nizkou penetranci od vysoce
penetrantnich gend se povazuje relativni
riziko (RR) ~2. S ohledem na skutecnost,
Ze penetrance je spojitou veli¢inou a sku-
pina kandidatnich gend se vyznamné

Tab 1. Relativni riziko (RR) vzniku karcinomu prsu u nosi¢i mutaci v jedné z alel

uvedenych gent (podle [46]).

Penetrance Gen MAF RR/alelu Fam. riziko (%)
vysoka BRCA1 1/1 500 20 10
BRCA2 1/1 500 12 10
PTEN 1/25 000 10 1,0
TP53 1/5 000 50 1,0
stfedni ATM 0,3% 23 0,7
PALB2 0,1% 2,3 0,2
CHEK2 0,5% 2,2 1,0
BRIP1 0,1% 2,1 0,1
mala FGFR2 38% 1,26 2,0
TNRC9 25% 1,2 1,0
MAP3K1 28% 1,13 0,5
LSP1 30% 1,07 0,2
CASP8 13% 0,89 0,2

MAF - Minor Allele Frequency (frekvence recesivni alely)

zvysuje, setkdvame se v posledni dobé
jesté s terminem ,geny se stfedni pene-
tranci” (geny stfedniho rizika), u kterych
se RR vyskytuje v intervalu 2-5.

V predkladané praci uvadime prehled
vybranych gen( se stfedni penetranci
(ATM, CHEK2, NBS1(NBN) a PALB2) zvy-
Sujicich riziko vzniku karcinomu prsu,
u kterych byly provedeny alespon pi-
lotni studie v populaci pacientt v CR. Za-
méfujeme se na zhodnoceni jejich kli-
nického vyznamu v onkogenetice.

1. ATM (Ataxia Telangiectasia
Mutated)

Hereditarni mutace obou alel genu ATM
(OMIM 607585) zapficinuji vznik vzac-
ného autozomalné recesivniho one-
mocnéni ataxia telangiectasia (AT) cha-
rakterizovaného mozeckovou ataxii,
okulokutannimi telangiektaziemi, de-
fekty imunitniho systému, zvySenou
citlivosti na ucinky ionizujiciho zafeni
a vyraznym sklonem ke vzniku nadord,
predevsim lymfomu a leukemii [4]. Vznik
karcinomu prsu u pacientl s AT je po-
mérné raritni, na ¢emz se podili prede-
vSim vyznamné zkraceni Zivota nosicd
bialelickych mutaci. Vztah mutaci ATM
ke karcinomu prsu tak vychazi z epi-
demiologickych analyz prokazujicich
mirné, avsak signifikantné zvysené celo-
zivotni riziko karcinomu prsu u hetero-
zygotl s mutaci genu ATM.

Protein ATM je inicialni kindzou re-
gulujici buné¢nou odpovéd na pfitom-
nost dvouretézcovych zlomd genomové
DNA. Tyto alterace znamenaji zadvazné
poruchy integrity genomu s vyraznymi
patologickymi dUsledky pro postizené
bunky. Jejich pfic¢inou jsou exogenni
vlivy (ionizujici zafeni, radiomimetika)
i endogenni procesy (poruchy replikace,
radikalové ataky, meiotické rekombi-
nace). V zavislosti na prolifera¢nim stavu
bunky jsou dvouretézcové zlomy repa-
rovany v GO, G1-S fazi buné¢ného cyklu
pomoci nehomologniho spojeni konct
DNA (NHEJ) nebo presnéjsim zplsobem
reparace docilenym homologni rekom-
binaci v postreplikac¢nich fazich bunéc¢-
ného cyklu. ATM kinaza primarné iniciuje
reparaci procesem homologni rekombi-
nace, ¢imz se vyznamné podili na tvorbé
bariéry zabranujici vzniku maligné trans-
formovanych bunék in vivo [5]. Aktivo-
vana kinaza ATM nasledné fosforyluje
fadu substrat(, které se Gcastni reparace
DNA, ale i regulace buné¢ného cyklu
a apoptozy [6]. Gen ATM, zahrnujici ob-
last 150 kb (11g22-23), kdduje v 66 exo-
nech protein o velikosti 350 kDa (62 ko-
dujicich exon().

Mutacni analyza ATM u pacientek

s karcinomem prsu v CR

Soukupova et al [7] analyzovali gen ATM
u 161 osob s karcinomem prsu z vysoce
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Tab. 2. Vysledky mutaéni analyzy genu ATM u 161 vysoce rizikovych pacientek s karcinomem prsu z CR.

Mutace (lokalizace)

Zména proteinu

Diagnéza (vék)

¢.1066-6T>G (IVS 10) Ael1,372X C50(32)
c.5177+1G>A (IVS 36) Ae36, 1680X C50 (42,44)
€.5932G>T (e 42) E1978X C50 (53, 60), C56 (61)
€.6096-9del5 (IVS 43) Ae44, 2044X C50(37)

rizikovych rodin, u kterych nebyla zazna-
menana pfitomnost patogennich alte-
raci v genech BRCA1/2 a 183 vzorku kon-
trolni nenadorové populace. Analyza
prokazala pfitomnost alteraci vedou-
cich ke zkraceni proteinového produktu
u4 (2,5 %) ze 161 vysetfenych pacientt
(tab. 2). S vyjimkou alterace postihujici
sestfih exonu 11 (c.1066-6 T>G), ktera
byla detekovana u dvou ze 183 sou-
bézné vysetienych vzorkl kontrolni sku-
piny a jejiz patogenita je spornd, nebyly
u kontrol zachyceny zadné dalsi pato-
genni varianty genu ATM.

Klinicky vyznam analyzy ATM v CR

Z vysledku jediné doposud provedené
studie vyplyva, Ze cetnost hereditar-
nich alteraci v genu ATM v nasi populaci
je pravdépodobné nizka (< 2 % u osob
s karcinomem prsu z vysoce rizikovych
rodin). Mira zvy3eni rizika vzniku kar-
cinomu prsu u vysoce rizikovych osob
je RR = 2,37 (95% Cl = 1,51-3,78) [8].
Provadéni mutacni analyzy genu ATM
(i s ohledem na velikost genu) se, kromé
podezieni na onemocnéni ataxii telan-
giektazii, u rizikovych pacientek s karci-
nomem prsu zatim nedoporucuje. Dis-
kutabilni otdzkou z(istdva vztah alteraci
genu ATM k radiosenzitivité.

2. CHEK2 (Checkpoint kinase 2)
Gen CHEK2 (OMIM 604373) je lokalizo-
van na chromozomu 22q12.1. Vysledny
protein, oznacovany jako CHK2, ma veli-
kost ptiblizné 60 kD a tvofi jej 546 amino-
kyselinovych zbytkd [9]. CHK2 je jaderny
fosfoprotein, ktery se ucastni pfenosu
a amplifikace signald od senzorickych
proteind rozpoznavajicich pfitomnost
dvouretézcovych zlomG v DNA na efek-
torové proteiny fosforylované CHK2 ki-
nazou, které nasledné reguluji intracelu-
larni pochody v odpovédi na poskozeni
genomu (obr. 1).

Mutace v genu CHEK2 byly na pfelomu
tisicileti popsany v souvislosti se vzni-
kem Li-Fraumeni syndromu u nemoc-
nych bez pfitomnosti mutace v genu
TP53 [10]. Tfebaze tato asociace byla
v dalsich studiich zna¢né zpochybnéna,
provedené analyzy naznacily, ze alte-
race CHEK2 genu se podileji na zvyseni
rizika vzniku fady nadorovych onemoc-
néni ¢itajicich nejen karcinomy prsu, ale
i karcinomy kolorekta, prostaty, ovaria,
stitné Zlazy a ledviny [11-15]. Mutace
¢.1100delC, vedouci k posunu ¢teciho
rdmce a translaci zkraceného proteino-
vého produktu s nefunkéni kindzovou
aktivitou, je nejvice studovanou alteraci
CHEK2 genu. V soucasné dobé zname
vysledky fady rozsahlych studii provede-
nych ptredevsim na populacich pacientt
s hereditarnimi a sporadickymi karci-
nomy prsu, které ukazuji, ze frekvence
této alterace oplyvd vyraznou geo-
grafickou odlisnosti, s vysokou cetnosti
v severni a zapadni Evropé a Rusku, niz-
sim vyskytem ve stfedni a vychodni Ev-
ropé, USA a Austrélii a zanedbatelnym
vyskytem v jizni Evropé, Jizni Americe
a Asii[16].

Mezi dalsi ¢asto sledované alterace
CHEK?2 patii mutace c.470C>A (1157T)
postihujici funkci FHA domény (vysoce
konzervativni oblasti genu CHEK2), al-
terace donorového mista sestfihu
C.444+1G>A (zndmé jako IVS2+1G>A)
zpuUsobujici aberantni sestfih vedouci
k posunu ¢tecihordmce a vzniku zkrace-
ného transla¢niho produktu a rozsahla
delece ¢.909-2028_1095+330del5395
(p.Met304Leufs15X) postihujici dva
exony v centralni ¢asti genu, kterd se
endemicky objevuje v regionu zahrnu-
jicim CR [17]. Kromé téchto patogen-
nich alteraci genu CHEK2 v3ak bylo do
soucasné doby popsano vice nez 80
dalich genetickych zmén, mezi kte-
rymi jasné dominuji missense alterace,

Nadory v rodiné (vék)

C50 (60), C50 (7)

C50 (64), C50 (7), C25 (75)

C56 (57), C9X (?), C64 (7), C34 (59)
C25(73)

jejichz vyznam je ve vétsiné pfipada
nejasny.

Analyza genu CHEK2 v CR

Analyza posunovych mutaci

Vyskyt patogenni mutace c.1100delC
vedouci k syntéze zkraceného protei-
nového produktu (p. T367MfsX15) byl
analyzovan u 358 nemocnych s karci-
nomem prsu z vysoce rizikovych rodin
a 688 neselektovanych pacientek se
sporadickym karcinomem prsu [18]. Vy-
sledky analyzy ukézaly, Ze Cetnost této
alterace ve vysetfované populaci byla
nizka (1/358 (0,28 %) a 3/688 (0,44 %)).
Vysetteni kontrolniho souboru odhalilo
dva nosice této alterace v 730 vysetie-
nych vzorcich (0,27 %). Od uvedeni do
praxe v roce 2006 je screening mutace
¢.1100delC zahrnut do vysetieni rozsah-
lych deleci BRCA2 pomoci standardné
provadéné MLPA. Na zakladé souhrn-
nych vysledkd analyz provedenych na
pracovistich Oddéleni epidemiologie
a genetiky nador MOU Brno a Ustavu
biochemie a experimentalni onkolo-
gie (UBEO) 1. LF UK v Praze se ukazuje,
Ze ¢etnost mutace c.1100delC je v CR
vys$si nez prvotni zjisténi. Mutace byla
identifikovana u 17 z 1 866 vysoce rizi-
kovych BRCA1/2-negativnich pacient
(0,91 %). U 18 pacientt z tohoto souboru
(0,96 %) byla nalezena rozsahld delece
5395bp. V soucasné dobé dokoncujeme
analyzu CHEK2 v souboru vysoce rizi-
kovych BRCA1/2-negativnich pacientd,
ktera kromé shora uvedenych alteraci
odhalila i pfitomnost ¢tyf dalsich posu-
novych mutaci u 6 z 616 vysetfovanych
pacient(.

Vyznam posunovych mutaci v genu
CHEK2 byl rovnéz studovan jako rizikovy
faktor vzniku maligniho onemocnéni
i u dal3ich onkologickych pacientd v CR.
Cetnost vyskytu nosi¢ c.1100delC ve
skupiné nemocnych s karcinomem ko-

562

Klin Onkol 2012; 25(Suppl): S59-566




KLINICKY VYZNAM ANALYZ GENU STREDNIHO RIZIKA PRO HODNOCENI RIZIKA VZNIKU KARCINOMU PRSU A DALSICH NADORU

lorekta (4/631, 0,63 %) se nelisila od vy-
skytu v kontrolni populaci (2/730, 0,27 %,
p =0,4) [19]. Ve vzorcich 113 osob s ade-
nomatdzni familidrni polypézou (FAP)
a jeji atenuovanou formou (AFAP) nebyl
nalezen zadny nosi¢ mutace c.1100delC
[20]. Rovnéz jsme nenalezli zadného no-
sice této mutace ve skupiné 270 nemoc-
nych s karcinomem pankreatu [21].

Rozsahla delece genu CHEK2 postihu-
jici exony 9 a 10 nebyla nalezena u ne-
mocnych s kolorektadlnim karcinomem
¢i sporadickym karcinomem pankreatu,
a je tedy pravdépodobné asociovana
pouze se zvysenym rizikem vzniku kar-
cinomu prsu.

Analyza dalsich alteraci genu CHEK2

V rdmci vyzkumnych programi jsme se
zabyvali i studiem vyskytu missense va-
riant (mutaci vedoucich k zdméné jedné
aminokyseliny za jinou) ve vybranych
oblastech genu CHEK2 u pacientek s kar-
cinomem prsu a dal$imi nadory dospé-
Iého véku v ¢eské populaci (tab. 3). Ana-
lyza byla zaméfena na oblast tzv. FHA
domény, kde se vyskytuje missense va-
rianta genu CHEK2 c.470T>C (p.I157T).
Tato varianta byla nej¢etnéjsi zménou
v kédujici oblasti genu CHEK2 ve vyset-
fovanych souborech. Jeji vyskyt byl ve
srovnani s kontrolni populaci viak vy-
znamné vyssi pouze u pacientl s karci-
nomem kolorekta (2,5 vs 4,8 %, p = 0,03),
ale nelidil se u nemocnych se sporadic-
kym karcinomem prsu (2,5 vs 2,8 %,
p = 0,7). Vyskyt alterace 1157T ved| ke
zvyseni rizika vzniku sporadického kar-
cinomu kolorekta (OR = 2,0), ale ne karci-

nomu prsu. Ve srovnani s vysledky studii

v Polsku nebo Finsku je vyskyt alterace
1157T v CR nizsi [24-26].

V souborech pacientl se sporadic-
kym karcinomem prsu i kolorekta jsme
analyzovali vztah nalezenych alteraci ve
FHA doméné k familiarnimu vyskytu na-
dorovych onemocnéni, ktery vsak nebyl
nalezen ani v populaci karcinomu prsu
ani v pfipadé karcinomu kolorekta, kde
pfitomnost mutace 1157T prokazatelné
zvysovala riziko vzniku ,sporadického”
onemocnéni. Hrani¢niho vyznamu dosa-
hovala korelace mezi soucasnym vysky-
tem karcinomu kolorekta a karcinomu
plic u nosic¢h alterace v oblasti FHA do-

mény (p = 0,051). Tento nesignifikantni

Tab 3. Cetnost missense varianty 1157T v genu CHEK2 v populacich pacientd a kon-

trol zCR.

Analyzovana populace; pocet

vysoce rizikovy ca prsu (BRCA1/2-negat.;

1.LFUK);n =616

vysoce rizikovy ca prsu (BRCA1/2-negat.; MOU);

n=1250
sporadicky ca prsu; n =673

sporadicky ca kolorekta; n = 631
sporadicky ca pankreatu; n = 270
Hodgkindv lymfom; n =298
karcinom plic; n =277

nadory hlavy a krku; n =55
karcinom ledviny; n =471
kontroly 1; n = 683

kontroly 2; n =636

vysledek je potencidlné zajimavym zjis-
ténim, nebot byla na dvou nezavislych
studiich prokdzana negativni asociace
vyskytu mutace 1157T a karcinomu plic
(RR=0,44,95% Cl0,31-0,63) [12,27]. Zji3-
téni, ze 1157T mudze vykazovat protek-
tivni Ucinek na vznik karcinomu plic a ri-
zikovy Ucinek na vznik dalSich nadord,
véetné karcinomu prsu a kolorekta, ozi-
vil zajem o mistné specificky charakter
alteraci CHEK2, ktery naznacuje, Ze v né-
kterych tkanich (prs, kolorektum) vedou
alterace CHK2 k ,vyrazeni” DNA repa-
ra¢nich mechanizmd umoznujicich de-
stabilizaci genomu a vznik néaslednych
genetickych inzultd zodpovédnych za
nadorovou transformaci, zatimco v ji-
nych tkéanich (plice) iniciuje porucha této
signalizace netolerovatelné selhani ge-
nomové integrity iniciujici zanik takto
poskozenych bunék [28]. Této speku-
laci nahrava i pozorovany akcentovany
protektivni Ucinek (snizeni RR pfiblizné
o polovinu) mutace 1157T na vznik kar-
cinomu plic u kuiakd, kde se predpo-
klada, ze haploinsuficientni stav CHK2
vede k akcentované apoptoze bunék zis-
kdvajicich rozsahla genotoxicka posko-
zeni v dusledku koufeni. Odpovéd' na
tuto zatim nevyjasnénou otazku je dule-
zitym predpokladem pro raciondlni po-
uziti specifické terapie zalozené na ovliv-
néni signélnich cest regulovanych CHK2
kindzou ve smyslu pouZziti jejich inhibi-
torll na strané jedné, nebo reaktivace jeji
funkce na strané druhé.

1157T Citace

22 (3,57 %) nepublikovana

data

1 (0,88 %) [31]

19 (2,82 %) [22]

30 (4,75 %) [19]

6 (2,22 %) [21]

12 (4,02 %) [23]

6 (2,17 %) [12]

1(1,8%) [12]

17 (3,77 %) [12]

17 (2,49 %) [22]

16 (2,52 %) [12]

Klinicky vyznam analyzy CHEK2 v CR
Z doposud provedenych studii a vy-
sledkl genetickych analyz vyplyv4,
Ze Cetnost nosi¢l s vysokou pravdeé-
podobnosti prokazatelné patogennich
alteraci (posunovych mutaci) v genu
CHEK2 v Ceské populaci bude vyssi nez
2 %.

V roce 2008 Weischer et al [29] pub-
likovali rozsahlou metaanalyzu (26 000
nemocnych a 27 000 kontrol) mutace
¢.1100delC u pacientd s karcinomem
prsu. Jeji vysledky odhalily vétsi vy-
znam mutace ¢.1100delC, nez vyply-
valo z pfedchozich dil¢ich vysledk( jed-
notlivych studii (OR=2,7;95% Cl 2,1-3,4
u pacientek se sporadickym karcino-
mem prsu, s kumulativnim rizikem 37 %
do 70 let; 95% ClI 26-57 %). Jesté pod-
statné vyssi riziko bylo nalezeno pro pa-
cientky s familiarnim karcinomem prsu
(OR=4,8;95% Cl 3,3-7,2). Autofi doporu-
Cuji zafazeni nosi¢d mutace c.1100delC
do intenzivnich screeningovych pro-
gramu pro nosice mutaci v hlavnich pre-
dispozi¢nich genech zodpovédnych
za vznik hereditarnich karcinoma prsu
a/nebo ovaria. S timto zdvérem se zto-
tozniuje i shrnujici prace Naroda [30],
ve které je doporucen screening no-
sicek mutace c.1100delC pomoci MR
a chemoprevence tamoxifenem. Je
pravdépodobné, Zze ostatni posunové
mutace v genu CHEK2 se budou vyzna-
¢ovat obdobnym ovlivnénim rizika, jako
je tomu v piipadé c.1100delC.
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Testovani dvou prokazatelné pato-
gennich a rekurentnich mutaci v genu
CHEK2 (c.1100delC a rozsahlé delece po-
stihujici dva exony centralni oblasti) je
mozné v CR doporuéit v rodinach s fa-
milidrnim nebo sporadickym vyskytem
nadoru prsu, kde je indikovéno vyset-
feni i BRCA1/2 genll pro moznou dédi¢-
nou pfi¢inu. Pokud byla mutace zjis-
téna v rizikové rodiné s nadory prsu,
je vhodné provést prediktivni testo-
vani u pfibuznych. U nosi¢ek mutace
¢.1100delC presahuje prepokladané ce-
lozivotni riziko nadort prsu 25 %, pokud
ma Zena pribuznou prvniho stupné s na-
dorem prsu, nicméné mulze byt vyssi
v rodinach s mnohocetnym vyskytem
nadord prsu. Pfesto se bézné nenabizi
nosickdam CHEK2 mutace profylakticka
mastektomie.

V preventivni pé¢i je nutné pouziti
i ro¢ni magnetické rezonance prsG. Na-
dory prsu jsou u vétsiny pacientek ER
a PR pozitivni, objevuji se o néco pozdéji
nez u nosi¢ek BRCA1/2 mutaci. V souboru
byl prdmérny vék onemocnéni nddorem
prsu u Zen s velkou deleci dvou exonl
CHEK2 48,1 let (32-71 let), u nosicek
¢.1100delC CHEK2 43,3 let (24-59 let) [31].

Genetické poradenstvi v rodinach
s CHEK2 mutaci je na zakladé neuplné pe-
netrance patogennich alteraci problema-
tické, jelikoz riziko naddord nemusi zaviset
pouze na samotné mutaci, ale i na vy-
znamnosti rodinné anamnézy. Nelze zcela
vyloudit, Ze mutace v CHEK2 genu muze
byt modifika¢nim faktorem, ktery modu-
luje riziko dalsiho predispozi¢niho genu.

U Zen, které nejsou nosickami fami-
lidrni CHEK2 mutace, je nutné opatrné
posuzovat nutnost preventivni péce.
Vzhledem k tomu, Ze je mozna poly-
genni etiologie rizika nadoru prsu v ro-
diné, je vhodné navrhnout preventivni
péci dle empirického rizika rodinné
anamnézy.

CHEK2 mutace se pouze minimalné
vyskytuje v rodinach s BRCA1/2 mutaci.
V souboru 1 250 pacientek analyzova-
nych v MOU byly nalezeny ob& mutace
BRCAT a CHEK2 pouze v jedné rodiné.
V bézném testovani vysetifovani konci
nalezem patogenni BRCA1/2 mutace
a mutace v CHEK2 genu jiz neni zjisto-
vana. Zachyceni obou mutaci je proto
mozné pouze v rdmci studii.

Metaanalyza mutace c.1100delC u ko-
lorektalniho karcinomu (4 194 pacientt
a 10 010 kontrol) prokézala zvyseni ri-
zika vzniku onemocnéni u neselektova-
nych nemocnych s kolorektalnim karci-
nomem (OR = 2,11; 95% Cl 1,41-3,16),
u nemocnych s familiarnim onemocné-
nim (OR = 2,80; 95% Cl 1,74-4,51), ale
ne se sporadickou formou onemocnéni
(OR =1,45; 95% C1 0,49-4,30). S ohledem
na malou ¢etnost této varianty a nejasna
indikacni kritéria nelze zatim vysetfeni
v klinické praxi doporucit.

Vysledky neddvné rozséhlé studie mu-
tace ¢.1100delC u pacient s malignim
melanomem z Némecka a Danska rov-
néz ukazuji, Ze tato alterace se podili na
dvojnasobném zvyseni rizika onemoc-
néni (OR =2,01; 95% Cl 1,03-3,91). Ana-
lyza genu CHEK2 u nemocnych s mela-
nomem v CR zatim neprobéhla.

Analyza mutaci v genu CHEK2 u ostat-
nich nadorl, u kterych byla nalezena
asociace nosi¢stvi mutace v genu CHEK2
(obvykle c.1100delC) se zvy3enym rizi-
kem vzniku onemocnéni (karcinom pro-
staty (OR = 3,0), karcinom $titné zlazy,
karcinom ledviny), neni zatim pro klinic-
kou praxi doporucena. Vysledky vyply-
vaji z ojedinélych studii a analyza u pa-
cient(i v CR neprobéhla viibec nebo jen
na malém souboru nemocnych.

Mutace 1157T CHEK2 je missense va-
riantou, kterd by mohla zvy3ovat rizika
rdznych nadorG; riziko nadorl prsu asi
1,5ndsobné, uvadéna jsou i vyssi rizika
nador( tlustého stfeva a prostaty. Na za-
kladé soucasnych vysledku nelze presné
hodnotit jeji vliv na vznik karcinomu
prsu a dalSich nadoru a jeji klinické vyu-
Ziti zatim neni mozné. Pro dal$i missense
varianty v CHEK2 genu (Arg180Cys,
Thr387Asn, Ala392Val) je v soucasnosti
klinické vyuziti jesté vice problematické.

3. NBS1 (Nibrin, NBN)

Gen NBS1 (dnes NBN; OMIM*602667) se
nachazi na chromozomu 8921 a kéduje
protein skladajici se ze 754 aminokyselin
nazyvany nibrin [32]. Nibrin je soucasti
heterotrimerniho MRN komplexu (slo-
zeného z proteinlt MRE11/RAD50/NBS1;
obr. 1), ktery sehrava zakladni ulohu v re-
paraci dvouretézcovych zlomud proce-
sem homologni rekombinace. Zatimco
MRE11 svou nukleolytickou aktivitou

upravuje misto zlomu DNA pro zahajeni
homologni rekombinace a RAD50 udr-
Zuje MRN komplex a prerusené konce
DNA, NBS1 pusobi jako komunikaéni
uzel dodavajici celému komplexu moz-
nost interakce s dalsimi proteiny odpo-
védi na vznik dvouretézcovych zlom{
(ATM, CtIP), ¢imZ vznika velmi komplexni
struktura reparacniho ohniska [33]. Dé-
di¢né mutace v genu NBST zpUsobuji
autozomalné recesivni onemocnéni Nij-
megen Breakage Syndrome (NBS), cha-
rakterizovany mikrocefalii, rlstovou
retardaci, imunodeficienci, hypersenziti-
vitou na ionizujici zafeni a zvySenym ri-
zikem vzniku lymfoidnich malignit [34].
U vice nez 90 % nemocnych s NBS se
vyskytuje patogenni mutace c.657del5
(p.K219DfsX16) v exonu 6, méné casta je
pravdépodobné rovnéz patogenni mis-
sense varianta ¢.643C>T (R215W). Rada
studii nalezla zvysené riziko vzniku kar-
cinomu prsu a dalsich nador( (karcinom
kolorekta, leukemie) u heterozygotd
s c.657del5 [35].

Mutacni analyza v genech kédujicich
dalsich dva proteiny MRN komplexu
(MRE11 a RAD50) v CR doposud prove-
dena nebyla. Pfedpokladd se, Ze alte-
race v téchto genech by se mohly podi-
let na zvy$eném riziku vzniku karcinomu
prsu [2].

Mutaéni analyza NBS7 v CR

V nedédvné dobé byly publikovany vy-
sledky dvou rozsahlych analyz mutace
c.657del5 u pacientll s kolorektalnim
karcinomem [36] a BRCA1/2-negativ-
nich pacientek z vysoce rizikovych rodin
s karcinomem prsu a v populaci pa-
cientek s neselektovanym karcino-
mem prsu [37]. Obé studie ukazuji niz-
kou ¢etnost vyskytu studované mutace
mezi nemocnymi s kolorektalnim karci-
nomem (3/750, 0,40 %), vysoce riziko-
vym karcinomem prsu (2/600, 0,33 %)
i sporadickym karcinomem prsu (2/703,
0,28 %). Vyskyt mutace v populacich pa-
cientll c.657del5 se nadto nelisil od vy-
skytu v kontrolnich populacich (5/1411,
0,35 % a 2/915, 0,22 %).

Klinicky vyznam analyzy NBS1 (NBN)
vCR

S ohledem na velmi nizky vyskyt alteraci
v genu NBST je prakticky vyznam mu-
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Tab. 4. Vysledky mutaéni analyzy genu PALB2 u 190 vysoce rizikovych pacientek s karcinomem prsu z CR.

Mutace (lokalizace)

Zména proteinu

Diagnéza (vék)

c.73A/T p.K25X C50 bilat. (75/75)
c.172_175delTTGT p.L58fsX8 C50(39)
¢.172_175delTTGT p.L58fsX8 C50(38)
c.172_175delTTGT p.L58fsX8 C50 bilat. (42/52)
¢.509_510delGA p.R170fsX14 C50(59)
¢.1227_1231delTGTTA p.Y409fsX0 C50(37)

ta¢ni analyzy pro pacientky s karcino-
mem prsu a nemocné s kolorektalnim
karcinomem maly.

4. PALB2 (Partner and Localizer of
BRCA2)

Gen PALB2 (OMIM 610355) byl objeven
v roce 2006 [38]. Je lokalizovén na chro-
mozomu 16p12.2 a sklada se ze 13 exond.
Proteinovy produkt o 1 186 amino-
kyselindch je soucdsti endogenniho
BRCA2-komplexu. Predpokladd se, ze
PALB2 proteiny oligomerizuji a zpro-
stfedkovavaji vstup BRCA2 s RAD51
a BRCA1 proteinlt do reparac¢niho oh-
niska. Tato interakce je zasadni pro spus-
téni HR.

Kratce po objevu genu PALB2 byly
prokazany jeho bialelické patogenni
mutace jako pfi¢ina nového subtypu
Fanconiho anémie (FA-N) [39]. Vzhle-
dem k fenotypové podobnosti sub-
typu Fanconiho anémie (FA-D1) zpu-
sobené bialelickymi mutacemi genu
BRCA2 s typem FA-N a s ohledem na
uzké funkcni spojeni protein BRCA2
a PALB2 bylo mozné predpokladat,
Ze monoalelické mutace PALB2 genu
mohou byt - jak je tomu u genu BRCA2 -
pficinou dédicné predispozice k nado-
rovému onemocnéni, zejména ke kar-
cinomu prsu. Zvyseni rizika vzniku kar-
cinomu prsu na dvou- az Sestinasobek
bylo nasledné u heterozygotnich nosict
mutaci genu PALB2 skute¢né prokazano
v fadé predevsim bélo3skych populaci
[40]. Jako patogenni byly klasifikovany
nonsense mutace, posunové mutace
a sestfihové mutace spojené s posunem
¢teciho rdmce; naopak klinicky vyznam
rdznych zachycenych missense variant
genu PALB2 zUstava nejisty [41]. Rela-
tivni riziko karcinomu prsu u nosi¢ek
mutaci v genu PALB2 bylo zpocatku od-

hadnuto na 2,3 (95% Cl 1,4-3,9), resp.
(3,0 u Zen mladsich 50. let a 1,9 u star-
Sich pacientek). V nasledujicich studiich
ale bylo popséno riziko vyssi (2,3-6,1)
[42-44]. Do soucasné doby byla charak-
terizovana fada populacné-specifickych
alteraci genu PALB2, které jsou casto
unikatni pro studovany region.

Mutaéni analyza PALB2 v CR

Doposud jsou k dispozici pouze pilotni
vysledky mutacni analyzy genu PALB2
u vysoce rizikovych BRCA1/2-negativ-
nich pacientek s karcinomem prsu [45].
Tyto vysledky vsak naznacuji, ze proka-
zatelné patogenni posunové mutace
v genu PALB2 se u vysoce rizikovych pa-
cientek s karcinomem prsu vyskytuji
v CR relativné ¢asto (6/190, 3,1 %). Na-
lezené mutace (tab. 4) nebyly zachy-
ceny v souboru 1 227 vzorkd kontrolni
populace.

Klinicky vyznam analyzy PALB2 v CR
O zafazeni mutacni analyzy bude mozné
kvalifikované rozhodnout po dokonceni
studie. Z dosavadnich vysledk{ vyplyva,
7e o mutacni analyze genu PALB2 by
bylo mozné uvaZzovat u pacientek s kar-
cinomem prsu z rodin s familidrnim vy-
skytem karcinomu prsu. Nosi¢ky pato-
gennich alteraci v genu PALB2 by mély
byt zafazeny do sledovani podobné jako
nosicky mutaci v genu BRCA2.Vzhledem
k neuplné segregaci variant genu PALB2
s nadorovym fenotypem je indikace pa-
cientek s prokazatelné patogennimi
mutacemi v PALB2 k preventivnim chi-
rurgickym vykonim doposud nejasna.
Alterace v genu PALB2 neasociuji se zvy-
Senym rizikem vzniku karcinomu ova-
ria. Jejich zvySeny vyskyt u nemocnych
s karcinomem pankreatu je predmétem
dalSich analyz.

)

(41),
C50 (56), C50 (40)
C50 (55),

(40),

37),

Nadory v rodiné (vék)
C50 (40), C54 (49)
C50 (41

C50(70), C18 (50)

C50 (40), C50 (50), C?7 ()
C50 (37), C50 (65)

(
(
C50 (?), C18 (56), C25 (46)
(
(

Zaveér

Identifikace nosi¢l patogennich mu-
taci predisponujicich ke vzniku nador(
je dualezitym cilem klinické onkogene-
tiky. Umoznuje zafazeni onkologickych
pacient( do specializovanych programi
pro c¢asnou diagnostiku pfipadného
vzniku metachronniho nédorového
onemocnéni ¢i aplikaci specializova-
nych lé¢ebnych modalit (napf. inhibitory
PARP1). U klinicky asymtomatickych je-
dincl v rodindch nosi¢d mutaci umoz-
nuje diferencovat preventivni programy
na zadkladé pfitomnosti, ¢i nepfitom-
nosti pfi¢inné alterace. Vedle ziejmého
klinického vyznamu (zachyt onemoc-
néni v ¢asném, tedy obvykle Iépe kura-
bilnim stadiu, moznosti profylaktickych
vykon(, aplikace specializovanych te-
rapeutickych postupd) ma identifikace
pficinnych mutaci podminujici vznik
hereditarnich nadorovych syndromf
i psychologicko-socialni vyznam pro po-
stizené rodiny a v neposledni fadé pro-
kazatelny ekonomicky pfinos.

V soucasné dobé dochdzi k vyraz-
nému rozsifovani spektra kandidatnich
predispozi¢nich gen(. V pfipadé karci-
nomu prsu tak vedle klasickych a rela-
tivné castych hlavnich predispozi¢nich
genli BRCA1/2 a vysoce rizikovych, aviak
velmi vzacnych gent TP53 a PTEN, byla
identifikovéna dalsi skupina gen(l zahr-
nujici CHEK2, ATM, NBS1, RAD50, BRIP1,
a PALB2 [46]. Je vysoce pravdépodobné,
ze diky rozvoji next-generation sekve-
novani budou brzy identifikovany i geny
dalsi [47,48]. Na rozdil od hlavnich pre-
dispozi¢nich genli viak patrné nelze oce-
kavat, Ze jejich vyskyt bude uniformni ve
vSech populacich (pravdépodobnost
objevu BRCA3 je velmi mald). Zda se, ze
tyto dalsi predispozi¢ni geny (jejich he-
reditdrni mutace) budou u jednotlivych

Klin Onkol 2012; 25(Suppl): S59-566

565




KLINICKY VYZNAM ANALYZ GENU STREDNIHO RIZIKA PRO HODNOCENI RIZIKA VZNIKU KARCINOMU PRSU A DALSICH NADORU

nadorovych onemocnéni nebo skupiny
nadorl charakteristické pro urcité popu-
lace ¢i regiony, z ¢ehoZ vyplyva urgentni
potieba studii predispozi¢nich genl na
narodnich urovnich. Kromé toho, pro kli-
nické vyuziti umoznujici aplikaci racio-
nalnich diagnostickych, preventivnich
¢i terapeutickych postupl je nezbytné,
aby byl k dispozici dostate¢né rozsahly
a dobre charakterizovany soubor nosicl
mutaci, ktery umozniuje zprfesnéni kva-
lifikovaného odhadu rizika studovanych
alteraci. Pfes nepochybné pokroky tento
pozadavek dnes spliuje, s vyjimkou
hlavnich predispozi¢nich gend, pouze
mizivé procento alteraci v ostatnich pre-
dispozi¢nich genech.

Zavérem lze tak konstatovat, ze pro
zafazeni do rutinniho screeningu u vy-
soce rizikovych pacientek s karcinomem
prsu lze v soucasnosti jednoznac¢né do-
porucit screening posunovych mutaci
v genu CHEK2 (pfedeviim c.1100delC
a rozsahla delece postihujici dva exony).
V dohledné dobé bude patrné mozné
kvalifikované rozhodnout i v otdzce ana-
lyzy genu PALB2. Naopak, analyza dé-
di¢nych alteraci v genu ATM a NBST na
zdkladé soucasnych vysledkl pro iden-
tifikaci rizika karcinomu prsu (a u NBST
i karcinomu kolorekta) vhodna neni.

Podékovani

Autofi prace dékuji vSem spolupracuji-
cim klinickym genetikim a onkologdm
za jejich pochopeni a pomoc.
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