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Souhrn

Vychodiska: Karcinom prsu je multifaktoridlné podminéné onemocnéni. Studie sledujici vyskyt sle-
dovaného znaku (konkordanci) u monozygotnich dvojcat slouzi ke zjisténi, zda jsou za vznik urci-
tého onemocnéni odpovédné prevazné genetické faktory a jaky je podil faktor(i zevniho prostiedi.
Cil prdce: Na zakladé analyzy rodin Zen s monozygotnimi dvojcaty stanovit, jaké je riziko onemoc-
néni nddorem prsu pro monozygotni sestru pacientky s karcinomem prsu. Soubor pacientii a me-
todika:V pribéhu let 2005-2011 bylo vysetfeno 5 rodin s monozygotnimi sestrami, kde minimalné
1 z nich onemocnéla karcinomem prsu. U 4 zen s karcinomem prsu ze 4 rodin byla provedena mo-
lekuldrné-geneticka analyza gent BRCAT a BRCA2. Vysledky: Primémd doba sledovani rodin byla
12,6 roku (7 az 24 let). Ani jedna dvojice nebyla pro karcinom prsu konkordantni. V jedné dvojici se-
ster s mutaci v genu BRCAT onemocnély nadorovym onemocnénim obé sestry, avsak riiznym nado-
rem - jedna karcinomem prsu v 54 letech, druha karcinomem vajec¢nik( ve 43 letech. Ve 4 rodinach
bez mutace BRCA genli onemocnélo jedno dvojce karcinomem prsu ve véku 38-50 let (prdmérné
ve 44 letech), druhé dvojce zlstava po dobu sledovani z onkologického hlediska zdravé. Zdver:
V nasem souboru pacientli jsme nepozorovali konkordanci pro karcinom prsu u 5 pari monozy-
gotnich dvojcat — sester. Na zakladé literarnich (idajl Ize stanovit riziko onemocnéni karcinomem
prsu u zdravé monozygotni sestry Zeny s karcinomem prsu na 20-30% v pfipadé, ze se nenajde
mutace v BRCA genech. Museji zde tedy existovat jiné, nedédi¢né faktory, které by vysvétlovaly
diskordantni fenotyp. Svédci to o vyznamném vlivu faktor(i zevniho prostredi na etiopatogenezi
vzniku karcinomu prsu. V pfipadé potvrzeného hereditarniho syndromu karcinomu prsu/vajecnikd
zpUsobeného zérode¢nymi mutacemi v BRCA genech je riziko exprese nemoci u zdravé monozy-
gotni sestry stejné jako u jinych nositelek mutace, tj. 45-85 %.
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Summary

Summary: Breast cancer is a multifactorial disease. Twin studies comparing the disease concordance
rate in identical twin pairs serve to differentiate the influence of genetic and environmental factors
in the disease development. Aim of the study: To assess breast cancer risk for an identical twin sister
of a patient with breast cancer. Patients and Methods: Five monozygotic twin families were exami-
ned during 2005-2011 in which at least one of the monozygotic sisters developed breast cancer.
In 4 breast cancer women from 4 families, molecular genetic analysis of BRCAT and BRCA2 genes
was performed. Results: The median follow-up period was 12.6 years (7 to 24 years). No pair of mo-
nozygotic sisters was concordant for breast cancer. Familial breast/ovarian cancer syndrome due
to BRCAT gene mutation was confirmed in one pair. These twins were phenotypically discordant,
the first one developing breast cancer at the age of 54 years, her co-sister suffering from ovarian
cancer at the age of 43 years. In the other 4 non-BRCA families, breast cancer was diagnosed at the
age of 38-50 years (median 44 years) in one of the sisters; the other twins remain healthy through
the follow-up period. Conclusion: We did not observe concordance for breast cancer in 5 pairs of mo-
nozygotic twins. Based on results of published studies, the life-time breast cancer risk for a healthy
identical twin of a breast cancer non-BRCA woman is around 20-30%. Other non-hereditary risk fac-
tors must exist to explain the discordant phenotype. This highlights that environmental factors play
an important role in breast cancer development. In case of BRCA-associated breast cancer, breast
cancer risk for the healthy co-twin is the same as that for other BRCA mutation carriers, i.e. 45-85%.
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KARCINOM PRSU U MONOZYGOTNICH

DVOJCAT

Uvod

Bézné populacni riziko pro karcinom
prsu se pro kazdou zenu v Ceské re-
publice pohybuje v rozmezi 6-7% [1].
5-10% ze vsech karcinom0 prsu pied-
stavuje jeho hereditarni forma [2], pfi-
blizné za 5% vsech karcinoml prsu
jsou odpovédné mutace genl BRCAT

a BRCA2 a TP53 [3,4]. 10-15% Kkarci-
nomU prsu je tzv. familiarnich (nejsou
splnéna kritéria k testovani zadné ze
zndmych nédorovych predispozic). Za
jejich pricinu se povazuji mutace kodo-
minantnich gen0 stfedni a nizké pene-
trance, které reguluji hormonalni po-
chody a jiné bunécné mechanizmy [5,6].
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Obr. 1. Rodina Zzeny s duktalnim karcinomem prsu v 54 letech a jeji monozygotni sestra
s nadorem vajecniku ve 43 letech; ¢asovy interval sledovani 11 let; nalezena familiarni
mutace ¢.213-12A>G v genu BRCAT.
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Obr. 2. Rodina zeny s duktalnim karcinomem prsu ve 38 letech a jeji monozygotni
sestry, ktera zemfela na diagn6zu nenadorového plvodu; ¢asovy interval sledovani
24 let; mutace v BRCA genech nenalezena.
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Obr. 3. Rodina Zeny s duktalnim karcinomem prsu ve 43 letech a jeji monozygotni ses-
try, kterd nadorem prsu neonemocnéla do véku 51 let; ¢asovy interval sledovani 8 let;
mutace v BRCA genech nenalezena.

i

Nejvétsi skupinu Zzen s karcinomem prsu,
cca 75-80%, tvoii sporadické formy
(tj. ojedinély vyskyt onemocnéni v ro-
diné). Vétsina nddorovych onemocnéni
prsu jsou ndhodné vznikld onemocnéni
bez dédi¢né etiologie a dosud byla iden-
tifikovédna celd fada faktord, které mo-
difikuji relativni riziko vzniku téchto na-
dort u jednotlivych ¢lend rodiny [7].

Mezi zevni rizikové faktory uplatiujici
se v patogenezi karcinomu prsu patfi vék
nastupu menarché, vék a pocet téhoten-
stvi, uzivani hormonalni antikoncepce,
hormonalni 1écba (pfiprava k umélému
oplodnéni, substitu¢ni [é¢ba v klimakte-
riu), zanéty prsu, Urazy prsu, koufeni a ab-
tzus alkoholu, expozice skodlivym vliviim
prostiedi, nizkd fyzickd aktivita, dieta -
stravovaci zvyklosti a zivotni styl [7].

Pro odliseni, zda jsou za vznik urcitého
onemocnéni (nebo sledovaného znaku)
odpovédné zejména genetické faktory,
nebo zda jsou rozhodujici zevni faktory,
a pro zjisténi, jaky je podil zevnich (sdile-
nych) faktord Zivotniho prostredi, slouzi
studie jednovaje¢nych, tedy monozygot-
nich (MZ) dvoj¢at a porovnani s nalezy
u dizygotnich (DZ) dvojc¢at. Nalez shod-
ného (stejného) vyskytu urcitého feno-
typového znaku u obou MZ dvojcat zna-
men3, Ze jsou MZ dvojcata pro sledovany
znak (nemoc) konkordantni. V pfipadé
diskordance MZ dvojc¢at jedno dvojce
onemocni, druhé nikoliv [8]. Podstatnym
zjisténim je, Ze ani MZ dvoj¢ata nejsou
geneticky identicka. Bylo publikovano
mnoho praci, kde autofi uvadéji diskor-
danci MZ dvojcat, napt. pro Turner(iv syn-
drom [9], Down(lv syndrom [10], Hunting-
tonovou choreu [11], syndrom fragilniho
X chromozomu [12], Duchennovu svalovou
dystrofii a dalsi [10]. Pricinou téchto nalez(
jsou nové genetické zmény, které vznikaji
v priibéhu jiz samostatného vyvoje jed-
noho z dvojcat. Podle nékterych praci se
mohou pravdépodobné uplatnovat také
zmény v CNV (copy number variation —
jednd se o chybéni urcitych genetickych
oblasti nebo jejich mnohocetné kopie) [8].
UvaZuje se také o epigenetickych mecha-
nizmech jako dulezitém faktoru v rozdilné
fenotypové expresi znaku [13].

Cil prace
Na zakladé analyzy rodin Zen — mono-
zygotnich dvojcat - stanovit, jaké je ri-
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KARCINOM PRSU U MONOZYGOTNICH DVOJCAT

ziko onemocnéni nddorem prsu u MZ
dvojcete pacientky s karcinomem prsu.
Cilem studie bylo zjistit, zda se jedna
o hereditarni formu onemocnéni zpUso-
benou mutacemi v BRCA genech, nebo
zda se jedna o sporadické onemocnéni.
V obou pripadech pak stanovit miru ri-
zika pro druhé monozygotni dvojce na
zakladé literatury.

Soubor pacienttli a metodika

V pribéhu let 2005-2011 jsme vysetfili
5 rodin, ve kterych se vyskytla monozy-
gotni dvojcata - Zeny, z nichZ minimalné
jedna onemocnéla karcinomem prsu.
U 4 Zen s karcinomem prsu ze 4 rodin
byla provedena molekuldrné-geneticka
analyza geni BRCAT a BRCA2 z geno-
mické DNA izolované z periferni krve me-
todou analyzy kfivek tani s vysokym roz-
lisenim (HRM) na pfistroji LightScanner
(Idaho Technology). Useky s abnormal-
nim profilem kfivek byly nasledné sek-
venovany na genetickém analyzatoru
3130 (Applied Biosystems).

Vysledky

Primérna doba sledovani rodin byla
12,6 roku (7 az 24 let). Ani jedna dvo-
jice nebyla pro karcinom prsu konkor-
dantni. V jedné dvojici sester s mutaci
v genu BRCAT onemocnély nddorovym
onemocnénim obé sestry, avsak raz-
nym nadorem - jedna karcinomem prsu
v 54 letech, druhd karcinomem vajec-
nikd ve 43 letech. Ve 4 rodinach (1 rodina
z téchto 4 nebyla testovana) bez mutace
BRCA genl onemocnélo jedno dvojce
karcinomem prsu ve véku 38-50 let
(prdmérné ve 44 letech), druhé dvojce
z0stéva po dobu sledovani z onkologic-
kého hlediska zdravé ve véku 51-71 let
(prdmérné 59 let).

Podrobné zdznamy rodokmenl MZ
dvojc¢at dokumentuji obr. 1-5.V prvnim
pfipadé (obr. 1) byl u MZ dvojcat po-
tvrzen hereditédrni syndrom karcinomu
prsu/vaje¢nikd, u jednoho dvojcete
s karcinomem prsu byla nalezena mu-
tace aktivujici kryptické misto sestfihu
v genu BRCAT v intronu 5 ¢.213-12A>G
v heterozygotnim stavu. Rozdil v ex-
presi nemoci mezi obéma MZ sestrami
byl 11 let. Prvni ze sester onemocnéla
ve véku 43 let karcinomem vajecnika,
druha onemocnéla karcinomem prsu
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dukt.caprsu  extirpace av 50 letech
ve 45 letech fibroadenomu myom délohy
ve 36 letech
a 46 letech
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Obr. 4. Rodina Zeny s duktalnim karcinomem prsu ve 45 letech a jeji monozygotni ses-
try, ktera nadorem prsu neonemocnéla do véku 52 let; ¢asovy interval sledovani 7 let;
mutace v BRCA genech nenalezena.
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Obr. 5. Rodina Zeny s duktalnim karcinomem prsu v 50 letech a jeji monozygotni ses-
try, ktera nddorem prsu neonemocnéla do véku 63 let; casovy interval sledovani 13 let;
molekularné genetické vysetieni BRCA genti neindikovano, nebyla splnéna kritéria pro

ca délozniho ¢ipku
v 72 letech

zdrava

toto vysetieni.

o 11 let pozdéji, tedy ve véku 54 let.
Nemocna s karcinomem vajec¢nik(l ze-
mfela, a nemohla byt proto testovana
na pritomnost familidrni mutace v genu
BRCAT.

Podrobnosti o dalsich rodinach jsou
uvedeny na obr. 2-5.

Diskuze

Ani jedna dvojice MZ sester v nasi studii
nebyla pro karcinom prsu konkordantni.
V jedné dvojici sester s mutaci v genu
BRCA1 onemocnély nadorovym one-
mocnénim obé sestry, avsak riznym na-
dorem - jedna karcinomem prsu, druhd
karcinomem vajecnikd. Ve 4 ptipadech
rodin bez mutace BRCA gen( druhé
dvojce po dobu sledovani karcinomem
prsu neonemocnélo.

V literature se touto problematikou za-
byva nékolik praci.

Ahlbom et al [14] se zabyvali obecné
vyskytem nadorovych onemocnéni
u dvojcat, o nichz byly informace do-
stupné ve Svédském registru dvojcat
(Swedish Twin and Cancer Register).
Z 279 MZ dvojcat, kdy jedno onemoc-
nélo karcinomem prsu, byla pozorovana
konkordance u druhého dvojcete ve
22 pripadech (8%). Relativni riziko bylo
stanoveno na 3,8 (95% Cl 2,1-6,6).

Peto et al [15] studovali 1300 MZ
a 1 000 para DZ dvojcat v britské a ame-
rické populaci — sester, kdy alespon
jedna z nich onemocnéla karcinomem
prsu. Zjistili, Ze u jedné tretiny Zen (33 %),
jejichz sestra onemocnéla karcinomem
prsu, je rovnéz nékdy v Zivoté stanovena
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stejnd diagnoéza v porovnani's 1/9 (11 %)
Zen v obecné populaci. Jejich vysledky
ukazuji, ze MZ dvojce zeny s karcino-
mem prsu ve véku < 40 let nema vyssi ri-
ziko rozvoje nemoci ve vyssim véku nez
dvojce Zeny, u niz byl karcinom prsu dia-
gnostikovan ve véku > 50 let. DZ dvoj-
Cata vykazuji signifikantné nizsi riziko
nez monozygotni.

Mack et al [16] vysetfili 2 310 pari MZ
i DZ dvojcat — sester s karcinomem prsu
a zjistili, Ze jejich MZ dvoj¢ata maji vy-
razné vyssi riziko vzniku nemoci pred
i po menopauze (SIR = 4,4; Cl = 3,6-5,6).
Karcinom prsu u plvodné zdravého MZ
dvojcete jiz nemocné sestry se objevo-
val jiz béhem 5 let vyrazné Castéji, nez
bylo oc¢ekavéno (SIR =20,0; Cl =7,5-3,3),
poté incidence onemocnéni kle-
sala nepfimo Umérné dobé sledovani.
77 % konkordantnich MZ dvojcat neslo
mutaci v BRCA genech, coz svéd¢i pro
vysoky podil hereditérnich faktor(; ku-
mulativni riziko pro vznik karcinomu
prsu do véku 75 let bylo u zdravych se-
ster MZ dvojcete s karcinomem prsu na
podkladé mutace BRCA genl 44,5 %,
tedy odpovidajici bézné uvadénému ri-
ziku pro jakoukoli Zenu - nositelku mu-
tace v BRCA genech - 45-85% [17-20].
Riziko pro dizygotni dvojce Zeny s kar-
cinomem prsu nebylo vyssi nez pro jiné
pfibuzné prvniho stupné, prestoze dvoj-
Cata sdileji v casnych fazich zivota stejné
prostredi.

Podle tidajli Cancer Research UK je pro
MZ dvojce zeny s karcinomem prsu celo-
Zivotni riziko asi 3krat vyssi v porovnani
s obecnym popula¢nim rizikem, tj. pfi-
blizné 20 %. Podle onkologického regis-
tru USA je toto riziko asi 4krat vy3si v po-
rovnani s obecnym populaénim rizikem,
tj. asi 30% [21].

Forsti et al [22] na zakladé analyzy
Udajd ze Svédského registru dvojéat vy-
Setfili 12 MZ sester, kdy obé sestry byly
konkordantni pro karcinom prsu. U zad-
ného paru nebyla prokdzana patogenni
mutace v genech BRCAT nebo BRCA2.

Zajimavé jsou rozdily uvadéné v kazui-
stickych sdélenich o vyskytu nadorovych
onemocnéni a rizicich vzniku karcinomu
prsu a vajecnikll v souvislosti s mutaci
BRCA genl u MZ sester. Miesfeldtova et
al [23] sledovali dvojici MZ sester, které
obé onemocnély nddorem vaje¢nikd po

50. roce Zivota a obé nésledné zemrely
do 10 let od stanoveni diagnézy; u obou
byla potvrzena mutace v genu BRCAT
(c.2711delA; systematicky c.2592delA).
Obdobné Delgado at al [24] sledo-
vali par MZ dvojcat s karcinomem prsu,
kde byla extrémné vysoka konkordance
anamnézy, klinického nalezu a dalsich
onkologickych rizikovych faktor(. Obé
MZ sestry onemocnély ve stejném véku
na shodny typ a staging tumoru, s iden-
tickym histologickym nalezem. Ndpadna
podobnost nalez( u téchto identickych
dvojcat podporuje dulezitost Glohy dé-
di¢nych faktor( pro definovani charak-
teru onemocnéni u pacientl — nositel
zarodec¢nych mutaci BRCA gend.

K obdobnému zavéru dosli Wistuba
et al [25]. Publikovali kazuistickou praci
dvou sester narozenych z MZ trojcat,
kdy prvni sestra onemocnéla duktal-
nim karcinomem prsu ve véku 22 let,
jeji MZ sestra onemocnéla o 2 roky poz-
déji duktdlnim karcinomem prsu ve
véku 24 let, u obou byla potvrzena mu-
tace v genu BRCAT (c.5382insC; systema-
ticky 5266dupC). Jejich tfeti MZ sestra
podstoupila profylaktickou mastekto-
mii ve 24 letech. U obou nemocnych se-
ster byla zjisténa konkordance v expresi
proteind p16, HER2/neu, estrogenovych
a progesteronovych receptord a diskor-
dance v imunohistochemické expresi
protein(i RB a p53 a pfitomnosti somatic-
kych mutaci genu TP53. Byl zjistén také
obdobny profil ztraty heterozygotnosti
urcitych oblasti genomu v nadorovych
tkanich. Uvedené vysledky vedly autory
k Uvaze, ze dédi¢né faktory mohou ¢as-
tecné urcovat charakter somatickych ge-
netickych zmén, které vznikaji v nddoro-
vém onemocnéni.

Naproti tomu Diez et al [26] publiko-
vali kazuistiku 2 MZ sester, kdy jedna
onemocnéla ve véku 32 let na karcinom
prsu a nasledné ve véku 39 let na karci-
nom ovarii. Jeji sestra byla po dobu sle-
dovani 17 let z onkologického hlediska
zdrava. V dobé publikace prispévku
mély obé sestry 49 let. Obé dvojcata zila
od détstvi spolu a sdilela stejné faktory
prostfedi. Molekuldrné-genetické vyset-
feni potvrdilo, Zze obé MZ sestry jsou no-
sitelkami BRCAT mutace (c.189insTGTC;
systematicky c.70_71insTGTC). Stejny
kolektiv autorli [27] se vratil ke sledo-

vané dvojici sester s odstupem 12 let.
Obé MZ sestry byly v dobé druhé pu-
blikace 61leté, druhd sestra zlstala po
celou dobu zdrava, rozdil od doby sta-
noveni onkologické diagndézy u prvni
sestry byl jiz 29 let. Vysetieni CNV (copy
number variation, tj. variability v poctu
kopii urcitych oblasti genomu) nebylo
shledano jako pfic¢ina diskordance feno-
typu u téchto dvojcat.

Zaveér

Ac¢ by se mohlo zdét, Ze monozygotni
dvojce zeny s karcinomem prsu bez sou-
vislosti se zarode¢nou mutaci BRCA genli
nutné musi onemocnét tymz onemoc-
nénim, skute¢nost je jind. Na zakladé
dostupnych studii a udaju z onkologic-
kych registr(i Ize stanovit, ze toto riziko
se pohybuje mezi 20 az 30% [21]. Vzhle-
dem k tomu, Ze po genetické strance
jsou monozygotni dvojcata témér iden-
tickd (a mimoto také sdileji témér iden-
tické zevni prostiedi v ¢asnych obdobich
Zivota), museji zde existovat jiné, nedé-
di¢né modifikujici faktory, které by vy-
svétlovaly diskordantni fenotyp. Uve-
dené riziko svéd¢i pro vyznamny vliv
faktorl zevniho prostfedi na etiopato-
genezi vzniku karcinomu prsu. Nicméné
zvyseni rizika oproti béZnému 6-7% po-
pula¢nimu riziku vzniku karcinomu prsu
je dokladem existence genetické predis-
pozice k naddoru prsu (jiné nez mutace
BRCA gen() ve smyslu kumulace riziko-
vych alel gent s nizkou penetranci. Vy-
sledky studii monozygotnich dvojcat
ukazuji, ze ve vétsiné pfipad faktory ze-
vniho prostredi pravdépodobné hraji pfi
vzniku karcinomu prsu vyznamnéjsi roli
nez vlastni genetickd predispozice.

Ackoli tedy zevni prostredi hraje dlle-
Zitou roli pfi vzniku karcinomu prsu, v ka-
zdém pripadé je riziko 20-30% pomérné
vysoké, proto je zapotrebi zdravou ses-
tru MZ dvojcete po stanoveni diagnézy
karcinomu prsu u sestry preventivné sle-
dovat podle platnych doporuceni.

V pfipadé potvrzeného hereditarniho
syndromu karcinomu prsu/vajecnik
zpUsobeného zarode¢nymi mutacemi
v BRCA genech u onkologicky nemocné
MZ sestry je riziko exprese nemoci u jeji
zdravé sestry stejné jako u jinych nosite-
lek mutace (45-85%). Tato skute¢nost
opét svédci o dalezitém vlivu faktord ze-
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vniho prostredi. V kazdém pfipadé sle-
dovani téchto Zen by se opét mélo fidit
platnymi doporucenimi pro Zeny — nosi-
telky mutace v BRCA genech [7].
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