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Souhrn
Východiska: Karcinom prsu je multifaktoriálně podmíněné onemocnění. Studie sledující výskyt sle-
dovaného znaku (konkordanci) u monozygotních dvojčat slouží ke zjištění, zda jsou za vznik urči-
tého onemocnění odpovědné převážně genetické faktory a jaký je podíl faktorů zevního prostředí. 
Cíl práce: Na základě analýzy rodin žen s monozygotními dvojčaty stanovit, jaké je riziko onemoc-
nění nádorem prsu pro monozygotní sestru pacientky s karcinomem prsu. Soubor pacientů a me-
todika: V průběhu let 2005– 2011 bylo vyšetřeno 5 rodin s monozygotními sestrami, kde minimálně 
1 z nich onemocněla karcinomem prsu. U 4 žen s karcinomem prsu ze 4 rodin byla provedena mo-
lekulárně-genetická analýza genů BRCA1 a BRCA2. Výsledky: Průměrná doba sledování rodin byla 
12,6 roku (7 až 24 let). Ani jedna dvojice nebyla pro karcinom prsu konkordantní. V jedné dvojici se-
ster s mutací v genu BRCA1 onemocněly nádorovým onemocněním obě sestry, avšak různým nádo-
rem –  jedna karcinomem prsu v 54 letech, druhá karcinomem vaječníků ve 43 letech. Ve 4 rodinách 
bez mutace BRCA genů onemocnělo jedno dvojče karcinomem prsu ve věku 38– 50 let (průměrně 
ve 44 letech), druhé dvojče zůstává po dobu sledování z onkologického hlediska zdravé. Závěr: 
V našem souboru pacientů jsme nepozorovali konkordanci pro karcinom prsu u 5 párů monozy-
gotních dvojčat –  sester. Na základě literárních údajů lze stanovit riziko onemocnění karcinomem 
prsu u zdravé monozygotní sestry ženy s karcinomem prsu na 20– 30 % v případě, že se nenajde 
mutace v BRCA genech. Musejí zde tedy existovat jiné, nedědičné faktory, které by vysvětlovaly 
diskordantní fenotyp. Svědčí to o významném vlivu faktorů zevního prostředí na etiopatogenezi 
vzniku karcinomu prsu. V případě potvrzeného hereditárního syndromu karcinomu prsu/ vaječníků 
způsobeného zárodečnými mutacemi v BRCA genech je riziko exprese nemoci u zdravé monozy-
gotní sestry stejné jako u jiných 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 diff erentiate the infl uence 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 BRCA1 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 BRCA1 gene mutation was confi rmed in one pair. These twins were phenotypically discordant, 
the fi rst one developing breast cancer at the age of 54 years, her co- sister suff ering 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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Úvod

Běžné populační riziko pro karcinom 
prsu se pro každou ženu v  České re-
publice pohybuje v  rozmezí 6– 7 % [1].
5– 10 % ze všech karcinomů prsu před-
stavuje jeho hereditární forma [2], při-
bližně za 5 % všech karcinomů prsu 
jsou odpovědné mutace genů BRCA1 

a  BRCA2  a  TP53  [3,4]. 10– 15 % karci-
nomů prsu je tzv. familiárních (nejsou 
splněna kritéria k  testování žádné ze 
známých nádorových predispozic). Za 
jejich příčinu se považují mutace kodo-
minantních genů střední a nízké pene-
trance, které regulují hormonální po-
chody a jiné buněčné mechanizmy [5,6]. 

Největší skupinu žen s karcinomem prsu, 
cca 75– 80 %, tvoří sporadické formy 
(tj. ojedinělý výskyt onemocnění v  ro-
dině). Většina nádorových onemocnění 
prsu jsou náhodně vzniklá onemocnění 
bez dědičné etiologie a dosud byla iden-
tifi kována celá řada faktorů, které mo-
difi kují relativní riziko vzniku těchto ná-
dorů u jednotlivých členů rodiny [7]. 

Mezi zevní rizikové faktory uplatňující 
se v patogenezi karcinomu prsu patří věk 
nástupu menarché, věk a počet těhoten-
ství, užívání hormonální antikoncepce, 
hormonální léčba (příprava k  umělému 
oplodnění, substituční léčba v klimakte-
riu), záněty prsu, úrazy prsu, kouření a ab-
úzus alkoholu, expozice škodlivým vlivům 
prostředí, nízká fyzická aktivita, dieta  –  
stravovací zvyklosti a životní styl [7]. 

Pro odlišení, zda jsou za vznik určitého 
onemocnění (nebo sledovaného znaku) 
odpovědné zejména genetické faktory, 
nebo zda jsou rozhodující zevní faktory, 
a pro zjištění, jaký je podíl zevních (sdíle-
ných) faktorů životního prostředí, slouží 
studie jednovaječných, tedy monozygot-
ních (MZ) dvojčat a  porovnání s  nálezy 
u  dizygotních (DZ) dvojčat. Nález shod-
ného (stejného) výskytu určitého feno-
typového znaku u obou MZ dvojčat zna-
mená, že jsou MZ dvojčata pro sledovaný 
znak (nemoc) konkordantní. V  případě 
diskordance MZ dvojčat jedno dvojče 
onemocní, druhé nikoliv [8]. Podstatným 
zjištěním je, že ani MZ dvojčata nejsou 
geneticky identická. Bylo publikováno 
mnoho prací, kde autoři uvádějí diskor-
danci MZ dvojčat, např. pro Turnerův syn-
drom [9], Downův syndrom [10], Hunting-
tonovou choreu [11], syndrom fragilního 
X chromozomu [12], Duchennovu svalovou 
dystrofi i a další [10]. Příčinou těchto nálezů 
jsou nové genetické změny, které vznikají 
v  průběhu již samostatného vývoje jed-
noho z dvojčat. Podle ně kte rých prací se 
mohou pravděpodobně uplatňovat také 
změny v  CNV (copy number variation  –  
jedná se o  chybění určitých genetických 
oblastí nebo jejich mnohočetné kopie) [8]. 
Uvažuje se také o epigenetických mecha-
nizmech jako důležitém faktoru v rozdílné 
fenotypové expresi znaku [13].

Cíl práce

Na základě analýzy rodin žen –  mono-
zygotních dvojčat –  stanovit, jaké je ri-
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Obr. 1. Rodina ženy s duktálním karcinomem prsu v 54 letech a její monozygotní sestra 

s nádorem vaječníků ve 43 letech; časový interval sledování 11 let; nalezena familiární 

mutace c.213-12A>G v genu BRCA1. 
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Obr. 2. Rodina ženy s duktálním karcinomem prsu ve 38 letech a její monozygotní 

sestry, která zemřela na diagnózu nenádorového původu; časový interval sledování 

24 let; mutace v BRCA genech nenalezena.
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Obr. 3. Rodina ženy s duktálním karcinomem prsu ve 43 letech a její monozygotní ses-

try, která nádorem prsu neonemocněla do věku 51 let; časový interval sledování 8 let; 

mutace v BRCA genech nenalezena. 
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V literatuře se touto problematikou za-
bývá několik prací. 

Ahlbom et al [14] se zabývali obecně 
výskytem nádorových onemocnění 
u  dvojčat, o  nichž byly informace do-
stupné ve Švédském registru dvojčat 
(Swedish Twin and Cancer Register). 
Z  279  MZ dvojčat, kdy jedno onemoc-
nělo karcinomem prsu, byla pozorována 
konkordance u  druhého dvojčete ve 
22 případech (8 %). Relativní riziko bylo 
stanoveno na 3,8 (95% CI 2,1– 6,6).

Peto et al [15] studovali 1 300  MZ 
a 1 000 párů DZ dvojčat v britské a ame-
rické populaci  –  sester, kdy alespoň 
jedna z  nich onemocněla karcinomem 
prsu. Zjistili, že u jedné třetiny žen (33 %), 
jejichž sestra onemocněla karcinomem 
prsu, je rovněž někdy v životě stanovena 

o  11  let později, tedy ve věku 54  let. 
Nemocná s  karcinomem vaječníků ze-
mřela, a  nemohla být proto testována 
na přítomnost familiární mutace v genu 
BRCA1.

Podrobnosti o  dalších rodinách jsou 
uvedeny na obr. 2– 5. 

Diskuze

Ani jedna dvojice MZ sester v naší studii 
nebyla pro karcinom prsu konkordantní. 
V  jedné dvojici sester s  mutací v  genu 
BRCA1  onemocněly nádorovým one-
mocněním obě sestry, avšak různým ná-
dorem –  jedna karcinomem prsu, druhá 
karcinomem vaječníků. Ve 4 případech 
rodin bez mutace BRCA genů druhé 
dvojče po dobu sledování karcinomem 
prsu neonemocnělo. 

ziko onemocnění nádorem prsu u  MZ 
dvojčete pacientky s karcinomem prsu. 
Cílem studie bylo zjistit, zda se jedná 
o hereditární formu onemocnění způso-
benou mutacemi v BRCA genech, nebo 
zda se jedná o sporadické onemocnění. 
V obou případech pak stanovit míru ri-
zika pro druhé monozygotní dvojče na 
základě literatury.

Soubor pacientů a metodika

V průběhu let 2005– 2011 jsme vyšetřili 
5 rodin, ve kterých se vyskytla monozy-
gotní dvojčata –  ženy, z nichž minimálně 
jedna onemocněla karcinomem prsu. 
U  4  žen s  karcinomem prsu ze 4  rodin 
byla provedena molekulárně-genetická 
analýza genů BRCA1  a  BRCA2  z  geno-
mické DNA izolované z periferní krve me-
todou analýzy křivek tání s vysokým roz-
lišením (HRM) na přístroji LightScanner 
(Idaho Technology). Úseky s abnormál-
ním profi lem křivek byly následně sek-
venovány na genetickém analyzátoru 
3130 (Applied Biosystems).

Výsledky

Průměrná doba sledování rodin byla 
12,6  roku (7  až 24  let). Ani jedna dvo-
jice nebyla pro karcinom prsu konkor-
dantní. V  jedné dvojici sester s  mutací 
v genu BRCA1 onemocněly nádorovým 
onemocněním obě sestry, avšak růz-
ným nádorem –  jedna karcinomem prsu 
v  54  letech, druhá karcinomem vaječ-
níků ve 43 letech. Ve 4 rodinách (1 rodina 
z těchto 4 nebyla testována) bez mutace 
BRCA genů onemocnělo jedno dvojče 
karcinomem prsu ve věku 38– 50  let 
(průměrně ve 44  letech), druhé dvojče 
zůstává po dobu sledování z onkologic-
kého hlediska zdravé ve věku 51– 71 let 
(průměrně 59 let). 

Podrobné záznamy rodokmenů MZ 
dvojčat dokumentují obr. 1– 5. V prvním 
případě (obr.  1) byl u  MZ dvojčat po-
tvrzen hereditární syndrom karcinomu 
prsu/ vaječníků, u  jednoho dvojčete 
s  karcinomem prsu byla nalezena mu-
tace aktivující kryptické místo sestřihu 
v genu BRCA1 v  intronu 5 c.213- 12A>G 
v  heterozygotním stavu. Rozdíl v  ex-
presi nemoci mezi oběma MZ sestrami 
byl 11  let. První ze sester onemocněla 
ve věku 43  let karcinomem vaječníků, 
druhá onemocněla karcinomem prsu 
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Obr. 4. Rodina ženy s duktálním karcinomem prsu ve 45 letech a její monozygotní ses-

try, která nádorem prsu neonemocněla do věku 52 let; časový interval sledování 7 let; 

mutace v BRCA genech nenalezena. 
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Obr. 5. Rodina ženy s duktálním karcinomem prsu v 50 letech a její monozygotní ses-

try, která nádorem prsu neonemocněla do věku 63 let; časový interval sledování 13 let; 

molekulárně genetické vyšetření BRCA genů neindikováno, nebyla splněna kritéria pro 

toto vyšetření.
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vané dvojici sester s  odstupem 12  let. 
Obě MZ sestry byly v  době druhé pu-
blikace 61leté, druhá sestra zůstala po 
celou dobu zdravá, rozdíl od doby sta-
novení onkologické diagnózy u  první 
sestry byl již 29 let. Vyšetření CNV (copy 
number variation, tj. variability v počtu 
kopií určitých oblastí genomu) nebylo 
shledáno jako příčina diskordance feno-
typu u těchto dvojčat. 

Závěr

Ač by se mohlo zdát, že monozygotní 
dvojče ženy s karcinomem prsu bez sou-
vislosti se zárodečnou mutací BRCA genů 
nutně musí onemocnět týmž onemoc-
něním, skutečnost je jiná. Na základě 
dostupných studií a údajů z onkologic-
kých registrů lze stanovit, že toto riziko 
se pohybuje mezi 20 až 30 % [21]. Vzhle-
dem k  tomu, že po genetické stránce 
jsou monozygotní dvojčata téměř iden-
tická (a mimoto také sdílejí téměř iden-
tické zevní prostředí v časných obdobích 
života), musejí zde existovat jiné, nedě-
dičné modifi kující faktory, které by vy-
světlovaly diskordantní fenotyp. Uve-
dené riziko svědčí pro významný vliv 
faktorů zevního prostředí na etiopato-
genezi vzniku karcinomu prsu. Nicméně 
zvýšení rizika oproti běžnému 6– 7% po-
pulačnímu riziku vzniku karcinomu prsu 
je dokladem existence genetické predis-
pozice k nádoru prsu (jiné než mutace 
BRCA genů) ve smyslu kumulace riziko-
vých alel genů s nízkou penetrancí. Vý-
sledky studií monozygotních dvojčat 
ukazují, že ve většině případů faktory ze-
vního prostředí pravděpodobně hrají při 
vzniku karcinomu prsu významnější roli 
než vlastní genetická predispozice. 

Ačkoli tedy zevní prostředí hraje důle-
žitou roli při vzniku karcinomu prsu, v ka-
ždém případě je riziko 20– 30 % poměrně 
vysoké, proto je zapotřebí zdravou ses-
tru MZ dvojčete po stanovení diagnózy 
karcinomu prsu u sestry preventivně sle-
dovat podle platných doporučení. 

V případě potvrzeného hereditárního 
syndromu karcinomu prsu/ vaječníků 
způsobeného zárodečnými mutacemi 
v BRCA genech u onkologicky nemocné 
MZ sestry je riziko exprese nemoci u její 
zdravé sestry stejné jako u jiných nosite-
lek mutace (45– 85 %). Tato skutečnost 
opět svědčí o důležitém vlivu faktorů ze-

50. roce života a obě následně zemřely 
do 10 let od stanovení diagnózy; u obou 
byla potvrzena mutace v  genu BRCA1 
(c.2711delA; systematicky c.2592delA). 
Obdobně Delgado at al [24] sledo-
vali pár MZ dvojčat s karcinomem prsu, 
kde byla extrémně vysoká konkordance 
anamnézy, klinického nálezu a  dalších 
onkologických rizikových faktorů. Obě 
MZ sestry onemocněly ve stejném věku 
na shodný typ a staging tumoru, s iden-
tickým histologickým nálezem. Nápadná 
podobnost nálezů u těchto identických 
dvojčat podporuje důležitost úlohy dě-
dičných faktorů pro defi nování charak-
teru onemocnění u pacientů –  nositelů 
zárodečných mutací BRCA genů.

K obdobnému závěru došli Wistuba 
et al [25]. Publikovali kazuistickou práci 
dvou sester narozených z  MZ trojčat, 
kdy první sestra onemocněla duktál-
ním karcinomem prsu ve věku 22  let, 
její MZ sestra onemocněla o 2 roky poz-
ději duktálním karcinomem prsu ve 
věku 24 let, u obou byla potvrzena mu-
tace v genu BRCA1 (c.5382insC; systema-
ticky 5266dupC). Jejich třetí MZ sestra 
podstoupila profylaktickou mastekto-
mii ve 24 letech. U obou nemocných se-
ster byla zjištěna konkordance v expresi 
proteinů p16, HER2/ neu, estrogenových 
a progesteronových receptorů a diskor-
dance v  imunohistochemické expresi 
proteinů RB a p53 a přítomnosti somatic-
kých mutací genu TP53. Byl zjištěn také 
obdobný profi l ztráty heterozygotnosti 
určitých oblastí genomu v nádorových 
tkáních. Uvedené výsledky vedly autory 
k úvaze, že dědičné faktory mohou čás-
tečně určovat charakter somatických ge-
netických změn, které vznikají v nádoro-
vém onemocnění.

Naproti tomu Diez et al [26] publiko-
vali kazuistiku 2  MZ sester, kdy jedna 
onemocněla ve věku 32 let na karcinom 
prsu a následně ve věku 39 let na karci-
nom ovarií. Její sestra byla po dobu sle-
dování 17 let z onkologického hlediska 
zdravá. V  době publikace příspěvku 
měly obě sestry 49 let. Obě dvojčata žila 
od dětství spolu a sdílela stejné faktory 
prostředí. Molekulárně-genetické vyšet-
ření potvrdilo, že obě MZ sestry jsou no-
sitelkami BRCA1 mutace (c.189insTGTC; 
systematicky c.70_71insTGTC). Stejný 
kolektiv autorů [27] se vrátil ke sledo-

stejná diagnóza v porovnání s 1/ 9 (11 %) 
žen v obecné populaci. Jejich výsledky 
ukazují, že MZ dvojče ženy s  karcino-
mem prsu ve věku < 40 let nemá vyšší ri-
ziko rozvoje nemoci ve vyšším věku než 
dvojče ženy, u níž byl karcinom prsu dia-
gnostikován ve věku > 50 let. DZ dvoj-
čata vykazují signifikantně nižší riziko 
než monozygotní.

Mack et al [16] vyšetřili 2 310 párů MZ 
i DZ dvojčat –  sester s karcinomem prsu 
a zjistili, že jejich MZ dvojčata mají vý-
razně vyšší riziko vzniku nemoci před 
i po menopauze (SIR = 4,4; CI = 3,6– 5,6). 
Karcinom prsu u původně zdravého MZ 
dvojčete již nemocné sestry se objevo-
val již během 5 let výrazně častěji, než 
bylo očekáváno (SIR = 20,0; CI = 7,5– 3,3), 
poté incidence onemocnění kle-
sala nepřímo úměrně době sledování. 
77 % konkordantních MZ dvojčat neslo 
mutaci v  BRCA genech, což svědčí pro 
vysoký podíl hereditárních faktorů; ku-
mulativní riziko pro vznik karcinomu 
prsu do věku 75 let bylo u zdravých se-
ster MZ dvojčete s karcinomem prsu na 
podkladě mutace BRCA genů 44,5 %, 
tedy odpovídající běžně uváděnému ri-
ziku pro jakoukoli ženu –  nositelku mu-
tace v BRCA genech –  45– 85 % [17– 20]. 
Riziko pro dizygotní dvojče ženy s kar-
cinomem prsu nebylo vyšší než pro jiné 
příbuzné prvního stupně, přestože dvoj-
čata sdílejí v časných fázích života stejné 
prostředí.

Podle údajů Cancer Research UK je pro 
MZ dvojče ženy s karcinomem prsu celo-
životní riziko asi 3krát vyšší v porovnání 
s obecným populačním rizikem, tj. při-
bližně 20 %. Podle onkologického regis-
tru USA je toto riziko asi 4krát vyšší v po-
rovnání s obecným populačním rizikem, 
tj. asi 30 % [21].

Försti et al [22] na základě analýzy 
údajů ze Švédského registru dvojčat vy-
šetřili 12 MZ sester, kdy obě sestry byly 
konkordantní pro karcinom prsu. U žád-
ného páru nebyla prokázána patogenní 
mutace v genech BRCA1 nebo BRCA2. 

Zajímavé jsou rozdíly uváděné v kazui-
stických sděleních o výskytu nádorových 
onemocnění a rizicích vzniku karcinomu 
prsu a  vaječníků v  souvislosti s  mutací 
BRCA genů u MZ sester. Miesfeldtová et 
al [23] sledovali dvojici MZ sester, které 
obě onemocněly nádorem vaječníků po 
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