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Souhrn

Naédor prsu je jednim z nejcastéji diagnostikovanych malignich onemocnéni u Zen zdpadniho svéta, kde je timto one-
mocnénim postiZzena kazda desat Zena. PYibliZzné 5-7% nadorovych onemocnéni prsu vznika na zaklad€ genetické pre-
dispozice. Dédi¢né pripady nadoru prsu byvaji diagnostikovany v relativné mladém veku, pfi¢emzZ u postiZenych Zen
je vysoké riziko vzniku duplexniho nddoru prsu nebo ovaria. Hlavni pfi¢inou genetické predispozice ke vzniku nado-
ru prsu a ovaria jsou mutace v genech BRCA1 a BRCA2. V tomto piehledovém ¢lanku se pokusime podat aktudlni pie-

2%

histopatologické charakteristice a moznych specifickych aspektech prevence a 16¢by u nosicii zdrode¢né mutace.
Klicova slova: BRCA1, BRCAZ2, genetickd predispozice, nador prsu, nador ovaria

Summary

Breast cancer is the most frequent malignancy diagnosed in women in the western world, affecting approximate-
ly 1 in 10 women. Estimated 5-7% of all breast cancers can be of hereditary origin. Familial cases of the breast
cancer are characterised by relatively young age at diagnoses, an increased risk of bilateral breast cancer, and
a strong association with ovarian cancer. Inherited mutations in BRCA1 and BRCA?2 are the major reason for the
genetic predisposition to these cancers. Here, we summarised what is known about the genetic susceptibility to
breast and ovarian cancers, biological functions of the BRCA1 and BRCAZ2 genes, histopathological features, spe-

cific preventive and therapeutic intervention of the cancers in mutation carriers.

Key words: BRCA1, BRCA2, genetic susceptibility, breast cancer, ovarian cancer

Hereditarni a familiarni formy nadoru prsu

Nédor prsu predstavuje komplexni multifaktoridlni onemoc-
néni, jehoZ vznik je podminén interakci genetickych faktort
a vlivu prostfedi. Pfedstavuje v sou¢asné dob€ jedno z nejcas-
t&ji diagnostikovanych malignich onemocnéni u Zen nejen
v Ceské republice. V nasi populaci pfiblizn& kazd4 desitd Yena
onemocni béhem svého Zivota nddorem prsu. Pfi odhadu rela-
tivniho rizika onemocnéni je tfeba brat v tivahu vék, gyneko-
logické a endokrinologické uddlosti v Zivoté Zeny, Zivotni styl,
vliv prostiedi a v neposledni fad€ rodinnou anamnézu. Pre-
vaznd vétsina piipadi nddoru prsu se vyskytuje u Zen v meno-
pauze sporadicky, bez rodinného vyskytu. Asi u 15 procent
nové diagnostikovanych pifipadu vSak lze zdokumentovat
vyskyt nadoru prsu u pfibuzné prvniho nebo druhého stupné.
Vyskyt nddoru prsu v rodinné anamnéze Zeny je bezesporu
vyznamnym rizikovym faktorem. Zena, kterd ma jednu pfi-
buznou prvniho stupné diagnostikovanou s nidorem prsu, ma
riziko onemocnéni zhruba 2- ndsobné vyS$si neZ je riziko béz-
né populace. Toto riziko vSak dale nartsta, pokud nddorem
prsu onemocnéla mlada Zena. Obecné 1ze fici, Ze riziko vzni-
ku nédoru prsu u Zeny, odhadované podle rodinné anamnézy,
roste se sniZujicim se vékem v dob¢ diagnozy a vzristajicim
poctem postiZenych piibuznych v rodiné (1). Vysi tohoto rizi-
ka Ize odhadnout podle tzv. Clausovych tabulek (2, 3) .

V zévislosti na velikosti rodiny a véku postiZenych v dobé dia-
gndzy byvaji rozliSovany familiarni (2-3 nasobné zvyseni rizi-
ka vzhledem k populaci) a hereditarni (vice neZ 3 nasobné
zvySeni rizika) formy nadoru prsu.
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Diagndzu hereditarni formy nadoru prsu Ize stanovit v piipadé
rodiny, kde je evidovdno nékolik postiZzenych piibuznych,
jejichZ vék v dobé diagnozy je vyrazné€ nizsinez v piipadé spo-
radickych nddort prsu, je zde zvySené riziko bilaterdlniho nado-
ru a Casto pfidruZeny nador vajecnikil. U prevazné ¢asti rodin
s mnohocetnym vyskytem nadoru prsu v n€kolika generacich
1ze segregacni analyzou prokdzat autozomalné dominantni
dédicnost. Takovéto piipady byvaji zptisobeny monogenni
genetickou predispozici a tvoii jen asi 5-7% z celkového poctu
diagnostikovanych nadort prsu (4). Geneticka predispozice je
zde zplisobena poskozenim vysoce penetrantniho genu.

Diagnéza familidrni formy nddoru prsu zahrnuje rodiny, ve kte-
rych je incidence nadoru prsu vyssi nez v béZné populaci, ale
nejsou zde splnény podminky pro oznaceni hereditarniho syn-
dromu. Ke kumulaci nddort miiZe dochézet v disledku kombi-
nacerizikovych negenetickych faktori a vlivu alternaci v genech
s nizkou penetranci. Genetické variace (DNA sekven¢ni vari-
anty) v nékolika metabolickych a detoxikac¢nich enzymech,
ve sloZkach hormondlni signaliza¢ni drahy, v protoonkogenech
av DNA reparac¢nich genech mohou mit vliv na nidorovou pre-
dispozici (5, 6, 7). U nékterych z téchto rodin vSak muze byt
autozomdaln€ dominantni dédi¢nost pouze skryta z ditivodu malé-
ho poctu piibuznych nebo prevahy muZzii v rodokmenu.

Geny BRCA1 a BRCA2

Béhem poslednich 15 let bylo vyvinuto znacné tsili s cilem iden-
tifikovat geny zodpovédné za monogenné podminénou gene-
tickou predispozici k nddoru prsu. V roce 1990 byl pomoci



vazebné analyzy lokalizovan gen BRCAI v oblasti 17q12-21,
zodpovédny za segregaci onemocnéni u pfiblizné poloviny mno-
hocetné postiZzenych rodin s vyskytem nadoru prsu v mladém
véku (8). Sekvence genu BRCAI byla dokoncena metodou
pozi¢niho klonovani o 4 roky pozdé&ji (9). Pti pouZiti vysoce rizi-
kovych rodin, které nevykazovaly vazbu ke genu BRCAI, byl
vroce 1994 lokalizovan gen BRCA2 v oblasti 13q12-13 a o rok
pozdé&ji byla zvetejnéna jeho sekvence (10, 11).

Geny BRCAI a BRCA2 jsou velké (1863 a 3418 aminokyse-
lin), sekvencné nepiibuzné jaderné fosfoproteiny. Jsou pii-
tomné ve vSech tkanich a jejich exprese a stupeii fosforylace
z4visina fazi buné¢ného cyklu. Nejvyssiexprese mRNA gent
BRCAI a BRCA2 je pti pfechodu z G1 do S faze bunécného
cyklu abéhem M faze je mRNA obou genil degradovana. Zvy-
Send exprese byla pozorovana v proliferujicich burikach a po
pusobeni estrogenti (12, 13, 14) . Geny BRCA1 a BRCA2 maji
2 homologni oblasti v promotorovych oblastech, které umoz-
Huji regulaci spole¢nymi faktory (15).

ci ptfimo s proteinem BRCA1 a/nebo BRCA2, od nichz byla
odvozena a pozdé&ji experimentdlné prokazovana funkce
BRCA1 a BRCA2.

Geny BRCAI a BRCA2 kéduji multifunkéni proteiny a jsou
fazeny do skupiny tzv. strdZnych (,.caretakers) gent, které
jsou vyznamné pro udrZeni integrity a stability genomu (22).
Proteiny BRCA1 a BRCA2 jsou soucasti multiproteinovych
komplext fidicich homologni rekombinaci a repara¢ni proce-
sy indukované poskozenim DNA, podili se na lokalni remo-
delaci chromatinu, regulaci transkripce a regulaci buné¢ného
cyklu (16, 17). Zatimco hlavni tloha proteinu BRCA2 spoci-
va v regulaci funkce rekombindzy RADS1 pfi opravéch zlo-
mu dvouvldknové DNA, BRCA1 mé odliSnou, obecnéjsi funk-
cijako zprostfedkovatel mezi detekci/signalizaci a vykonnymi
komponentami odpovédi na posSkozeni dvouvlaknové DNA
(19). Tvorba stabilniho komplexu mezi proteiny BRCAL1
a BRCAZ2 nebyla experimentdlné prokdzdna. Oba BRCA pro-
teiny jsou pravdépodobné soucasti riznych multiproteinovych
komplext, kde spojovacim ¢ldnkem je vazba s proteinem
RADS1 adcast pii homologni rekombinaci a reparacnich pro-
cesech v buiice. Protein BRCAL1 je pravdépodobné dileZitym
spojovacim ¢lankem mezi komplementdrnimi zptsoby repa-
race poSkozené DNA a zdroveii hraje daleZitou roli v fizeni
apoptozy prostfednictvim drah zprostfedkovanych proteiny
p53ac-Abl (21).

Uloha proteinu BRCA2 se jevi piimo provazana s homologni
rekombinaci. Bylo prokdzano, Ze protein BRCA?2 reguluje
intraceluldrni lokalizaci proteinu RADS1, ktery je naprosto
nezbytny pro spravny pritbéh homologni rekombinace. RADS1
je prostiednictvim proteinu BRCA2 transportovin z cyto-
plazmy do jadra a pak do mist poSkozeni DNA (23).

Zdédéni jedné poskozené alely genu BRCAI nebo BRCA?2 je
dostate¢né k vyvolani nddorové predispozice. V nadorech paci-
entll se zdrode¢nou mutaci genit BRCAI nebo BRCA2 byla
pozorovana ztrata heterozygozity (LOH). V nadorech se
vyskytovala pouze mutovand alela genu (24, 25). Inaktivace
obou kopii gentt BRCA I nebo BRCA?2 zpUsobuje naruseni repa-
racnich procest v buiice, dochdzi k hromadéni mutacnich zmén
amilZe vyustit aZ v maligni zvrhnuti buiiky (22).

Vroce 1998 byly publikovany mezindrodni souhrnné vysled-
ky vazebné a mutacni analyzy vysoce rizikovych rodin se 4
a vice pribuznymi s (diagnostikovanym) nddorem prsu, které
ukdzaly, Ze v 52% byl za onemocnéni zodpovédny gen BRCAI,
u 32% rodin gen BRCA2 a v 16% nebyla nalezena souvislost
onemocnéni s geny BRCAI nebo BRCA2 (Ford et al., 1998).
Mutac¢ni analyza odhalila nékolik stovek riznych mutaci roz-
ptylenych v celé sekvenci obou gent (Breast Cancer Informa-
tion Core Database: http://research.nhgri.nih.gov/bic/).
Mutace, které zpisobuji pfed¢asnou terminaci translace pro-
teint BRCA1 a BRCA2, jsou patogenni. V pfipadé genu
BRCA1 se na C-termindlnim konci proteinu nachdzi dilezita

funkéni doména (BRCT doména, lokalizovana v pozici kodo-
nu 1818-1855) a bylo prokdzano, Ze i mutace, kterd zptsobi
ztratu pouze poslednich 10 aminokyselin proteinu BRCAI,
zpusobuje predispozici ke vzniku nadoru prsu a oviria (26).
V pripadé€ genu BRCA2 jsou nefunk¢ni vS§echny mutace zpi-
sobujici pfed¢asnou terminaci translace, které jsou lokalizo-
vany pied jadernou lokaliza¢ni sekvenci na C-termindlnim
konci genu. ZnemoZni totiZ transport zkraceného proteinu
BRCAZ2 z cytoplazmy do jadra (27).

Odhady rizika byly u dfivéjSich praci stanoveny pfevazné
u vysoce rizikovych rodin s velkym poctem postiZenych pii-
buznych jedinct (minimalné tii postiZeni piibuzni prvniho
stupné). Nésledné prace, které zahrnuji také mirnéji selekto-
vanou skupinu rizikovych rodin, vykazuji spiSe niz$i odhady
rizika. Tyto rozdily pravdépodobné piedstavuji vliv genetic-
kého pozadi jedinct, jako jsou variace v genech reparacnich,
signaliza¢nich, metabolickych a detoxika¢nich drah (6, 36).
Napriklad zvySené riziko onemocnéni kolorektalnim karcino-
mem se diava do souvislosti s kooperaci proteini BRCA1
a BRCAZ2 s proteiny systému oprav chybného parovani bazi,
predevs§im hMSH2 a hMHS6 v ramci potranskripcnich opra-
v (18).

Vzhledem k multifunk¢nosti BRCA proteint a komplexité
nddorového onemocnéni zistdva odliSeni patogennich mis-
sense mutaci od vzdcnych polymorfnich variant problematic-
ké. V soucasné dobé l1ze s jistotou oznacit jako patogenni pou-
ze nékolik desitek missense mutaci, které se nachazeji ve
vysoce konzervativnich oblastech, u kterych bylo prokazano,
Ze segreguji v postiZenych rodinach s naidorovym onemocné-
nim, a u kterych bylo experimentdln€ prokdzdno naruSeni
funkéné diilezité domény nebo naruSeni vyznamné interakce
protein-protein. Dalsi stovky vzacnych missense variant z{sta-
vaji klasifikovany jako varianty nejasného vyznamu.

Pokusy o sestaveni korelace mezi dédi¢nosti konkrétni muta-
ce v BRCA genech a vyslednym fenotypem nadorového one-
mocnéni selhdvaji. Riziko nddorového onemocnéni u nosict
mutace je modifikovano dal§imi genetickymi i negenetickymi
faktory (37, 38). Ilustrativnim ptikladem je studie z geneticky
pomérné homogenni islandské populace. Na Islandu je za vét-
Sinu pifpadt dédi¢ného vyskytu nddoru prsu odpovédnd muta-
ce 999del5 v genu BRCA2. Mezi jednotlivymi rodinami, zati-
Zenymi touto mutaci, byly pozoroviny vyrazné rozdily ve stupni
penetrance, véku v dobé diagndzy a také v histologickém typu
nadoru prsu u predisponovanych jedinci (39).

Odhady frekvence vyskytu mutaci genit BRCA1 a BRCA2
v USA se pohybuji mezi 1/150 az 1/800 (40). V nékterych
etnickych skupinach je jejich prevalence mnohem vyssi, napfi-
klad uZidt Ashkenaziaz 1/50 (38). Vysokd prevalence v urci-
tych skupinach souvisi s pfitomnosti ,.founder mutaci, tedy
jednou ¢i vice specifickych mutaci, které byly zdédény od spo-
leCného predka a k jejichz rozsifeni Casto pomohla geografic-
k4 izolace pfislusné populace. Zatimco v populaci Zida Ash-
kenazi je mozné vySetfovat jen dvé mutace v genu BRCA]
a jednu v BRCA2, které tvoii vice nezZ 90% vSech mutaci,
v etnicky smiSené populaci Evropy, Asie a Severni Ameriky
jenezbytné provadét skrining celych sekvenci obou gent (40).

Nadory prsu jako soucast jinych syndromu dédi¢né pre-
dispozice ke vzniku nadorového onemocnéni

Pouze frekvencné mald ¢ast hereditdrnich nddort prsu se
vyskytuje v souvislosti s jinymi zndimymi dédi¢nymi naddoro-
vymi syndromy - viz. Tabulka 4.

U vzacnych dédi¢nych nddorovych syndromt shrnutych
v Tabulce 4. by mél zkuSeny genetik podle spektra nadort
u postizenych ptibuznych vytipovat odpovédny gen.

Mutace gentt BRCAI a BRCA2 jsou odpovédné za majoritni
Cast pripadi vysoce penetrantni dédi¢né predispozice ke vzni-
ku karcinomu prsu a ovaria (30).

Stale vSak zustava vyznamny pocet postiZenych rodin s pre-
dispozici ke vzniku nddoru prsu, které prokazatelné nejsou
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zpusobeny Zadnym z vySe zminénych gend. V soucasné dobé
probihaji intenzivni mezindrodni studie s cilem lokalizovat
nové geny velkého tcinku - neboli vysoce penetrantni geny,
které by mohly zpiisobovat dédi¢nou predispozici ke vzniku
nadoru prsu. Kandidétni geny, vytipované pomoci vazebné
analyzy byvaji oznaCovany jako BRCAX nebo BRCA3.
Nékteré DNA sekvencni varianty ve vySe zminénych genech
mohou zpusobit mirnéj$i zvySeni rizika pro vznik nadorové-
ho onemocnéni. Tyto varianty byvaji popisovany jako nizko
penetrantni alely, ale jsou ¢asto v populaci zastoupeny s frek-
venci vyS$$i neZ 1%. V soucasné dobé€ byla popsdna mutace
1100delC v CHEK?2 genu, ktera se u postiZenych jedinct pro-
jevuje pribliZzné dvojndsobnym zvySenim rizika ve srovnini
s bé&Znou populaci (41).

Jinym pfikladem pravdépodobnych nizko penetrantnich alel
mohou byt varianty p.Arg72Pro v p53 genu nebo varianta
p-R841W v BRCA1 genu (42). Prokazovéni miry vyznamnosti
jednotlivych sekvencnich variant je v§ak zna¢né komplikova-
né a jednotlivé studie mohou dochazet k rozdilnym zavértim.
Jako geny malého ucinku neboli nizko penetrantni geny byva-
ji oznaCovény geny, ve kterych nékteré sekvencni varianty
mohou byt asocioviny s malym nebo stfednim rizikem pro
vznik nddoru prsu. Jako nizce penetrantni geny jsou v souvis-
losti s rizikem pro vznik nddoru prsu zmifiovany geny cyto-
chromu P450 (CYP1A1, CYP2D6, CYP17, CYP19), glutat-
hion S-transferdzovéa rodina genit (GSTM1, GSTP1, GSTT1),
geny metabolickych a detoxikacnich drah (ADHIC, NAT1,
NAT?2, MTHFR), geny hormondlnich signaliza¢nich drah (PR,
ER, TNFa, HSP70), geny excizni DNA reparace (XRCCl,
XRCC3, ERCC4/XPF), protoonkogeny (HER-2, HRASI,
L-myc) (5, 6, 7, 42).

Charakteristika nadoru prsu vzniklych na podkladé zaro-
deénych mutaci v genech BRCA1 a BRCA2

Fenotyp nadort prsu pacientek s mutacemi genu BRCA1 je do
jisté miry charakteristicky. Nadory byvaji ¢asto medulérni, aty-
pické meduldrni nebo duktilni karcinomy s nebo bez medu-
larnich ryst. V pfipadé duktalnich karcinomi se velmi ¢asto
jedn4 o nizce diferencované karcinomy (43, 44). Casto byva
zjiStovan také bazilni fenotyp charakterizovany expresi epi-
telidlnich cytokeratinii 5, 6 a 14 (45, 46). Néadory lobul4rniho
typu se u téchto pacientek vyskytuji méné Casto. Ve vétSiné
pfipadi se jednd o nadory s negativitou estrogenovych a pro-
gesteronovych receptortl, androgenového receptoru a c-erbB-
2(47,48,49). Z biologického hlediska je pro né typicka vyso-
ka mitoticka aktivita, aneuploidie (tj. jiny neZ normdlni pocet
chromozomi) a vysoké procento bunék v S-fazi. Cyklin D1 je
v nddorech t€chto Zen exprimovan méné Casto neZ v nddorech
sporadickych. Byva zjiStovdna vys§i exprese proteinu p53
a vys§i frekvence somatickych mutaci genu p53. Nebyl nale-
zen statisticky vyznamny rozdil v expresi EGFR, katepsinu D,
bcl-2, p27 a E-cadherinu (47, 48, 50, 51).

Pro nékteré z vySe uvedenych charakteristik existuji hypote-
ticka vysvétleni, vychazejici z funkci proteinu. Protein BRCA1
inhibuje signalni drahu estrogenovych receptori a aktivova-
nou estrogeny (52). Tato signélni drdha se mlZe stit konstitu-
tivné aktivni v buiikich deficitnich na BRCA1 a maZe dojit
k indukci ztrity exprese estrogenovych receptort (19).
Zatimco ve sporadickych nadorech prsu je protein c-erbB-2
nadmérné exprimovén ¢i gen c-erbB-2 amplifikovén ve 20-
30% pripadt (53), v nddorech prsu u nosi¢ek mutaci v genu
BRCA1 byva exprese/amplifikace c-erbB-2 ve vétSiné piipa-
da negativni (49, 54). Pro vysvétleni této skuteCnosti existuje
vice hypotéz. Geny BRCAI and c-erbB-2 jsou lokalizoviny
v tésné blizkosti na chromozomu 17 (17q11-21), tedy v oblas-
ti, kterd je v t€chto nddorech Casto postiZena ztratou heterozy-
gotnosti. Jednim vysvétlenim relativné nizkého vyskytu ampli-
fikace c-erbB- 2 v nddorech pacientek s mutaci v genu BRCA1
by mohla byt delece jedné alely genu (55). Podle jiné hypoté-
zy muze vést mutace a/nebo ztrita heterozygotnosti lokusu
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BRCAI k potlaceni amplifikace c-erbB-2 v diisledku abnor-
malni konformace chromatinu na 17q (56).

Mutace genu p53 jsou nejcastéjSimi genetickymi zménami
v lidskych nadorech a byvaji detekoviny ve 20-40% spora-
dickych nddort prsu. V nadorech prsu na podklad€ zarodec-
nych mutaci gent BRCA1 a BRCA2 jsou mutace genu p53 dete-
kovany castéji nez v nadorech sporadickych (50). Spektrum
mutaci v t€chto nddorech je oproti nddorim sporadickym také
odli$né (57). Pro transformaci bunék deficitnich na BRCA by
mohly byt dileZité mutace inaktivujici urcité funkce proteinu
p53 (19).

Vysledky mnoha studii ukazaly, Ze naddory prsu u Zen s muta-
cemi genu BRCA2 nemaji charakteristicky fenotyp. Podobaji
se nddoriim sporadickym (47).

Kli¢ k pochopeni rozdila ve fenotypu nadora souvisejicich
s mutacemi obou gent 1ze hledat v rozdilnych funkcich obou
proteintl. Do jisté miry specificky fenotyp nadori nosicek
mutaci v genu BRCAI by mohl souviset se tim, Ze jeho urcitd
funkce je zcela zdsadni pro urcité pochody v buiice. Inaktiva-
ce genu se pak projevi charakteristickymi rysy naddoru.
Vzhledem k tomu, Ze v nékterych indikacnich skupinach je prav-
dépodobnost ndlezu mutace v genech BRCA I nebo BRCA2 rela-
tivn€ nizka (naptiklad u Zen s nadory prsu pod 40 let bez pozi-
tivni rodinné anamnézy piiblizné 10%), zaméfily se nékteré
skupiny na vyuZiti histopatologickych charakteristik ke zvySe-
ni pravdépodobnosti nilezu mutace. Negativita estrogenovych
receptortl v nadoru piiblizné zdvojnasobuje pravdépodobnost,
Ze Zena bude nosickou mutace v genu BRCA, zatimco poziti-
vita jejich exprese tuto pravdépodobnost sniZuje pribliZzn€ pét-
krat (58, 59). Chang a spol. sledovali prediktivni hodnotu sou-
Casné negativity exprese estrogenovych receptorit a nizké
diferenciace nadoru u pacientek ve véku pod 45 let. Ctvrtina
pacientek, jejichZ nador byl negativni v expresi estrogenovych
receptort a soucasné nizce diferencovany, nesla mutaci v genu
BRCAI. Pouze 5,4% nédort pacientek s mutaci genu BRCAI
nemélo tento morfologicky profil oproti 94,4% nddort pacien-
tek bez mutace genu BRCA1 (59).

V nédorech pacientek s mutaci v genu BRCA I byva ¢asto zjis-
fovdna soucasna negativita exprese hormonalnich receptorti
ac-erbB-2. Nové bylakombinace téchto dvou parametrti dopl-
néna také soucasnou pozitivitou exprese cytokeratinu 5/14,
ktery je normdlné exprimovén v bazdlnich epitelidnich vrst-
vach vyvodu prsni Zlazy (46). Kombinace téchto faktorti by
mohla ptfedstavovat dal$i prediktivni faktor, ktery by zvySo-
val pravdépodobnost nidlezu mutace v genu BRCAI (46, 48).
Lze tedy fici, Ze histopatologické charakteristiky predstavuji
relativn€ silny predik¢ni faktor nosi¢stvi mutace v genu
BRCALI, ktery upfesiiuje hodnoceni rizika na poklad€ rodinné
anamnézy karcinomu prsu a vajecniki (48). Toto v§ak nepla-
ti v pfipad€ mutaci genu BRCA?2.

Oboustranné karcinomy prsu (jak synchronni tak metachron-
ni) jsou Casto shodné histologicky s ohledem na typ nadoru,
grading a expresi estrogenovych receptort (40).

Ve srovnani s nddory sporadickymi je pro nadory prsu nosi-
¢ek mutaci v BRCA genech z klinického hlediska typicky niz-
1 vék pti diagnéze onemocnéni a vyssiincidence bilaterdlnich
nadort v porovnani s nadory sporadickymi (40). Vzhledem
k agresivnimu histopatologickému fenotypu nadori prsu nosi-
¢ek mutaci v genu BRCA1 by se dala ocekévat hor$i progné-
za téchto pacientek. AvSak fada studii prokazala, Ze prognéza
pacientek s mutacemi BRCA gent je srovnatelnd s pacientka-
mi se sporadickymi nddory. V né€kolika studiich byla progné-
za téchto pacientek horsi. V Zadné studii nebylo zjisténo lep-
$i prezivani pacientek s mutacemi BRCA geni (60, 61, 62).
Mnohé z rysi, které jsou typické pro nddory nosi¢ek mutaci
v genu BRCAI (Casny veék, nizkd diferenciace nadort, aneu-
ploidie, velky pocet bun&k v S-fazi) byvaji zjiStovany také
umladych Zen s anamnézou ¢asného a protrahovaného uziva-
ni vysokych d4dvek hormondlni antikoncepce, coz svéd¢i pro
skute¢nost, Ze hormondlni faktory mohou indukovat proces



kancerogeneze, jehoZ disledkem je vznik nadort obdobnych
jako v pripadé mutaci genu BRCAI. Pro tyto nadory ddvané
do souvislosti s uzivinim hormonélni antikoncepce vSak byva
typickd amplifikace genu c- erbB-2 (63).

Pacientky s mutacemi BRCA gent, které onemocni ovarial-
nim karcinomem, maji lep$i progndzu nez pacientky se spo-
radickym nddorem vaje¢nikd. Je to pravdépodobné zpiisobe-
no lep$i odpovédi na chemoterapii, pro coZ svéd¢i jak klinicka
pozorovani tak testy lékové rezistence in vitro (64).

Specifické aspekty klinické péce o nosi¢ky/nosice zarodec-
nych mutaci v genech BRCA1 a BRCA2

Péce o pacientky/pacienty s mutacemi gentt BRCAI a BRCA2,
at jiz symptomatické ¢i asymptomatické, byla jiz v nasi lite-
ratuie velmi podrobné€ popsédna (65, 66). Proto jsme se v této
souvislosti zaméfili pouze na urcité doplilujici aspekty této pro-
blematiky.

Priméarni prevence

Neékteré reproduktivni faktory mohou modifikovatriziko vzni-
ku karcinomu prsu u nosi¢ek mutaci v genech BRCAI
a BRCA2. Kojeni po dobu jednoho roku a vice (kumulativng)
sniZuje riziko vzniku karcinomu prsu pfibliZzné€ o polovinu
u nosicek mutaci v genu BRCA1, ale nikoli BRCA2 (67). Zvy-
Send parita je rizikovym faktorem u nosi¢ek mutaci v genu
BRCA2, ale nikoli BRCA1 (40). Mirné zvySeni rizika karcino-
mu prsu bylo pozorovano u Zen, které uZivaly hormonalni anti-
koncepci déle nez 5 let (68). Tato pozorovéani jsou vysledky
jednotlivych studii a je nutné je ovéfit.

Ze soucasnych antihormonalnich piistupt, tedy selektivnich
modulétort estrogenovych receptortt (SERM), ovarektomie
a inhibitordl aromatéz, byly v kontextu mutaci genit BRCAI
a BRCA2 studovany pouze tamoxifen a ovarektomie. Otdzka
podéavani tamoxifenu jako chemoprevence karcinomu prsu
u nosi¢ek mutaci v genech BRCAI a BRCA2 zGstava kontro-
verzni. (41). Vysledky jedné retrospektivni studie nasvédco-
valy tomu, Ze adjuvantni lé¢ba tamoxifenem u nosic¢ek muta-
ci BRCA genu s nadory s pozitivitou hormonalnich receptort
sniZuje riziko vzniku kontralateralniho karcinomu prsu o 50%,
stejnou mérou jako u pacientek bez mutaci gent (69). Naopak
vysledky studie NSABP-P1 (National Surgical Adjuvant Bre-
ast and Bowel Project P1) zaméfené na chemoprevenci tamo-
xifenem neprokdzaly sniZeni rizika vzniku prvniho karcino-
mu prsu u nosi¢ek mutaci genu v BRCAI, coZ je ddvano do
souvislosti s ¢astou negativitou exprese estrogenovych recep-
tort v BRCA1 néadorech (70).

Ovarektomie provedend premenopauzalné sniZuje riziko vzni-
ku karcinomu prsu asi 0 50% (71). Ovarektomii ve véku pod
40 let 1ze dosahnout dalSiho sniZeni rizika (40). Provedeni ova-
rektomie také fesi otdzku vysokého rizika onemocnéni karci-
nomem vaje¢nikil a sniZuje riziko onemocnéni timto nddorem
o vice nez 95% (72). Provedeni oboustranné ovarektomie
ve véku kolem 35-40 let je v souasné dobé& povazovano za
metodu prvni volby u nosic¢ek mutaci v genu BRCAI, které
maji déti. U nosi¢ek mutaci v genu BRCA2 se ovaridlni kar-
cinom vyskytuje vzacné ve véku pod 50 let. Jako prevence ova-
ridlniho karcinomu je u nich doporu¢ovéno provedeni vyko-
nu ve véku kolem 50 let (73), avSak jde-li o prevenci karcinomu
prsu, vykon by mél byt proveden diive. Nosi¢stvi mutaci
v BRCA genech je spojeno také s rizikem vzniku tubdrnich
nadort, proto by mély byt pfi ovarektomii odstranény i vejco-
vody (73). Kritkodobé podavani estrogenti u mladych Zen po
ovarektomii miZe sniZit protektivni Gc¢inek vykonu, avSak je
spojeno s vyraznym zlepSenim kvality Zivota. V soucasnosti
probihaji studie zamétené na relativni riziko vzniku karcino-
mu prsu spojené s hormondlni substitu¢ni 1écbou u mladych
nosic¢ek mutaci v BRCA genech.

Zatim nejsou dostupné udaje o stupni protektivniho u¢inku
jinych forem ovaridlni ablace, tj. ozafenim a agonisty gona-
dotropin relasing hormonu (GnRH). Agonisté GnRH by moh-

ly byt preferovany Zenami, které si preji zachovat fertilitu,
avSak podavani téchto 1é¢iv u nosi¢ek mutaci v BRCA genech
neni béZné a jejich tcinnost na sniZeni rizika karcinomu prsu
neni zndma. Dal$im faktorem u té€chto postupti je skute¢nost,
Ze netesi vysoké riziko vzniku tubdlnich a ovariélnich karci-
nomi (40).

Jedinou uc¢innou metodou, kterd miZe zabranit mortalité
spojené s karcinomem prsu u nosi¢ek mutaci v BRCA
genech, je profylaktickd mastektomie (73). Rezidudlni rizi-
ko karcinomu prsu po tomto vykonu je téméf nulové (74).
V soucasné dobé€ je divana ptfednost totdlni mastektomii
pied subkutinni nebo bradavku Setiici mastektomii. Udaje
o selhani subkutdnni mastektomie jsou vétSinou anekdotic-
ké a jsou popisovany ve star$i literatufe. Technické pokro-
ky v metodach Setticich kZi a dostupnost svalovych lalo-
kit nebo implantabilnich protéz roz§ifila chirurgické
moZnosti pro Zeny, které tento vykon zvazuji (40). Nevy-
hodou vykonu je jeho zatiZeni morbiditou a moZné sexuél-
ni problémy (73, 75).

Sekundéarni prevence

Cilem skriningovych opatieni je zachyt karcinomu prsu ve
stadiu, kdy je vysoce pravdépodobné vyléceni chirurgicky,
tedy primarniho nadoru o velikosti do 1 cm, s negativitou
lymfatickych uzlin a bez zndmek vzdilenych metastiz.
Podrobné doporuceni ke sledovéani osob s mutacemi BRCA
gentll byla v nasi literatufe publikovana (65). V této souvis-
losti je nutno zdlraznit vyznam fyzikalniho vySetieni, at jiz
samovySetfovani ¢i vySetieni klinikem (73). Nadory u nosi-
¢ek mutaci v BRCA genech jsou obtizné detekovatelné
pomoci mamografie, senzitivita vySetieni se pohybuje od
44 do 70% (76). Zeny sledované mamografii maji pomér-
né vysoké riziko rozvoje lokalné metastatického onemoc-
néni, které dosahuje aZ 13% (73). VyS$si senzitivita byla opa-
kované popsdna u ultrazvukového vySetfeni oproti
mamografii (77, 78). Velice slibné je vySetieni prsou pomo-
ci nukledrni magnetické rezonance, jehoZ senzitivita se
pohybuje mezi 71% a 100% (79, 40). Nevyhodou tohoto
vySetfeni je pfiblizn€ 10%-ni vyskyt fale$né pozitivnich
vysledk (80). Nahrazeni mamografie nukledrni magnetic-
kou rezonanci pfi skriningu nosi¢ek mutaci v BRCA genech
by mohlo byt teoreticky vyhodné také vzhledem k hyper-
senzitivité¢ bunék s inaktivaci obou alel genu BRCA2
k poSkozeni ionizujicim zafenim zjiStované in vitro (81).
AvSak empirické tdaje nesv€d¢i pro skuteCnost, Ze by
mamografie nebo terapeutické ozatfeni byly v tomto ohle-
du rizikové (viz také dale; 40).

Skrining ovaridlniho karcinomu pomoci markru CA-125
a abdomindlniho ultrazvuku je béZné€ navrhovén jako metoda
sniZujici mortalitu diky vcasné detekci niddoru. Vysledky
dostupnych studii vS§ak nejsou optimistické, nebot velka ¢ast
nadord je diagnostikovéana ve stadiu Il nebo IV a ani CA-125
ani ultrazvuk nejsou dostate¢né citlivé pro zdchyt onemocné-
ni ve stadiich I nebo II. Z té€chto divodd je jednoznacné dopo-
ru¢ovano provedeni ovarektomie (40).

Vzhledem k riiznym moZnostem prevence karcinomu prsu
a vajec¢nikt by pacientky mély byt podrobné informovany
o v8ech vyhodéich a nevyhodach jednotlivych metod, aby se
mohly rozhodnout pro nékterou z nich. Rozhodnuti o pre-
venci karcinomu prsu velmi zéleZi také na psychosocidlnim
zazemi pacientky a proto by poradenstvi nemélo byt direk-
tivni (73).

Lécba

V soucasné dobé se 1écba vétSiny pacientek s nddory prsu na
podkladé hereditarni predispozice 1iSi minimélné od pacien-
tek se sporadickymi nddory. AvSak vzhledem k tomu, Ze nosic-
ky mutaci v BRCA genech maji desetileté riziko vzniku kon-
tralateralniho karcinomu prsu 32% a karcinomu vajecnikl
13%, mohou se Zeny s nadory prsu ve stadiu I nebo II inicidl-
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né rozhodnout, Ze podstoupi profylaktickou ovarektomii
a/nebo oboustrannou mastektomii jako soucast 1é¢ebného pla-
nu za piedpokladu, Ze je k dispozici vysledek mutacni analy-
zy. Ovarektomie sniZuje nejen riziko primérnich nadort prsu,
ale také lokalnich recidiv a kontralateralnich nadori prsu. Pred-
béZné se také zda, Ze nadory prsu, které vzniknou u Zen po ova-
rektomii, nemaji tak agresivni fenotyp jako nadory u Zen s int-
aktnimi ovérii (40). Co se tyCe radioterapie nebo chemoterapie,
nejsou dostupné validni studie, které by srovnavaly a hodno-
tily rizné 1écebné piistupy k 1€¢b€ nadorid prsu na podkladé
hereditarni predispozice (40). Radioterapie nezvySuje riziko
vzniku nddoru v druhostranném prsu a vyskyt mistnich reak-
ci pfi radioterapii neni u nosi¢ek mutaci v BRCA genech c¢as-
t&jSi neZ u ostatnich Zen. Také frekvence lokdlnich recidiv se
u téchto pacientek neliSi oproti pacientkdm bez mutaci gent
(82). Nadory prsu vzniklé na podklad€ zarode¢nych mutaci
v BRCA genech maji stejnou pravdépodobnost, Ze budou ste-
rilizovany adjuvantni IéCbou ozéfeni, jako nddory nedédi¢né,
avSak tkan prsu zastava rizikova v diisledku dédicné predis-
pozice. Konzervativni 1é¢ba zlistdvd moZnosti volby pro Zeny
s mutacemi BRCA gend, je vSak nutné, aby tyto Zeny byly
monitorovany na vyskyt sekundérnich primarnich nadort (40).
Nédory prsu pacientek s mutacemi genu BRCA1 jsou pravdé-
podobné vysoce citlivé na nékterd cytostatika véetné mitomy-

PN

mutacemi genu BRCA I o¢ekdvat méné efektivni ti¢inek anti-
hormonalni 1é¢by (tamoxifenu), i kdyZ fyziologicky ucinek
tamoxifenu je komplexni a je zprostfedkovan nejen bloka-
dou hormonélnich receptortl (83). Vzhledem k tomu, Ze
exprese/amplifikace c-erbB2 byvd v BRCA1 nddorech spi-
Se negativni, neni pravdépodobné, Ze by se Herceptin
vyznamné uplatnil v 1é¢bé nddort pacientek s mutacemi genu
BRCAI (54).

Zavér

Nador prsu je komplexni onemocnéni, které vznika na zakladé
Siroké $kély rizikovych faktort genetickych i negenetickych.
Urceni priciny vzniku nddorového onemocnéni ve vysoce rizi-
kovych rodinidch umoZziiuje piesné stanoveni rizika u pfibuznych
postizenych pacientii. Casna diagnostika presymptomatickych
jedincti s predispozici k ndadorovému onemocnéni umoziiuje cile-
nd preventivni opatieni a 1écbu v ranném stadiu onemocnéni.

Tato prace byla podpoiena granty MZCR MZO 0020980501,
IGA MZCR NR/8213-3, NR/ 8022-3 a grantem MSM
6198959216.

Tabulka 2. Pfedpoklddana funkce proteint BRCA1 a BRCA2
(zdroj: 16, 17, 18, 19, 20, 21).

cinu a cis- platiny a na adjuvantni i neoadjuvantni chemotera- Predpokladanid  (Experimentdlné prokdzand pfimd | Experimentdlné proka-
pii, pravdépodobné v diisledku neschopnosti nadorovych | funkee vazha proteinu BRCA1 s: zané piimd vazba prote-
bunék opravovat i¢inné poskozeni DNA. Tyto nadory jsou inu BRCA2 s:
rezistentni k taxantim, coZ by mohlo souviset s tlohou prote- Homologni RAD51 - Kli¢ovy protein homologni | RAD51 - kli¢ovy protein
inu BRCAI v apoptotické odpovédi (40). rekombinacea  |rekombinace a reparace dvousroubo- | homologni rekombinace a
Vzhledem k Casté negativité exprese estrogenovych a pro- reparacni procesy |vicovych zlomii v DNA reparace dvousrobovico-
gesteronovych receptori 1ze u pacientek se zarodeCnymi | gpyz0n¢ RADS0-vkomplexus MREI1/NBSI | vych zlomt v DNA =>
Tabulka 1. Diagnostick4 kritéria u hereditdrniho a familidrniho s rekombinaci jenezbytny ?m repan,'d D,NA spojenou B?CAZ protein je neZb,yt'
. s homologni rekombinaci a s nehomo- | ny pro transport proteinu
nadoru prsu. . o . - )
lognim spojenim zlom{ v DNA RADS1 dojadraaprojeho
Hereditarni nador prsu ATM kindza - aktivuje proteiny p33, c- | lokalizaci do mista posko-
Diagnéza nadoru prsu (a/nebo ovaria) Abl, BRCAI adalsi po poskozeni DNA | zeni DNA
1) u alesponi 3 pfibuznych prvniho stupné (nebo druhého stupné v pii- FANCD? - je soutdsti komplexu pro-
padé paterndlnf dédicnosti) teindi ,Fanconiho anémie*, nezbytného
2) v alespori 2 po sobé jdoucich generacich pro reparaci zkifZenych vazeb v DNA
3) u alespoii jednoho pifbuzného pod 50 let ¢-Abl tyrozin protein kindza - regulace
Familidrni nador prsu transkripee, reparacni aapoptotické drdhy
Diagnéza nédoru prsu hMSH2 - reparace chybného parové-
1) u alespoti 2 piibuznych prvniho stupné (nebo druhého stupné v pii- i bazi
padé paterndlni dédicnosti) Remodelace HDAC - histon-deacetyldzy 1a2 | P/CAF - acetylace histona
2) ale nespliiuji kritéria pro hereditdrni nddor prsu chromatinu SWISNF - remodelacni komplex
. . L e chromatinu
Tabulka 3. Odhady kumulativniho r.121ka vzniku nddort u nosi¢l muta- Regulace RNA helikdza A - soucist holoenzy- | PICAF —koakiivitor tran-
ce v genech BRCAI a BRCA2 (Zdroj: 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35). transkri RNA Pol I i
ipce mu 0! skripce
Nosi¢ mutace v BRCAI Kumulativni riziko do 70 let Transkripcni faktory c-Myc, E2F,
Maligni nador prsu 65-85% STAT1, ATF
Duplexni primarni nador prsu 40-60% Estrogenovy receptor (BRCA1 inhi-
Ovaridlni nador 39-63% buje transkripéni drahu zprostiedko-
Nador tlustého stfeva ~ 2-4 nasobku popula¢niho rizika vanou estrogenovym receptorem o)
Nédor pankreatu ~ 2-3 ndsobku populac¢niho rizika Progesteronovy receptor
Nédor zaludku ~ 2-4 nasobku popula¢niho rizika Regulace p53 (BRCAI zesiluje transkripci akti- | BRAF-35 - DNA-vazebny
Nédor délozniho ¢ipku ~ 3-4 nasobku popula¢niho rizika bunécného vovanou p53) protein, nezbytny pro pro-
Nédor prostaty ~ 2-3 nasobku popula¢niho rizika cyklu (BC) pRB (BRCALI vize hypofosforylova- | gresi bunécného cyklu
Nosi¢ mutace v BRCA2 Kumulativni riziko do 70 let nou formu proteinu RB) hBUBRI mitotické kind-
Maligni nador prsu 45-84% E2F transkripcni faktor - regulace BC | za nutnd pro pfechod z G2
Duplexni primarni nador prsu ~55% ATR - klicova kindza regulujici BC | do M fize BC
Ovariélni nador 11-27% =>BRCAI zpomaluje prechod buiiky
Nador prsu u muzi 7% (~ 80 nasobek popula¢niho rizika) 2 Gl do S faze BC
Nador Zlu¢niku ~ 5 nasobku popula¢niho rizika Vliv na aktivaci BARD1 - ubikvitinacni enzym (sub- |-
Nédor prostaty ~ 4.5 nasobku popula¢niho rizika a stabilitu cilovych |stritem BRCA1/BARDI komplexu je
Nédor pankreatu ~ 3,5 nasobku populacniho rizika proteini protein FANCD?2, ktery je aktivovan
Nador zaludku ~ 2,5 nasobku popula¢niho rizika v signalizacnich  |ubikvitinaci)
Maligni melanom ~ 2,5 nasobku populacniho rizika drahdch BAPI - jaderny deubikvitinacni enzym
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Tabulka 4.: Hereditarni nddorové syndromy se zvySenym rizikem vyskytu nddoru prsu (Zdroj OMIM - Online Mendelian Inheritan-
ce in Man: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Omim)

Syndrom Gen Lokalizace- Zakladni funkce genu Dédicnost Klinicka manifestace
Ataxia ATM 11q22.3 protein kindza, recesivni Radia¢ni hypersenzitivita, cerebelarni
telangiectasia aktivuje DNA ataxie, okulokutdnni hypersenzitivita
repara¢ni procesy dominantni Nador prsu
(pravdépodobné pouze nékteré mutace)
Hereditarni MLH]I 3p21.3 ,,mismatch* dominantni Nadory kolorekta, endometria, ovaria,
nepolypdsni MSH?2 2p22-p21 reparacni geny Zaludku, urotraktu, hepatobilidrniho
kolorektalni MSH6 2pl6 (geny systému systému a prsu
karcinom PMS1 2q31-q32 oprav chybného
(Lynchav PMS2 7p22 pérovéni bazi)
syndrom) MLH3 14q24.3
MSH3 5ql1-q12
Cowdentiv syndrom | PTEN 10g23.31 Fosfataza, dominantni Mnohocetné hamartomy, nador prsu,
defosforyluje Stitné zlazy (folikularni typ)
produkty signaliza¢nich drah
Syndrom Li- TP53 17p13.1 Transkripcni dominantni Sarkomy, nddory adrenokortikalni,
Fraumeni faktor, prsu, mozku, hematologické
kontrola pfechodu malignity, melanom, gonadalni nadory
G1/S faze a dalsi
buné¢ného cyklu
CHEK2 22ql2.1 Protein kindza dominantni Sarkomy, nddory mozku a prsu
klicova pro zastavu
bunééného cyklu
Peutz- STK11 19p13.3 Serin/threonin dominantni Nadory GIT, ovaria, déloZniho ¢ipku,
Jeghersuv =LBK1 protein kindza varlat a prsu
syndrom
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