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Souhrn (
Vychodiska: Karcinom prsu je komplexni, multifaktoridlni onemocnéni, na jehoz vzniku se po-
dileji i genetické faktory. Kromé relativné vzacnych patogennich variant ve vysoce ¢i stredné
penetrantnich nadorovych predispozi¢nich genech ovliviuji riziko vzniku karcinomu prsu
i pocetné nizce penetrantni alely, které vnimame jako faktory polygenni dédi¢nosti. Nizce pe-
netrantni alely maji samostatné zanedbatelny vyznam, avsak jejich kumulativni i¢inek mize L - N

. - , , . . , .. Redak¢ni rada potvrzuje, ze rukopis prace
doséhnout klinicky vyznamnych hodnot a Ize jej vyjadfit pomoci skére polygenniho rizika splnil ICMUE kritéria pro publikace zasilané do
(polygenic risk score — PRS), které se v sou¢asnosti zvazuje jako mozny ndstroj pro presnéjsi biomedicinskych ¢asopisi.
odhad absolutniho a kumulativniho rizika onkologického onemocnéni u konkrétni osoby. Cil:
V zahranici jiz bylo vyvinuto nékolik sett pro jednonukleotidovy polymorfizmus (single nucleo-
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Background: Breast cancer is a complex, multifactorial disease influenced by many genetic
factors. Besides the relatively rare pathogenic variants in high or moderate penetrant cancer Obdrzeno/Submitted: 14. 12. 2023
predisposition genes, breast cancer risk is modified by numerous low risk alleles considered Pfijato/Accepted: 10. 1. 2023
to be polygenic genetic factors. While the risks associated with individual polygenic loci are g J

negligible, its cumulative effect can reach clinically significant values and it can be expressed as
a polygenic risk score (PRS). PRS is recently considered to be a possible tool improving assess-
ment of absolute and cumulative risks at the individual level. Purpose: Several single nucleotide
polymorphism sets for PRS assessment have recently been developed and prepared for their
implementation into clinical practice. The following text aims to explain the fundamental prin-
ciples of the PRS assessment and its interpretation as a candidate prediction tool. The use of the
PRS should always depend on genetic analysis of pathogenic variants in cancer predisposition
genes including its current limitations.
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Uvod

Ve vyspélych zemich patfi onkolo-
gickda onemocnéni k nejcastéjsim prici-
ndm umrti se setrvale rostoucim vyzna-
mem [1]. Po nemelanomovych nadorech
kéize je karcinom (ca) prsu druhé nej-
castéjsi nadorové onemocnéni v po-
pulaci zen v CR [2]. Jeho celozZivotni ri-
ziko presahuje 10 %. Vysokd incidence
(131/100 000 Zen v roce 2020) a morta-
lita (32/100 000 Zen v roce 2020) ca prsu
predstavuje v poslednich dekadach vy-
znamnou zdravotni i socioekonomic-
kou zatéz [3]. Z téchto dlvodU byl v roce
2002, jako pro prvni nadorové onemoc-
néni u nas, zaveden populacni scree-
ning ca prsu pro vsechny Zeny od véku
45 let ve dvouletych intervalech. Trebaze
toto opatfeni vedlo ke v€asnému zachy-
ceni onemocnéni u pacientek, existuje
obava, ze plosné testovani muze vést
k nadsazené incidenci ca prsu (falesné
pozitivni vysledky a overdiagnosis), byt
Vv naprosté mensiné pripadu [4,5].

Ca prsu vznikd nejcastéji jako spo-
radické onemocnéni v dlsledku zis-
kanych poruch genomové DNA, které
postihuji geny ovliviujici zejména pro-
liferaci bunék prsni epitelové tkané [6].
Hlavni klinické podskupiny onemoc-
néni jsou uréovany piitomnosti a aktivi-
tou intraceluldrnich steroidnich (estro-
gennich a progesteronovych) receptort
a membranového receptoru pro epider-
malni rastovy faktor ErbB2 (HER2/neu),
které normalné reguluji mitotickou ak-
tivitu mamarni tkané [7-9]. Ca prsu je
tak velmi heterogennim onemocnénim
se znacné proménlivym biologickym
chovénim.

Pravdépodobnost vzniku ca prsu
ovliviuje fada rizikovych faktorl - vro-
zenych, behavioralnich i environmental-
nich. Mezi znamé rizikové faktory mu-
Zeme zafadit ¢asnou menarche spolu
s pozdni menopauzou, nuliparitou, tého-
tenstvim v pozdnim véku [10,11] nebo
kratkou dobou kojeni [12]. Celkové ri-
ziko déale mirné zvysuje obezita, koufenf
a konzumace alkoholu [12-14]. Mezi nej-
zavaznéjsi rizikové faktory patii pozitivni
onkologickd rodinnd anamnéza [15,16].
Riziko onemocnéni zdvojnasobuje pfi-
tomnost ca prsu u jedné pfimé pfi-
buzné (matka, sestra, dcera) pacientky,
s pozitivni rodinnou anamnézou zaro-

ven stoupd riziko rozvoje onemocnéni
v mladsim véku [16,17].

V méné nez 10 % vsech pfipadu se se-
tkdvame s dédi¢nou formou ca prsu,
kterd vznika na zakladé pfitomnosti za-
rode¢né mutace v nékterém z néado-
rovych predispozi¢nich gen(. Priklady
rozvétvenych rodin s opakovanym vy-
skytem onemocnéni ukazuji, ze here-
ditarni formy ca prsu vznikaji jako mo-
nogenni onemocnéni s autozomalné
dominantnim typem dédi¢nosti nddo-
rové predispozice [18]. Prokazané pfi-
¢inné dédi¢né mutace se vsak vyskytuji
pouze pfiblizné u tietiny zen s pozitivni
rodinnou anamnézou, a to castéji u pa-
cientek, v jejichz rodinné anamnéze se
vyskytuje kromé ca prsu i ca ovarii (23 vs.
59 %) [19]. U pacientek se zvysenym vy-
skytem ca prsu v rodinég, kde se nepoda-
filo urcit pfi¢cinnou dédi¢nou mutaci, ho-
vofime o familidarnim onemocnéni.

Charakterizace rozsahlych rodin s mno-
hocetnym vyskytem ca prsu a po-
kroky v metodach molekuldrni gene-
tiky umoznily v 90. letech minulého sto-
leti objev hlavnich predispozicnich
gent BRCAT1 [20] a BRCA2 [21]. Pii-
tomnost vysoce penetrantnich mutaci
v obou genech podminuje vznik dé-
di¢né formy ca prsu a ovarii. Vyznam
obou genl podtrhuje i relativné vy-
sokd prevalence jejich dédi¢nych mu-
taci, které tvofi priblizné polovinu vsech
pfipadd hereditarni formy ca prsu. Pro-
porce nosi¢l mutaci v obou genech vy-
kazuji vyznamné populacni rozdily, pfi-
¢emz v CR prevladaji dédi¢né alterace
v genu BRCAT [19,22-25]. Tfebaze se po
objevu gend BRCAT a BRCA2 na sklonku
tisicileti podafilo identifikovat desitky
dalsich genl zvysujicich riziko ca prsu,
zadny z nich kombinaci klinicky mimo-
fadné vyznamného rizika a vysoké pre-
valence nosi¢l nezastinil vyznam gent
BRCAT a BRCA2 [26]. Je v3ak zajimavé,
Ze vétsina predispozi¢nich genl spoje-
nych se vznikem dédi¢né formy ca prsu
kéduje proteiny, které se podileji na me-
chanizmu oprav genomové DNA a intra-
celuldrni signalizaci reagujici na pfitom-
nost jejiho poskozeni [26].

Predispozi¢ni geny lze kategorizo-
vat podle miry rizika (obvykle vyjad-
fené jako pomér Sanci — odds ratio (OR))
vzniku ca prsu u nosicl jejich patogen-

nich zérode¢nych mutaci. Vysoce pene-
trantni mutace v genech BRCAT, BRCA2,
PALB2, PTEN [27], TP53 [28] ¢i STK11 [29]
zvysuji riziko vyvoje ca prsu proti bézné
populaci vice nez pétinasobné (OR > 5),
¢imz dosahuji celozZivotniho rizika na
urovni 60-75 %. U stftedné penetrant-
nich mutaci v genech CHEK2 a ATM je ri-
ziko zvysené stredné (OR 2-5), a celozi-
votni riziko tak dosahuje hodnot kolem
25-30 % [24,30].

Zpracovanirozsahlych soubort vysoce
rizikovych pacientek s ca prsu prokazalo,
Ze u nezanedbatelné ¢asti nemocnych
neni mozné identifikovat monogenni
pficinnou zarode¢nou zménu. Takové
pfipady vedly k domnénce, Ze pfici-
nou onemocnéni je polygenni dédic-
nost, kdy onemocnéni vznikaji aditiv-
nim pasobenim fady variant s nizkou
penetranci [31].

Na zakladé asocia¢nich studii sle-
dujicich vyskyt ca prsu mezi pfibuz-
nymi a mezi dvojcaty byly charakteri-
zovany varianty s nizkou penetranci,
které zvysuji (¢i pfipadné snizuji) riziko
ca prsu méné nez dvojndsobné [32].
TrebaZe mira rizika spojend s jednotli-
vymi samotnymi nizce penetrantnimi
variantami je klinicky prakticky bezvy-
znamna (OR se obvykle pohybuje v in-
tervalu 0,9-1,1), vznik ca prsu maze byt
vyznamné ovlivnén rizikovymi geno-
typy sloZzenymi z mnoha (desitek az sto-
vek) nizce penetrantnich variant. Na roz-
dil od patogennich mutaci ve vysoce
a stfedné penetrantnich genech se kli-
nicky vyznamné nizce penetrantni va-
rianty vyskytuji se zna¢nou popula¢ni
cetnosti (5-95 %) [33,34]. Dopad téchto
variant na riziko vzniku ca prsu maze byt
pozitivni i negativni, a nékteré varianty
tak mohou zvysovat riziko, zatimco jiné
miru rizika snizuji.

V nejjednodussi podobé mohou ta-
kovéto varianty reprezentovat napf. za-
mény aminokyselin v kédujici sekvenci
gend, jejichZ proteinové produkty souvi-
seji s rozvojem onemocnéni. S ohledem
na skutecnost, ze kodujici geneticka in-
formace tvofi jen malou ¢ast genomu, je
mnohem castéjsi, Ze asociovand varianta
lezi v nekdduijicich ¢i intergenovych ob-
lastech a mechanizmus plsobeni tako-
vychto variant je obvykle nejasny. Na
jedné strané si mizeme predstavit, ze
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Graf 1. Vizualizace vystupu COGS studie v podobé tzv. Manhattan grafu. Kazdy datovy bod grafu predstavuje jednu z 199 961 Uspésné
analyzovanych variant jednonukleotidového polymorfizmu (SNP) [40]. Na ose x je vynesena pozice SNP na jednotlivych chromozomech,
na ose y je vynesena p-hodnota (jako zaporny dekadicky logaritmus) vyjadtujici statistickou vyznamnost rozdilu ve vyskytu varianty
v souboru 133 384 pacientek s ca prsu (vétsinové ze severni a zapadni Evropy) a v souboru 113 789 kontrol (srovnatelny pdvod). Jelikoz se
mezi soubory pacientek a kontrol porovnévaiji frekvence stovek tisic genomovych variant, je nezbytné upravit obvyklou hodnotu p statis-
tické vyznamnosti (p < 0,05) na mnohocetné testovani (coz si v praxi mGzeme predstavit jako vydéleni hladiny vyznamnosti po¢tem ana-
lyzovanych variant SNP). Zluté linka ozna¢uje hranici, nad kterou se vyskytuji SNP statisticky signifikantné asociujici s vyskytem ca prsu
po korekci hodnoty p na mnohocetné testovani (p < 5x1078).

jednotlivé varianty mohou ovliviiovat
genovou expresi okolnich gen(l (v po-
dobé zmén enhancerd ¢i silencert) nebo
ovliviuji biogenezi nekddujicich RNA.
MUzeme vsak uvazovat i o tom, ze iden-
tifikované nizce penetrantni varianty
jsou jen funkcné bezvyznamnymi gene-
tickymi markery doposud neznamych
funkénich variant, se kterymi jsou v ge-
nové vazbé [35,36].

Celogenomové asociacni

studie

Podstatou identifikace nizce penetrant-
nich alel je porovnéni ¢etnosti vyskytu
variant zarode¢né DNA (nejcastéji SNP)
napfi¢ genomem v souboru dobfe cha-
rakterizovanych pacientek s ca prsu s ve-
likostné srovnatelnym kontrolnim sou-
borem Zen bez onemocnéni. Vystupem
takovéto studie (tzv. genome-wide as-
sociation study — GWAS) je identifikace
konkrétnich sekvencnich variant DNA
v genomu, které jsou spojeny s vysky-
tem onemocnéni.

S ohledem na skutecnost, ze vliv jed-
notlivych variant na riziko ca prsu je
velmi maly, musely viechny GWAS stu-
die zahrnout rozsahlé soubory pa-
cientl a kontrol. U kazdého vysetfova-
ného vzorku byly analyzovany desitky

az stovky tisic genomovych lokusd, coz
ve vysledku znamenalo vzidjemné po-
rovnavat obrovské mnozstvi komplex-
nich genotypu. Potfebnou technologic-
kou kapacitu pro masivni genotypizaci
katalyzoval na pocatku milénia az roz-
voj DNA mikrocipQ, které umoznuji po-
mérné jednoduse analyzovat tisice ge-
netickych variant u tisicl vySetfovanych
subjektt [34,37,38].

Britska studie z roku 2007, jedna z prv-
nich GWAS zamérenych na identifikaci
polygenniho rizika u ca prsu, analyzovala
pomoci DNA mikrocipl pres 250 000 va-
riant SNP. Studie sestavala ze tfi fazi, kdy
se postupné zuzoval pocet analyzova-
nych SNP a zvysoval pocet probandek.
Ve tfeti fazi studie, kde byly kromé Bri-
tek zahrnuty téz probandky z Evropy,
USA, Austrélie a Asie, bylo vysetieno
30 SNP u 21 860 pacientek a 22 578 kon-
trol. Vystupem této studie byla identifi-
kace péti nejrizikovéjsich SNP variant
v genech FGFR2, LSP1, TNRC9 a MAP3K;
avsak i u varianty v genu FGFR2 s nejsil-
néjsi asociaci bylo riziko nizké (OR = 1,26;
95% Cl = 1,23-1,30) [34].

Dalsi technologicky pokrok, zlevnéni
vysokokapacitnich technologii a mezi-
narodni konzorcialni spoluprace umoz-
nily v nasledujicich letech vyrazné vyssi

efektivitu v identifikaci nizce penetrant-
nich variant asociujicich s ca prsu. Stu-
die Collaborative Oncological Gene-en-
vironment Study (COGS), kterd vzesla
ze spoluprace mezindrodnich konzorcif
Consortium of Investigators of Modifiers
of BRCA1/2 (CIMBA) a Breast Cancer As-
sociation Consortium (BCAC), jiz analy-
zovala > 200 000 SNP [33]. Na tuto studii
plynule navazala studie OncoArray zroku
2017, kterd analyzovala > 500 000 SNP
variant [39]. Do roku 2020 byly v rdmci
téchto projektl analyzovany varianty
v genomech > 200 000 jedinct [40].

Uvedené studie umoznily stanovit
frekvence nizce penetrantnich variant
v populacich vysetfovanych pacientek
a kontrol, vycislit miru rizika (v podobé
OR) pro kazdou z téchto variant a rov-
néz hodnotu p, ktera udava statistickou
vyznamnost rozdilu ve frekvenci mezi
skupinou pacientek s ca prsu a kont-
rolami (graf 1). Aktualizovana data zis-
kana v rdmci téchto studii jsou volné do-
stupna na strankach BCAC [41].

U SNP variant s co nejvyznamné;jsim
rozdilem distribuce alel mezi nemoc-
nymi a zdravymi zenami (p < 5 x 107%)
byla stanovena rizika; OR < 1 pro pro-
tektivni varianty a OR > 1 pro varianty
rizikové [33,36,40,42].
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Graf 2A. Hypoteticka distribucni kfivka skére polygenniho rizika (PRS) dle standardniho rozdéleni. Soubor zahrnuje zdravé kontroly i pa-
cientky. Osa x pfedstavuje rozdéleni PRS do percentill a jednotek jim odpovidajicich standardnich odchylek (SD). Vétsina probandek spada do
rozpéti jedné SD, kterému odpovida primeérné popula¢nf riziko. Uvedené hodnoty jsou pouze ilustrativni.

Skore polygenniho rizika

Jak vyplyva z predchozich poznatki,
nizce penetrantni alely samy o sobé
ovliviuji riziko vzniku ca prsu jen nepa-
trné. V populacich se viak vyskytuji v re-
lativné vysokych frekvencich (> 5 %),
a jednotlivec je tak nosicem mnoha va-
riant, jejichZ Gcinky se scitaji. V pfipadé
nakupeni rizikovych variant mdze adi-
tivni uc¢inek dosdhnout klinicky vy-
znamnych hodnot srovnatelnych s riziky
patogennich variant ve stfedné pene-
trantnich genech.

Pro vypocet skére polygenniho rizika
(polygenic risk score — PRS) musi byt ze
souboru SNP variant navrzenych pred-
chozimi GWAS vylouceny lokusy ve
vazbé pro odstranéni redundantni in-
formace. Tento set se nasledné podro-
buje redukci nadsazené sily efektu po-
moci metod regresni analyzy (napf. lasso
- least absolute shrinkage and selection
operator). Teprve pak je mozné pokra-
Covat v genetickém testovani probandu
kontrolniho souboru.

Urceni rizik (OR) asociovanych s vy-
znamnymi rizikovymi variantami SNP
umoznuje vyjadFit kumulativni Uc¢inek
polygenni zatéze pro kazdého jedince
v podobé PRS. Vypocet se provadi dle
rovnice:

N
PRSJ.:ZilogORi X g,

kdy PRS jedince j tvofené z N SNP va-
riant je sumou soucind dekadického lo-
garitmu OR alely i a alelické davkyg,
ktera nabyva hodnot 0, 1, 2 (0 — homozy-
got v referencni alele, 1 - heterozygot,
2 - homozygot v rizikové/protektivni
alele).

Takto ziskané PRS samo o sobé vypo-
vida pouze o tom, zda u konkrétniho je-
dince prevazuji rizikové, ¢i protektivni
alely z vybraného setu. Vysledek nevy-
povidad o mire rizika, které PRS obnasi
pro jedince ve vysetfované populaci. Pro
toto zhodnoceni je nutné porovnat zeny
ve vysetfovaném souboru (pacientky
i zdravé Zeny) mezi sebou a stanovit ri-

ziko onemocnéni pro dosazené hodnoty
PRS.

Jakjiz bylo feceno, SNP varianty, na kte-
rych je model PRS zaloZen, samy o sobé
nesou minimalni riziko a nepodl|éhaji tak
selek¢nimu tlaku, ktery by redukoval je-
jich vyskyt. V bézné populaci, u niz je
znamé pramérné kumulativni riziko one-
mocnéni, se proto predpoklada normalni
distribuce hodnot PRS (graf 2A).

Riziko onemocnéni u jedince je vyjad-
feno bud' na zdkladé proporéniho vyjad-
feni v percentilovych kategoriich, nebo
na zakladé vzdalenosti hodnot zmé-
feného skére od medianu jako sméro-
datna odchylka (SD). Set SNP variant je
kalibrovan pro konkrétni populaci tak,
aby primérné PRS skoére odpovidalo
prdmérnému riziku, kterému odpovida
ORrovno 1 (graf 2B).

Sdilena vstupni data GWAS ze studii
COGS a OncoArray tvofi zaklad vétsiny
setd vyznamnych SNP pro konstrukci
PRS u pacientek s ca prsu v rliznych stu-
diich u rlznych populaci. Navzdory oce-
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Graf 2B. Kfivka hypotetického rozlozeni hodnot skére polygenniho rizika (PRS) v populaci zen s ca prsu. Na ose x jsou sefazeny viechny vy-
Setfované zeny podle stoupajici hodnoty PRS. Podle potfeby (a klinického vyznamu) mdzeme zobrazené pacientky kategorizovat do skupin
(napf. kvantilovych ¢i decilovych). Osa y oznacuje standardizované hodnoty stoupajiciho rizika ca prsu (pomér sanci — OR), kde hodnota 1 ozna-
Cuje riziko bézné populace. Kosoctverce s anténami oznacuji hodnoty OR v jednotlivych kvintilech (a hornim a dolnim 5% resp. 95% percentilu)
s 95% intervalem spolehlivosti. V tomto pfipadeé je riziko v hornim 95% percentilu na hranici klinické zavaznosti (atakuje hranici 20% celozivot-
niho rizika vzniku ca prsu). Pokud bychom uvazovali o vyuziti PRS modelu pouzivajiciho soubor jednonukleotidovych polymorfizm( uvedeny
v nasem hypotetickém pfipadé, bylo by vhodné analyzovat pacientky jesté v uzsim extrémnim souboru (horni percentil — 99-100 %), kde by

hodnoty celoZivotniho rizika pravdépodobné jiz presahly 25 %. Uvedené hodnoty jsou pouze ilustrativni.

kavani je viak mezi sety pomérné maly
prekryv (schéma 1). Sety se od sebe od-
liSuji vlivem rozdilnych cetnosti alel
u konkrétnich populaci, na kterych byly
sety testovany (némecka a britskd), no-
vych dat (databdze COGS je neustale ak-
tualizovana), kritérii vybéru i rozdilnych
prioritizaci variant ve vazbé.

Vytvorené sety SNP pro vypocet PRS
(tab. 1) jsou koncipované jako pomocny
nastroj pro identifikaci rizika vzniku ca
prsu nebo jako nastroj zpresnujici odhad
vékové specifického rizika vzniku one-
mocnéni pro nosicky hereditarnich mu-
taci ve zndmych vysoce penetrantnich
(napf. BRCA1, BRCA2, PALB2) ¢i stfredné
penetrantnich (napt. CHEK2, ATM) pre-
dispozi¢nich genech [43].

Jak je patrné z uvedenych vysledki,
vysoké hodnoty PRS jsou spojeny se

zvysenym rizikem ca prsu bez ohledu na
pocet SNP zahrnutych do vypoctu. Pre-
devsim v odlehlych percentilech hodnot
PRS riziko prekracuje dvojnasobek po-
pulac¢niho prliméru [44,49].

Nékteré z uvedenych setl byly déle
testovany na probandkdch s jinymi
selekénimi kritérii. Opakované stu-

Schéma 1. Piekryv SNP setli mezi studiemi
Mavaddat z roku 2015 (set 77) a 2019 (set
313) [44,48] a Kuchenbaecker z roku 2017
(set 88) [47]. Zatimco set 77 byl koncipovan
jako prediké¢ni nastroj pro ER+ a ER— nadory
u neselektované populace a set 313 na néj
navazal za Ucelem zptesnéni jeho prediktivni
schopnosti, set 88 byl vyvinut primérné pro
nosi¢ky mutaci v BRCA1/2.

ER - estrogenovy receptor, SNP - jednonuk-
leotidovy polymorfizmus

4 N
Kuchenbaecker Mavaddat
etal. [47] et al. [44]
88 SNP 77 SNP
Mavaddat
et al. [48]
313 SNP
\_ J
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Tab. 1. Originalni studie skore polygenniho rizika (PRS) u bélo$skych pacientek s ca prsu. Nékteré modely jiz v soucasnosti za-
hrnuji hodnoty PRS do vypoctu rizika vzniku ca prsu vedle znamych rizikovych faktora jako rodinna anamnéza, Zivotni styl, ci
denzita prsni tkané.

. Pacientky (P)
Studie Populace Ca prsu Kontroly (K) SNP (n)
611G P:33673
Mavaddat 2015 [44] EU sporadicky K:33 381 77
. P: 1643
Vachon 2015 [45] EU neselektovany K:2397 76
PBRCA1/2: 1 12
Evans 2017 [46] UK familidrni Pur 2.52 18
KBRCA1/2' 691
K, 914
Kuchenbaecker 2017 EU BRCA1/2 mut Percar: 15252 88
[47] Poncar 8 211
Mavaddat 2019 o P: 11428
(48] EU sporadicky K: 18323 313
WTv 11 pre-
. oy, P:28 928
Hughes 2020 [49] USA dispozi¢nich K:112 232 86
genech
. P: 405
Brentnall 2020 [50] UK neselektovany K: 1668 143
Cl —interval spolehlivosti, ER — estrogenové receptory, HR — pomér rizik, mut — mutace, n — pocet ptipadu, OR — pomér Sanci,
SD - smérodatnd odchylka, SNP - jednonukleotidovy polymorfizmus, wt — wild type

N

Vystup

Zeny v 99. percentilu
vs. zeny ve stiednim kvintilu
OR = 3,36 (95% Cl 2,95-3,83)
OR.,, =3,73 (95% Cl 3,24-4,30)
OR., =2,80(95% Cl 2,26-3,46)

Zeny v 4. kvartilu
vs. zeny v 2. kvartilu
OR=1,74(95% Cl 1,45-2,01)

Zeny v 4. kvartilu s denznim typem prsni
tkané vs. zeny v 2. kvartilu + tukové
zladzovym typem tkané
OR=2,68 (95% Cl 1,74-4,12)

zeny v 3. kvartilu
vs. zeny v 1. kvartilu
OR,, =1,55(95% Cl 1,29-1,86)
OR, ., = 1,44 (95% C11,17-1,76)

OR = 1,44 (95% C1 0,90-2,31)

BRCA2

pacientky v 90. - 95. percentilu
vs. pacientky v strednim kvintilu
HRcx, = 1,50 (95% C1 1,31-1,72)

HR =1,76 (95% Cl 1,43-2,17)

BRCA2
zeny v 1 SD vs. zeny v medianu
OR=1,61(95% CI 1,57-1,65)
OR.,, = 1,68 (95% Cl 1,63-1,73)
OR., = 1,45 (95% CI 1,37-1,53)

Zeny v 95-99. percentilu vs. Zzeny
ve stfednim kvintilu
OR=2,28 (95% Cl 2,13-2,44)

zeny v 3. kvartilu
vs. zeny v 1. kvartilu
OR=2,12(95% Cl 1,75-2,42)
OR,,, =2,11(95% CI 1,78-2,51)
OR,, =1,81(95% CI 1,16-2,84)

die se zaméfovaly na nosicky mutaci
vBRCA1/2aCHEK2, které jsou nejvyznam-
néjSimi genetickymi faktory pro ca prsu,
a ukazaly spojitost mezi PRS a vékem na-
stupu onemocnéni [43,51,52].
Interpretaci rizika vSak komplikuji dalsi
faktory. Prestoze studie ukazuji, ze vy-
soké PRS s sebou nese zvy$ené riziko ca
prsu, jeho vypovédni hodnota je bez dal-
sich informaci o genetické zatézi jedince
vyrazné omezend vzhledem k relativné
vysoké prevalenci patogennich mutaci

v genech BRCA1/2 a dalsich stfedné pe-
netrantnich genech [19,22,53,54].

Budoucnost PRS

Dosavadni studie ukazuji praktické vyu-
Ziti PRS nejen pro stanoveni rizika u jed-
notlivych Zen v ramci bézné populace,
ale také jako modifikator rizika u nosi¢ek
znamych mutaci. Nez vSak bude mozné
implementovat stanoveni PRS do rutinni
diagnostiky, musi nejprve probéhnout
validace stanoveni PRS na konkrétni po-

pulaci. Dale je nutné zdUraznit, ze bez
informace o pfitomnosti vysoce pene-
trantni alely je predikéni schopnost PRS
zna¢né omezena.

V soucasné dobé probiha fada stu-
dii zabyvajicich se implementaci PRS
do klinické praxe. Nékteré laboratore jiz
PRS zahrnuji do stavajicich modell pre-
dikce rizika ca prsu v ramci vySetfova-
cich paneld sekvenovéani nové generace
nebo jako samostatny test. Spole¢nost
Myriad Genetics nabizi nastroj pro pre-
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dikci rizika vzniku ca prsu ve svém ko-
merc¢né dostupném testu myRisk'Here-
ditary Cancer, ktery poskytuje odhady
pétiletého a celozivotniho rizika vzniku
ca prsu [55]. AmbryScore (Ambry Gene-
tics) nabizi testy pro predikci rizika BC
zalozené na Tyrer-Cusick modelu, ktery
zahrnuje klinickou anamnézu (vék, etni-
cita, rodinnd anamnéza) plus PRS, ktery
obsahuje 100 variant SNP [56]. Pfes zvy-
Sujici se popularitu stanoveni PRS, kterd
ukazuji, Ze skoére signifikantné zvysuje,
nebo snizuje riziko vzniku ca prsu v ex-
trémnich hornich &i dolnich percentilo-
vych skupindch analyzovanych soubor(
pacientek s ca prsu, jsou v soucasnosti
velmi omezené dostupné Udaje o senzi-
tivité a specifi¢nosti vysetfeni pro indivi-
dudlini pacientky.

Globalni implementace PRS pro odhad
rizika ca prsu musi brat v potaz i dal3i sou-
casné limitace vysetieni, jako jsou nedo-
statek dat pro mimoevropské (a rovnéz
jiné nez zapadoevropské) populace, kore-
lace/interference PRS s dalSimi rizikovymi
faktory (napf. s nosi¢stvim germindlnich
mutaci v nddorovych predispozi¢nich ge-
nech s nejasnym dopadem na riziko ca
prsu), nestandardizovany pocet zahrnu-
tych SNP a rozdilné statistické metody
pro vlastni vypocet PRS a s nim spoje-
nym rizikem. Rutinni klinické vyuzZiti PRS
jako nastroje pro individualizaci zaha-
jeni onkologické prevence - napf. ma-
mografického screeningu u konkrétnich
pacientek - tak bude vyzadovat robustni
hodnoceni potencialu PRS pomoci stan-
dardnich klinickych studii.
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