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Prestoze je vyskyt BRCA pozitivity v populaci dlouhodobé stabilni, je vyznam tohoto nalezu predevsim u Zen stale castéji diskutovan. Diivo-
dem je velmi vysoké celozivotni riziko vzniku karcinomu prsu a ovaria. PostiZzeni pacienti museji byt peclivé sledovani onkology a gynekology
a naopak pfi podezieni na moznost hereditarné podminéného tumoru je nutné doplnit genetické vysetreni k uréeni mozné pfritomnosti mu-
tace BRCA. Je vsak dilezité neredukovat tento problém pouze na otazku profylaktické oboustranné mastektomie. Pro karcinom prsu i v této
situaci Ize vyuzit modifikovaného screeningového programu a prognoézai lé¢ba tohoto onemocnéni je téméf shodna s nadory u ostatnich Zen,
u karcinomu ovaria neexistuji moznosti jeho ¢asnéjsiho zachytu a vétsina nemocnych na néj zemre. V tomto ¢lanku je zminéna potieba vétsiho
uvédoméni u gynekologti vedouci ke zméné trendu uprednostnit profylaktickou chirurgii gynekologickou pied vyse zminénou mastektomii.

Klicova slova: BRCA pozitivita, hereditarni karcinom prsu a ovaria, sekvenovani nové generace, profylakticka mastektomie, oboustranna
adnexektomie a hysterektomie, nadorovy marker CA125, PARP inhibitory.

Options and consequences of genetic testing in patients with high risk of breast and ovarian cancer due to
BRCA1 and BRCA2 mutations

Although incidence of BRCA positivity in population seems to be long-term stable this finding is especialy in women discussed more and
more often. The reason is extremely high lifelong risk of breast and ovarian cancer development. Affected patients have to be precisely
followed by oncologists and gynecologists and on the contrary it is necesary to provide genetic testing for BRCA mutation positivity if so-
me posibility of hereditary conditioned tumor exists. However, it is important not to reduce this problem on the question of prophylactic
bilateral mastectomy only. Even in this situation we can use some modified screening program for breast cancer but there are no posibilities
for earlier detection of ovarian cancer and the majority of patients will die because of this disease. There is a need of greater awareness
by gynecologists leading to the trend change of preferring prophylactic gynecological surgery over mastectomy mentioned above.

Key words: BRCA positivity, hereditary breast and ovarian carcinoma, new generation sequencing, prophylactic mastectomy, bilateral
salpingo-ooforectomy and hysterectomy, CA125 tumor marker, PARP inhibitors.
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Problematika genetického
testovani BRCA1 a BRCA2

Pacienti s hereditarnimi nddorovymi syndro-
my potfebuji integrovany systém vyhledavani
genetické predispozice a Iékafské podpory. Tento
systém musi zahrnovat gynekology, chirurgy, on-
kology, patology a Iékafské genetiky. Zda se, ze
pfirozenou centrdlni roli v tomto systému by mél
hrat registrujici gynekolog, ktery Zenu dlouhodo-
bé sleduje, mél by zndt podrobné jeji rodinnou
anamnézu a preventivni onkologicka vysetfeni
u nf pfimo provadi, pfipadné je zajistuje u jinych
odbornosti (screening karcinomu prsu).

Na nékterych pracovistich byl vyzkousen
systém pacientkou vyplhovaného dotazniku, za-
méfeného na anamnézu karcinomd prsu, ovaria,
endometria, pfipadné dalsich mnohocetnych
nadorovych onemocnéni (1). Pacientky splfujicf
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indikaci ke genetickému poradenstvi jsou potom
odeslany na pracovisté Iékarské genetiky. Takovy
postup vede k vyznamnému zvyseni poctu osob,
u nich? je potfeba genetického poradenstvi sprav-
né identifikovana. U pacientl muzského pohlavi
by obdobnou roli mél sehrat prakticky Iékaf.
Moderni pifklad takovych indika¢nich krité-
rif uvadéji guidelines National Comprehensive
Cancer Network (tabulka 1). Také indikacnf kritéria
v Ceské republice jsou v soucasnosti prezkoumé-
védna a budou v prabéhu roku 2015 publikovéna
v Modré knize Ceské onkologické spolecnosti.
Nezbytnymi souc¢astmi genetické konzultace
u jedince se zvysenym genetickym rizikem jsou:
m  detailni genealogické vysetfeni
B detailnf osobnianamnéza
B posouzeni vysledkl cilenych vysetfeni
B posouzeni potfeb a obav pacienta

B posouzeni kritérif pro cilené testovant:
= hereditadrniho karcinomu prsu a ovaria
(HBOQ)
= Lynchova syndromu
= Li-Fraumeniho syndromu
= Cowdenova syndromu

Na zakladé vysledkl genetické konzultace
indikuje 1ékarsky genetik genetické testovani
podle kritérif, kterd jsou restriktivnéjsi nez kritéria
pro genetickou konzultaci. Vzdy pfitom respek-
tuje i pravo pacientky nevédet, ale v pfipadé od-
mitnuti testu je vhodné, aby pacientka predala
informaci o potfebé genetického poradenstvi
i dalsi osobam v riziku ve své rodiné.

Pokud testovani probéhne, je nezbytna dalsf
naslednd geneticka konzultace v pfipadé jak pozi-
tivniho, tak i negativniho nebo neinformativniho



Tabulka 1. Kritéria ke zhodnoceni genetického rizika - indikace ke genetické konzultaci (NCCN 2.2014)

Nemocny se:

zndmou genovou mutaci zvysujici vnimavost ke karcinomu prsu/ovaria v rodinné anamnéze

karcinomem prsu s ¢asnym nastupem (pod 50 let)

triple negativnim karcinomem prsu (ER-, PR-, HER2-)

dvéma primarnimi karcinomy

karcinomem prsu v kterémkoli véku a zaroven:

>=1 blizkym pfibuznym s karcinomem prsu pod <=50 let véku nebo

>=1 blizkym pfibuznym s epitelidInim karcinomem ovaria v kterémkoli véku nebo

>=2 blizkymi pfibuznymi s karcinomem prsu nebo karcinomem pankreatu v kterémkoli véku nebo

pfislusnik rizikové populace

>=1 rodinny pfislusnik ze stejné strany rodiny s kombinaci karcinomu prsu a >=1 z nasledujicich onemoc-
néni (zejména s ¢asnym ndastupem): karcinom pankreatu, karcinom prostaty (Gleason score >=7, sarkom,
karcinom nadledviny, tumor CNS, karcinom endometria, leukemie/lymfom, karcinom stitné Zlazy, derma-
tologické projevy suspektni z Cowdenova syndrom u, a/nebo makrocefalie, hamartomy GIT, difusni karci-
nom zaludku

karcinom ovaria (pro Ucely guidelines i karcinomy vejcovodu a primarni karcinomy peritonea)

karcinom prsu u muze

Zdravy jedinec s rodinnou anamnézou se:

znamou genovou mutaci zvysujicl vnimavost ke karcinomu prsu/ovaria v rodinné anamnéze

dvéma primarmimi karcinomy u jednoho jedince

>=2 ptibuznymi s karcinomem prsu na stejné strané rodiny

>=1] pfibuznym s karcinomem ovaria (pro Ucely guidelines i karcinomy vejcovodu a primarni karcinomy
peritonea)

pribuznym 1. nebo 2. stupné s karcinomem prsu <=50 let véku

>=1 rodinnym piislusnike ze stejné strany rodiny s kombinaci karcinomu prsu a >=1 z nasledujicich one-
mocnéni (zejména s ¢asnym nastupem): karcinom pankreatu, karcinom prostaty (Gleason score >=7, sar-
kom, karcinom nadledviny, tumor CNS, karcinom endometria, leukemie/lymfom, karcinom $titné zIazy, der-
matologické projevy suspektniz Cowdenova syndrom u, a/nebo makrocefalie, hamartomy GIT, difusni kar-

cinom zaludku

karcinomem prsu u muze

vysledku. Soucasti této konzultace je podrobna
diskuze o vyznamu vysledku testu pro pacientku
i jeji pfibuzné, posouzen( psychologického dopadu
vysledku a nabidka dalsf podpory. V pfipadé, Ze pa-
cientka testovani odmitne, zstava osobou v riziku
a méla by byt zapojena do dalsiho preventivniho
sledovanii opakovaného posuzovani potfeby pfi-
padnych profylaktickych zékrok{ ¢&i preventivni
terapie jako pacientky testované jako pozitivni (2).

Potfeba podrobného genetického pora-
denstvi a dlouhodobé podpory zvlast vyrazné
vystupuje do popredi u mladych pacientek s
karcinomem prsu. Tyto Zeny jsou zvlasté ohro-
Zeny rizikem rekurence jak lokaInf, tak systémové.
Jejich onemocnéni casto vyZzaduje agresivni mul-
timodalni l1é¢bu (tj. Ié¢bu chirurgickou, radia¢ni,
chemoterapif, biologickou a endokrinni), kterd
vede k vyznamnym vedlejsim Ucinkdm a nepfi-
znivé ovliviuje kvalitu Zivota. V dobé diagndzy
se jedna vétsinou o premenopauzalni pacientky
a uvedend lécba vede casto k docasné ¢i trvalé
amnenoree a infertilité. Také vyvojové stadium
jejich psychiky a nedostatek podpory od Zen
srovnatelné vékové skupiny zvysuje vyznamné

psychicky stres po celou dobu onemocnénti.
Z téchto dlvodu existuje snaha o vytvoreni spe-
cifickych guidelines pro poskytovani zdravotnf
péce pacientkdm uvedené skupiny. Management
pacientek, u nichz byl karcinom prsu diagnosti-
kovan v téhotenstvi, pod zminované guidelines
nespadd. Obecné by se méla lé¢ba téhotnych
pacientek co nejvice pfiblizovat obecnym pravi-
dldm pro 1é¢bu karcinomu prsu (3).

V zajmu pacientek s vysokym rizikem pozi-
tivity mutaci BRCAT nebo BRCA2 je podstoupit
genetické poradenstvi a kompletni genetické
testovani, a to co nejdfive po stanoven( diagné-
zy nékteré ze specifickych malignit. Technicky
je mozné, aby pacientky byly odeslany ke gene-
tické konzultaci a pfipadnému genetickému tes-
tovéani ihned po stanoven( diagnozy, a vysledek
genetického testovani muize byt znam v fadu
tydnd, tj. jeSté pred chirurgickou lé¢bou. Znalost
genetického statutu pfinasi pacientce vyhody
pfi pldnovanf 1écby, zejména pfi rozhodovani
o provedeni mastektomie, pfipadné profylaktické
kontralaterdIni mastektomii &i dalsich zakrokd (4).
V soucasnosti je vsak genetické poradenstvi nabi-

zeno pacientkdm obvykle az poté, co probéhne
primarni lé¢ba. Dlsledkem tohoto postupu je, ze
dodatecné profylaktické chirurgické zakroky jsou
provadény ve druhé dobé s ¢asovym odstupem.
Vytvareni systém rychlého genetického po-
radenstvf a testovani (RGCT) ma pro pacientky
velky vyznam, narazi vsak na kapacitni omezenf
piislusnych genetickych pracovist a limity uhrad
za strany platcl zdravotni péce (4).

Genetické testovani germinalnich mutaci
BRCAT a BRCA2 se provadi na genomické DNA,
obvykle izolované z lymfocytl periferni krve.
Mélo by zahrnovat Uplnou mutac¢ni analyzu
viech exond a exon-intronovych spojeni obou
genl metodou pfimého sekvenovani nebo
jinou vysoce senzitivni analytickou metodou
s prokdzanou Ucinnosti. V pfipadé genu BRCAT
se jedna o vysetfeni 24 exond, u genu BRCA2
27 exonl. Analyza je obvykle doplnéna dalsi
metodou k detekci velkych genovych prestaveb
alespon u genu BRCA1 (napf. MLPA).

S nastupem technologie masivné para-
lelni sekvenace (sekvenovani nové generace;
NGS) je pozornost zamérfena i na vyuziti této
techniky k cilené resekvenaci rozséhlych gend.
Publikované prace potvrzuji, ze cilend resek-
venace genl BRCAT a BRCA2 mizZe splfiovat
velmi pfisna kritéria senzitivity a specifity pro
diagnostické testovani a nahradit tak tradi¢ni
sekvenovani podle Sangera, s jasnym pfinosem
zkraceni doby do obdrzeni vysledku a nizsich
nédkladd na jedno vysetfen( (5).

Patogenni germindini mutace gent BRCA1
a BRCAZ2 jsou nalézany pouze asi v 27 % rodin
se silnou zatéZi karcinomu prsu a ovaria. Kromé
moznosti mutaci jinych gen( je tfeba predpo-
klddat, ze ¢ast mutaci dosud unikad pouzivanym
detekeénim metoddm. V genech BRCA1 a BRCA2
jsou také ¢asto nalézany sekvencnivarianty s ne-
jasnou patogenicitou (napf. missense mutace,
malé inzerce a delece bez posunu ¢teciho rdmce
a mutace sestfihovych mist). Pocet téchto variant
prudce narlsta se zavadénim NGS. Ke stanovenf
rizika pfitomnosti nezjisténé BRCA1/2 mutace
¢i k posouzeni patogenicity sekvencnf varian-
ty nejasného vyznamu je proto snaha vyuzivat
i expresniho profilovani tumoru. Priikaz zapojenti
genl BRCA1/2 na zakladé poruchy exprese by se
mohl stat dalsfim ndastrojem pro vybeér pacientek
vhodnych pro 1é¢bu PARP inhibitory, pro vyhle-
davani nosicek nezjisténych mutaci a pro odlisenf
benignich a patogennich variant (6).

S narlstem poctu testovanych pacientek
i poctu zjistovanych variant roste nejen vyznam
mezioborové spoluprace klinikd, epidemiologd,
bioinformatikd, statistikd a biologd v oblasti vy-
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zkumu, ale i vyznam vymeény informaci mezi
testujicimi pracovisti. Tradi¢né jsou pacienti
geneticky testovani v rdmci jednotlivych pra-
covist a fenotypova data nejsou dostupna jinym
pracovistim. Jednotnd databdze i registr ano-
nymizovanych genotyp a fenotyp( by nejen
u pacientek testovanych na mutace BRCA gen(l
mohla poskytnout zésadni poznatky o predikto-
rech nddorového onemocneént, Ié¢ebné odpo-
vedi a pfipadnych modifikujicich faktorech (7).

BRCA pozitivita
z pohledu gynekologa

Podle udajl Narodniho onkologického
registru (NOR) vykazuje incidence zhoubnych
nador(l vaje¢niku v Ceské republice mirné kle-
sajici trend. Posledni data jsou dostupna za rok
2011, kdy byla incidence 20,2 pfipad( na 100000
Zen za rok (8). V zemich zapadni Evropy, kde
je masivné pouzivana hormonalnf antikoncepce
déle nez 20 let, klesd incidence znatelnéji. V ce-
losvétovém méfitku ndm, pfi srovnaniincidence
Ceské republiky s ostatnimi zemémi svéta, nalezi
11. pficka. Mortalita je i pfes pokles incidence
(za posledni 10 let poklesla incidence cca o 10%)
stéle vysoka hlavné proto, Ze vétsina ovaridlnich
nador (75-80%) se diagnostikuje v pokrocilych
stadiich (FIGO Il a IV). Podle NOR byla mortalita
vroce 2011 - 13,13/100000 Zen (8).

Zhoubné nadory vajecniku nejsou prav-
dépodobné primarné ovarialni, ale ovaria jsou
postizena sekundarné (9). Na zakladé znalosti
molekuldrnich zmén mizeme nadory vajecniku
rozdélit na dva typy. Malignity fadici se pod typ |
maji pomérné dobre identifikované prekurzory
a jejich progrese jde po krocich od benigniho,
zpravidla cystického tumoru pfes borderline
tumory kinvazivnimu karcinomu. V dobé proje-
veni byvajf spise omezené na vajecniky, chovajt
se jako ,pomalé” nddory, jsou charakterizovany
vyssim pétiletym prezitim ve srovnéni's typem Il
a sdileji spolec¢né mnohé molekularné genetické
alterace, které nelze najit u typu Il. Jsou pomérné
geneticky stabilnf a vznikaji obvykle kumula-
cf somatickych mutaci v genech KRAS, BRAF
a ERBB2, ¢i PTEN, PIK3CA a CTNNBT, ale jen velmi
zfidka TP53. Inaktivace BRCA nebyla u typu | na-
lezena. Zahrnujf low-grade seroznf a low-grade
endometroidni karcinomy, clear-cell a mucinoznf
karcinomy a maligni BrennerCyv tumor.

Nédory fadici se pod typ Il byvaji, proti na-
dor@im typu |, zachyceny v pokrocilych stadiich,
vznikaji de novo, chovaji se agresivné, typicka
je pro né mutace genu TP53 (ve vice nez 80%
pfipadl) a jsou velice geneticky nestabilni. Jsou
charakterizovany horsi prognézou a vyssim gra-
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dingem. Inaktivace BRCA, mutaci ¢i metylaci
promotoru, se nachazi u40-50% high-grade
seroznich karcinomd. Hlavnimi tumory typu |l
jsou high-grade serozni karcinom, karcinosar-
kom a nediferencovany karcinom.

High-grade serozni karcinom predstavuje
témér 75% vsech epitelidlnich ovaridlnich karci-
nomdu a sdm se podili cca 90% na mortalité pro
ovaridlni karcinom. Hledani etiopatogenetické
cesty vzniku tohoto zdvazného tumoru je proto
naplnitady vyzkumd poslednich desetileti. Dosud
se pfedpokladalo, Ze nddor vznikd maligni trans-
formaci povrchového epitelu vajecniku. Novy
pohled spatfuje pdvod ve vejcovodu, konkrétné
v ézi nazyvané STIC - serous tubal intraepithelial
carcinoma, kterou se prezentuje zhruba 70 % pfi-
padu a kterou je mozné pii peclivém histologic-
kém zpracovani sekénfho materidlu nalézt vedle
invazivniho karcinomu. Prakticky vSechny tyto
léze vykazuji stejnou p53 pozitivitu jako high-gra-
de seroznf karcinom. Buriky této léze po exfoliaci
dosahnou povrchu vaje¢niku, implantuji se a daji
vznik high-grade seroznimu karcinomu. Druhou
moznosti vzniku tohoto zavazného nadoru je jiz
vyse zminény mechanizmus vzniku inkluznf cysty
a mutace v genu TP53 (9).

Koncept, Ze velkd ¢ast ovaridlnich karcinomd
ma plvod mimo vajecnik, je velkym odklonem
od pavodniho smysleni a otvird moznosti pro
nové postupy vcasné detekce, 1éCby a mozné
prevence tohoto zévazného a devastujiciho
onemocnent.

Dosud neexistuje funkeni screening ovari-
alntho karcinomu. Cilem je najit takovy test ¢i
kombinaci metod, které zachyti onemocnénti
v ¢asném stadiu, nejlépe stale omezené na va-
je¢niky, a je tedy vysokd $ance na jeho vyléceni
a redukci mortality. U skupiny rizikovych paci-
entek se ukazuje, Ze preventivni zakroky mohou
zajistit vyznamnou redukci jejich onkologického
rizika. Dalsim nezbytnym krokem péci o tyto
pacientky je individualizace 1éZby.

Prikladem preventivniho postupu je pro-
fylaktickd oboustrannd adnexetomie u BRCA
pozitivnich Zen. Okultni karcinom byl nalezen pfi
histologickém vysetfeni téchto tkani ve 4-17%
pfipadd a 57-100% jich bylo lokalizovdno
v distalni ¢asti vejcovodd a fimbriich (10-12).

BRCA mutace, mutace tumor supresorovych
genl BRCA, maji prevalenci v bézné popula-
ci 1 na 600-800, u Ashkenazi zidl je to pak 1
na 40. Jedna se o geny s vysokou penetraci,
tedy jejich mutace znamend 10x a vice zvysené
riziko vzniku nadoru. CeloZivotnf riziko vyvoje
ovaridlniho karcinomu je pro nosi¢ky BRCAT
mutace 40-60%, pro nosicky BRCA2 mutace

11-27%.V bézné populaci je toto celozZivotni rizi-
ko kolem 1,8 %. Vékovy median v dobé diagnozy
hereditarniho ovaridlniho karcinomu je u BRCA1
nosic¢ek 51 let, u BRCA2 57 let.

Co se tyka celoZivotniho rizika karcinomu
prsu, pak nosicky jak BRCAT mutace, tak BRCA2
mutace, maji celozivotni riziko prakticky iden-
tické, az 87%. CeloZivotni riziko v nezatizené po-
pulaci je u karcinomu prsu 8-10%. Pro nosicky
BRCA mutaci je typickd tendence k ¢asnému
vzniku nddoru (early onset cancer), tj. zhruba
0 10 let dfive, nez je v bézné populaci (13).

Abychom mohli vyselektovat skupinu zen,
kterou nechdme geneticky testovat na pfitomnost
zarode¢né BRCA mutace, je tfeba v prvni fadé
vénovat velkou pozornost anamnéze. Po odebrani
rodinné, gynekologické, chirurgické, onkologické
anamnézy a anamnézy nyné&jsiho onemocnéni
identifikujeme Zeny s vysokym rizikem ovaridlni-
ho karcinomu a karcinomu prsu a odesleme je ke
genetické konzultaci. Genetik na zakladé kritéri
pro testovani dale zUzi konzultovanou skupinu zen
a tyto podrobi genetickému testovani. Nalez muta-
ce pfindsi, kromé moznosti prediktivniho testovani
v roding, také odliSny management pacientek,
a to moznost provedeni profylaktické bilaterdlnf
adnexektomie, profylaktické bilaterdIni mastekto-
mie a do budoucna moznost onkologické lécby
novymi léky (PARP-1 inhibitory).

Otdzkou je, ve kterém roce zivota pfistou-
pit k profylaktickému vykonu. V soucasnosti
je akceptovano podle NCCN guidelines pro
provedeni profylaktické adnexektomie vékové
rozmezi 35-40 let a po ukonceni reprodukénich
pland zeny. Do té doby by méla byt rizikova Zena
zafazena do pravidelného sledovani pomoci
ultrazvuku a nddorovych markerd v intervalech
kratsich nez 1 rok, pravdépodobné 4 4 mésice.

Provedenim profylaktické bilaterdIni ad-
nexektomie snizime riziko vzniku ovaridlniho
karcinomu o 90-97 % a riziko vzniku karcinomu
prsu u premenopauzalnich zen o 50 %. Otdzkou
zUstava, zda by méla byt soucasti profylaktic-
kého vykonu také hysterektomie (odstranénf
délohy). V odborné vefejnosti viak nepanuje
jasna shoda v této indikaci. Pro provedeni svedci
snizeni rizika karcinomu délozniho hrdla, jehoz
relativni riziko pfi BRCAT mutaci je 3,3, dale pfi
hysterektomii odstranime i intramuralni ¢3sti
vejcovodU, u BRCA2 pozitivnich Zen je moz-
nost uzivat tamoxifen v rdmci chemoprevence
i event. |é¢by karcinomu prsu atd. Proti tomuto
vykonu hovoti mozné operac¢ni komplikace,
prodlouzeni opera¢niho ¢asu atd. Provedenim
bilaterdIni profylaktické mastektomie snizujeme
incidenci karcinomu prsu 0 90-95 %.



Celosvetoveé diskutovanym tématem
je moznost redukce rizika nejcastéjsiho histo-
typu ovaridiniho karcinomu spojeného i s BRCA
pozitivitou, high-grade serézniho karcinomu,
provedenim samotné bilaterdIni salpingektomie
v prvni dobé a nésledné doplnéni oboustranné
ovarektomie s odstupem, na misto v soucasnos-
ti provadéné profylaktické adnexektomie (14).
Timto pfistupem by bylo mozné redukovat rizika
hormonalni deplece plynouci z tohoto vykonu
u premenopauzalni populace Zen. Jednd se ze-
jména o kardiovaskularni morbiditu a mortalitu,
osteopordzu se svymi dUsledky, plicni karcinom
atd. (15). Problémem je, Ze pdvod ve vejcovodu
viak nema 100% ovaridlnich malignit, a proto
redukce rizika by nedosédhla ani vyse zminénych
90-97 %. RezidudlIni riziko pro BRCA pozitivnf
pacientky by poté nebylo pouze v mozném pri-
marnim peritonedInim karcinomu, ale téz v ova-
ridlnfm karcinomu primarné vzniklém v ovariu.
Je proto potreba dalsich studif, které ovefi platné
moznosti preventivnich zakrokd.

Pokud jiz Zena onemocni hereditarnim ova-
ridlnim karcinomem na podkladé BRCA mutace,
pak je mozné ocekavat dobrou citlivost téchto
nadord k platinovym derivatlim, coz rezultuje
v del3i DFI (disease-free interval) — median 14
mésicl proti 7 mésicm u sporadického karcino-
mu. Pacientky s hereditarni formou ovaridiniho
karcinomu majf lepsi celkové preziti, pro stadium
FIGO Ill je mutacni status nezavislym prognos-
tickym faktorem. Jedné se pravdépodobné
o sekundarni efekt zplsobeny lepsi citlivosti
na chemoterapii, coz je ddno narusenou schop-
nosti opravy bunécné DNA pii BRCA mutaci.

BRCA pozitivita
z pohledu onkologa

Diky zvySené medializaci je o genetické
testovan( stale vétsi zajem. Nejcastéjsim ddvo-
dem je obava z rizika vyvoje zhoubného nadoru
u osob, které si uvédomily pfitomnost tohoto
typu zatéZe ve své anamnéze a po vzoru Angeliny
Jolie se snaZf u sebe tuto skute¢nost potvrdit ne-
bo radéji vyvratit. Mimochodem, efekt souvisejici
s medializaci kroku této herecky ved| k mnoho-
nasobnému zvyseni zdjmu o genetické testovani,
které bohuzel k financovéni na zakladé nezvysu-
jicich se budgetl nelze ¢asnéji provést. Stejnou
mérou pak doslo ke zvyseni poctu zadosti o pro-
veden( profylaktické oboustranné mastektomie,
které zase nejsou schopna v dostupném terminu
provadét pracovisteé plastickych chirurgif a kde
tedy iv téchto pfipadech narostly ¢asto Cekacf
doby do fadu nékolika let. Incidence nadord sou-
visejicich s BRCA mutaci nebo deficienci - ztra-

tou exprese — je u karcinomu prsu odhadovana
na 5-10% a u rovnéz neselektované populace
s karcinomem ovaria na 11-15,3 %.

Nemocni (samozfejmé dominujf Zzeny, ale
v ambulancich onkologl a dalsich specialistl se
mnozi téz piipady muzd s BRCA pozitivitou) se
tak dozvidaji velké mnozstvi informac, na kte-
ré nejsou vzdy pfipraveni, ale které jim mohou
pomoci nalézt nejvhodnéjsi formu sledovani.
V pfipadé pozitivity mutace BRCA1/2 u Zen vy-
stupuje do absolutniho popfedi problematika
karcinomu prsu a ovaria. U takto charakterizované
zatéze je riziko vyvoje obou téchto malignit jiz
v mladsim véku velmi vysoké, nddord ostatnich
(karcinomu pankreatu nebo prostaty u muzd) pak
vyrazné nizsi, byt stale nezanedbatelné. Na misté
je tedy velmi pecliva dispenzarizace téchto osob.

Pokud jde o karcinom prsu, ten byva v pfipa-
dé BRCAT pozitivity proti ostatnim pacientkdm
Castéji triple negativni (ER negat, PgR negat.
a soucasné HER2/neu negat) a objevuje se v ¢as-
né&jsim véku, reaguje viak na klasicky podava-
nou chemoterapii. Lépe jsou na tom nemocné
s pozitivitou BRCA2, u kterych Ize terapeuticky
postupovat zcela obvyklym zplsobem a zejména
jejich progndza neni horsi proti pacientkdm bez
této genetické zatéze. BRCA pozitivni karcinom
prsu Ize lé¢it podavanim anthracyklind — dokonce
je udavéano, Ze dosazena lécebnd odpovedje vys-
3, nez jaka byva dosazena u bézné populace.
Naopak nenfjisté, ze stejné dobry bude efekt ta-
xanU a neni-li k jejich podant jiny dvod (nejcastéji
jde o rozsah uzlinového postizent), Ize si vystacit s
béznymi anthracyklinovymi rezimy. Velmi nejasna
je pozice platinovych derivatd. Nékteré publiko-
vané prace hovofici o velkém benefitu této lécby
u BRCA pozitivniho karcinomu prsu, byly zaloZe-
ny na prezentaci mensich soubord nemocnych
azejména polska studie s extrémné vysokym
poctem odpovedi (temérF 85% v neoadjuvanci)
je tfeba jinymi polskymi kolegy zpochybriovana.
Alei dalsia mozna dlvéryhodnéjsi soucasné pra-
ce zaméfené na tuto problematiku udavaji pocet
dosazenych pCR aZ 61%, avsak i zde se jedna
prevazné o studie 2. faze. Nelze tedy jednoznacné
piinos platinovych derivatl prokazat a tak je tato
|é¢ba rezervovéna spise pro nasledné linie v pa-
liativnim podani nebo relaps onemocnéni, nez
do |é¢by primarni &i adjuvantnf.

Rozdily u nddorl prsu vzniklych na podkla-
dé BRCA pozitivity nelze prokazat aniz pohledu
chirurgického pfistupu, i v téchto pfipadech Ize
tedy bez problém provadét parcidlni resekeni
vykony, nebot nenf uvadéno vyssi riziko reci-
divy. V pfipadé nového patologického nélezu
se totiz mnohem castéji jedna o novy primarni

tumor, ktery mze mit i dosti odlidnou charak-
teristiku. Pfedevsim viak nedochdzi k zadnému
zhordeni preziti. Velkym tématem také z0stava
vyznam doplInéni kontralaterdIni mastektomie
zejména u mladych Zen. Ten je vsak pomérné
omezeny a tak potfeba tohoto pfistupu zdstava
kontroverzni, zejména s pfihlédnutim k tomu, Ze
stejné jako pfi pfedchozim nadoru by nedoslo
ke zméné lé¢ebnych postupt a pravdépodobné
ani progndzy onemocnéni. Také lé¢bu zafenim
mUze fada faktord souvisejicich se zakladnim
onemocnénim modifikovat, nejcastéji ve smy-
slu Upravy celkové davky nebo frakciona¢niho
rezimu, BRCA pozitivita vsak mezi né nepatfi,
nebot efekt radioterapie je shodny, jako u pa-
cientek ostatnich.

Zatimco u karcinomu prsu se zd4, Ze one-
mocnéni nenf spojeno s jinym pribéhem, nez
u populace BRCA negativni, nevyzaduije ani pfilis
zméneény lécebny postup a navic se do popfedi
dostavajii nové lécebné moznosti piimo cilené
na tuto skupinu (napf. uvedené PARP inhibi-
tory), moznosti ¢asnéjsiho zachytu karcinomu
ovarif stale k dispozici nemdme — screening
neni dostupny ani pro obecnou populaci, ani
pro specifické rizikové skupiny, mezi néz BRCA
pozitivni pacientky bezpochyby patfi. Jelikoz
je naprostd vétsina pacientek zachycena s na-
dorem jiz pokrocilym (je udavano, ze az 75 %
z nich je v dobé stanoveni diagnozy ve stadiu
T2c a vyssim), jsou jejich vyhlidky na dlouhodo-
bé preZiti velmi omezené, a to i pres radikalnf
operac¢ni vykon s dosazenim RO, tzn. Ze na toto
onemocnéni v prabéhu nékolika let zemrou.
O redlnych moznostech screeningu ovarialni-
ho karcinomu nejlépe vypovida skutecnost,
Ze pti provadeni odbéru CA125 s doplnénim
ultrasonografie kazdych 12 mésicl je zachyt
tohoto onemocnéni v pokrocilych stadiich 70 %
a jsou-i tato vysetfeni opakovana po 4 mésicich,
pak stéle jesté v 60%, takze nelze o benefitu
spojeném s timto aktivnim pfistupem hovofit.

Zajimavé je, ze profylaktickd adnexetomie,
jak je uvedeno vyse, vede ke sniZeni rizika vzni-
ku ovaridlniho karcinomu 0 96 % (zbyva riziko
napf. karcinomu peritonedlniho), soucasné vsak
u pacientek s mutaci BRCA1 karcinomu prsu
0 53% a u mutace BRCA2 o 73%. Gynekologicky
preventivni vykon je tedy vice nez Zadoucf a mél
by byt proveden u nosi¢ek BRCA1 nejlépe ne-
dlouho po 35. roce véku, u BRCA2 pozitivnich
pak kolem 45. roku. O jeho vyznamu svéd¢i také
skutecnost, Ze i pfi vsech negativnich vysledcich
vysetren( a profylaktické operaci byva v 5-9%
jiz zachyceno postiZeni okultnim ovaridlnim kar-
cinomem. Z toho rovnéz plyne nutnost prove-
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deni velmi peclivé histologické revize preparatu,
kterd je v rukach zkuseného patologa. Jestlize
po operaci zUstava riziko vzniku nddoru ovaria
cca 4-5%, neni jasné, pro¢ v piipadé doplné-
ni oboustranné adnexektomie o souc¢asnou
hysterektomii klesne az na pouhych 0,5-1%.
Je jasné, Ze pfiznaky pfed¢asné menopauzy
u operovanych pacientek je nutno eliminovat
podavanim HRT. Z pohledu lécebnych moz-
nosti viak bohuzel také plati, Ze jsou stejné jako
u pokrocilého ovaridlniho karcinomu extrém-
né omezené a progndza téchto nemocnych
je velmi zavazna. Lze pouZit standardnf rezimy
chemoterapie, vyznam radioterapie nenf dolo-
Zitelny, nebot z algoritmu terapie téchto nador(
bohuzel pfed mnoha lety vymizela. | pfi mozné
aplikaci novych latek typu PARP inhibitor( zsta-
va charakter [é¢by pouze paliativni.

Moznosti onkologické 1é¢by
v pfipadé BRCA pozitivity

Odlisnosti v aplikaci CHT a Ié¢by hormo-
nélni u pacientek s tumory prsu nebo ovaria
vzniklymi na tomto hereditdrnim podkladé
Ize hledat jen velmi obtiZzné, viceméné mame
k dispozici stejné armamentarium, jaké je pou-
Zivano u ostatni populace. Z cilenych 1é¢iv nenf
dlvod pominout aplikaci trastuzumabu jako
jednoho z mala cilenych |éciv s prokazatelnou
ajasnou ucinnosti u HER2 pozitivnich nadord,
u mladych Zen se viak ¢asto jednd o nadory
triple (ER-, PgR- a HER2-) negativni. V téchto pfi-
padech je vyznam antiangiogenné plsobiciho
bevacizumabu minimalni a ve studiich nebyla
prokadzana prakticky jakdkoliv efektivita sunitini-
bu, cetuximabu, ale i sorafenibu. Jedinou nadéji
se tak v blizké budoucnosti stanou PARP inhibi-
tory. PARP je vyrazné upregulovana u velké ¢asti
invazivnich duktalnich karcinomda, predevsim ve
skupiné nadord triple negativnich (TNBC).

Jednd se o superrodinu 17 PARP [poly (ADP-
riboso) polymerazy] enzymd, nizkomolekular-
nich latek, z nichz nejvyznamnéjsi jsou PARP 1
a 2, pficemz oba jsou aktivovany poskozenim
DNA. Ve zdravych tkanich se BRCA1/2 a PARP1
podileji na oprave poskozeni DNA, kdyz opra-
va DNA bunék nddoru s mutaci BRCA1/2 zavisi
predevsim na PARP (Ucastni se jejf opravy exci-
zi bazi a indukuji v BRCA deficientnich tkéanich
vznik chromozomalnich aberaci) a jejich inhibice
tedy vede k bunécné smrti (17). Dochazi totiz
ke konverzi z jedno- na dvouvldknové zlomy
béhem replikace, kterd tak kolabuje. PARP in-
hibice hraje také roli v organizaci chromatino-
vych domén, modulaci transkripce a kontrole
bunécného déleni a byva spojena se zvysenim
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antiproliferativniho efektu dalsich 1ékd (temozo-
lomidu, irinotecanu, topotecanu, gemcitabinu,
karboplatiny) a radioterapie, kde by mohla mit
vyznam silného radiosenzibilizatoru (16). Inhibice
PARP je interakci vedouci k umrti bunék na z3-
kladé vétsiho mnozstvi onkogent a nadorove
supresorickych genl, mezi které u karcinomu
prsu patfi napf. zminéné BRCA1/2, PTEN, ATM,
PALB2 nebo CHEK2.

Iniparib (BSI 201) byl predstaven na kon-
ferenci ASCO 2009 ve studii Il. faze u triple
negativnich karcinomd prsu, kdy byl podéavan
v kombinaci s reZimem karboplatina (v lé¢bé
této skupiny je pfedpokladan velky vyznam pla-
tinového derivatu) + gemcitabin, nebot mezi
obéma cytostatiky je zndm synergisticky efekt.
V americké studii Il. faze se shodnym designem
(22) bylo zafazeno 123 pacientek s metastatic-
kym TNBC, z nichz bylo kolem 60 % lé¢eno v prv-
ni linii a pfiblizné 70 %, resp. 77 % jich v pfedchoz
dobé absolvovalo Ié¢bu obsahujici anthracykli-
ny, resp. taxany. Vzdy doslo ke zlepseni RR, PFS
i OS, 1ék byl tedy nasledné zkousen v oteviené
studii lll. faze (n = 519). Vysledky prezentované
na ASCO 2011 v3ak zUstaly ponékud za ocekava-
nim, bez vyznamneéjsiho prodlouzeni PFS a OS.
Z0stava otézka, zda Ize iniparib fadit mezi sku-
te¢né PARP inhibitory — jeho Ucinnost je totiz az
1000x mensi nez v pfipadé ostatnich ze skupiny
(olaparib, veliparib). Nema ani jejich typické ne-
zadoucf Ucinky (tolerance léku je vybornd) a jiz
v preklinickych studiich fungoval spise odlisnym
mechanizmem (ten presny neni dosud znam),
nez prostrednictvim PARP inhibice. V soucas-
nosti je tak jeho pozice v Ié¢bé BRCA pozitivnich
n&dord nadéle nejasna.

Ohledné veliparibu a dal3ich studijnich I3-
tek ze skupiny PARP inhibitor( a jejich efektivity
a tolerability je zatim dostupnych jen minimum
informaci. Spise jen na zékladé preklinického
zkousdenf a studif |.-Il. faze se zdaji byt perspektiv-
ni, zatim ale k Sirsimu klinickému zkouseni nejsou
dostupné a na dosavadni vysledky ¢ekame.

Nejdale tak postoupily studie zaméfené
na olaparib (AZD2281). Ten je tvofen malou mo-
lekulou a jeho prednosti je p.o. zpUsob aplikace.
Zkoumén byl v multicentrické nerandomizované
studii Il. faze v ddvce 400mg 2 x denné denné
u serézniho a nediferencovaného karcinomu
ovarif (n = 65) (24, 26) a TNBC bez pfftomnosti
BRCA mutace (n = 26) (19-21). Ve druhé uvedené
skupiné viak k zadné lécebné odpovédi nedoslo,
proto bylo s ohledem na mechanizmus Gcinku
rozhodnuto zaméfit se déle na nemocné s né-
dorem prsu pfi BRCA pozitivité. Ve studii Il. faze
(23) bylo jeho pouzitim dosazeno u pokrocilych

nadord spojenych s mutaci BRCA1/2 (ovarif s re-
zistenci na platinu; prsu po nejméné 3 liniich
|é¢by metastatického onemocnéni; pankreatu
po predchozim gemcitabinu a prostaty po se-
Ihani hormondlni manipulace a dalsiho rezimu
systémové [é¢by) odpovediv 26,2 % a pfinejmen-
$im stabilizace po dobu alespor 8 tydnd v daldich
42%. Mediany poctu pfezivajicich v 1 roce Cinily
za téchto okolnosti 64 % u karcinomu ovaria, 45 %
u prsu,41% u pankreatu a 50% u nadoru prostaty,
coz jsou vysledky prevysujici ocekavanii u BRCA
nezatizené populace. Toxicita pfitom byla jen
nevyrazna, nej¢astéjsim nezadoucim ucinkem
byla anémie (17 %), déle se vyskytovaly Unava,
nauzea a zvraceni, ve zvlddnutelné kratkodobym
prerusenim lé¢by nebo mirmou redukci davky.
Pacientky bez BRCA mutace, které odpoveédé-
ly na lécbu, mohly mit tento gen epigeneticky
umlcen nebo mit mutovan néktery z homolog-
nich rekombinacnich gent RAD51D, ATM, PALB2,
RADS51C, BRIPT ¢i dalsich.

Ledermann a kol. rovnéz prokazali, ze udrzo-
vaci terapie olaparibem mad vyznam u pacientek
s relabujicim ovaridlnim karcinom po 2 liniich
|écby zaloZenych na platiné (25). Median PFS byl
8,4 vs. 4,8 mésice (p < 0,001), OS nebyl zlep3en
zfejmé vlivem mensiho poctu uddlosti nebo
pouzitim nasledné léc¢by. | v téchto pfipadech
viak interval do zahdjenf dalsf linie lé¢by dosahl
8,6 mésice u pacientek s mutaci, zatimco pouze
2,4 mésice u nemutovanych. Zda se tedy, ze
tento zpUsob blokady bude hrat dlleZitou roli,
o ¢emz svéd¢i narlstajici pocet klinickych studif
a postupné rozsifovani moznosti podat olaparib
v klinické praxi, diky ¢emuz budeme mit brzy
dostatek informaci na mnohondsobné vétsich
souborech nemocnych.

Diskuze

Jednou z otdzek, nad jejimz fesenim se mno-
ho lidi nezamysli, je zpGsob dispenzarizace. Patfi
tyto dosud zdravé osoby skute¢né do onko-
logickych ambulanci, jak ustanovuji sou¢asné
zakonné normy? Na jednu stranu je jisté snahou
a mozna i jistou povinnosti komplexnich onko-
logickych center mj. vytvofit ambulanci preven-
tivni onkologie, ve skute¢nosti to vsak pfi snaze
o maximalni dodrzenf vysetfovacich algoritmd
znamena pfi nardstajicim poctu sledovanych
jedincl zna¢nou zatéZz. Mozna by stélo za Uvahu
preveden( téchto zen do podobnych ambulanci
gynekologickych, nebot pravé gynekologické
vysetieni spolu s expertni ultrasonografif je jed-
nim ze zéklad( sledovéni a jsou to rovnéz gyne-
kologové, ktefi nemocné odesilaji na preventivni
mammograficka vysetrenf.



Jesté vice nejistot je vsak spojeno s Uhradou
téchto vysetfeni a vytizenim napojenych oddé-
leni, pfedevsim radiodiagnostickych. Pravidelné
odesilani BRCA pozitivnich pacientek na MR prst
dokéze z velké ¢asti naplnit kapacitu tohoto pra-
covidté takovou mérou, Ze na ostatn{ pacienty
a diagnézy mnoho prostoru nezbude. Navic
neni MR prsu zrovna u mladych pacientek pro
horsi pfehlednost a velké procento falesné po-
zitivity nejvhodnéjsi metodou.

Velkym problémem mize byt také psychicka
73té7, se kterou je potvrzena pfftomnost mutace
spojena. U velké ¢asti pacientl totiz pretrvavajf
v paméti pfevazné negativni zkusenosti s ¢asto
nepfilis Uspésnou lé¢bou podobného nado-
rového onemocnéni u nejblizsich pribuznych
(které bylo hlavnim divodem pro absolvovéni
genetického testovani) a pfedstava podobného
osudu je mUzZe désit. Také opakované cekanf
na vysledky pravidelnych vysetfeni nikomu ne-
pfida. To vSe mizZe byt dlvodem rozhodnuti
upfednostnit radikaIngjsi postup, tedy v pfipadé
BRCA pozitivity v podobé oboustranné maste-
ktomie a minimalné adnexetomie.

Zavaznou problematikou dnesni doby
je provadénf komercnich testt BRCA. Kontakty
Ize sehnat jak na internetu, tak jsou na provade-
jici spole¢nosti ¢i zafizeni navazani nékter Iékafi
raznych odbornosti, nejvice ziejmé gynekologo-
vé. Zatimco zjisténi pfitomnosti mutace téch-
to gend je v indikovanych pfipadech hrazeno
z prostiedkd vefejného zdravotniho pojisténti,
vysetieni komercni nikoliv a zajemkyné si musf
pfipravit znacny finan¢ni obnos k jeho thradé.
Mnohem horsije skute¢nost, Ze velkd ¢ast téchto
vysetfeni neni kompletni, ale zahrnuje testovanf
pouze nékolika mutaci z celkového poctu vice
nez 2000 mutaci genll BRCA1/2, dosud popsa-
nych v literatufe, a zajemkyné nejsou ¢asto o té-
to limitaci lékafi dostate¢né informovany. I v nasi
zemi jiz byly popséany piipady, kdy u pacientky
doslo po sdéleni negativniho vysledku komerc-
niho testu s omezenym rozsahem k falesnému
uklidnéni, nastésti vsak byla pozdéji odeslana jes-
té ke klasickému genetickému vysetienia kom-
pletni testovani pfitomnost mutace prokazalo.

PfestoZe se v souvislosti s mutaci BRCA1/2
hovoff o rizicich vzniku karcinomu prsu a ovaria
(24, 27), nelze opominout ani daldf, byt méné
pravdépodobné malignity. Melanom by mélo
vcas odhalit koznf a o¢nf vysetieni v ro¢nim in-
tervalu, nddory GIT mdze pomoci v¢as zachytit
proveden( kolonoskopie a EGDF kazdé 3 roky
po dovréenf 45. roku véku. Nejasny je vyznam
odbéru nddorovych markerd. Asi nejvice vy-
uzitelnym je stanoven{ CA125, zatimco pfinos

CA15-3, CA19-9 a CEA je silné zpochybriovan.
Casto se tedy v ramci doporuceni osobam s tak-
to zménénou genetickou informaci neobejde-
me bez klasickych rad ve smyslu zékazu koufent,
omezeni pifjmu alkoholu, dostatku fyzické ak-
tivity, Upravy stravu spocivajici ve zvyseni pfi-
jmu ovoce a zeleniny na Ukor cerveného masa
a uzenin, omezenf styku s chemikaliemi nebo
neslunéni — predevsim v oblasti hrudniku a prsd.

Zaveér
Prestoze prikaz BRCA pozitivity neznamena
absolutnfjistotu vzniku zhoubného nadoru (kar-
cinomu prsu a ovaria predevsim) je celoZivotn{
riziko téchto onemocnéni natolik vyznamné, ze
aktivni pristup zalozeny na profylaktické chirurgii
|ze povaZovat za naprosto opravnény. Z uvede-
ného vyplyva, ze jakkoliv v podvédomi nemoc-
nych dominuje potfeba fesit riziko karcinomu
prsu, je pro jejich dobro, pokud gynekologicka
a onkologicka ¢ast jejich sledovani zajisti pfede-
vsim casny profylakticky vykon v této lokalizaci.
Lécebné moznosti se u BRCA pozitivnich pa-
cientek se zhoubnym nadorem zatim pfilis nelisi
od skupiny nemutovanych, ale minimalné v po-
dobé PARP inhibitor( Ize spatfit blyskani na lepsi
¢asy. Olaparib (Lynparza) tak je moZno pouzit pro
lé¢bu nemocnych s karcinomem ovaria, prsu,
pankreatu a prostaty, tedy nadord souvisejicich
s BRCA mutaci a u nadord ovaria, tuby nebo pe-
ritonea téchto pacientd jiz obdrzel schvélenf{ EMA.
Lze predpokladat, Ze stale vétsiho uplatné-
ni bude nachézet preimplanta¢ni diagnostika
s cilem zabranéni pfenosu genetické informace
(mutace BRCA1/2) na déti. Tento vykon je jed-
noznacné indikovén a je potésujici, ze je jiz né-
kterym centrlm asistované reprodukce hrazen
z prosttedkl vefejného zdravotniho pojistént.
Aktudlnfinformaci o vhodném postupu k zajisténi
preimplanta¢ni diagnostiky by mél rodiné sdélit
lékafsky genetik v rdmci genetické konzultace.
V nékterych zemich jiz pfistoupili na tes-
tovani pfitomnosti mutace BRCA1/2 u viech
pacientek s ovaridlnim karcinomem. V nasich
podminkach zatim vse nardzi na Uhrady od plat-
cl zdravotni péce. Pfesto v systému péce o takto
predisponované nemocné doslo v poslednich
létech k extrémnimu pokroku, jejich zajisténi
v€etné genetického a psychologického pora-
denstvi je na vysoké Urovni. Jde o oblast, ktera
je diky medializaci (jako v jednom z méla piipad
vhodné) stredem zajmu onkologické verejnosti,
prestoze se jednd Casto o profylaktickd opatreni.
Jak v3ak z vysSe uvedeného vyplyva, nesmime
podlehnout zjednoduden této problematiky
predevsim na provadeéni mastektomii, jako dd-

leZit&jsi je vzhledem k zavaznosti onemocnénf
primdrné myslet na vznik karcinomu ovaridlni-
ho. Zapotfebi je tedy predevsim velmi dobré
spoluprace onkologt s gynekology a genetiky.
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