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Souhrn

Genetické testovani pro dédi¢ny syndrom nadord prsu a ovarii se provadi po konzultaci s 1ékai-
skym genetikem a po zvazeni osobni i rodinné anamnézy, dle urcitych konsenzualnich kritérii,
ktera odrazeji soucasny stav znalosti. Posledni doporuceni schvélena vybory Ceské onkologické
spolegnosti a Spole¢nosti lékafské genetiky CLS JEP byla publikovéna v supplementu Klinické
onkologie 2009, ro¢nik 22. Update téchto kritérii je nutny vzhledem k novym skute¢nostem ty-
kajicim se predevsim nador( vajec¢nikd, kdy je nosi¢stvi mutace v genech BRCA1/2 také indikaci
k 1é¢bé PARP inhibitory. Dalsim faktorem je i pfitomnost nékterych jinych malignit v rodiné,
jako jsou opakovana onemocnéni nadory prostaty nebo slinivky. Cilem je zvysit zachyt mutaci
v rodinach, rozsifit prevenci a dale zajistit dllezité udaje pro cilenou nadorovou léc¢bu.
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Summary

Genetic testing for hereditary breast and ovarian cancer syndrome is indicated by a genetic
counselor on the basis of personal and family history evaluation, with regards to consensual
criteria, reflecting the current knowledge. The latest recommendation accepted by Czech On-
cology Society and Society of Medical Genetics was published in the supplement 22 to the
Journal of Clinical Oncology in 2009. Since the availability of PARP inhibitors for treatment of
ovarian cancer in BRCA1/2 mutation carriers, an update of these guidelines is urgently needed.
Another reason is a higher incidence of other malignancies in high-risk families, such as pros-
tate or pancreatic cancer. The goal is to refine the detection of mutations in selected families, to
improve preventive care and collect data necessary for targeted cancer treatment.
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DOPORUCEN[ ROZSIRENI INDIKACNICH KRITERIT KE GENETICKEMU TESTOVANI MUTACI V GENECH BRCAT A BRCA2

Uvod

V roce 1994 a 1995 byly objeveny tumor
supresorové geny BRCAT (chromo-
zom 17921, 24 exonl) a BRCA2 (chro-
mozom 13q12-13, 27 exonu), které
mnohondsobné zvysuji celozivotni ri-
zika onemocnéni nadory prsu a vajec-
nikd [1,2]. Pfedpoklada se, ze zarodecné
mutace v téchto genech jsou schopné
objasnit asi 20 % ze vsech familidrnich
forem nadorG prsu, mutace v jinych vy-
soce rizikovych genech pro specifické
nadorové syndromy TP53, PTEN, STK11,
CDH1 asi 1 %. Dal3imi geny, které mohou
vysvétlit urcitou cast familiarnich pfi-
paddy, jsou geny stiedné zvyseného ri-
zika onemocnéni. Jednd se napf. o geny
CHEK2, ATM, BRIP1, PALB2 i RAD51C, nic-
méné se da predpokladat, Ze s rozvojem
nové generace sekvenovani (next-ge-
neration sequencing — NGS) a testovani
panelu genl nebo celoexomového tes-
tovani budou nalézény dal3i mozné pre-
dispozi¢ni geny s rGzné vyjadienym ri-
zikem onemocnéni pro nadory prsu,
vajec¢nik(, event. i jind nadorova one-
mocnéni. U vétsiny gend mirného
a stfedniho rizika nejsou dosud vytvo-
feny guidelines pro klinické sledovani
nosicek a nosicd [3-7].

Nadory prsu a vajecnikd mohou jako
vétsina nddorovych onemocnéni vzni-
kat na zakladé polygenni etiologie. Proto
vyloucit urcité zvysené riziko negativné
testovanym zdravym pfibuznym nelze,
obzvldsté u stiedné rizikovych gend.

Predpokladana populacni frekvence
mutaci v genech BRCA1/2 se uvadi asi
1/800-1/1 000 pro kazdy gen [8]. Vyskyt
mutaci v genech BRCAT a BRCA2 v CR
Ize na zakladé vyskytu populacné spe-
cifickych variant u neselektované po-
pulace Zen s karcinomem prsu odhad-
nout na 2,8 % [9]. V nékterych zemich
jsou uvadény populacné specifické mu-
tace, nicméné v CR se kromé ¢astéjsich
mutaci vyskytuji naprosto individualni
mutace v pribéhu kédujicich sekvenci
obou genl a genetické testovani nelze
zjednodusit na vysetfeni nékolika izolo-
vanych mutaci. Kazdé Iékafem indiko-
vané testovani genli BRCA1/2 musi zahr-
novat kompletni vy3etfeni viech exonl
a exon-intronovych spojeni a vysetieni
velkych prestaveb obou gen( (velké de-
lece nebo inzerce).

| pfes tyto podrobné metody testovani
ani pfi pouziti NGS nelze povazovat ge-
netické testovani za 100% a je mozné, ze
nékteré typy mutaci neni mozné zachy-
tit. Senzitivita testovani by se mohla po-
hybovat v dne3ni dobé kolem 95-99 %.
U vsech laboratofi poskytujicich testo-
vani BRCA1/2 genu pro klinické ucely
je nutné, aby mély pravidelné sledova-
nou svou kvalitu testovani pomoci sys-
tému mezinarodnich kontrol kvality
(EMQN aj.).

Zakladni charakteristiky
hereditarniho syndromu nadort
prsu a ovarii
Celozivotni rizika onemocnéni pro no-
sicky mutace jsou uvadéna rGzné v rlz-
nych studiich a v rdznych popula-
cich. Ve studii ve Velké Britanii [10] je
uvadéno celozivotni riziko nadord prsu
do 80 let u nosi¢ek BRCAT mutace do
79,5 % a nosi¢ek BRCA2 mutace do 88 %,
riziko ovaridlniho karcinomu je uvddéno
65 % pro BRCAT nosi¢ky a 37 % pro no-
sicky BRCA2. Obecné jsou uvadéna rizika
onemocnéni nadorem prsu do 75 let pro
oba geny 85 %, rizika druhostranného
karcinomu prsu 40-60 %. Kumulativni
rizika pro naddory vajec¢nikl jsou u nosi-
¢ek BRCAT mutace 39-65 %, u nosic¢ek
BRCA2 11-37 % [11-16]. Rizika onemoc-
néni jsou variabilniiv rdmci jedné rodiny.
Geny BRCAT a BRCA2 jsou tumor sup-
resorové geny, které kéduji jaderné fos-
foproteiny, které se jako soucast mul-
tiproteinovych komplexd podileji na
zprostiedkovani oprav dvouretézcovych
zlomU DNA, predevsim cestou homo-
logni rekombinace, a taktéZ na regulaci
bunécného cyklu a transkripce [17,18].
Nejcastéjsi patogenni mutaci v téchto
genech jsou kratké inzerce a delece zpU-
sobujici posun ¢teciho rémce (frame-
shift) a pfed¢asné ukonceni translace
s vytvorenim zkraceného, nefunkc-
niho proteinu. Missense mutace tvofi
jen malou ¢ast ze viech kauzélnich mu-
taci a jejich klasifikace je v radé pfi-
padu problematicka [19,20]. Pokud ne-
jsou dostupné funk¢ni testy, jsou casto
uvadény jako varianty s nezndmym kli-
nickym uc¢inkem. Na zakladé multifak-
toridlniho pravdépodobnostniho mo-
delu Ize stanovit pravdépodobnostni
pomér patogenity, ktery bere v Uvahu

vysledky segregacnich analyz, zda byla
sledovana varianta zachycena v pozici
Jtrans” s jinou patogenni mutaci nebo
zda byla zachycena také v homozy-
gotnim stavu, zohlednuje osobni a ro-
dinnou anamnézu a patologicky pro-
fil nddoru [21,22]. Dalsi moznosti jsou
,in silico” analyzy zalozené na mife evo-
lu¢ni konzervativnosti sekvence jako
napf. Alighn-GVGD (http://agvgd.iarc.fr/);
PolyPhen-2 (http://genetics.owh.har-
vard.edu/pph2/), SIFT (http://sift.bii.
a-star.edu.sg/), které mohou pomoci
identifikovat potencidlné vyznamné za-
mény [22]. S ohledem na vys$e uvedené
moznosti byla vytvofena pétistupriova
IARC klasifikace (viz dale) vyznamnosti
missense variant [22,23].

Genetické testovani zdrodecnych
BRCA1/2 mutaci se provadi dle konsen-
zudlnich kritérii, po genetickém pora-
denstvi (indikuje |ékafsky genetik dle
osobni a rodinné anamnézy) a na za-
kladé pisemného souhlasu testované
osoby. Vysledky jsou uvolfovény |ékar-
skym genetikem pfi osobni konzultaci.

V soucasné dobé s rozvojem perso-
nalizované [é¢by vznikl zvySeny poza-
davek na testovani genli BRCA1/2 pro
ucely nasazeni novych léc¢ebnych moda-
lit, jak u nddord prsu, tak u nador(i ova-
rii [24-271. Inhibitory PARP, poly(ADP-
-ribéza)polymerazy reprezentuji novou
lé¢ebnou modalitu pro pacientky s ger-
minalni nebo somatickou BRCA1/2 mu-
taci.Vtomto pfipadé rozhoduji o indikaci
k testovani onkologové a onkogyneko-
logové, nicméné vysledky genetického
vysetfeni dédi¢nych mutaci, které vzdy
pfedchazi pfipadnému vysetreni soma-
tickych mutaci v nddorové tkani, musi
byt pacientce referovany Iékafskym ge-
netikem pro Ucely genetického pora-
denstvi v rodiné. Stéle je klinicky nejdd-
lezitéjsim a nejefektivnéjsim dlvodem
testovani BRCA1/2 moznost preventiv-
nich zasah( u zdravych nosicek a véasna
minimalizace rizika onemocnéni i po-
moci preventivnich operaci.

Indikacni kritéria k testovani
zarodecnych mutaci v genech
BRCA1/2

V roce 2009 pracovni komise slozena
z lékafskych genetikd, onkologt i gy-
nekologl publikovala po schvéleni od-
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bornymi spole¢nostmi zakladni kritéria
k rozhodovani o testovani germindlnich
mutaci v genech BRCAT1/2 u pacientek
nebo v rodinach s nadory prsu/ova-
ria [28]. VSeobecné se doporucuje testo-
vani v takovych pfipadech, kdy primarni
pravdépodobnost nalezeni mutace pre-
vysuje 10 %. U neselektovanych karci-
nomU prsu se uvadi asi 3-7% zachyt-
nost mutaci [29,30], u neselektovanych
nadord ovarii se viak frekvence mu-
taci uvadi v novéjsich publikacich nad
10 % [30,31]. Je nutné, aby se tato pred-
pokladand vyznamna ¢etnost dédi¢nych
karcinom( ovarii odrazila i v Gpravé in-
dikaci, nebot profylaktické operace po-
moci adnexektomii jsou nejucinnéjsi
prevenci vétsinou nelécitelného one-
mocnéni u nosi¢ek mutaci. Podle sou-
¢asnych publikovanych kritérii je dete-
kovand patogenni mutace u asi 23 %
testovanych probandek s nddorem prsu
nebo ovaria [19]. Je tedy nutné kritéria
upravit a umoznit cetnéjsi zachyt dé-
di¢né disponovanych osob.

S rozvojem NGS je postupné preva-
déna diagnostika individudlnich gent
na komplex nékolika desitek i stovek
genU. Tento prfechod znamend moznosti
zachytu predisponujicich mutaci i v ji-
nych genech a rozsifuje spektrum moz-
nych pozitivnich vysledkl [5,32]. Bio-
logicka a klinicka interpretace téchto
vysledkl je slozitd. MizZe se jednat
o nélez diskordantni, tj. nalezend mutace
v genu neodpovida dosavadni osobni
a rodinné anamnéze, nebo se jednd
o nalez mutaci v malo penetrantnich ge-
nech, je zachycena polygenni etiologie
nebo se jednd o varianty neznamého kli-
nického ucinku v rliznych genech. Nové
navrhovana rozsirena kritéria jsou uve-
denav tab. 1.

Negativni prediktivni test neznamend
populacniriziko nddoru prsu, ale dle stu-
dii mirné zvysené riziko karcinomu prsu
vzhledem k predpoklddanému genetic-
kému pozadi [34]. Je nutné navrhnout
ro¢ni preventivni kontroly prsou véetné
ultrazvuku nebo mamografie.

Poznamky k tab. 1

« Pfimi pfibuzni prvniho stupné, pres
otce druhého.

- BilaterdIni karcinom prsu nebo ipsila-
terdIni jednoznacné viceloziskovy syn-

Tab. 1. Indika¢ni kritéria modifikovana (dle NCCN, National Comprehensive Can-
cer Guidelines, 2015 [33], schvélena Spole¢nosti Iékaiské genetiky a genomiky
CLS JEP).

Sporadické formy

- epitelovy karcinom ovaria/tuby/primarni peritonealni karcinom v jakémkoliv véku

- triple negativni karcinom (receptory ER, PR a HER2 negativni) prsu do 60 let
(medularni karcinomy prsu se témér vzdy shoduji s TNBC)

- unilateralni karcinom prsu do 45 let (do 50 let pokud neni zndma vibec rodinna
anamnéza)

- dva samostatné primarni karcinomy prsu, prvni do 50 let, nebo oba do 60 let
(bilaterdIni nebo ipsilateralni/synchronni nebo metachronni)

- duplicita karcinomu prsu a slinivky v jakémkoliv véku
- karcinom prsu u muze v jakémkoliv véku

Familiarni formy (karcinom ovaria, tuby nebo primarni peritonealni v rodinné
anamnéze je vzdy indikaci k testovani)

3 pribuzni

- alespon 3 piimi pfibuzni (véetné probandky) s karcinomem prsu v jakémkoliv

véku
2 pribuzni

- 2 pfimé pfibuzné (véetné probandky) s karcinomem prsu, alespon jedna diagnos-
tikovana ve véku pod 50 let, nebo obé do 60 let (empirickeé riziko karcinomu prsu
je pro pfimé pfibuzné nad 20 %, tj. vysoké, a doporucujeme MRI prsou)

- probandka s karcinomem prsu do 50 let s pfimym pfibuznym s nadorem spoje-
nym s HBOC (predevsim karcinom slinivky, prostaty)

prediktivni testovani zndamé rodinné mutace u ptibuznych od 18 let véku

(ve zvldstnich pfipadech individualné)

TNBC - triple negativni karcinom prsu, HBOC - hereditarni karcinom prsu a ovaria

chronni nebo asynchronni je brén jako
dva nadory.

BRCA1/2 pozitivni nadory ovarii nejsou
vétSinou mucinozni.

Karcinomy ovarii/tuby/primarni pe-
ritonealni jsou ¢asto spojeny i s Lyn-
chovym syndromem, non-epitelidlni
s Peutz-Jeghersovym syndromem,
event. jinymi syndromy.

Vrodindch, kde jiz neZije proband s na-
dorovym onemocnénim, je mozné tes-
tovani pfibuznych v riziku dle uvede-
nych kritérii.

V rodindch s nadory prsu je vy-
soka frekvence fenokopii (asi 12 %),
proto pokud je negativné testo-
vanad probandka, je vhodné zva-
Zit testovani i dalsi pacientky s vy-
sokou pravdépodobnosti nosicstvi
BRCA1/2 mutace [34,35].

Pacienti po alogenni transplantaci
kostni dfené nemohou mit molekuldrné
genetické testovani z krve, je vhodné

z jiné dostupné tkané nebo z bukalni
sliznice (i zde mozna kontaminace).

Vysledky genetického testovani

V genetické zpraveé jsou pacientovi pre-

davany vysledky typu:

- Je zjiSténa patogenni mutace ve vy-
soce penetrantnim genu.

. Je zjisténa varianta s neznamym
klinickym Gcinkem ve vysoce pe-
netrantnim genu, klasifikace dle
IARC tfida 3-5 [22,23] (varianty tfidy
1 a 2 pacientdm nejsou referovany):

- u klasifikace tfidy 3 - nejasného vy-
znamu (nehodnoceno) - predik-
tivni testovani je sporné a neni
indikovano;

- uklasifikace tfidy 4 - pravdépodobné
patogenni (na zadkladé predikce
a multifaktorialnich studii) - je pre-
diktivni testovani indikovano, u ne-
gativné testovanych vhodnd pre-
vence dle rizika rodinné anamnézy;

Klin Onkol 2016; 29 (Suppl 1): S9-S13
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- u klasifikace tfidy 5 — definitivné pato-
genni mutace (nezvratné potvrzeni na
zakladé multifaktoridlnich studii, pfi-
padné potvrzeni funkénim testem).

- Patogenni mutace ve stfedné riziko-
vych genech (napf. CHEK2 aj.) — vétsi-
nou vsak neexistuji zcela jasné guide-
lines pro preventivni péci [36]. U po-
zitivniho nélezu tam, kde empiricka
rizika rodinné anamnézy prevysuji
publikovana rizika stfedné rizikového
genu, se doporucuje navrh prevence
dle rodinné anamnézy, stejné tak
i u negativniho prediktivniho testu
u zdravych pfibuznych (nelze vyloucit
mozné jiné geny).

Testovani pro ucely

onkologické lécby

V soucasné dobé je onkology indiko-
vano urgentni testovani kvali [é¢bé:

A. U pacientek spliiujicich geneticka
indikacni kritéria k testovani

V situaci, kdy jedinou indikaci k adju-
vantni radioterapii je parcialni vykon
a mastektomii indikovanou z ddvodu
mutace genli BRCA1/2 by pacientka
mohla radioterapii predejit.

Pfi rozhodovani o typu operace - par-
cidlni mastektomie (pokud je technicky
mozna), nebo bilateradlni mastektomie
(v pfipadé pfitomnosti mutace genu
BRCA1/2).

Jaky typ chemoterapie nasadit -
otazka zarazeni platinového derivatu.

B. Indikuje onkolog/gynekolog

Pfi zafazeni 1é¢by PARP inhibitory do
|é¢by ovaridlniho karcinomu podle da-
nych kritérii (high-grade serézni, po
2. linii chemoterapie a nejméné Sestimé-
si¢ni remisi, indikuje onkolog/gyneko-
log) CAVE vsechny pacientky s karcinomy
ovarii jsou indikovany z genetického hle-
diska k testovani BRCA1/2 dle novych kri-
térii, proto je vhodné je odesilat k testo-
vani co nejdfive po diagndze.

Doporuceni

- Urgenci testovani kvili |é¢bé urcuje
onkolog, gynekolog, chirurg, plasticky
chirurg aj.

- Odesila pacientku urgentné na ge-
netickou poradnu (vynechani pouze
v odUvodnénych ptipadech).

- Na zadosti o urgentni poradnu

a testovani je vhodné uvést divod

a termin potiebnych vysledku (do-

stupnost dle laboratore, vétsinou za

1-3 mésice).

Laboratorni vysledek musi byt pre-

déan genetikem lékatfi ihned po ukon-

Ceni testovani.

- Geneticka konzultace s osobnim pfe-
danim vysledk( a lékarské zpravy
pacientce (nebo oprdvnénému pfi-
buznému) probéhne pozdéji a je vzdy
nutna.

Zaveér

Testovani zérode¢nych mutaci v genech
BRCAT a BRCA2 je stéle vice dllezitou
soucasti preventivni péce o rizikové zeny
i soucasti onkologické 1é¢by. Zplsob la-
boratorniho vysetfeni by mél odpovi-
dat soucasnym nejlepSim moznostem,
tj. s vyuZzitim vysoce senzitivnich scree-
ningovych metod, ale i pfimym Sange-
rovym sekvenovanim, NGS (masivnim
paralelnim sekvenovdnim) s doplné-
nim analyz ke zjisténi velkych prestaveb
genl [37]. Senzitivita téchto metod je
pravdépodobné srovnatelnd, nicméné
je dullezitd pravidelna mezinarodni
kontrola kvality vSech laboratofi tes-
tujicich pro klinické ucely. Bez ni neni
schopnost laboratore zachytit maximum
mutaci ovéfitelnd. Tyto vysledky by mély
byt zvefejiiovany na webovych stran-
kach pracovisteé.

Interpretace vysledkl je dilezitd jak
z biologického hlediska, tak z hlediska
klinického v kontextu celé osobni a ro-
dinné anamnézy. Je za ni zodpovédny
molekularni genetik a lékafsky gene-
tik. Je nutné klasifikovat, zda se jednd
o patogenni mutaci nebo variantu s ne-
zndmym klinickym ucinkem, event. se
snazit o experimentalni ovéreni napf.
u suspektnich sestfihovych mutaci ana-
lyzou mRNA.

Za indikace k testovani gent BRCA1/2,
event. jinych rizikovych gent je zod-
povédny lékarsky genetik, po domluvé
s onkologem, event. jinym Iékafem in-
dikujicim genetickou konzultaci. Pro
Ucely nasazeni PARP inhibitora je in-
dikujicim I[ékafem onkolog/onkogyne-
kolog, ktery pacienta |é¢i. Vzdy je viak
nutné postupovat standardnim zpuso-
bem - Zadanka s urgentnim pozadav-

kem a zdlivodnénim vcetné c¢asového
pozadavku - genetické poradenstvi
v co nejkratsim terminu - testovani
v co nejkratSim terminu - predani la-
boratorniho vysledku onkologovi/on-
kogynekologovi do nemocnicniho
systému - pozvani pacientky do ge-
netické poradny s predanim vysledkud
a doporucenim dalsi preventivni péce
a prediktivniho testovani v rodiné. Pokud
nebude toto provddéno pres genetic-
kou ambulanci, bude vétsina dulezité
preventivni a prediktivni informace pro
pacientku i rodinu ztracena.

Nova kritéria ke genetickému tes-
tovani BRCA1/2 genl pro hereditarni
syndrom karcinomu prsu a ovarii roz-
cinomem ovarii bez vékové limitace,
bez limitace histologické, pfestoze mu-
cindzni karcinom ovarii je u nosi¢ek mu-
tovani pro pacientky se sporadickym
triple negativnim karcinomem prsu
do 60 let, pro rodiny s kombinaci na-
dori prsu/vajecniktl a prostaty nebo
pankreatu.

Kazda rodina je jedine¢na a je vzdy in-
dividudlné zvazovéano lékaiskym gene-
tikem, zda existuji dalsi mozné rizikové
faktory, které zvysuji pravdépodobnost
hereditarni etiologie.
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