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Hereditarna predispozicia na rakovinu prsnika

MUDr. Veronika Urban

Oddelenie lekdrskej genetiky, Narodny onkologicky Ustav, Bratislava

Geneticka diagnostika predispozicie na rakovinu prsnika je v beznej klinickej praxi zamerana na monogénové onkogenetické syndromy
s hlavnym ciefom primarnej a sekundérnej prevencie onkologickych ochoreni. Mnohé genetické nalezy vsak predstavuji aj moZnost
personalizovanej (systémovej/chirurgickej) lieéby onkologického pacienta. Clanok sa venuje najma génom asociovanym s opravou DNA
pomocou homoldgnej rekombinacie a poniika prehlad najéastejsich situacii, kedy je u pacientov s rakovinou prsnika potrebna geneticka

konzultacia.
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Hereditary breast cancer predisposition

Genetic testing for breast cancer predisposition in the clinical setting is focused on monogenic syndromes with the main aim of primary
and secondary prevention of malignancies. Many of these genetic defects also open the possibility of personalised (systemic or surgi-
cal) treatment of the oncologic patient. This article is focused on genes associated with homologous recombination repair and offers an
outline of the most common situations, when genetic counselling for patients with breast cancer is indicated.
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Uvod

Predispozicia na rakovinu prsni-
ka, resp. na rakovinu vSeobecne, je pod-
mienend konstitu¢nymi a ziskanymi ge-
netickymi zmenami réznej penetrancie
v roznom pomere - vo vicSine pripadov
ide o kombinaciu mnohych genetickych
variantov, ktoré maji jednotlivo maly
klinicky efekt. Stadie skamajice vyskyt
malignit u mono- a dizygotickych dvoj-
¢iat v pripade rakoviny prsnika poukazu-
janarelativne vysoka mieru heritability
(31%), ¢o znamen4, Ze vrodené genetické
zmeny maju vyznamny podiel na popu-
la¢nej variacii v miere rizika vzniku tohto
ochorenia (1).

PribliZzne 10 % pripadov rakovi-
ny prsnika sa spéja s tzv. monogénovou
predispoziciou na onkologické ochorenia
(2), v tychto pripadoch je zvySené riziko
vzniku rakoviny zdsadnym spdsobom
podmienené konstituénou mutaciou (pa-
togénnym variantom) jedného, resp. ma-
1ého poctu génov, pricom environmen-
talne faktory a iné konstitu¢né a ziskané
genetické zmeny len modifikuja klinicky
prejav (fenotyp). Tieto ,modulatory” st
pric¢inou toho, Ze mutacia urcitého gé-
nu sa moze prejavovat rozne aj v ramci
jednej rodiny (napr. vyskyt odliSnych ty-
pov rakoviny a nastup ochorenia v inom
veku u nositelov identickej mutacie).
Dedi¢nost je v tychto pripadoch, az na

ojedinelé vynimky, autozoémovo domi-
nantna (t. j. ochorenie sa manifestuje bez
ohladu na pohlavie u heterozygotov -
nositelov jednej mutovanej a jednej plne
funkénej alely).

NajéastejSou monogénovou pri-
¢inou predispozicie na rakovinu prsnika
st mutacie niektorého z génov asociova-
nych s opravou dvojvlaknovych zlomov
DNA (v literatGire ¢asto oznacované ako
»HR* alebo ,HRR* - gény podla anglic-
kého nazvu ,homologous recombina-
tion repair) - patria sem gény BRCAI,
BRCA2, PALB2, ATM, CHEK2, NBN,
RADSIC, RAD51D a mnohé dalSie. HRR-
deficientné nadorové bunky vykazuja
zvySenu senzitivitu na mutagény na-
vodzujuce dvojvlaknové zlomy (napr.
chemoterapeutika na baze platiny alebo
mitomicyn C), zaroven sa typicky spaja-
ja s up-regulaciou inych (menej preciz-
nych) opravnych mechanizmov, ako napr.
opravy jednovlaknovych zlomov DNA po-
mocou PARP-enzymov. Inhibicia tohto
alternativneho reparac¢ného systému pri
stcasnom defekte HRR preto mdZe na-
vodit tzv. syntetick letalitu - smrteln
kombinaciu genetickych 1ézii, ktoré pre
nadorovu bunku jednotlivo letalne nie
su. Tieto poznatky s zakladom vyuzitia
PARP-inhibitorov v liecbe Coraz SirSieho
spektra HRR-deficientnych malignit vra-
tane karcinému prsnika - zatial najma

u pacientov s konStitu¢nou/somatickou
BRCA-mutaciou. Defekt opravy dvoj-
vlaknovych zlomov moze byt zaroven
prediktivnym markerom pre senzitivitu
na platinové chemoterapeutika.

Okrem moznosti personalizovanej
liecby je diagnostika onkogenetickych
syndrémov vyznamna aj z hladiska pri-
marnej a sekundarnej prevencie rakoviny,
¢o je vzhladom na zvySené riziko viace-
rych primarnych malignit délezité nielen
pre zdravych nositelov mutacie, ale aj pre
onkologickych pacientov s potencialne
kurabilnym zakladnym ochorenim.

Geneticka konzultacia

Genetickému vySetreniu by mala
predchadzat geneticka konzultacia (2),
o ktortt moze poziadat lekar akejkolvek
odbornosti (najcastejsie je to onkolog,
chirurg, gastroenterolog alebo gyneko-
16g). V ramci tejto tvodnej konzultacie
sa zhodnoti detailna osobna a rodinna
anamnéza a objektivny fyzikalny nalez,
av pripade, Ze je diagnostika indikovana,
odoberie sa biologicky material (naj¢as-
tejSie periférna krv) na vySetrenie s pi-
somnym sthlasom pacienta. Ddlezitou
sucastou konzultacie je aj zrozumitelné
vysvetlenie podstaty, vyznamu, priebe-
hu, vyhod a nevyhod genetickych vyse-
treni a mozny vplyv vysledkov na dalSiu
lie¢bu a manazment pacienta a rodinu.
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Tabul'ka 1. Indikdcia genetickej konzultacie
Konzultacia je potrebna u pacientky/pacienta
s malignitou prsnika?, ak je splneny aspon
jeden bod:

Bez ohladu na rodinnd anamnézu:

« vek < 45 rokov v Case diagndzy

« vek < 60 rokov a ER-, PR-, HER2-negativny
(,triple negativny") karciném

« multiplicitnd malignita (> 2 primarne
synchrénne/asynchrénne nadory prsnika, resp.
nadory rézneho origa)

* muz s malignitou prsnika

Ak je v rodinnej anamnéze (1.- a 2.-stupfiovi

pribuzni®) pritomny aspon jeden dalsf pripad:

+ malignity? prsnika vo veku < 50 rokov v ¢ase
diagnézy

« malignity ovaria (bez ohladu na vek)

- karciném prostaty (bez ohladu na vek)

- karciném pankreasu (bez ohladu na vek)

Viysvetlivky: ? duktélny karcindm in situ, invazivne
karcinémy, sarkomy

b 7-stupriovi pribuzni: rodicia, strodenci, deti;
2-stupriovi pribuzni: tety, ujovia, stari rodicia

Po ukonceni diagnostiky je najvhodnejsia
opatovna osobna konzultacia s pacien-
tom, pri ktorej genetik vysvetli vy-
sledky vySetreni, navrhne dal$i postup
a v pripade nalezu kauzalnej mutacie
aj moznost prediktivneho testovania
pribuznych.

Velmi dolezité je, zZe geneticka
diagnostika zac¢ina od onkologického
pacienta - az na zaklade jeho vysledkov
sa nasledne rozhoduje o potrebe gene-
tického vySetrenia zdravych pribuznych.
VySetrenie neonkologického pacienta
bez predchadzajuceho vySetrenia pri-
buzného s rakovinou prinasa potencialne
signifikantné limitacie pri interpretacii
genetického nalezu (2) - tito moznost
preto volime zriedkavo, v zavislosti od
rodinnej anamnézy.

Tabulka 1 sumarizuje najc¢astejSie
situacie, kedy je v stvislosti s rakovinou
prsnika potrebna geneticka konzultacia
- detailny prehlad v8etkych moZnych
scenarov, kedy je genetické vySetrenie
indikované, je nad ramec ¢lanku. V pri-
pade nejasnosti/pochybnosti je najlepsie
kontaktovat genetika.

Hodnotenie geneticky podmiene-
ného rizika a indikacia vySetreni je dyna-
micky proces a moze sa ¢asom zmenit,
napr. v pripade, Ze sa v rodine (resp. u pa-
cienta) vyskytnu dalSie onkologické ocho-
renia, dojde k zmenam oficialnych kritérii
testovania alebo sa technické moZnosti
diagnostiky rozsiria. Prikladom st pa-
cientky s rakovinou prsnika, u ktorych sa

Tabul'ka 2. Vyhody a nevyhody NGS-analyzy multigénovych panelov pri onkogenetickych syndrémoch

Vyhody Nevyhody

Rozsah: Rozsah:
+ analyza velkého poctu génov
+ idedlny ndstroj na diferencidlnu

diagnostiku

« chyba $tandardizécia zloZenia panelov

+ analyza malo zndmych génov — otdzna relevancia nalezu mutacie,
absencia odpordcani pre manazment

+ analyza high-risk génov, ktorych mutdcia nekore$ponduje s anamnézou
pacienta — problematickd interpretdcia a ndvrh manazmentu

+ po¢tom analyzovanych génov sa zvySuje Sanca nalezu VUS

rychly technologicky vyvoj, rychle
roz§irovanie moznosti vySetrenia

transldcia novych poznatkov do klinickej praxe nezodpoveda rychlosti
technologického vyvoja

vysokd efektivita, rychlost

ndro¢na post-analyticka faza — vyZaduje persondl
s vysoko$pecializovanym vzdelanim

cena

Uhrada zdravotnou poistoviiou moze byt problematicka pre
chybajlce indikacné kritéria pre panely rézneho rozsahu/zlozenia

Viysvetlivky: VUS - variant s nezndmym klinickym efektom

predpoklada hereditarna zataz a v minu-
losti uz absolvovali genetické vySetrenie
nedostato¢ného rozsahu s negativnym
zaverom (napr. mali vySetrené len BRCA-
geény) - v tychto pripadoch je vhodné ge-
neticka konzultaciu zopakovat a doplnit
vySetrenie relevantnych génov. Opatovna
konzultacia a Gprava preventivneho planu
moze byt vhodna aj v pripade, Ze kauzalna
mutéacia bola u pacientky potvrdena pred
mnohymi rokmi, pretoZe odporucania,
ktoré pdvodne dostala, uz vo svetle no-
vych poznatkov a medzinarodnych odpo-
rucani nemusia byt aktualne/tGplné - tyka
sa to najmad BRCA- a TP53-pozitivnych
pacientok (ale napriklad aj pacientov
s Lynchovym syndrémom alebo famili-
arnou adenomatéznou polypdzou).

Diagnostika

Metodou vol'by pri diferencialne;j
diagnostike predispozicie na rakovinu
prsnika je velkokapacitné sekvenova-
nie novej generacie (NGS), ktoré umoz-
fiuje analyzu viacerych génov stcasne
v relativne kratkom c¢ase z malého
mnozstva biologického materialu. Tato
metoda je preferovana najmi vzhladom
na to, ze vela genetickych portch, ktoré
pri tejto diagnoze prichadzajt do tvahy
(najma tie najCastejsie), ma velmi podob-
ny klinicky obraz.

Samozrejme, v pripade, Ze na
zaklade anamnézy je vysoko pravdepo-
dobny konkrétny onkogeneticky syn-
drém, resp. do Gvahy prichadza maly po-
Cet kandidatnych génov, moze sa zvolit
samostatna analyza konkrétneho génu
(napr. ,klasicka“ prezentacia neurofi-
bromatozy typu 1, Li-Fraumeni syndro6-
mu alebo hereditarneho diftazneho kar-
cinému zaltdka).

Jedna z nevyhod multigénovych
panelov spociva v tom, Ze neexistuje
Standardizacia ich zlozenia pre jednotlivé
onkologické ochorenia. Dostupné panely
sa liSia v pocCte aj selekcii konkrétnych ge-
nov, pri¢om prevazuja ,univerzalne“ zo-
stavy zahrnajtce desiatky az stovky génov
asociovanych s najroéznej$imi klinickymi
jednotkami vratane takych génov, o kto-
rych mame minimalne klinické tdaje.
Diagnosticka Gvaha pri indikacii panelovej
diagnostiky by preto mala byt rovnaka, ako
pri vySetrovani samostatnych génov - t. j.
prioritou je vyber analyz, ktorych vysle-
dok bude mat vplyv na dal§i manazment
pacienta a jeho rodiny (2). Stru¢ny sthrn
vyhod a nevyhod onko-panelov z pohladu
klinickej praxe je uvedeny v tabulke 2.
V tabulke 3 je zhrnuta aktudlne pouzivana
klasifikacia genetickych nalezov. Klinicky
prejav vybranych onkogenetickych
syndromov asociovanych s rakovinou
prsnika sumarizuje tabulka 4.

BRCA1, BRCA2

Gény BRCAla BRCA2 st tumor-sup-
resorové gény, ktorych proteinové produkty
funguja v odlisnych fazach odpovede na
poskodenie a néslednej opravy DNA a po-
dielajt sa na udrziavani gendmovej integrity.

Monoalelické zarodo¢né muticie
génov BRCA1a BRCA2 sa spajaju najma so
zvySenym rizikom vzniku rakoviny prsni-
ka u oboch pohlavi, prostaty, vaje¢nikov
(vratane primarneho peritonealneho kar-
cinému a karcinému tuby) a exokrinné-
ho karcinému pankreasu (2). CeloZivotné
riziko vzniku rakoviny prsnika sa u Zien
odhaduje na 70 % (3), u muzovna7 -8 %
(BRCA2), resp. 1% (BRCAI) (2).

BRCA-asociované malignity
vznikaja vacS§inou v mladSom veku
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Tabul'ka 3. Klasifikacia genetickych nélezov podla ACMG (American College of Medical Genetics and

Genomics) (25)

5/5: Patogénny variant
ochorenia.

Variant priamo prispieva k rozvoju

Manazment podla prislusnych
odporuc¢ani pre dany gén.

4/5: Pravdepodobne
patogénny variant

Variant je s vysokou

nizSej kategorie.

pravdepodobnostou (> 90 %)
kauzalny, existuje mald Sanca, Ze
nové poznatky posunu variant do

Manazment ako pri patogénnom
variante.

3/5: Variant s neznamym
klinickym efektom (VUS)
klasifikdciu zmenit.

Nie je jednoznacne stanoveny
klinicky efekt; nové poznatky mézu

Vo vysledkovej spréve sa uvadza
¢asto len v pripade high-risk
génov; nie je indikdciou na zmenu
manazmentu.

2/5: Pravdepodobne
benigny variant

Variant s vysokou

pravdepodobnostou (> 90 %)
nesuvisi s ochorenim, existuje mald
$anca, Ze nové poznatky posunu
variant do vy$Sej kategorie.

Vo vysledkovej sprave sa neuvadza.

1/5: Benigny variant

nebola potvrdend.

v porovnani so sporadickymi nadormi,
typicky pred 50. rokom Zivota, cha-
rakteristické st mnohopocetné pri-
marne malignity, najmé bilateralny/
multiplicitny karciném prsnika a kom-
binacia karcindmu prsnika a vaje¢nikov.
V mnohych rodinach je pritomna tzv.
anticipacia, t. j. ¢oraz skorsi nastup
ochorenia v generaciach nasledujtcich
po sebe, ¢o vSak modzZe stvisiet aj s en-
vironmentalnymi faktormi a odli$nou
Zivotospravou, napr. uzivanim kontra-
ceptiv a obezitou (2).

BRCA-asociované karcinomy
prsnika v porovnani so sporadickymi
nadormi vykazuji odliSné histopatolo-
gické aj biologické vlastnosti. V pripade
oboch génov je najcastejsi histologicky
typ invazivny duktalny karciném. BRCA1-
mutdacie sa spajaja s castejs$im vyskytom
medularneho karcinému, negativitou
estrogénovych (ER), progesterénovych
(PR) a HER2-receptorov, resp. triple
negativitou, prevazuje vysoky grading.
Vyskyt invazivneho lobularneho karciné-
mu je ojedinely. V pripade BRCA2-mutacii
je, naopak, Castejsi vyskyt lobularneho
a tubularneho karcinému a prevazuje
ER- a PR-pozitivita, pricom vekom stipa
frekvencia ER-negativity (4). Porovnanie
profilu génovej expresie sporadickych
a BRCA-asociovanych karcinémov
v ramci testu Oncotype DX preukazalo
vyrazne nizSie zastupenie nizkeho RS
(,recurrence score“) a Castejsi vyskyt
vysokého RS v pripade BRCA-pozitivity,
¢o naznacuje horsie biologickeé vlastnosti
tychto nadorov (5, 6).

Kauzalna suvislost s ochorenim

Vo vysledkovej sprave sa neuvadza.

PALB2

Protein PALB2 zohrava klucov(
tlohu pri oprave DNA pomocou HR in-
terakciou s proteinmi BRCA1 a BRCA2.
Absencia/dysfunkcia PALB2 vedie k ne-
spravnemu nasadaniu BRCA2 a RAD5I
na oblast dvojvlaknového zlomu, ¢o zne-
mozni jeho preciznu opravu (7).

Medzi PALB2-asociované ma-
lignity patri rakovina prsnika u oboch
pohlavi, ovarialny karciném a exokrin-
ny adenokarciném pankreasu. Priblizne
0,6 - 3 % Zien s rakovinou prsnika je
nositel'kou monoalelickej mutacie génu
PALB2 (2).

Sttdia Yanga a i. (doteraz naj-
vics§ia svojho druhu zahrnajaca viac
ako 17 000 Iudi z 524 rodin) publikova-
na v decembri 2019 skiimala absolttne
(celozivotné kumulativne) riziko vzni-
ku rakoviny u nositelov PALB2-mutAcii.
Kumulativne riziko vzniku rakoviny
prsnika do 80. roku Zivota pre Zenu bez
rakoviny prsnika u matky a maternalnej
starej mamy je priblizne 53 %, priCom
moze dosiahnut az 76 % u Zeny s dvomi
prvostupniovymi pribuznymi s rakovi-
nou prsnika (8). Tieto ¢isla s vySSie,
nez sa na zaklade doterajSich poznatkov
predpokladalo a dosahujt Giroven rizika
u BRCA-pozitivnych zZien. V stvislosti
s profylaktickou bilateralnou mastek-
témiou odportcania nie st jednotné
- smernice ESMO (European Society
for Medical Oncology) ju odporucaja
zvarzit (9), aktudlne americké smernice
NCCN (National Comprehensive Cancer
Network) odportcaja kazdy pripad po-

sudit individualne, pretoze zatial nema-
me dostatok Gdajov o benefite mastek-
tomie (2).

TP53

Gén TP53, nazyvany aj ,strazca
genomu®, koduje transkripcny faktor,
ktory je aktivovany poskodenim DNA,
resp. inymi signalmi bunkového stre-
su a je vyznamny regulator bunkového
cyklu a iniciacie apoptozy (10). Somatické
mutacie génu TP53 patria medzi naj¢as-
tejSie genetické zmeny v nadorovom tka-
nive vSeobecne (11).

Zarodo¢né mutacie génu TP53
sposobuji Li-Fraumeni syndréom (LFS)
- raritné ochorenie spojené s extrémne
vysokym rizikom vzniku rakoviny, ne-
zriedka s nastupom uz v detskom veku.
Spektrum asociovanych malignit je Si-
roké, zahfna sarkémy mékkych tkaniv
a kosti, nadory mozgu (napr. karciném
chorioidalneho plexu, gliém, SHH-
podtyp meduloblastému), hemoblastozy,
adrenokortikalny karciném a premeno-
pauzalny karciném prsnika - prave tato
diagnédza je u dospelych zien najc¢astejSim
prejavom ochorenia (12).

Doteraz najdetailnejsia Studia
hodnotiaca riziko vzniku prvej a druhej
primarnej malignity u TP53-pozitivnych
pacientov z roku 2016 skiimala 286 pa-
cientov zo 107 rodin. Podla tejto Stadie
je kumulativne riziko rakoviny 50 % do
31. roku u Zien a 46. roku u muzov, pri-
¢om dosahuje takmer 100 % do 70. ro-
ku u oboch pohlavi. Najvaésie riziko sa
tyka Zien po 20. roku Zivota, najmi pre
rakovinu prsnika - kumulativne riziko
u zien do 70. roku predstavuje 54 %, 15 %,
6 % a 5 % v pripade rakoviny prsni-
ka, sarkdmu mékkych tkaniv, nadorov
mozgu, resp. osteosarkému. Priblizne
polovica skiimanych pacientov s jednou
primarnou malignitou mala do 10 rokov
diagnostikovany dalsi primarny nador -
vekovo Specifickeé riziko bolo porovnatel-
né s rizikom vzniku prvého nadoru (12).

Rakovina prsnika u nositeliek mu-
tacii TP53 je typicky high-grade invaziv-
ny duktalny karciném, HER2-pozitivny
(67 - 83 % nadorov), pri¢om v porovna-
ni so sporadickym karcinémom prsnika
u mladych pacientok (v Case diagnozy
< 40-rocnych) je CastejSia aj triple pozi-
tivita (13).
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Tabul'ka 4. Vybrané genetické poruchy asociované so zvy§enym rizikom vzniku rakoviny prsnika

Gén (syndrom)

Riziko malignit
prsnika u Zien *®

Riziko inych malignit

DalSie prejavy ochorenia

BRCA1, BRCA2 69 -72% (3) karciném prsnika u muzov, bialelické mutdcie BRCA2:
ovaridlny karciném (zriedkavo Fanconiho anémia (skeletdlne
aj iné hist. typy), exokrinny malformécie, aplastické
karciném pankreasu, karcindm | anémia, hemoblastdzy...)
prostaty, maligny melaném koze

PALB2 53-76%(8) karcindm prsnika u muzoyv, bialelické mutdcie: Fanconiho

exokrinny karciném pankreasu

anémia

TP53 (Li-Fraumeni | 54 % (12) Siroké spektrum - typicky: sarkdmy, hematologické malignity,
syndrém) ACC, nadory mozgu, karciném chorioiddlneho plexu...
STK11 32-54%(2) karcindm Zaludka, tenkého gastrointestinalna
(Peutz-Jeghers Creva, kolorekta, pankreasu, polypdza, mukokutdnna
syndrém) endometria, cervixu a plc, hyperpigmentdcia

ovarialny SCTAT
PTEN 25-50%(2) endometridlny karcindém, makrocefalia, trichilemémy,

(Cowden syndrém)

karciném $titnej zlazy
(papildrny/folikuldrny)

palmoplantarna keratdza,
verukdzne papuly na tvari,
lipomy...

ATM 33% ovaridlny karciném (?) bialelické mutdcie: Ataxia-
69 % (mutdcia teleangiektdzia (primdrna
€.72717>G) (2) imunodeficiencia, progresivna

neurodegenerécia,
teleangiektazie)

CDH1 39 -52% (ILC) diftizny karcindém Zaltdka razStep pery/podnebia, BCD-
2 syndrém

CHEK2 28-37%(2) karciném prsnika u muzov, karciném prostaty, germinativne

nadory semennikov, karciném kolorekta

NF1 17 % (26) maligny tumor obalu neurofibrémy, ,café au lait"

(Neurofibromatéza periférnych nervov, makuly, Lischove noduly

typu 1) gastrointestindlny stromélny | na ddhovke, skeletdlne

tumor

malformacie, gliém zrakového
nervu, neuropsychiatrické
abnormality...

Vysvetlivky: ACC — adrenokortikalny karcinom, BCD - angl. ,Blepharocheilodontic syndrome",

ILC - invazivny lobuldrny karcindm, SCTAT - angl. ,Sex cord tumor with annular tubules”

Pozndmky: uvedené je celoZivotné kumulativne riziko, ‘miera odhadovaného rizika je variabilnd v zavislosti
od skimanej populdcie, onkologickej rodinnej anamnézy a charakteru mutdcie

Pri liecbe karcindmu prsnika
u pacientov s LFS je dolezité zohladnit
zvySenu senzitivitu na ionizujice Zia-
renie a s tym spojené riziko vzniku se-
kundarnych malignit, najmé v oZiarenej
oblasti (napr. angiosarkém prsnika) (14,
15). Odporuca sa preto podla moznosti
uprednostnit mastektomiu pred prsnik
zachovnym vykonom a naslednou adju-
vantnou radioterapiou (2).

Observacia pacientov s LFS je na-
ro¢na, kedze by mala v idealnom pripade
zahfnat okrem mnohych dalSich vySe-
treni aj kazZdoro¢né celotelové MR vySe-
trenie - tieto odportcania (tzv. ,Toronto
protocol®) boli navrhnuté na zaklade Si-
rokého spektra LFS-asociovanych malig-
nit, velmi variabilného klinického obrazu
a klinickych dat, ktoré potvrdzujq, ze ta-
kato schéma sledovania zlepSuje celkové
preZivanie (16). Vzhladom na vynimoc¢ne
vysoké riziko vzniku dal§ich primarnych
malignit ma prisna observacia zmysel aj

u pacientov s uz diagnostikovanym (po-
tencialne kurabilnym) onkologickym
ochorenim (2).

CDH1

Tumor supresorovy gén CDHI1
koduje transmembranovy glykoprotein
E-cadherin, ktory sa podiela na mno-
hych bunkovych procesoch vratane ce-
lularnej adhézie, proliferacie a migracie
- jeho funkcia je preto klucova pocas
embryogenézy a pri udrziavani tkanivovej
architektry a bunkovej homeostazy (17).
Zarodoc¢né mutacie CDH1 sa spajajii s via-
cerymi rozdielnymi fenotypovymi pre-
javmi (pleiotropia) - patri medzi ne pre-
dispozicia na diftzny karciném zaltdka
(DGC) a invazivny lobularny karciném
prsnika (ILC), nesyndrémovy razstep pe-
ry a podnebia a BCD-syndrém (z angl.
~blepharocheilodontic syndrome®).

Kumulativne riziko vzniku ILC
do 80. roku Zivota u nositeliek CDH1-

mutacii sa odhaduje na 39 - 52 % (2),
riziko DGC je na trovni 43 % u muzZov
a 33 % u zien (18). V suvislosti s ILC sa
v ramci observacie odporuc¢a MRI prs-
nika s kontrastom (podla americkych
odporuacani spolu s mamografiou) od
30. roku, profylakticka mastektomia sa
pausalne zatial neodporica, je potrebné
individualne postidenie so zohladnenim
rodinnej anamnézy.

Najnaroc¢nejsiu oblast manazmen-
tu CDH1-pozitivnych pacientov predsta-
vuje odporucanie profylaktickej totalnej
gastrektomie (TGE) vo veku 20 - 30 rokov
(bez ohladu na rodinnt anamnézu a typ
mutacie), pricom najnovsie §tadie pouka-
zujli na to, ze riziko vzniku DGC nemusi
byt univerzalne zvysené, resp. nie natol-
ko, ako sa donedavna predpokladalo (18,
19). Odporucanie pausalnej TGE je zalo-
zené na klasickej definicii syndrému he-
reditarneho difazneho karcinému zalad-
ka, ktorého klinické kritéria 65 % CDHI1-
pozitivnych pacientov (identifikovanych
pomocou multigénovej NGS-diagnostiky)
nespliia (20). Vdaka rozgireniu testovania
CDHI1 v ramci onko-panelov sa zvySuje
zachyt rodin, kde sa vyskyt DGC (dokon-
ca niekedy ani ILC) neudava - v tychto
situaciach je rozhodovanie o TGE vel-
mi tazké. Na druhej strane je potreb-
né zdoraznit, Ze DGC je vysoko letalne
ochorenie, pre ktoré aktualne neexistuje
dostatoéne senzitivny skrining. Je preto
nevyhnutné lepsie definovat asociaciu
CDHI-genotypov s roznymi fenotypmi
avytvorit presnejSie modely na predikciu
rizika vzniku jednotlivych malignit.

CHEK2 a ATM

Gény CHEK2 a ATM koduja
rovnomenné serin/treonin-kinazy, kto-
rych funkcia je kl'aCova pri inicialnej de-
tekcii a naslednej oprave dvojvlaknového
zlomu DNA, regulacii bunkového delenia
a programovanej bunkovej smrti.

Zarodo¢né monoalelické mutacie
génu CHEK2 patria medzi najcastejSie
u pacientok s rakovinou prsnika, pricom
je znama aj asociacia s karcinémom
kolorekta, prostaty a germinativnych
nadorov semennikov (2, 21). Miera rizika
do znacnej miery zavisi od charakteru
mutacie - protein skracujiice mutacie sa
spajaju s 20 - 40 % celozivotnym rizikom
rakoviny prsnika u zien v zavislosti od
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rodinnej anamnézy (22). V pripade mis-
sense mutacii riziko zavisi od rezidualnej
funkcie enzymu, ale povazuje sa za niz§ie
ako pri protein skracujucich mutaciach
(23, 24).

V pripade monoalelickych muta-
cii ATM sa kumulativne riziko rakoviny
prsnika odhaduje na 33 %, v pripade mis-
sense mutacie ¢.7271T > G az na 69 % (2)
(ide o dominantne negativnu mutaciu,
ktorej produkt je antagonisticky pro-
ti produktu normalnej alely). Asociacia
dalsich malignit je otazna - predpoklada
sa mierne zvySené riziko ovarialneho
karcinému (2).

Profylakticka mastektémia sa
v pripade monoalelickej CHEK2 a ATM
mutacie vac¢Sinou neodporica, pretoze
chybaju data o jej benefite - je potrebné
individualne postidenie so zohladnenim
genotypu, veku, vyskytu rakoviny prs-
nika v rodine a prognézy zakladného
ochorenia u onkologickych pacientov (2).

Zaver

Hereditarne onkogenetické
syndromy st zodpovedné za minorit-
né percento rakoviny prsnika, ich dia-
gnostika v§ak moze zasadnym spésobom
ovplyvnit preventivny aj terapeuticky
manazment pre nositelov kauzalnych
mutacii.
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