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Uved

Zhubné nadory prsnikov st najéastejsim malignym ochorenim Zien v Ceskej
republike i vo svete a jednou z najcastejSich pricin ich smrti, preto ide o vel'mi vyznamné
ochorenie nielen zo zdravotnickeho, ale aj ekonomického a SirSiecho spolocenského
hladiska.

Diplomovu pracu Hereditarne viazané zhubné ndadory prsnika som si vybrala,
pretoze uz od zacCiatku Stidia mediciny ma tematika onkologickych ochoreni Zien
zaujimala. Vypracovanie tejto diplomovej prace som pokladala za vyborna prilezitost
zorientovat’ sa v zlozitej arychlo sa vyvijajucej oblasti, akou bezpochyby karcindmy
prsnika su.

Incidencia karcindmu prsnika ma v Ceskej republike (d’alej uz CR) stipajucu
tendenciu, mortalita v poslednych rokoch stagnuje. CeloZivotné riziko ochorenia na
maligny nddor prsnika pre Zenu sa pohybuje okolo 10 %. Hovorime o sporadicky sa
vyskytujucich karcinomoch, ktoré predstavuju véacsinu pripadov, ale v d’alSej mensej
skupine (5 — 10%), ktort predstavuju hereditarne viazané zhubné nadory, kde pri¢inou je
muticia génu, je nosicka mutdcie ohrozend ovela vySSim celoZivotnym rizikom
v porovnani so vSeobecnou populaciou, ato az 85%. Nadory prsnikov sa vyskytuju aj
umuzov, sice vbeznej populacii iba vo velmi nizkom pocte, ale prave v pripade
hereditarne viazanych nadorov sa riziko ochorenia vyznamne zvySuje aj u muzov.

Gény, ktorych poskodenie je spojené so zvySenym rizikom vzniku karcinomu
prsnika mézeme rozdelit’ do dvoch skupin. Prvl tvoria gény, ktorych poskodenie priamo
suvisi s tymto typom choroby — a to tzv. BRCA gény, druhu skupinu tvoria gény, ktorych
poskodenia vytvaraji genetické syndromy spojené s malignitami viacerych organovych
sustav vratane karcinomu prsnikov (napr.: Li-Fraumeniho syndrom, Cowdenov syndrom,
Peutz-Jeghersov syndrom a iné).

Hereditarne viazané karcinomy prsnikov maji okrem zvysené¢ho celoZivotného
rizika vzniku karcindému aj d’alSie charakteristiky, ktorymi sa odliSuju od sporadickych
foriem, a ktoré musia byt vzaté do uvahy pri manazmente zdravotne] starostlivosti
o zenu, ktora je nosickou mutacie a nasledne pacientkou, v pripade, Ze sa u nej rozvinie
neoplasticky proces. Nastup nddorového ochorenia je v mladSom veku (obycajne pred 40.

rokom), dalej je tu vysoké riziko vzniku kontralaterdlneho nadoru a zvySeny vyskyt
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karcindbmu vajec¢nikov ¢i inych typov malignit u pacientky. ZvysSené riziko ochorenia
nehrozi iba jej, ale aj jej pokrvnym pribuznym. Hereditarne karcinomy prsnika sa od
sporadickych odliSuju aj z patologicko-histologickej stranky, ¢o ma tiez vplyv na
moznosti prevencie a terapie.

V tejto praci sa budem zaoberat' hereditdrne viazanymi karcindmami prsnikov,
ktoré su spojené¢ s mutaciami v. BRCA-génoch. Ide o problematiku, ktora sa stala za
poslednych pitnast’ rokov predmetom skiimania mnohych §tadii a tie priniesli nielen
nov¢ fakty, ale zaroven aj nové otazky vedice k d’al$im vyskumom. Zameriavam sa na
aktualne informécie spojené s vyhladdvanim zien so zvySenym rizikom ochorenia
karcindbmom prsnika, genetickym testovanim tychto mutacii, moznostami prevencie zien,
u ktorych je mutacia génov potvrdend a nasledny manazment zdravotnicke;j starostlivosti
pre pacientky, ktoré ochoreli na karcindbm prsnikov v stvislosti s vrodenou
predispoziciou.

Verim, ze stihrn aktualnych informécii na tito tému bude prinosom aj pre inych,

ktori sa oblasti karcinomu prsnika venuju.
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Ciel’ a metodika prace

Ciel'om mojej diplomovej prace je ziskanie a zhodnotenie aktualnych informacii
na tému hereditarne karcinomy prsnika, zv1ast’ spojené s mutaciami BRCA 1 a BRCA 2
génov, ktorymi sa zaoberali a v siCasnosti zaobera viacero studii prebiehajicich najmé v
zahrani¢i. Zameriavam sa predovSetkym na otazky genetického testovania, moznosti
prevencie a terapeutickych postupov, ktoré by mohli byt poskytnuté¢ Zendm - nosickam
dedi¢nej mutacie a pacientkam, ktoré ochoreli v suvislosti s touto predispoziciou
karcindbmom prsnika.

Ide oreSersny typ diplomovej prace. Zdroje, z ktorych v praci Cerpam som
zhromazd’'ovala v priebehu akademického roku 2006/2007 a az do =zaliatku
akademického roku 2007/2008. Vyuzivala som onkologicku literatiru so zameranim na
gynekologiu, ¢lanky, ktoré boli uverejnené vo viacerych renomovanych gynekologickych
a onkologickych &asopisoch vydavanych v Ceskej republike, Slovenskej republike a
v zahrani¢i a medicinske online databazy pristupné Studentom 3. lekérskej fakulty UK v

Prahe (Medline Silverplate, PubMed).
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1. KAPITOLA

ZAKLADNE INFORMACIE O HEREDITARNYCH
KARCINOMOCH PRSNIKA

Vvskyt karcinomu prsnika

Karcindm prsnika je najcastejSou malignitou Zien vo svete a zaroven aj jednou
z najcastejSich pri¢in ich smrti. V Eurdpskej Unii je kazdy rok diagnostikovanych
priblizne 115 novych pripadov na 100 000 obyvatelov V.

V Ceskej republike bolo podla publikacie Novotvary, ktorG kazdy rok vydava
Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR, v roku 2004 hlasenych 5628 novych
pripadov karcinému prsnika, ¢o je 107,5 pripadov na 100 000 Zien. V porovnani s rokmi
1995 (4557 novych pripadov), 2000 (4871) a 2003 (5784), ma incidencia stipajuci trend
s miernym naznakom stabilizacie vzhladom kroku 2003, kedy bolo dokonca
nahlésenych o 166 pripadov viac ako v roku 2004.

Mortalita Zien na karciném prsnika v CR vykazuje v porovnani s incidenciou
ovel'a vyraznejSiu stabilitu. V roku 1995 zomrelo na toto ochorenie 2051 Zien (to je 38,6
na 100 000), v rokoch 2000 a 2003 rovnako 1939 Zien (36,8 na 100 000, a 37,1 na
100 000 nésledovne) a v roku 2004 to bolo 1998 Zien (38,2 na 100 000). Stupajica
incidencia a stagnujlica umrtnost sa vysvetluje lepSimi technickymi moznostami
a intenzivnej$im skriningom, ktoré umoziuju skory zachyt malignity a stale novymi
moznostami v terapii, ktoré umoziiujii vyraznejSie znizit' umrtnost’ pacientiek na toto
ochorenie.

Nakol'ko sa moja praca zameriava na hereditarne karcindmy prsnika, pre ktoré je
typicky vyskyt uz v nizkych vekovych skupiniach, zaujimavé je aj vekové rozloZenie
pacientick v CR, uktorych je diagnostikovany karcinom prsnika. K dispozicii su
v stCasnosti informdcie zroku 2003. NajmladSie pacientky, u ktorych boli neoplazie
diagnostikované boli vo veku 20 — 24 rokov — i8lo o tri pacientky. Vo vekovej kategorii
do 49 rokov bolo 975 pripadov — 17 % z celkového poctu, ¢o jasne naznacuje, Ze
i v populacii CR sa vyskytuju Zeny, ktoré st nosi¢kami dediénej predispozicie k vzniku

karcindému prsnika.
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Hereditarne, familiarne a sporadické formy karcinomu prsnika

Z genetického hladiska mdZeme rozdelit nadorové ochorenie prsnika zien do
troch skupin, ktoré sa od seba odliSuju percentudlnym zastupenim v populacii a
celozivotnym rizikom ochorenia.

1./ Vécsina nadorovych ochoreni prsnika sa vyskytuje uzZien sporadicky, to
znamena, ze ide o ndhodne vzniknuté ochorenie bez dedi¢nej etioldgie. Absolutne riziko
vzniku takéhoto karcindmu prsnika pocas zivota zZeny s negativnou rodinnou anamnézou
sa pohybuje medzi 7 — 10 %. 2./ Cast’ karcinémov prsnika, priblizne 15% sa oznacuje ako
familidrne karcindmy, znamena to, Ze u pokrvnych pribuznych prvej alebo druhe;j linie sa
vyskytol karcindom prsnika, nie je vSak mozné vysvetlit' sposob genetického prenosu.
U zien, ktor¢ patria do tejto skupiny, je riziko vzniku karcindmu prsnika medzi 7 — 28%.
3./ Mala cast, iba 5 — 10% vsetkych karcindémov prsnika, ale az 25% karcinomov prsnika,
ktoré sa vyskytuji v nizSich vekovych kategoriach, tvori skupinu s jasne definovanym
etiologickym faktorom. Nazyvame ich hereditarnymi karcindomami @.

Karcindmy prsnika sa vo vel'mi nizkom pocte vyskytuju aj u muzov. V pripade,
ze je karcinom prsnika u muza diagnostikovany, je podozrenie na mutaciu BRCA — génu
velmi vysoké, konkrétne mutdciu BRCA-2 génu. Riziko vzniku karcindmu prsnika je

zvy$ené z populaéného rizika 0,15% az na 6% ©).

Charakteristika BRCA 1, BRCA 2 génov a karcinomov s nimi spojenych

Vicsina hereditarnych karcindmov prsnika je spojend s mutaciami v tzv. BRCA
génoch (BReast Cancer associated).

Rozozndvame dva BRCA gény: BRCA1 a BRCA2. Boli objavené a izolované
nasledovne za sebou v rokoch 1994 a 1995 a su zodpovedné za 85% dedi¢nych foriem
karcinomu prsnikov. Mutacia v géne BRCA-1 je zodpovedna za priblizne 53%, BRCA2
mutacia za 32% pripadov. ZvysSnych 15% patri bud k menej castym dediénym
syndromom sposobenych mutaciami v inych, uz presne definovanych génoch, alebo ide
o tzv. BRCAX gény, skupinu, kde sa predpokladd mutacia v ur€itom géne, ale jeho
identifikacia je zatial’ predmetom skiimania .

BRCA gény patria k tumor supresorovym génom. Nachadzaji sa na dvoch
rozli¢énych chromozémoch (BRCA1 na 17q21, BRCA2 na 13ql2) v kazdej bunke tela.

Ide o velmi velké gény zaberajice velka cast genomickej DNA. Funkcia ich

proteinovych produktov bola skimana vo viacerych Stidiach. Podla ich zaverov hraju

10
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vyznamnu rolu v oprave DNA zlomov, v regulécii transkripcie a v kontrole bunkového
cyklu a byvaju radené k tzv. ,caretakers” génom. V pripade ich muticie dochadza
k chybnej oprave DNA v bunke, ¢o vedie k strate integrity a destabilite gendému,
a k naslednému rozvoju neoplastického procesu.

Prenos BRCA-muticie je autozomalne dominantny, pacientka moze mutdciu
zdedit’ rovnako od matky ako aj otca. Zdedend mutécia sa aj na d’alSie generacie prendsa
s rovnakou 50% pravdepodobnostou, ato na potomstvo Zenského, ako aj muzského
pohlavia. Prenos mutacie inaktivuje jednu z alel, ale k uplnému vyradeniu funkcie génov
vedie az naslednd genetickd zmena v druhej intaktnej alele, ato spusti proces
tumorogenézy (hovorime o tzv. Knudsonovej teérii dvojitého zasahu) .

CeloZivotné riziko karcinomu prsnika pre Zenu nosicku BRCA mutécie je 85%
do veku 70 rokov, Co je priblizne 10-krat viac ako u sporadického karcindmu.
Prevalencia BRCA1 a BRCA2 mutacii vo svete je 0,1 — 0,2 % a tato frekvencia
zodpoveda aj vyskytu mutacii aj v Ceskej republike. Existuji viak populacie, kde
dosahuje ovela vyssie hodnoty, takymito predstavitelmi st Akenazski Zidia (az 2.5%
ma muticiu v BRCA génoch) aurdité rodiny v Holandsku, Svédsku, Polsku

a Nemecku'".

Tab.1.: Kumulativne riziko vzniku karcindbmu prsnika podla veku uzien zrodin
s predisponujicou mutaciou ©

Vek Riziko u mutacie Riziko u mutacie
BRCA-1 génu BRCA-1 génu
30 rokov 32 % 4.6 %
40 rokov 19.1 % 12 %
50 rokov 50.8 % 46 %
60 rokov 54.2 % 61 %
70 rokov 85 % 86 %

Hereditarne karcindémy prsnika spojené s mutaciou v BRCA génoch sa podla
svojich charakteristik daji pomerne dobre odliSit' od sporadickych foriem. Karcinom
prsnika sa ¢asto vyskytuje u prvo- a druhostupiiovych pribuznych v jednej pribuzenske;j
linii. Typicky je nizky vek v dobe stanovenia diagndzy (oproti sporadickym formam je
priemerny vek vzniku dedi¢ne podmieneného karcinomu znizeny priblizne o 10-15

rokov), Castejsi bilateralny vyskyt (riziko kontralateralneho karcinomu sa odhaduje az na

11
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40% v priebehu 10 rokov od prvej diagnozy)

a vysSie riziko inych nadorovych
ochoreni. Karcindbmové bunky maju tiez odlisSné patologické a endokrinologické
vlastnosti.

Z malignit inych organovych ststav je nosicka mutacie BRCA- génov najviac
ohrozena karcindmom vaje¢nikov. Celozivotné riziko vzniku karcindmu vaje¢nikov pre
nosicku mutacie BRCA-1 sa pohybuje medzi 28 - 44 % do veku 70 rokov (vSeobecné
populacné riziko je iba 1,8%), pre nosi¢ku BRCA2 mutacie sa riziko pohybuje sa medzi
10 — 20% atypicky je vznik nddoru az vo vy3$Som veku. Zeny, ktoré ochoreju
karcindbmom vajecnikom su nad’alej ohrozené aj karcindbmom prsnika, ale typicky
predchadza malignita prsnika malignitu vajecnikov

Dlhodobo sa s BRCA muticiou spdjalo zvySené riziko kolorektalneho
karcinomu, avSak nedavne Stidie toto riziko nepotvrdzuji, niektoré ho dokonca
vyvracaju. Vysledky studii tykajucich sa zvySeného rizika karcindmu prostaty u nosi¢ov

muZov su tieZ rozporuplné.

Pravidelné vysSetrenie hemokultu, kontrola hladiny
prostatického faktoru PSA umuZov a digitdlne per rectum vySetrenie vSak nadalej
zostavaju sucast’ou skriningovych vysetreni u nosi¢ov mutécii.

Z ostatnych malignit, si nositelia mutdcie BRCA2 ohrozeni karcindomom
zaludku, pankreasu, zl¢nika a ZICovych ciest, koznym melanémom ale aj dalSimi.

Velmi dolezit¢ su patologické a endokrinné charakteristiky karcinomov
vzniknutych na zdklade BRCA mutécie vzhladom na oblast’ prevencie a moznosti
terapeutickych postupov. BRCA-1 karcindmy st obyc¢ajne diagnostikované ako duktalne
karcindmy vysokého §tadia, byvaja zle diferencované, aneuploidné, s vysokou mitotickou
aktivitou buniek a atypiami jadra, Castd je lymfatickd infiltracia, viac ako 70% z nich je
ER-negativnych, vi¢Sina je aj HER2 negativna, typickd je vysokd exprimacia
epidermalneho rastového faktoru. CastejSie ako u sporadickych foriem sa medzi nimi
vyskytuju atypické medularne formy. BRCA-2 karcinomy sa viac podobaju sporadickym
formam. NajcastejSie ide o duktilne karcindémy, byvaju lepSie diferencované, stredného
az vysokého Stadia, obyCajne vykazuju pozitivitu estrogénovych a progesteronovych

receptorov a HER2 receptory st negativne ‘.

12
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Iné hereditarne syndromy spojené s karcinomom prsnika

Okrem mutacii BRCA-1 a BRCA-2 génov sa karcindm prsnika vo zvySenej miere
vyskytuje aj pri poskodeni inych génov, ktoré podmieniuji menej Casté genetické
syndromy. Karcindm prsnika sa vyskytuje s karcindmami inych tkaniv.

U Li-Fraumeniho syndréomu ide o mutaciu tumor-supresorového génu TP53, riziko
vzniku karcinomu prsnika je az 50% do 50 rokov, avSak mutécia je zodpovedna za
menej ako 1% vSetkych karcindmov prsnika. Nosicka mutacie je d’alej ohrozena
sarkomami, nddormi mozgu, hematologickymi malignitami a nddormi nadobliciek, ¢asté
su multiplicity malignit. U Cowdenovho syndromu je muticia v géne PTEN, riziko
karcinomu prsnika je pre postihnuté Zeny 30 — 50%, typicky je vyskyt v mladej vekovej
skupine, Casta bilateralita a zvySené riziko nadorov koze, stitnej Zl'azy, pl'ac a GIT.

K dal'$im syndromom so zvySenym rizikom karcindmu prsnika patri ataxia-
teleangiektaza (defekt ATM génu, u heterozygotnych Zien je 5-7nasobne zvysené riziko
karcindbmu prsnika so skorou manifestaciou, k syndromu patria aj hematologické
malignity, cerebrdlna ataxia aprejavy imunodeficiencie), Peutz-Jaghersov syndrom
(mutécia je v géne STK11, syndrom zahfnia karcinom prsnika, kolorektalny karcinom,
karcindbm pankreasu a zalidku) a Muir-Torreho syndrom (ide o variantu Lynchovho
sydromu s mutaciami v génoch MLHI1 a MSH2, okrem karcindému prsnika sem patria

mnohopo&etné kozné tumory a tumory GIT, koze, CNS a mo¢ového traktu) >,

13
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2. KAPITOLA

GENETICKE TESTOVANIE

Identifikéciu nositela BRCA mutacie umoziuje genetickd analyza. Ide o ¢asovo
narocné i finan¢ne vel'mi nédkladné vysetrenie, indikované podla presne urcenych kritérii
skupindm o0s0b, u ktorych je mozné oc¢akéavat’ vyssiu pravdepodobnost’ nosi¢stva mutacie
ako unezatazenej populacie. V sucasnosti je v Ceskej republike v indikovanych
pripadoch (vid’ tabul’ku) hradena zdravotnymi poistoviiami.

Ciel'om je odhalit’ pacientov s genetickou predispoziciou ku vzniku karcindému, a
umoznit im zaradit sa do Specidlneho dispenzarneho programu s intenzivnejSim
skriningom. Zname nosi¢stvo umoziuje zvazit’ moznosti preventivnych postupov, ktoré
vedi k zniZzeniu genetického rizika avedie tiez k Ciastoénym modifikaciam
terapeutického postupu, v pripade, Ze utestovaného jedinca vznikne malignita
v suvislosti s BRCA mutaciou, ako bude spomenuté neskor v kapitole venujlicej sa terapii

Podl'a ASCO (American Society of Clinical Oncology) maji byt na muticiu
v BRCA génoch testovani pacienti s viacpocetnym vyskytom karcindmu prsnika
u priamych pribuznych alebo so vznikom nadoru v nizkom veku, alebo jedinci
s pravdepodobnostou zadchytu muticie asponn 10% asofakavanym klinickym

; 8
pl’ll’lOSOI’l’l( ).

Tab. 2. Kritéria k vy$etreniu nosi¢stva mutacii génov BRCA1 a BRCA2 v CR ©)

Pacienti bez vyskytu nadoru v rodinnej anamnéze

karcindém prsnika alebo vaje¢nikov diagnostikovany do 35 roku veku zeny

karcindbm prsnika umuza v ktoromkol'vek veku (po vyluceni inej priiny — napr.
Klinefelterov syndrém)

nadorova duplicita

bilaterdlny karcindém prsnika, prvy néddor diagnostikovany do 40 roku Zzivota

medularny karciném prsnika

Pacienti s vyskytom niadoru v rodinnej anamnéze

dve pribuzné prvého stupna (cez otca druhého stupna) s karcindomom prsnika alebo
vajecnikov, aspon jeden diagnostikovany do 50 roku

tri a viac karcindbmov prsnika alebo vaje¢nikov u pribuznych prvého a druhého stupia
v jednej linii bez ohl'adu na vek

Zdravi rodinni prislusnici pozitivne testovanych osob

Genetické testovanie ma byt’ vzdy ponuknuté najskor pacientke, u ktorej je zistena

malignita s moznou spojitostou s mutaciami v BRCA génoch a az nasledne, na zéklade
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vysledku jej testu, d’alsSim ¢lenom rodiny s moznym vysSim rizikom. Testovani st aj
Clenovia rodiny muzského pohlavia, pretoze mutdcia je prenaSana autozomalne
dominantne, teda aj z otca na dcéru a z matky na syna a mutacie v BRCA génoch su
spojené, ako uz bolo spomenuté, aj s vy$sim vyskytom inych malignit nielen karcindmov
prsnika a vajecnikov. Podmienkou je aj vek nad 18 rokov.

Indikaciu ku genetickému testovaniu predchddza pozorné a detailné¢ zhodnotenie
rizikovych faktorov v osobnej arodinnej anamnéze zoboch stran rodicov, ktoré
vykonava obycajne lekar primérnej starostlivosti alebo Specialista, ten nasledne doporuci
genetické poradenstvo.

Tab. 3.. Model postupu u jedinca vo vysokom riziku ochorenia karcindmom prsnika:

1dentifikacia, geneticko-onkologické poradenstvo — genetické testovanie — vysledky —
d’alsie poradenstvo "

- zdravi jedinci
Jedinci o . . fe e
s pozitivnou rodinnou postihnuti jedinci
vo vysokom . Y . .
. . anamnézou (uz s dg karcindmu prsnika)
riziku
Lekar . , . e
rimérnei overenie oboznamenie s moznost'ami
P el indika¢nych preventivnych postupov,
starostlivosti / . .. S ,
oy kritérii konzultacia s lekarmi viacerych
Onkologicka
. odborov
jednotka %
podpis geneticka konzultacia, sprava pre
. informovaného rozhovor s pacienta
Geneticko — , “«— ,
0. sthlasu testovanym
onkologické ¥ Ar
oradenstvo
P v odber vzorku
krvi
druhy odber —  pozitivny vysledok
vzorku krvi
v
Laboratérium test — pozitivny. vysledok vypracovanie
spravy
negativny vysledok—p neinformativny
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Genetik  zostavi rodokmeni  najmenej  Styroch  generacii  a zhodnoti
pravdepodobnost’ vyskytu mutacie u vySetrovanej/ho, potom ju/ho informuje o priebehu
testu, pravdepodobnosti zachytu, ale aj o limitoch testu, spdsoboch interpretacie
vysledkov amoznych nasledkoch, ktoré vyplyvaji =z pozitivneho, ¢i negativneho
vysledku. Tieto informéacie maju byt uvedené aj vinformovanom suhlase, ktory
testovany jedinec musi podpisat’ predtym, ako podstupi test.

Percentudlny odhad rizika pre daného jedinca je mozné vypocitat’ aj s pomocou
matematickych modelov, ktoré boli pre tito situaciu vypracované v USA (Claus, Gail,
BRCApro) av Europe (Tyrer-Cuzick). Gailov model je v USA najviac pouzivanym
modelom, odhaduje kratkodobé (5-ro¢né) a celozivotné riziko vzniku karcindmu prsnika,
pouziva sa k vyberu zZien pre schvéalent prevenciu tamoxifénom v USA a pre nabor do
chemopreventivnych $tadii. V Ceskej republike bola v rokoch 2000 — 2004 ukuto¢nena
rozsiahla §tadia, ktorej cielom bolo identifikovat’ rizikové faktory pre vznik karcindmu
prsnika v Ceskej populécii a posudit’ vyuzite'nost’ Gailovho modelu pre odhad rizika v
teskej populacii. Stadia preukézala, Ze je potrebné doplnit’ Gailov model o faktory, ktoré

sti pre populaciu v CR podstatné a v originalnom modeli chybaji .

Tab. 4. Zakladné faktory vzniku karcindbmu prsnika zohl'adnené v novom ¢eskom modele
vytvorenom na zaklade Gailovho modelu (10)

Pocet pribuznych prvého stupiia s karcindmom prsnika

Pocet pribuznych prvého stupiia a druhého stupiia s akoukol'vek malignitou
Vek

Vek dobe v menarché

Vek v dobe prvého porodu

Pocet tehotenstiev

Pocet biopsii prsnika

Atypickd duktdlna hyperplézia

BMI

Zapal prsnika

U pacientov s pozitivnou rodinnou anamnézou su z americkych modelov vhodnejSie
Clausov a BRCApro modely, ktoré zatial' neboli prispdsobené Specidlne na potreby
Ceskej populacie. Clausov model odhaduje riziko karcinomu prsnika u testovaného na
zaklade zhodnotenia veku arodinnej anamnézy. Model BRCApro je zalozeny na
kombinovanom posudeni rodinnej zataze karcinomom prsnika a vaje¢nikov, vratane

karcinomu prsnika umuZza, bilaterdlnych karcinomov prsnika a synchronnych ¢i
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metachronnych nadorov vySetrovanej osoby. Berie sa do uvahy zdravotny stav
testovaného, jeho vek a vek, kedy bol naddor diagnostikovany u pribuznych. Model podl'a
Tyrer-Cuzicka, ktory bol publikovany iba neddvno, predpokladd vo vypoctoch aj
existenciu d’alS§icho génu okrem BRCA1 a BRCA2 spojeného s karcindbmom prsnika.
Vypocet pravdepodobnosti mutacie je zalozeny na rodinnej anamnéze, zahfna vsak aj
gynekologické a hormonalne rizikové faktory v ramci, ¢o je jeho plusom v porovnani
s predchédzajicimi. Pokladd sa za najvhodnejSi model pre eurdpske Zeny ohrozené
vysokym rizikom, ateda by mohol byt aj adekvatnym pre nosicky BRCA mutacii
v Ceskej populacii ®),

Tieto matematické modely by tiez mali pomdct klinickému genetikovi
k identifikacii jedinca s vysokym rizikom karcindmu prsnika, ¢i inej malignity.

K genetickému vySetreniu je odoberana periférna zilna krv, z bielych krviniek je
izolovand DNA a pripadne aj celkova bune¢na RNA, ktori mozno po ukonceni analyzy
zmrazit' a uchovavat' pre pripad vySetrovania d’al§ich génov . Po ukon&eni testovania,
ktoré trva niekol’ko mesiacov, pozve klinicky genetik testovani osobu k d’alSej
konzultacii, kde ju/ho oboznami s vysledkom testu a pripadne doporuci d’alsi postup.

Vysledok genetického testovania ma byt interpretovany v suvislosti
s konkrétnym typom muticie a anamnézou testované¢ho jedinca. Identifikdcia mutécie
BRCA génu znamena pozitivny vysledok testu pre testovaného jedinca, a teda zvySené
riziko karcinému prsnika, vaje¢nikov, pripadne d’alSich uz spomenutych malignit. Takéato
pacientka by mala byt odoslana k dispenzarizacii v Specializovanych centrach a zaradena
do programu s komplexnou zdravotnou starostlivostou lekdrov viacerych odborov.
Genetické testovanie by v tomto pripade malo byt doporucené aj zdravym pokrvnym
pribuznym star§im ako 18 rokov.

Interpretacia negativneho vysledku je zlozitejSia. Nevylucuje dedi¢ny defekt a nie
vzdy umoznuje uistit’ pacienta o tom, ze urcite nie je nosi¢om mutacie. Zalezi na tom, ¢i
je testovany z rodiny, kde bola uz predtym identifikovand urcitd mutacia, alebo je prvym
testovanym. V pripade, ked’ su vrodine c¢lenovia, uktorych je genetickym testom
potvrdena urcitd mutacia a pri pouziti rovnakej testovacej metddy je vysledok prave
testovaného jedinca negativny, mézeme ho uistit otom, ze jeho vysledok testu je
skutocne negativny ariziko vzniku maligneho ochorenia je pre neho porovnatelné

s popula¢nym rizikom.
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V pripade, ze v minulosti nebola medzi pribuznymi identifikovana ziadna mutécia
BRCA-génov, negativny test sa hodnoti ako neinformativny. Pri¢inou tohto hodnotenia je
velkd roznorodost’ typov mutécii v rdmci genomickej] DNA BRCA1 a BRCA2génov. Je
mozné, ze bola pouZzitd ind metdda testovania, ktord je schopna zachytit’ iba urcité typy
mutacii nezhodujuce sa stypom, ktory sa nachadza v ohrozenej rodine. Dal§im
vysvetlenim je, ze testovany jedinec je nosicom mutacie v BRCA génoch, ktoré vSak nie
je mozné identifikovat’ v sucasnosti dostupnymi metédami (odhaduje sa, Ze stcasné
metddy st schopné odhalit’ 90% BRCA mutécii). Mdéze ist’ aj o ¢lena rodiny, kde sa
nenachadza hereditarne viazana malignita, ale ide o familiarny vyskyt malignit — teda bez
presne definovaného spdsobu prenosu, alebo ze karcindm u testovaného jedinca je
sporadicky sa vyskytujuci, napriek tomu, Ze pochddza zrodiny s vysokym rizikom.
Nakol'ko neexistuje jednotné vysvetlenie vysledku takéhoto vysledku, nemdézme uistit’
testovaného jedinca, Ze nie je nosi¢om mutéacie génu .

Okrem vyhod, ktoré genetické testovanie prindsa, je vySetrenie spojené aj
s vel'kou psychickou zatazou, ato jednak v dosledku cakania na vysledok a d’alej
nasledného odhalenia vysledku testu, ¢i uz pozitivneho, ktory jedinca postavi pred mnoho
vaznych rozhodnuti tykajucich sa najmi preventivnych zakrokov, ale aj negativneho,
v pripade, ze pochadza zrodiny, kde je viacero Clenov nosi¢mi mutéacie, ¢i dokonca
trpiacich na malignitu s mutaciou spojend. Z tohto dévodu by okrem klinika a genetika,
mal testovany jedinec mat’ prilezitost’ aj na vyuZitie sluzieb psychologa. Ten by mal byt
sucastou multidisciplinarneho tymu, ktory sa stard o nosi¢ov BRCA mutécii a pacientov,
ktori ochoreju karcinomom.

Detekcia mutacii génov BRCA1 a BRCA2 prebieha v su¢asnosti v CR na $tyroch
pracoviskach, ztoho uvadzam nasledujice tri: v Ustave biochemie a experimentalnej
onkologie 1.LF UK v Prahe, v Ustave biolégie a lekarskej genetiky 1.LF UK a VFN

a v Masarykovom onkologickom ustave v Brne.
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3. KAPITOLA

PROGNOZA PACIENTIEK S MUTACIOU BRCA1 A BRCA?2
GENOV

Prognoza zien, ktoré ochoreli dedicnou formou karcindmu prsnika v porovnani
s pacientkami so sporadickou formou je v suc¢asnej dobe stale nezodpovedanou otazkou
a vysledky §tudii zaoberajtcich sa touto otazkou nepriniesli uspokojivé vysledky.

Napriek nepriaznivejSim histologickym zndmkam nadoru, vicSina Stadii
nepotvrdila horSiu prognézu pre Zeny s hereditarnou formou. Vysledky tychto stadii vSak
mohli byt ovplyvnené faktom, Ze sa ich zucastnili pacientky, ktoré prezili. Vysledky
inych §tadii, vykonané u pacientiek zo zidovskej ASkenazskej populadcie (populacia
s vysokym vyskytom mutacii BRCA-génov, az 2% populdcie st nosi¢mi mutacie), kde
bol vzaty do uvahy aj tento faktor, ukéazali kratSie prezitie u zien s karcindbmom prsnika
s mutaciou BRCA-génov ako uzien bez tejto mutacie. ISlo o Zeny, ktoré ochoreli
karcinbmom prsnika na zéklade mutdcie BRCAI1, ktory je z histologického hladiska
menej diferencovany !V

Pocet studii zameranych na vplyv nosi¢stva muticie v BRCA2 génoch na
prognézu je vel'mi maly a podl'a ich vysledkov nie je rozdiel v prognoze zien nosiciek
mutacie, ktoré ochoreji karcindmom prsnika v porovnani so vSeobecnou populéciou.

Podla dostupnych zdrojov vSak bolo doteraz uskutocnené stile nedostatocné
mnozstvo Stadii, v ktorych by boli vylucené vsetky bias, ktoré ovplyviiuju vysledky.
PresnejSie odhady prognozy si vyzaduju prospektivne longitudindlne Stadie s va¢Sim
mnozstvom participujucich nosi¢ieck BRCA mutdcii a tie zatial’ neboli prevedené. Otazka
prognozy Zeny, ktora je nositel’kou mutécie a je u nej diagnostikovany karcindém prsnika

tak ostava nad’alej otvorena.
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4. KAPITOLA

MANAZMENT ZDRAVOTNICKEJ STAROSTLIVOSTI U
PACIENTIEK S MUTACIOU BRCA 1 A BRCA 2 GENOV

Nakol'ko st zeny, ktoré st nositel’kami muticie BRCA génov, cely zivot
vystavené 85%-nému riziku vzniku karcindému prsnika — priblizne 10-krat vys$Siemu ako
zeny v beznej populacii - vyzaduju aj upraveny manazment zdravotnej starostlivosti.
Tieto upravy sa tykaju oblasti 1./ prevencie i 2./ terapie.

Dolezitym predpokladom zarucenia efektivnej zdravotnej starostlivosti je
vytvorenie erudované¢ho tymu lekérov a odbornikov, ktori sa tymto pacientkdm vo
vysokom riziku venujll a zabezpecuju im najlepSie moznosti na zlepSenie ich stavu. Tento
tym by mal pozostavat' zoSetrujuceho lekara, gynekologa, onkoldga, genetika,
psychologa, radioldoga a chirurga, ktori uzko spolupracuji na kazdom individudlnom
pripade. V Ceskej republike v scasnosti existuje niekol’ko poradenskych centier pre

zeny, ktoré si nosickami BRCA mutacie.

4.1. Moznosti prevencie u nosi¢iek BRCA mutacie

Preventivne pristupy moZeme rozdelit' na primarne a sekundéarne. Skriningové
vySetrenia patria do sekundarnej prevencie. V porovnani s beznou populaciou sa u Zien,
ktoré st vo vysokom riziku skrining zahajuje uz v mladSom veku a je doplneny o d’alSie
Specifické vySetrenia. Nakol'ko je vSak ich efektivita neistd, do popredia sa u tejto
skupiny pacientieck dostdva aj moznost profylaktického chirurgického zakroku
a nechirurgické preventivne metddy ako je chemoprevencia a hormondlna terapia, teda
primarne preventivne pristupy. Pre nosicky BRCA mutacii je tiez rovnako ako pre zeny
ohrozené sporadickou formou karcindmu prsnika ddlezit¢ dodrziavanie neSpecifickych
primérnych preventivnych opatreni tykajicich sa zivotného stylu.

4.1.1. Sekundarne preventivne postupy

Cielom skriningovych vySetreni je znizit umrtnost Zien, ktoré ochoreli
karcinomom prsnika. Snazime sa diagnostikovat' neoplasticky proces eSte v skorom
Stadiu, ked je najvyssia pravdepodobnost’ jeho tUplného odstranenia a vylieenia
pacientky.

Zakladna skladba skriningovych vySetreni je u BRCA nosi¢iek podobna bezZnej

populacii, doporucuje sa s nimi vSak zacat’ uz po dosiahnuti 20. roku a vykonavat ich v
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podstatne kratSich intervaloch. Pozostavajii z vySetrenia prsnikov: samovySetrovanie
prsnikov, klinické vySetrenia prsnikov a vySetrenie s vyuzitim zobrazovacich metdd -
mamografia, ultrazvukové vySetrenie (UZ) a magnetickd rezonancia (MR). Urcita
odli$nost’ od skriningu u sporadického karcinomu prsnika je v zobrazovacich metddach.
Mammografia i magnetickd rezonancia maju porovnatel'ni Specificnost, zatial' ¢o ich
senzitivita sa liSi v zavislosti od denzity prsné¢ho parenchymu. Senzitivita mammografie
klesa so stupajlicou denzitou tkaniva. VyS$Sia denzita prsného tkaniva je typicka pre
mladSie Zeny, na ktoré je skrining v pripade BRCA1 a BRCA2 mutécii zamerany, a tak
sa za vhodnejSie poklada vyuzitie magnetickej rezonancie. V pripade, ze Casté vyuzitie
MR nie je mozné z ekonomickych alebo inych dévodov, doporucuje sa alternovat’ tieto
dve formy zobrazovacich metod .

K d’al§im odporti¢anym preventivnym vySetreniam patria pravidelné vySetrenia
vajecnikov (transvaginalne UZ a nddorovy marker Ca 125) a vySetrenia zamerané na
odhalenie malignit inych organov, ktoré st spojené s mutdciami BRCA génov
(pravidelné kozné vySetrenie so zameranim na maligny melandm, hemokult
a kolonoskopia so zameranim na kolorektdlny karcindm). U muzov sa vySetrenia
dopliiujt o vySetrenie prostaty.

Tabulka ¢islo 4 suhrnne zobrazuje doporucené preventivne vySetrenia, vek, kedy
by mali byt vykonané i ich frekvenciu.

Tab. 4.: Doporuéend dispenzarna schéma pre zdravé zeny - nosi¢ky mutacie génov
BRCAI aBRCA2 @

VySetrenie Od veku | Frekvencia

samovysetrovanie prsnikov 21 1 X za mesiac

klinické vySetrenie prsnikov 21 1 x za 6 mesiacov

UZ prsnikov 21 1 x za 6 mesiacov

mamografia 30 1 x roCne

NMR prsnikov 21 1 X rone

abdominalne a transvaginalne UZ 21 do veku 35 rokov 1x rocne,

vySetrenie potom 1 x za 6 mesiacov

nadorové markery (Cal25, CEA, Ca 15-3) | 21 do veku 35 rokov 1x ro¢ne,
potom 1 x za 6 mesiacov

kozné vySetrenie 21 1 x ro¢ne

Hemokult 45 1 x rocne

kolonoskopia 45 1 x za 3 roky

V pripade, ze niekto z pokrvnych rodinnych prislusnikov, ktori st nositeI'mi

mutacie BRCA génu, uz karcindmom ochorel, dispenzarizacia zdravych nosi¢ov mutacii
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by mala za¢inat’ minimalne vo veku o péat’ rokov nizSom ako je vek v dobe diagndzy
karcinému v rodine 2.

Sekundéarne preventivne opatrenia vSak nedokaZzu zabranit vzniku karcindému
a dokonca aj velmi vysokd frekvencia vySetreni moze byt nedostatocnd, pretoze pre
karcinom spojeny s BRCA mutaciou, obzvlast ak ide o gén BRCAI, je charakteristicka
vel'mi rychla proliferacia. Preto by kazda pacientka mala byt oboznamend aj s d’alSimi

moznost’ami prevencie, teda chirurgickymi zakrokmi a chemoprevenciou.

41.2. Primérne chirurgické preventivhe postupy: profylaktickd mastektomia
a adnexektomia

Medzi priméarne profylaktické zakroky radime profylaktickii bilateralnu
mastektomiu a premenopauzalnu adnexektémiu. Oba zakroky patria k vel'mi efektivnym
metddam z pohl'adu zniZenia genetického rizika.

Riziko-redukujiuce chirurgické zdkroky na prsniku v sucasnosti zahfiiaji
subkutannu a totdlnu mastektomiu. Pri prvom spomenutom zékroku je incizia vedena
v inframammarnom sulku a prsny parenchym je kompletne odstraneny az na oblast
bradavky advorca. Pri totdlnej mastektomii je odstrdnenych 95 — 99% prsného
parenchymu vratane komplexu dvorec-bradavka, koze, ktord obklopuje Zl'azu s alebo bez
fascie pektoralneho svalu V.

Stadie prospektivneho i retrospektivneho typu, ktoré porovnavali vznik
karcindmu u Zien vo vysokom riziku ochorenia, ktoré sa rozhodli podstupit’ preventivnu
bilateralnu mastektomiu so Zenami, ktoré absolvovali intenzivny skriningovy program
ureny pre nosicky BRCA mutécie, potvrdili, Ze chirurgicky zdkrok vyznamne znizuje
vyskyt karcindmu (aZ 0 90 - 95%) v porovnani so skriningovym programom .

Ani jedna z chirurgickych technik vSak neumoznuje uplné odstranenie prsného
tkaniva, a to vysvetluje, pre¢o ani po takomto radikalnom zékroku nie je riziko vzniku
karcindbmu prsnika eliminované na nulu. Problémom st tzv. mikrometastazy
v minimalnych zvyskoch tkaniva, ktoré nie je technicky mozné odstranit’ ani pri totalnej
bilateralnej mastektomii a ztychto mikrometastaz moéze neskodr vzniknat karcindm.
Riziko vzniku karcinému po zdkroku bolo podla stadii vyssie v skupinéach zien, ktoré sa
rozhodli podstapit’ iba subkutannu mastektomiu, a kde zostal zachovany komplex
bradavky sdvorcom, ateda aj urcitd cast prsného parenchymu nevyhnutna pre

vaskularizaciu komplexu, ktora viak obsahuje i Gast’ velkych retroareolarnych duktov ‘.

22



Diplomova praca: Hereditarne viazané zhubné karcindmy prsnika Jana Malegova

V pripade, Ze sa nosi¢ka mutacie rozhodne pre takyto zdkrok, malo by to byt po
zvazeni vyhod a nedostatkov sekundarnej prevencie a po tom, ¢o je svojim lekarom,
pripadne onkolégom alebo chirurgom oboznamena o vSetkych vyhodéch, ale aj limitoch
chirurgického riesenia. Teda aj o fakte, Ze napriek tomu, Ze ide o najefektivnejSiu
preventivnu metddu, riziko vzniku karcindmu nebude kompletne eliminované a Ze tento
zékrok moéze mat aj negativny efekt na jej buduci zivot, ¢i seba-nazeranie.
Samozrejmostou by mala byt, rovnako ako uz pri genetickom testovani, moZnost
vyuzitia sluzieb psychologa, ktory, ako som uz spomenula, by mal byt sicast'ou tymu,
ktory zabezpecuje zdravotnicku starostlivost’ kazdej onkologickej pacientke.

Dal§im krokom, ktory by mal nasledovat’ po chirurgickom zékroku je plasticka
rekonstrukcia prsnikov, ktord by kompenzovala zohyzdenie tela nosi¢ky a mala pozitivny
vplyv aj na psychiku Zeny.

Mutacie v BRCA génoch st spojené nielen s vy$$im rizikom karcinému prsnika,
ale aj svysSim rizikom karcinomu ovarii (riziko nosi¢ieck v BRCA1 sa pohybuje
v rozmedzi 28 - 44% do veku 70 rokov, u nosi¢ieck BRCA2 muticie je to 10 — 20%).
Profylaktickd adnexektdmia znizuje riziko karcindmu ovéria 095 - 98% a vyrazne
znizuje aj riziko vzniku karcindmu prsnika u nosi¢iek BRCA mutécii, a to 0 53% .

Dovodom, preco nie je mozné uplne odstranit’ riziko karcindmu ovarii je moznost’
vzniku malignity z extraovaridlneho tkaniva, ktoré ma rovnaké charakteristiky ako
povrchovy epitel vajenikov, ako je to v pripade primarneho peritonedlneho karcinému
alebo karcindmu z ektopického ovarialneho tkaniva. Ked'Ze bolo zistené aj zvySené riziko
vzniku karcindbmu z tkaniva vajcovodov, je dodlezité, aby boli aj tieto pri zakroku
odstranené. Z dlhodobého hladiska je tento zékrok spojeny s viacerymi komplikaciami,
ktoré su dosledkom predcasnej deplécie estrogénu. Otdzka hormone-replacement terapie
u nosi¢ieck BRCA génov po adnexektomii sa tiez stala predmetom niekolkych prave
prebiehajucich stadii. Ukazuje sa, ze kratkodobd substitiicia, od zakroku do doby
predpokladanej menopauzy, moze znizit nepriaznivé dosledky predcasnej deprivacie
estrogénu bez toho, aby sa znizil protektivny efekt zakroku na karcinom prsnika ¥,

Nakolko profylaktickd adnexektomia je zdkrok pre Zenu menej radikalny
v porovnani s bilateralnou mastektomiou, vic¢Sina zien sa rozhodne pre tento zakrok,
iked znizenie rizika karcindmu prsnika nie je tak vyrazné ako pri mastektomii.

Profylaktickd adnexektomia je doporucovana Zzenam, ktoré uz ukoncili planovanie
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rodiny, vo veku medzi 35. — 40. rokom, ked’ riziko vzniku karcinomu prsnika vyrazne
stupa, ako mdzeme vidiet’ v tabulke ¢islo 1.

Dalsou profylaktickou moznostou, ktora prichddza do tivahy u nosi¢iek BRCA
mutacii je tubalna ligacia. Tento zakrok znizuje incidenciu karcindmu vajecnika
$pecificky u BRCA1 nosic¢ky o 63%, ale efekt na incidenciu karcinému prsnika je zatial
neobjasneny ®.

Chirurgické zakroky su vyraznym zasahom do psychiky, fyzioldgie i fyziogndmie
zeny, najma v pripade profylaktickej mastektomie dochédza k zna¢nej mutilacii zenského
tela. Dve observacné Studie uvadzaju pocty zien, ktoré sa rozhodli pre profylakticky
chirurgicky zakrok po tom, ¢o unich bola identifikovand mutacia v BRCA génoch.
V holandskej $tudii sa pre profylakticki mastektomiu rozhodlo 51% nosiciek, 63%
podstupilo profylakticku adnexektémiu. V USA boli hodnoty odlisné, pre mastektomiu sa
rozhodlo iba 15% a 50% pre adnexektomiu ">, Hoci sa preventivne chirurgické zékroky
zdaji pre bezni populaciu ako velmi radikdlne rieSenie, riziko vzniku malignity
u nosi¢iek BRCA génov je vel'mi vysoké a ked’Ze tieto zdkroky mdzu znamenat’ zachranu

zivota, mnoh¢ Zeny sa pre ne rozhodnl.

4.1.3. Primérne nechirurgické preventivne postupy: chemoprevencia

Nechirurgické primarne profylaktické metody su v stcasnosti limitované. Ich
hlavnym principom je znizenie vplyvu estrogénu na tkanivo prsnika roéznymi
mechanizmami, ktoré pdsobia na tirovni vzniku alebo aktivity hormonu.

Najviac stadii bolo zatial’ uskuto¢nenych s tamoxifenom. Tamoxifen je blokator
estrogénovych receptorov, ktory sa v sucasnosti bezne pouziva v adjuvantnej terapii
sporadickych karcinomov prsnika. Medzi najvicsie Stadie, ktoré sa zaoberali touto
metddou vyuzitia tamoxifenu v prevencii patria Stuidie NSABP — P1, IBIS — I, britska
Stadia Royal Mardsen Hospital Trial atalianska Studia Italian Trial. NSABP — Pl
porovnaval uzivanie tamoxifenu v porovnani s placebom pocas 5 rokov u pacientiek so
zvySenym rizikom vzniku karcindmu prsnika. Tamoxifen priniesol zniZenie incidencie
karcindmov o 50% s porovnanim s placebom, ale tento efekt bol obmedzeny na ER
pozitivne karcindbmy. Podobne priaznivy ucinok tamoxifénu bol zaznamenany aj v Studii
IBIS-I. Naopak vysledky britskej a talianskej $tadie nepreukazali pozitivny ochranny

efekt tamoxifenu u pacientiek zahrnutych do tychto dvoch stadii .
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Pri naslednom detailnejSom vyhodnocovani vysledkov bola prevedena genémova
analyza zien, ktoré sa zucastnili Stidie NSABP — P1 a vznikol u nich karcinom prsnika,
19 z nich bolo nosickami mutécii v BRCA génoch. Zaver §tidie bol, Ze tamoxifen zniZuje
incidenciu karcinomov medzi zdravymi nosickami BRCA2 mutécii, ale tento protektivny
efekt nebol dokazany v pripade BRCA1 mutacie V). Tento rozdiel je mozné vysvetlit’
rozdielnymi endokrinologickymi charakteristikami karcindmov BRCA1 a BRCA2.
Zatial' ¢o karcindbmy s mutdciou BRCA2 génov obycajne exprimuju ER receptory,
BRCA1 karcindmy st vo viac ako 70% ER negativne. Limitujucim faktorom zaveru
NSABP - P1 studie je vSak maly pocet identifikovanych nosicieck BRCA mutacii
v subore, ktoré ochoreli karcindmom.

Kanadskd Studia (vedend doktorom Narodom) zamerand na protektivny efekt
tamoxifenu prave unosi¢ick BRCA1 muticii i BRCA2 mutacii retrospektivne
porovnavala jeho efekt u skupiny pacientieck s bilateralnym karcinomom a skupiny
pacientiek s unilateralnym karcindmom prsnika. V zavere Studie sa ukazalo, ze riziko
kontralaterdlneho karcindmu prsnika u zien uZzivajucich tamoxifen sa znizilo o 50%
nezévisle na type mutacie. Tento ochranny efekt sa zvySoval v prvych 4 rokoch trvania
terapie, ale po 10 rokoch pominul "

Uvedené¢ i d’alsie Studie dokazali, Ze tamoxifen ma vyznam v prevencii karcindému
prsnika u Zien, ktoré su nosite’kami BRCA2 mutacie, zavery tykajice sa nosiciek
mutacie v géne BRCA1 su sice protireCiace, vo vSeobecnosti sa vSak pripusta, ze
akékol'vek intervencie, ktoré vedu k znizeniu aktivity endogénneho estrogénu, teda aj
pomocou tamoxifenu, znizuju riziko aj u nosi¢iek BRCA1 mutécii. Fakty, ktoré nepriamo
podporuju nazor, ze znizenie aktivity estrogénu by mohlo znizit’ incidenciu karcindmov
prsnika nezavisle na exprimovani ER receptorov, a teda aj u nosi¢iek mutdcie v BRCAL,
su protektivny vplyv  profylaktickej ovariektomie uoboch typov —mutacii
u premenopauzalnych Zien a zniZenie incidencie karcinomu prsnika v stuvislosti s BRCA
mutaciami po 50 roku, teda v obdobi, ked prirodzene ustdva hormondlna aktivita
vaje¢nikov 9.

V mensom rozsahu bol Studovany aj protektivny uc¢inok raloxifenu. Vysledkom
bolo znizenie incidencie karcindmu prsnika o 55%, ale iba uER pozitivnych
karcinomov'). Testované boli aj retinoidy a fytoestrogény, vysledne bez vplyvu na

incidenciu nadoru. V sucasnosti prebiecha celosvetovo niekolko S$tudii, ktoré zistuji
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mozny profylakticky efekt inhibitorov aromataz (napr. IBIS-II, Aromasin Prevention
Study) a vo Velkej Britanii sa testuje preventivny ucinok LHRH analdégu goserelinu

u mladych Zien, ktoré st nositel’kami mutacii BRCA.

41.4. Primarne nechirurgické preventivne postupy: faktory Zivotného Stylu,
gynekol ogické a hormonalne faktory

Zdravy zivotny $tyl znizuje vo vSeobecnosti riziko vzniku nadorovej choroby,
a preto pri doporuCovani preventivnych opatreni nosickdm BRCA mutacii, nesmieme
zabudat’ upozornit’ pacientku aj na vSeobecne zname, menej Specifické rizikové faktory
nadorového ochorenia, ktoré su jednoduch$ie ovplyvnite'né ako dedi¢na zataz — ide
o faktory zivotného stylu a gynekologické a hormonalne faktory.

Do prvej skupiny radime fajenie, poZzivanie alkoholu, stravovacie navyky,

obezitu a fyzicka aktivitu 7

. Podl'a neddvnej kanadskej Stidie, ktord sa zaoberala
spojenim medzi zivotnym Stylom a karcinomami prsnika u nosi¢iek BRCA génov, st
maximalna hmotnost’, ktort zena dosiahne po 18. roku Zzivota a vek, v ktorom Zena
dosiahne tato hmotnost, faktory snajvac¢sim dopadom na riziko vzniku karcindému.
Vysoké hmotnost’ je spojena s vys$im rizikom ochorenia, viac s ohrozené Zeny, ktoré
dosiahnu svoju maximalnu hmotnost vo vysSSom veku. Nizkokaloricka diéta a
nasledné znizenie mnozstva tukového tkaniva suvisiace s potlatenim tvorby steroidnych
hormoénov v tukovom tkanive a zniZzenim mnoZzstva volnych radikéalov, ktoré poskodzuju
bunku, vedu k vyraznému zniZeniu rizika vzniku karcinému. Samotna pohybova aktivita
sa podla vysledkov tejto stidie nepoklada za protektivny faktor, ak nie je spojena so
znizenim BMI. Zaverom S§tudie je, Ze kontrola hmotnosti v dospelosti pomocou
obmedzenia energetického prijmu je vel'mi délezitym cinitel'om pri prevencii BRCA-
asociovaného karcinému prsnika !®.

Do skupiny gynekologickych a hormonalnych faktorov radime vek menarché
a menopauzy, vek pri prvom porode, po¢et donosenych tehotenstiev, dizku kojenia,
gynekologické operacie (ovariektomiu) a hormondlnu lieCbu. Tieto faktory suvisia
s dizkou expozicie prsného tkaniva steroidnym horménom 7). Podra $tadie z roku 2004
zameranej na vztah kojenia a rizika karcindmu prsnika, maju nosicky mutacie BRCAI,
ktoré¢ kojili dohromady dlhsie ako jeden rok signifikantne nizsiu pravdepodobnost’ vzniku

(6

karcinomu prsnika . Efekt tehotenstva na riziko vzniku karcindmu u nosi¢ieck BRCA

mutécii je jeden z kontroverznych bodov. V niektorych studidch bolo preukdzané, ze
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primipary s mutaciou BRCA maja vyssie riziko vzniku karcindému ako nulipary. Z toho
vyplyva, Ze tehotenstvo zvysuje pravdepodobnost’ vzniku malignity. Iné Stadie vSak dosli
k opacnému zaveru — vys$iu pravdepodobnost’ karcindmu prsnika mali BRCA nosicky,
ktoré nikdy nerodili a tie, ktoré porodili prvé dieta az po tridsiatom roku, podobne, ako je

1 , . , . , . . . v
(9 Podavanie oralnej hormonalnej antikoncepcie u Zien

to vo vSeobecnej populacii
v beznej populacii méze znizit' riziko vzniku nadoru vajecnikov, ale zvySuje riziko
vzniku nddoru prsnika. Aj ked’ Studie potvrdili protektivny efekt na vajecnik aj
u hereditarne podmienené¢ho karcindmu, nie je jasné, do akej miery zvySuje oralna
hormondlna antikoncepcia v tejto skupine riziko karcindbmu prsnika. Zatial sa
nedoporucuje podavanie hormonalnej antikoncepcie u nosi¢ieck BRCA mutacii, i1 ked’
v poslednych §tidiach sa objavujii nazory, Ze by sa toto stanovisko malo zmenit "'®.
V pripade hormonalnej substiticie po profylaktickej adnexektdmii, sa nazory tiez rdznia,
ale vo vSeobecnosti sa pripusta podavanie substiticie aj vysoko rizikovym skupindm
pacientiek, priblizne do obdobia predpokladane; menopauzy, bez toho, aby sme u nich
zvySovali riziko vzniku karcinému prsnika .

Gynekologické a hormonélne faktory st samozrejme menej ovplyvnitelné ako
zivotny S§tyl, ale obe skupiny by mali byt’ sucastou informécii, ktoré poddvame nosickam
hereditarnych mutacii BRCA génov, nakolko informacie o moznostiach prevencie by
mali byt ¢o najkomplexnejSie, aby Zena, ktord je vo vysokom riziku ochorenia, mala
moznost’ sa sama rozhodnut’ na zéklade dostatocného mnozstva odbornych informacii
o postupe, ktory si zvoli.

4.2. Moznosti terapie u pacientiek s karcinomom prsnika vzniknutom na podklade
mutacie v BRCA géne

Terapiu mézeme podobne ako u zien ohrozenych sporadickou formou karcinomu
rozlisit’ na 1./ lokalnu a 2./ systémovu. Lokalnou liecbou rozumieme vsetky lie¢ebné
zakroky tykajuce sa vlastnej prsnej zl'azy a okolitych Struktur — patria sem chirurgické
zakroky a radioterapia. Systémova liecba zahffia chemoterapiu, hormonélnu a cielena
biologicku terapiu.

U pacientky, ktora je nosi¢kou mutdcie aochorie karcindomom prsnika sa
v urcitych bodoch terapeuticky postup lisi.

Prvym krokom v liecbe vacSiny skorych nadorov prsnika je operacia, obvykle

nasledovana radioterapiou. V pripade nosi¢ieck BRCA mutacii je otdzne, aky radikalny
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ma byt chirurgicky zasah pri odstranovani primarneho loziska vzhl'adom k moZnosti
vzniku ipsilateralneho nadoru. Stadie, ktoré porovnavali riziko u nosi¢iek BRCA mutacii
a pacientiek so sporadickou formou dospeli k zaveru, Ze pouZzitie konzervativnej prsnik
Setriacej terapie (kvadrantektomie nasledovanej radioterapiou) je spojené s rovnakym
rizikom vzniku ipsilaterdlneho karcindému ako u sporadickych foriem, a preto nie je u
nosicky BRCA mutacie potreba radikélnejSiecho zakroku ako v beznej populacii, ak by

20 Rozhodnutie

toto rozhodnutie malo vychddzat' iba z genetickej predispozicie
o vykone méa vychadzat' z histologickych charakteristik daného tumoru a jeho Stadia
v Case diagnozy, tak ako je to u sporadickych foriem. Podl'a studie venovanej prave
chirurgickym zakrokom u mladych Zien a Zien vo vySSom riziku ochorenia je mozné
znizit’ riziko rekurencie po prsnik Seriacom zakroku venovanim véc¢Sej pozornosti
okrajom resekovaného loziska anaslednym oziarenim priamo 16Zka loziska po
zakroku®".,

Dal§im faktom, ktory viak ma velky vplyv na radikalitu vykonu u pacientiek s
BRCA mutéciou je vysoké riziko vzniku kontralateralneho karcindmu v porovnani so
sporadickou formou. Predist kontralaterdlnemu karcindmu najefektivnejSie umoziuje
bilateralna mastektomia, pre ktori sa pacientka moze rozhodnit uz pri primarnej
diagnoze. Opat’ vSak musi byt obozndmena, tak ako pri profylaktickom zakroku tym, ze
ani tento postup neeliminuje riziko na nulové.

Rédioterapia je lokalnou liecbou nadorov prsnika, ktord ma za ulohu zmenSit
pravdepodobnost’ opakovaného vzniku nadoru v operovanom prsniku. U Zien s mutaciou
v génoch BRCA prebieha ozarovanie nadoru rovnako ako u ostatnych pacientov.
Zaujimavym, ale zatial' bliZSie nepreskimanym zistenim u nosi¢ick BRCA mutécii je
zvySena radiosenzitivita karcindmovych buniek, ¢o mdze byt v budicnosti podkladom
pre zefektivnenie terapeutickych postupov pre tato skupinu pacientiek ¥

Hormonalna terapia je neoddelite'nou sucastou adjuvantnej terapie. Aplikuje sa
podl'a pritomnosti steroidnych receptorov ajej typ podla menopauzilneho stavu
pacientky. Hlavnym cielom je znizit' G¢inok estrogénu na tkanivo prsnika. Zdrojom
cirkulujuceho estrogénu st u premenopauzalnych Zien ovaria auzien po menopauze
najma tukové tkanivo. Ako uz bolo viackrat uvedené, BRCA2 karcinomy exprimuju ER

receptory, zatial <o BRCAI karcinémy su vo viac ako 70% ER negativne. Ale aj napriek
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tomuto faktu, niektoré Stadie potvrdili, ze znizenie aktivity estrogénu ucinkuje aj
u BRCA1 nadorov, 1 ked mechanizmus zatial’ nie je objasneny.

Ako liek prvej volby sa v adjuvantnej hormondlnej lietbe v CR pouziva
tamoxifen, ktory blokuje steroidné receptory, ale ma aj ciastony agonisticky efekt.
Pouziva sa uzien pred menopauzou, ipo menopauze. Znizuje riziko rekurencie
karcinomu o 47%, riziko umrtia o 27% ariziko vzniku kontralateralneho karcinomu
0 50% @, Jeho pouzitie je spojené aj s mnoZstvom negativnych neziaducich efektov ako
je zvysené riziko karcindmu endometria a embolie.

Ovarialna ablacia, pri ktorej sa vyradia vajecniky z ¢innosti, je tiez spdsob ako
znizit  koncentraciu = plazmatick¢ho  estrogénu. Téato metdoda je  vhodna
u premenopauzalnych zien a je mozné ju docielit’ chemicky (analég LHRH goserelin),
chirurgicky alebo radia¢ne. Ovaridlna ablacia zvySuje signifikantne prezitie a znizuje
vyskyt recidiv karcinému prsnika najmé u pacientok so strednym rizikom %2.

Nové terapeutické moZznosti priniesla tretia generacia inhibitorov aromatazy —
letrozol, anastrozol a exemestan. Inhibitory aromatdzy blokuji syntézu estrogénu, a tak
znizuju jeho plazmaticki koncentraciu v krvi. Téato generdcia je vysoko selektivna
v porovnani s predchadzajicimi (amiglutetimid) aaj ucinnejSia ako prvé dve. U
postmenopauzalnych zien vyrazne redukuji pravdepodobnost’ recidivy karcindmu
prsnika, pri pouZiti v neoadjuvantnej terapii prina$aju vyraznejSiu nadorovl regresiu. Su
ucinnou alternativou tamoxifénu v adjuvantne;j terapii, podla vysledkov niektorych studii
st dokonca u¢innejsie ** 2. Ich pouzitie je zatial doporutované postmenopauzalnym
zenam aunadorov s pozitivnymi ER receptormi a tam, kde je tamoxifén
kontraindikovany alebo ako alternativa k tamoxifénu. Nakol’ko podmienkou uZzivania je
pozitivita ER receptorov, st skor vhodné pre nosicky mutacie BRCA2 génu, ale ked’ze
v sucasnosti prebichaju viaceré stidie hodnotiace §irsi prinos tychto liekov, je mozné, ze
sa ich indika¢na skupina v blizkej dobe rozsiri.

Chemoterapia patri k systtmovym formam terapie. Pouziva sa niekolko
rozdielnych typov latok — cytostatik, ktoré zasahuju do procesu mnozenia nadorovych
buniek atam ich nicia. Cielom je redukcia mikrometastdz a znizenie rizika recidivy.
Ako adjuvantna terapia je doporucovana najmi pacientkdm s negativnymi hormonalnymi
receptormi, kam spadé aj védc¢Sina pacientok s BRCA mutéciou. V poslednych vyskumoch

bola zistend znizend senzitivita BRCA-asociovannych karcindmovych buniek na latky
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ako je doxorubicin a taxany a zvySena senzitivita na latky ako mitomycin C, cisplatina
a etoposid, ¢o je pravdepodobne spojené sich molekularnymi charakteristikami
a defektnou funkciou mutovanych BRCA génov pri oprave DNA zlomov a regulacii
bunkového cyklu. Tieto latky by mohli byt prednostne pouZzivané pri chemoterapii
BRCA-deficientnych karcindmov 2.

Novou terapeutickou moznostou u hereditdirne viazanych karcindmov by
v budiicnosti mohli byt tzv. inhibitory nukledrneho enzymu PARP (poly-ADP-rib6za-
polymerazy). Enzym PARP sa zucastiuje na jednom z mechanizmov, potrebnych na
opravu defektov v DNA. Zdrava bunka sa replikuje rozdelenim svojej DNA do dvoch
retazcov, ktoré su nasledné skopirované. Pocas delenia DNA méze dojst k roznym
chybam a zlomom. Pred replikaciu su obycajne chyby v DNA opravené pomocou
proteinu PARP. Ak je PARP inhibovany, oprava DNA sa vykondva alternativnym
sposobom nazyvanym rekombindcia, na ktorom sa zucastiujii proteinové produkty
BRCA génov. V bunkéch, ktoré maji mutaciu v BRCA, tato cesta opravy nefunguje,
a tak su tieto bunky dependentné na opravnom mechanizme pomocou PARP enzymu.
Novy postup vyuziva chemicku latku, ktora inhibuje nukledrny PARP. Ak d6jde k chybe
v DNA v bunke dedi¢ného karcinomu prsnika, mutdcia v BRCA géne neumoziuje
opravu pomocou rekombinacie a PARP enzym je inhibovany chemickou latkou, bunka
s defektnou DNA sa nemdze replikovat, karcinomové bunky sa nemnozia — karcindém
prestane rast’, postupne odumiera. Iba bunkam karcindmu chybaji BRCA gény, a tak iba
tieto bunky st uplne zavislé na PARP enzyme. Zdravé bunky mézu aj po inhibicii
nuklearneho enzymu vyuzivat na opravy cestu rekombinacie pomocou BRCA génov,
atak by inhibitory PARP nemali mat negativny dopad na ich rast. Hlavné vyuZitie
inhibitorov PARP je vo zvySeni senzitivity bunky s defektnou funkciou BRCA génov —
teda bunky karcindbmu na chemoterapeutikd pouzivané pri liecbe hereditarnych
karcindbmov prsnika. S ich pouzitim by na dosiahnutie rovnakého efektu, bolo mozné
pouzit’ chemoterapeutikum v podstatne nizsej davke, ¢o by viedlo k mensiemu mnozstvu
vedlajsich neziaducich G&inkov s chemoterapiou spojenych®®.

Jedina latka, ktorad je v sucasnosti urcend k biologickej liecbe zhubného nadoru
prsnika je trastuzumab (Herceptin), tato protilatka sa viaze na HER2/neu receptor.
Chybaju Studie, ktoré by hodnotili efektivitu biologickej terapie na karcindmové bunky
tejto rizikovej podskupiny.
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Po ukonceni adjuvantnej terapie su nosicky BRCA mutacii rovnako ako pacientky
so sporadickou formou sledované ambulantne v pravidelnych intervaloch po cely zvySok
zivota. Nakol'ko vSak unosi¢iek BRCA mutacii hrozi zvySené riziko nadorov inych
tkaniv, st okrem pravidelnych gynekologickych kontrol nad’alej vykondvané aj
vySetrenia zamerané na zachyt inych malignit.

Pre liecebny vykon by sa mala pacientka vzdy rozhodnut’ sama po tom, ¢o bola

odborne obozndmena so vSetkymi moznost'ami a rizikami jednotlivych postupov.
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Zaver

Karcinémy prsnika su najéastej$im zhubnym ochorenim Zien v Ceskej republike,
hereditarne viazané karcindémy predstavuju priblizne 5 — 10% z nich. Za vac¢sinu tychto
karcindbmov st zodpovedné gény BRCA, ktoré boli identifikované nasledne v rokoch
1994 a 1995. Ide teda najma o obdobie poslednych trindstich rokov, kedy bolo prevedené
a nasledne publikované velké mnozstvo Studii, zaoberajucich sa Specifikami tychto
dedicne podmienenych foriem karcindémov, otdzkou identifikicie zien so zvySenym
rizikom, genetickym testovanim a najmi prevenciou a terapiou.

Od doby identifikdcie BRCA génov sa podarilo objasnit’ zdkladné charakteristiky
hereditarnych karcindmov s nimi spojenych, ako su autozomdlny prenos z generacie na
generaciu, typicky vyskyt v nizsich vekovych kategdriach, velmi vysoké celozivotné
riziko vzniku ochorenia pre nosicku mutacie, zna¢né riziko vzniku kontralateralneho
karcindmu a aj malignit inych tkaniv. Boli skimané Specifické znaky tychto karcinomov
na histologickej i molekularnej Grovni. Existuje moznost” genetického testovania a boli
vypracované indika¢né kritéria pre toto vysetrenie umoziujuce jedincom, u ktorych sa
predpokladéd existencia mutacie v BRCA génoch, podstlpit’ testovanie, a na zéklade
vysledku sa zaradit do Specidlneho zintenzivneného skriningového programu. Boli
Studované moznosti prevencie, ktoré¢ by viedli k znizeniu vysokého rizika a navrhnuté
ur¢ité modifikacie v terapeutickych postupoch.

Aj vposlednych rokoch sa pravidelne v gynekologickych a onkologickych
publikéaciach objavovali nové informécie na tému hereditarne viazanych karcindmov,
ktoré by mohli prispiet’ k zlepSeniu zdravotnej starostlivosti o Zeny — nosi¢ky BRCA
mutacie. Najviac novych poznatkov sa tyka oblasti prevencie a terapie.

Zdravé zeny — nosi¢ky mutécie, ktoré si ohrozené 85% celozivotnym rizikom
vzniku karcinomu by mali byt informované o vSetkych moZznostiach, ktoré im sucasna
medicina pontka na zniZenie tejto dedicnej zat'aze. Nad’alej plati, Ze najefektivnejSimi
metodami ostavaju profylaktické chirurgické zékroky, a to najmd profylakticka
bilateralna mastektomia. V aktudlnych publikaciach sa zdorazituje moznost
rekons$trukénych zakrokov, Zena by mala o nej byt’ informovana. Rekonstrukcia prsnikov
znizuje mutilacny efekt chirurgického vykonu, a tak i negativny vplyv na psychiku Zien,
ktoré sa rozhodnu ho podstupit’ a ich celkovy postoj k tejto moznosti prevencie. Menia sa

postoje k hormondlnej substiticii po profylaktickej adnexektomii u nosi¢iek BRCA
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mutacii. Vac¢Sina stadii dosla k zaveru, Ze substiticia podavand od doby preventivneho
zékroku do obdobia odhadovaného nastupu menopauzy, neznizuje protektivny efekt
adnexektomie na karcindm prsnika. Napriek efektivite chirurgickych postupov stale
existuje snaha vyskumnikov a klinikov ndjst rovnako ucinné postupy na zniZenie
genetického rizika vyuzitim farmakoterapie. Stadie v minulosti, ktoré sa zaoberali
moznostou preventivneho pouzivania blokdtoru estrogénu — tamoxifenu, dosli
k zdverom, Ze tamoxifén nemoze G€inkovat’ na bunky BRCA karcindmov, pretoZe st vo
vécsine pripadov ER negativne, aj tu ale dochddza k zmene. Hoci nie je presne objasneny
mechanizmus ako interaguju proteinové produkty BRCA génov a ER receptory, ukazalo
sa, ze medzi nimi existuje urCité spojenie. Viaceré sucasné Studie potvrdzuju, ze
tamoxifén moze mat’ protektivny efekt aj u ER negativnych karcindmov vzniknutych na
podklade BRCA mutécie. Okrem tamoxifenu prebieha v sticasnosti viacero Studii, ktoré
testuju moznosti vyuzitia inych latok v prevencii, ako napr. inhibitorov aromatazy.

Terapeutické postupy u pacientiek, ktoré ochoreli karcindbmom prsnika
v stvislosti s mutaciou v BRCA boli doteraz iba minimalne modifikované v porovnani
s postupmi aplikovanymi pri liecbe sporadického karcindému. V otdzke opera¢ného
odstranenia karcindémového loziska sa u pacientick s BRCA mutaciou venovalo vela
pozornosti efektivite prsnik-Setriaceho zakroku v porovnani s totalnou mastektomiou.
Posledné studie jednoznacne potvrdzuju, Ze prsnik zachovavajici zékrok, je dostacujiicim
aj pre tieto pacientky a riziko vzniku ipsilateralneho karcindmu je rovnaké ako v pripade
zeny, ktord ochorie sporadickou formou karcinomu prsnika. Samozrejme, nad’alej plati
moznost rozhodnut' sa uz pri prvej diagndéze maligneho ochorenia prsnika pre
radikdlnejSiu bilaterdlnu mastektomiu ako prevenciu pred vznikom kontralaterdlneho
karcinomu, ked’ze riziko vzniku nddoru v druhom prsniku je u nosi¢ieck BRCA mutacie
ovel’a vyssie ako u v§eobecnej populécie.

Zaujimavym novym poznatkom v terapii je rozdielna senzitivita karcindmovych
buniek u nosic¢iek BRCA mutécie na radioterapiu a urcité chemoterapeutické latky. Tieto
zistenia by mohli byt vyuzité na vytvorenie efektivnejSich terapeutickych postupov
$pecifickych pre tato skupinu pacientieck. Ako vel'mi sl'ubnou sa javi napriklad nova
skupina latok — inhibitorov nuklearneho PARP enzymu. Ide o chemické inhibitory, ktoré
dokazu Specificky nicit’ bunky karcinomu s defektom v BRCA géne a majii minimalne

ucinky na zdravé bunky jedinca. Takéto latky umoznuji vytvorenie terapie, ktora bude
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cielend a spojena s men$im mnozstvom neziadtcich u¢inkov. Dalsie prileZitosti ponukaju
skupiny lieCiv, ktoré¢ su zatial ako nové preparaty pouzivané v terapii sporadickych
foriem karcindmov a ich vztah k podskupine dedi¢ne podmienenych karcindémov sa stava
predmetom §tadii az v sucasnosti.

Otazka, ktora ostava aj po 14 rokoch vyskumov bez jasnej odpovede je, aka je
progndza pacientiek, ktoré ochoreji v stuvislosti s BRCA karcindmom a aky dopad ma
toto ochorenie na dizku ich prezitia. Stadie, ktoré skiimali prognézu nosi¢ieck BRCA
mutacie v minulosti i v si¢asnosti priniesli rozdielne zavery.

Hlavnym predpokladom pre zefektivnenie zdravotnickej starostlivosti o Zeny —
nosicky BRCA mutacie a nésledne 1 pacientky je podl'a vacSiny publikécii vytvorenie
skupiny odbornikov, ktori by ako tym tuzko spolupracovali na pripadoch dedi¢ne
podmienenych karcindémov prsnika. Takyto tym by mal pozostavat’ z oSetrujuceho lekara
postihnutej zeny, onkologa, genetika, chirurga a psychologa, ktori by boli schopni
poskytnut’ zene s mutaciou v BRCA génoch komplexné informacie tykajice sa jej stavu,
a tak jej umoznili rozhodnut sa pre urcity preventivny ¢i terapeuticky postup na zaklade
erudovanych vedomosti a poznatkov.

Cielom mojej diplomovej prace bolo podat’ prehlad aktudlnych informacii
tykajicich sa hereditdrne viazanych karcindémov, ktoré vznikaju na podklade mutécii
v BRCA1 aBRCA2 génoch. Najviac novych poznatkov bolo v poslednych rokoch
zhromazdenych v oblasti prevencie a terapie. Zistilo sa, ze niektoré bezne pouzivané
latky maju vlastnosti, ktoré ich robia vhodnej$imi na ovplyvnenie genetického rizika, ¢i
terapiu karcinomov spojenych s BRCA mutdciami. Objavuju sa tiez Uplné nové latky
a prehodnocuji sa chirurgické pristupy. Celosvetovo i v Ceskej republike prevlada snaha
sustredit’ nosicky a pacientky s mutdciami BRCA a d’al§ich génov do Specializovanych
centier, kde by im mohla byt poskytnuta komplexna zdravotnicka starostlivost. Aj moja
diplomovéa praca dokazuje, ze ide o oblast plnti neustale sa objavujucich novych
poznatkov, ktoré by mohli viest’ ku zvySeniu kvality Zivota Zien, ktoré st nosickami
mutacii BRCA génov alebo ochoreli karcindomom podmienenym touto genetickou

predispoziciou.
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Suhrn

Cielom mojej diplomovej prace bolo ziskanie a zhrnutie novych poznatkov na
zaklade aktudlnych publikdcii stematikou hereditdrne viazanych karcindmov..
Vysledkom je prehl'ad informécii o Specifikach tejto podskupiny nadorového ochorenia,
genetickom testovani, progndzy nosiciek mutacii a moznostiach sucasnych preventivnych
a terapeutickych postupov.

Hereditarne viazané karcindmy prsnika predstavuju priblizne 5 — 10% vsetkych
nadorov prsnika. Vo viac ako polovici pripadov st podmienené mutaciami v génoch
BRCA, na ktoré sa moja praca zameriava. Od doby, kedy boli tieto gény identifikované
uplynulo 13 rokov, pocas ktorych bolo vo svete uskuto¢nenych viacero Studii
zaoberajucich sa touto tematikou.

Najviac novych poznatkov sa v aktualnych publikaciach objavuje v kapitolach
prevencie a terapeutickych postupov unosi¢ieck BRCA mutacii. Chirurgické
profylaktické zdkroky su jedinou moznostou, pomocou ktorej je zatial naozaj mozné
vyrazne znizit' celozivotné riziko vzniku ochorenia. Prave prebiehajiice Studie sa snazia
o vyuzitie farmakoterapeutickych latok, ktoré by nahradili tieto radikalne rieSenia.

Napriek odlisnym patologickym a endokrinologickym charakteristikdm, sucasné
terapeutické postupy sa iba malo odliSuji od postupov aplikovanych u sporadickych
foriem. Objavuju sa vSak poznatky o Specifickej senzitivite karcindmovych buniek
s mutdciou v BRCA génoch na radioterapiu ana niektoré chemoterapeutikd, ktoré
vychadzaju z molekularnych vlastnosti karcindmovych buniek a mohli by byt zakladom
pre cieleny terapeuticky postup tejto podskupiny nddorovych ochoreni

V stcasnosti je hlavnym cielom odbornikov, ktori pracuju v tejto oblasti,
objavenie novych preventivnych moznosti a vytvorenie efektivnych terapeutickych
postupov, ktoré budu zohladnovat’ Specifické vlastnosti karcinomovych buniek s BRCA
mutaciou. Jednym z prostriedkov na dosiahnutie tohto ciela je vytvorenie
multidisciplinarnych  tymov  odbornikov, ktori budi zabezpeCovat optimalnu
zdravotnicku starostlivost’ skupine pacientiek s hereditarne viazanymi karcindmami.

Napriek velkému mnozstvu vyskumov, ktoré boli v poslednych rokoch
uskutonené v oblasti hereditdirne viazanych karcindmov, ostdva vela otdzok

neobjasnenych, a je potreba d’alSich rozsiahlejSich prospektivnych klinickych stadii.
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Summary

The objective of my thesis was to collect and summarize the actual information
about hereditary breast cancer. The result is the review of currently available data about
specific characteristics of this subgroup, about genetic testing, prognosis and possibilities
of prophylactic and therapeutic strategies.

Hereditary breast cancer represents approximately 5-10% of all malignant breast
diseases. More than half of them are ascribable to mutations in BRCA genes, which are
the subject of my thesis. Thirteen years have passed since the time when these genes were
identified. During this period many clinical studies and researches have been carried out
in this field.

The biggest number of new information published in current oncological and
gynecological journals comes from chapters focused on prevention and therapeutic
strategies. Surgical prophylactic treatments are the only options which have proved to be
really effective when diminishing the genetic risk of the origin of the cancer disease.
Currently ongoing studies are trying to find adequate pharmacotherapeutic substances,
which would replace these relatively radical treatments.

In spite of the different pathological and endocrinological features of the
hereditary tumors, the therapeutic procedures applied to these cases differ only little from
those used when treating sporadic forms of breast cancers. However, the new facts about
specific sensitivity of hereditary breast carcinoma cells towards radiotherapeutic and
chemotherapeutic regimes are coming up. These could be particularly beneficial in the
treatment of the subgroup of hereditary breast cancer.

The main aim of clinicians and experts working in the area is to discover new
possibilities of prevention and creation of effective therapeutic strategies, which would be
based on the specific characteristics of cancer cells with BRCA-genes mutations. One of
the means how to achieve this aim is building up multidisciplinary teams of experts who
would provide the optimal treatment for the carriers of BRCA mutations and patients
with hereditary breast carcinoma.

There has been a great number of researches done in the last years. However,
there is still need of larger prospective clinical trials which would help to create the most
optimal clinical management for the women who are at high risk of hereditary breast

cancer.
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