PREHLEDOVY
CLANEK

Karcinomy prsu u nosi¢ek mutaci BRCA 1/2
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SOUHRN

Mezi karcinomy prsu, vznikajicimi na podkladé vrozené dispozice, zaujimaji pfedni misto nadory iniciované mutaci gent BRCA1 a BRCA2. Tento hereditarni
nadorovy syndrom s relativné vysokou penetraci v nizsim véku zahrnuijici i vysokou pravdépodobnost vyskytu ovaridlniho karcinomu a dalSich malignit, je
zavaznym medicinskym problémem a postizené rodiny je nutno aktivné vyhledavat. Fenotyp karcinom s mutaci BRCA1 je oproti spontannim tumordm rela-
tivné odlisny, i kdyz nespecificky (vysoké zastoupeni triple negativnich, hojné karcinomy s medularnimi rysy), a mdze navést k podezieni na mutaci v zarodec¢né
linii. Fenotyp nadorG s BRCA2 mutaci se blizi obvyklému populaé¢nimu rozlozZeni. Z nenadorovych zmén je u nosicek BRCA1/2 mutace vyznamné vyssi vyskyt
lymfocytarni lobulitidy, neni vsak specificky.
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Breast cancer in BRCA1/2 mutation carriers

SUMMARY

Inherited mutations in BRCA1 and BRCA2 genes represent the most important cause of hereditary breast cancer. This highly penetrating familial cancer syn-
drome, including also the onset of ovarian cancer and other malignancies at relatively low age, represents a substantial medical problem. The affected families
should be managed actively. When compared to spontaneous tumors, the breast carcinomas in BRCA1 mutation carriers exhibit a relatively different, despite
non-specific, phenotype (often triple negative, medullary features) arousing suspicion of hereditary background. In the contrary, the distribution of pheno-
types of breast carcinomas in BRCA2 carriers is similar to distribution in the non-affected population. The lymphocytic lobulitis is observed significantly more

often in non-cancerous breast tissue of BRCA1/2 mutation carriers, but again, this feature is not specific.
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5 — 7 % karcinom0 prsu vznika na podkladé zdédéné dispo-
zice (1-7), ktera je nejcastéji zplsobena mutaci v genech Breast
cancer 1 (BRCA1) nebo Breast cancer 2 (BRCA2) (2,8). Tyto geny
koéduji proteiny (Breast cancer type 1/2 susceptibility proteins),
jez jsou exprimovany ve vsech lidskych bunkach - ve zvysené
mife na rozhrani G1/S faze buné¢ného cyklu - a vyznamné se
podileji na udrzeni integrity genetické informace, zejména na
procesu tzv. homologni rekombinace DNA. Patogenni muta-
ce v téchto genech pfinasi postizené osobé extrémni zvyseni
rizika onemocnéni karcinomem prsu nebo vajecnikd a vyssi
riziko vyskytu dalSich malignit (9). Dédi¢nost BRCA1/2 mutaci
je autozomdlné dominantni. Odhady frekvence vyskytu muta-
ci gend BRCA1 a BRCA2 se pohybuji mezi 1/150 az 1/800 (10).
V nékterych etnickych skupinach je jejich prevalence mnohem
vy3si, naptiklad u askenazskych Zid( az 1/50 (11). Jde o mutace
s vysokou penetraci (12). Obecné jsou uvadéna celozivotni rizika
onemocnéni nddorem prsu do 75 let pro oba geny 85 %, rizika
druhostranného karcinomu prsu 40 — 60 %. Kumulativni rizika
pro nadory vajecnikd jsou u nosi¢ek BRCAT mutace 39 - 65 %,
u nosi¢ek BRCA2 mutace 11 - 37 % (12-16). V postizenych rodi-
nach se vyskytuji zhoubné nadory téchto dvou organ( s vyso-
kou Cetnosti, pravidelné v nizkém véku (do 40 let) a Casté jsou
rovnéz nadorové duplicity / multiplicity. Zajimavé je, Ze ne vzdy
se musi pfitomnost mutace v rodiné manifestovat jako heredi-
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tarni nadorovy syndrom - u zen s jednostrannym nadorem prsu
diagnostikovanym do 40 let, oviem bez rodinné anamnézy na-
doru prsu ¢i vaje¢nikd, byla dédi¢nd forma mutace v genu BRCA1
nebo BRCA2 zjisténa u 11 % testovanych zZen (17). BRCA1/2
hereditarni nddorovy syndrom je pro svou relativni ¢astost za-
vaznym medicinskym problémem a je mu vénovana znacnd
pozornost napfi¢ mnoha Iékaiskymi obory. Nosi¢ckdm i nosi¢tim
patogennich mutaci BRCA1/2 je nabizena intenzivni preventivni
péce veetné profylaktického odstranéni nejrizikovéjsich organt
(bilateralni mastektomie a adnexetomie). Aktivni vyhledavani
nosi¢l BRCA1/2 mutaci je v souc¢asné dobé osetfeno souc¢innos-
ti gynekologli, onkologli, mammologl a klinickych genetikd
a je zakotveno v narodnich doporucenich (18). Karcinomy prsu
vznikajici u osob s BRCA1/2 mutacemi maji nékteré typické - byt
nespecifické - morfologické a imunofenotypické charakteristiky,
které mohou vést k podezieni na hereditarni nddorovy syndrom
a k doporuceni genetického poradenstvi, a proto je vhodné se
s nimi blize sezndmit. Mezi nadory, vznikajicimi v terénu BRCA1
zarodecné mutace a nddory u nosi¢ek BRCA2 mutaci, jsou pfi-
tom podstatné rozdily.

KARCINOMY SDRUZENE S BRCA1 MUTACI:
MORFOLOGIE A IMUNOFENOTYP

Nadory vznikajici u nosi¢ek mutace v BRCA1 genu jsou nejcas-
téji (az 80 % pripadu) klasifikovany jako duktalni - ¢i dle aktudlni
WHO klasifikace (19) ,No Special Type” karcinomy. Druhym nej-
Castéjsim (az 10 — 19 % piipadd) morfologickym typem u téchto
nemocnych jsou karcinomy medularni (20,21). Ve vétsiné praci
jsou v této kategorii zavzaty i atypické medularni karcinomy,
nebot velmi striktni morfologicka kriteria ,¢istého” meduldarni-
ho karcinomu jsou obtizné interpretovatelnd a reproducibilita
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