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Understanding of BRCA VUS genetic results L
by breast cancer specialists

B. K Eccles'’, E. Copson'l T. Maishman', J. E. Abraham? and D. M. Eccles’

Clinical oncologist Surgeon
No. (96) No. (%)
54 (348 %) 38 (245 %)

VUS understanding

Fully understand 13 (24.1 %)

24 (44 .4 %)
Mot heard/don't understand 17 (315 %)

19 (50.0 %)
17 (44.7 %)

68,9% 94,7%

Don't fully understand




HEREDITARNI NADOROVE SYNDROMY

hereditarni nadorové syndromy: 5 % vsech tumoru
u nékterych diagnoéz podil vyrazné vyssi (~25% u
karcinomu ovaria)

za vznik je zodpovedna patogenni mutace ve:

spravcovskych genech (,housekeepers®) zodpovedné za
udrzeni integritu a stabilitu genomu, napr. BRCAI,
BRCA2, PALB2, CHEK?, ...

straznych genech (,gatekeepers®) inhibuji deleni bunék
primou regulaci buné¢ného cyklu, mnohdy jiz v détském
veku, napr. TP53, Rb1



HEREDITARNI NADOROVE SYNDROMY
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HEREDITARNI NADOROVE SYNDROMY
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.. aperson in whom are assembled unknown conditions,
which expose him to later become cancerous, can trans-
mit to his posterity this group of conditions before they
have even manifested themselves in him. Also, having
received the diathesis from one of his forebears, he may
escape, during a long and healthy life, the consequences 1 8 6 6
of that hereditary state, and may pass on to his children

the disease from which he was spared.
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Biochemistry

DNA sequencing with chain-terminating inhibitors
{DNA polymerase/nucleotide sequences/bacteriophage $X174)

F. SANGER, S. NICKLEN, AND A. R. COULSON

In vivo cloning and amp[iﬁcaﬁon Medical Research Couneil Laboratory of Molecular Biology, Cambridge CBZ 2QH, England
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FiG. 1. Autoradiograph of the acrylamide gel from the sequence determination using restriction fragments A12d and Al4 as primers on the
complementary strand of X174 DNA. The inhibitors used were {left to right) ddGTP, ddATP, ddTTP, and araCTP. Electrophoresis was on
a12% acrylamide gel at 40 mA for 14 hr. The top 10 cm of the gel is not shown. The DNA sequence is written from left to right and upwards beside
the corresponding bands on the radicautograph. The numbering is as given in ref. 2.



PANELOVE SEKVENOVANI
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PANELOVE SEKVENOVANI

BreastOvarian Cancer Panel | 20 gend asociovanych s predispozicl ke karcinomu prsu | GeneDix

BROCA — Cancer Risk Panel | 23 gend asociovanych s predizpozicl ke karcinomu prsu | University of Washinglon
CancerMext 32 gend asociovanych s nadorovou predispozici Ambry Genefics
CancerNext-sxpanded 49 gendl asociovanich s nadorovou predispozici Ambry Genefics
ClearSeq Comprehensive 151 gend asociovanych s nédorovou pradispozici Agilant

Cancer

ColoMext Ambry Genatics

CZECANCA

17 gend asociovanych s predizpozicl ke karcinomu

SiEE 3 ENECIE

219 gends asociovanych § nadarovou predispozic |
J DA reparacnich gemd

vajednikl, délohy, tlustého stfeva a konedéniku,

Cancers Pangl

{Breast, Gyn, GI) Faludiu, slinivioy

Invitae Mult-Cancer Panel | B0 gend asociovanjich & nédoroveu pradispozici Initae

Invitae Pediatric Solid Tumors | 48 gend asociovanych s predispezici k solidnim Invitae

Panel né&dorim détského véku

Myriad rriyRisk” Hereditary | 26 gend asociovanych s néadorovou predispozici Myriad Genetics

Cancer test

COrvaMaxt 24 gend asociovanych 5 predispozic ke karcinomu prsu, | Ambry Genefics
vajeénikl anabo délahy

Pediatric Tumar Panel 27 gend asociovanych 3 nadory détského veku Genelix

TruSight Cancer 94 gend a 264 SNP asociovanych s nadorovou [llumina

predispozici

Taky, 12 PRMady poamellt gemd poudivanich o analiza addorovd predispozice

1.LF UK

Soukupova J, Labor Aktuell 2016




KLASIFIKACE GENETICKYCH VARIANT

kritéria IARC (International Agency for Research
on Cancer)!

patogenni = trida (class) 5
pravdépodobné patogenni = trida 4
varianty nejasného vyznamu = trida 3
pravdépodobné benigni = trida 2
benigni = trida 1

1 Richards S, Genetics in Medicine 2015



KLASIFIKACE GENETICKYCH VARIANT

o kritéria IARC (International Agency for Research
on Cancer)!

nepatogenni varianty asociujici s
nadorovou dispozici s pravdépodobnosti
<5% (class 2) resp. <1% (classl)

» pravdépodobné benigni = trida 2

* benigni = trida 1

NEJSOU reportovany klinickému
genetikovi a tedy i onkologovi

1 Richards S, Genetics in Medicine 2015




KLASIFIKACE GENETICKYCH VARIANT

o kritéria IARC (International Agency for Research
on Cancer)!

patogenni varianty asociujici s

nadorovou dispozici s pravdépodobnosti
>95% (class 4) resp. >99% (class 5)

JSOU reportovany klinickym

genetikum a nasledné onkologum
1 Richards S, Genetics in Medicine 2015




KLASIFIKACE GENETICKYCH VARIANT

o doporuceni pro sledovani + pripadné preventivni
vykony dle rozsahu rizika

National
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NCCN ReEuley Genetic/Familial Hi
Network®
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* Screening: Annual mammogram with
consideration of tomosynthesis and consider
breast MRI with contrast starting at No il
age 30 yl.9

* RRM: Evidence insufficient, manage based on
family history

RADS! matation

o CDH1

RRM: Risk-reducing mastectomy
RRSO: Risk-reducing salpingo-oophorectomy

Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated.
Clinical Trials: NCCN beliaves that the best management of any patient with ca
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Tab. 1. Doporuéeni pro zeny.

Vik: 25-29 let

MR a UZ, stfidat po 6 mésicich, v piipadé vyskytu velmi éasného karcinomu prsu

v rodiné zaéit UZ a MRl vyietfeni o 10 let dfive nez byl vék nejmladii nemocné
pfibuzné.

Vék: 30-65 let

MRI a MG, stfidat po 6 mésicich (MG 1krat roéné od 30 let, moznost zafazeni uréi
radiodiagnostik dle typu Zlazy). UZ je metoda doplaujici - v zakladnim schématu
neni - casto je indikovan cileny UZ po MRI vySetfeni (tzv. 2* look UZ).

Jedna sikma projekce MG ve véku 25 let jako uvodni MG na poéatku sledovani, ktera
umaozni znalost MG obrazu 2lazy; dalsi sikma projekce MG ve véku 30 let k vylouceni
mikrokalcifikaci

Viék: 65 let a stardi

MG a UZ, stfidat po 6 mésicich (nutné doporucit pfisné individualni pfistup dle zdra-
votniho stavu Zeny).

Edukovat nosicky mutaci BRCA1/2 o pfinosu profylaktické mastektomie a moZnosti
rekonstrukénich vykond véetné rizik spojenych s operaci, a o pfinosu bilateralni ad-
nexektomie ve véku 35-40 let v redukci rizika vzniku karcinomu ovarii i karcinomu
prsu.

prsu [57]. Nedavno byly publikovany vy-
sledky ,case-control” studie u nosicek
mutace BRCAT genu, které neprokazuji
souvislosti HRT s nardstem rizika vzniku
karcinomu prsu u postmenopauzalnich
Zen s mutaci BRCAT genu, nicméné je
vhodné v indikacich HRT postupovat in-
dividudlné a obezietné [59].

Nechirurgické metody redukujici
riziko vzniku karcinomu prsu

u zdravych nosiéek mutace BRCA1/2
Chemoprevence

Efektivita selektivnich moduldtord es-
trogenového receptoru (tamoxifen, ra-
loxifen) byla zkoumana v nékolika
klinickych studiich u zen s vysokym ri-
zikem pro vznik karcinomu prsu. Nic-
meéné pro skupinu nosi¢ek mutaci gend
BRCA1/2 existuji velmi limitovana
data. Pacientky s mutaci, u kterych byl jiz




KLASIFIKACE GENETICKYCH VARIANT

kritéria IARC (International Agency for Research
on Cancer)!

pravdépodobnost asociace

s nadorovou dispozici
<5 - 95%>

- -

varianty nejasného vyznamu = trida 3
JSOU reportovany klin. genetikum

NEJSOU reportovany onkologtim

1 Richards S, Genetics in Medicine 2015



VARIANTY NEJASNEHO VYZNAMU
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nepublikovana data Soukupova J, et al.



VARIANTY NEJASNEHO VYZNAMU

Pri zachyvtu VUS u pacienta:

nesdélovat vysetrované osobe, 1 u VUS ve vysoce
penetrantnich genech

prinos sdeéleni pro nosice vs. zpusobeny stres

zduraznit riziko vyplyvajici z rodinné anamnézy
uzpusobeni dispenzarizace

zduraznit moznou zmenu ,,aktualniho poznani®
moznost, ze v budoucnu klinicky genetik muze
reklasifikovat varianty tridy 3 (VUS) na varianty tridy
4/5 (pravdepodobneé patogenni / patogenni)




VARIANTY NEJASNEHO VYZNAMU

prediktivni testovani NENI u zdravych
pribuznvch probanda s VUS indikovano

v pripadé ,,podezreni® na reklasifikaci VUS na variantu class 4
je mozné cilené testovani vyzadané klinickym genetikem za
ucelem segregacni analyzy VUS v rodiné

Clausuv model odhadu celozivotniho kumulativniho
rizika vzniku nadoru prsu u zen s positivni RA!

1Claus EB, Breast Cancer Res Treat 1993



DISPENZARIZACE DLE RIZIKA NA ZAKLADE
CLAUSOVA MODELU

nizké riziko <10% (bézné populace 8%)
samovysetreni a 1 mesic + standardni screening

stredni riziko 10-20%
od 25 let (nebo o 10 let dirive nez nejmladsi postizeny)
a 1 rok klinické vysetreni
USG a 1 rok o 10 let drive nez neyjmladsi postizeny)
MMG v 35 letech, nasledné od 40 a 2 roky

vysoké riziko >20%
stejné sledovani jako u nosicu patogennich mutaci

genu BRCAI a BRCA2



ZAVER
nalez VUS ¢asty, predstavuje nekonkluzivni

vysledek, ktery nemodifikuje 1écebné ani
dispenzarni postupy

uvadeéni ve zpravach prinejmensim sporné

moznost re-klasifikace varianty na tridy 4/5 v
budoucnu (v gesci klinického genetika)
v takovém pripadé klinicky genetik vytvori novou
zpravu a informuje pacienta 1 osetrujiciho onkologa



