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Souhrn

Prevence u Zen s dédi¢nou dispozici ke karcinomu prsu a ovaria je komplexni zaleZitosti. Participuji na ni odbor-
nici riiznych specializaci. Riziko onemocnéni nddorem prsu desetinasobné prevySuje riziko béZné populace, u nado-
ru ovaria miZe byt aZ tficetinisobné. Genetické testovani je rutinné provadéno v CR. Prediktivni testovani u zdra-
vych pfibuznych mize potvrdit nebo vyloucit dédi¢na rizika onemocnéni a sméfovat specializovanou prevenci
pouze k nosi¢im mutace.

V dotaznikové studii jsme zjiStovali vliv genetického poradenstvi a testovéani na nékteré psychické a socidlni dopa-
dy testovani, sledovali jsme troveil preventivni péce a vyuZiti profylaktickych operaci.

Rizikov4 preventivni ambulance v Masarykové onkologickém ustavu sleduje 387 osob s prokdzanou nebo
pfedpokladanou hereditirni predispozici k nddorim, z toho 85 pacientek, 206 zdravych Zen a 19 muzi tes-
tovanych na BRCA mutace. Preventivni sledovani se fidi doporu¢enymi standardy preventivni péce i indivi-
dudlnimi specifickymi znaky jednotlivych rodin. Provedeni preventivni adnexektomie po 40 letech u nosi-
¢ek BRCA mutace bylo akceptovédno 12 ze 27 (44,4%) zdravych Zen a 14 ze 35 (40%) pacientek s nddorem
prsu. Profylaktickd mastektomie s rekonstrukci prstt byla provedena u 10 ze 70 (14,3%) zdravych nosicek
BRCA mutace a 12 z 50 (24%) pacientek s nddorem prsu. Magneticka resonance prsi je provadéna kazdo-
ro¢né u nosi¢ek mutace od 20 let véku.

Klicova slova: hereditarni dispozice k nddoriim prsu a ovaria, prevence, preventivni adnexektomie, profylakticka
mastektomie

Summary

Prevention in women with hereditary predisposition to breast and ovarian cancer is a complex process
where physicians with different specialization participate. The risk of breast cancer is ten times, the risk
of ovarian cancer may be thirty times higher than the risk of general population. Genetic testing of BRCA1/2
predisposition genes is routinely done in the Czech Republic. Predictive testing of healthy relatives may
prove or exclude the hereditary risk of the disease and direct the special prevention only to the mutation
carriers.

In the questionnaire study we examine the psychosocial influence of genetic counselling and testing, evaluate the
level of preventive care and the use of prophylactic surgeries.

The high-risk clinic at Masaryk Memorial Cancer Institute follows 387 individuals with proven or suspected here-
ditary predisposition to cancer, from those are 85 patients, 206 healthy women and 19 men positively tested for
BRCA mutations. Prevention follows the recommendations for standard preventive care in carriers, but is indi-
vidualized according to the specific features of family history. Preventive adnexectomy after 40 years of age was
accepted by 12 of 27 (44,4%) of healthy BRCA carriers, 14 of 35 (40%) of patients with breast cancer. Prophy-
lactic mastectomy was carried out in 10 from 70 (14,3%) healthy BRCA carriers and 12 of 50 (24%) patients with
breast cancer. Magnetic resonance imaging of breasts is provided to carriers yearly from 20 years of age.

Key words: hereditary predisposition to breast and ovarian cancer, prevention, preventive adnexectomy, prop-
hylactic mastectomy
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Uvod

Prevence u Zen s dédi¢nou dispozici k nddoriim prsu a ova-
ria se vyznamné 1i$i od prevence béZné populace. Zacitek
preventivniho sledovéani prst je posunut o 25 let dfive, inter-
valy kontrol jsou mnohem castéjsi a jsou uzivany metody,

které se béZné k prevenci nepouZivaji (magnetickd resonan-
ce). Rizika onemocnéni u nosi¢ek BRCA1 nebo BRCA2
mutace mnohondsobné prevysuji rizika populacni a nddoro-
v onemocnéni se vyskytuji v ¢asnéj$im véku (v priméru
o deset i vice let).
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'V souboru Zen positivné testovanych na BRCA 1 mutace na Masa-
rykové onkologickém ustavu byl primérny vék onemocnéni kar-
cinomem prsu 41,3 roku (od 32 do 59 let, s medidnem 42 rok,
u Zen s mutacemi v genu BRCA2 byl primér i median 46,5 let
(od 30 do 69 let). Karcinom ovaria se u nosi¢ek BRCA1 mutace
objevil v primérném véku 46,1 let ( od 29 do 62 let) a polovina
Zen onemocnéla pred 46 rokem véku. Nosicky mutace v genu
BRCA2 onemocnély nadory ovaria méné Casto neZ nosicky
BRCAL genu a jejich primérny vék byl 41 let. BRCA1 nosicky
nejcastéji onemocnély nddorem ovaria mezi 40-44 rokem veku.
(Graf 1 a2). Histologicky se jedna nejcastéji u nosicek BRCA1
i BRCA2 mutace o invazivni duktilni niddory prsu, pomérné Cas-
to se vyskytuji lobularni karcinomy predevsim u nosi¢ek BRCA?2
mutace (v naSem souboru u 31%), naopak u BRCA1 nosicek se
ve vysokém procentu objevuji medularni karcinomy (20%). Vel-
ka ¢astnadord nosicek BRCA 1 mutace mé steroidni receptoryic-
erbB-2 negativni a vysoky grade. Nosicky BRCA2 mutace maji
nédory spiSe srovnatelné se sporadickymi (Graf 3).
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Graf 1: Cetnost vyskytu ca prsu a ovéria v riznych v&kovych kategori-
ich u nosi¢ek mutace v BRCA1 genu
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Graf 2: Cetnost vyskytu ca prsu a ovéria v riiznych vékovych kategori-
ich u nosi¢ek mutace v BRCA2 genu

100
804
B0 A
701
60 A
0 A
40 A
30 A
20 4

BERCAI
mERCAZ

Cetnostwys kytuv %

c-ebB-2
neqat

Grade 3

ER negat

PR negat

Klasifikace nadorii

Graf 3 : Steroidni receptory, amplifikace c-erbB2 receptoru, grading
u nadort prsu BRCA1/2 positivnich Zen.

102 KLINICKA ONKOLOGIE 19 SUPPLEMENT 2006

Prevence nadort prsu a ovaria a dalSich typt nadort se opird
o konsensus odbornikd publikovany v Klinické onkologii
v roce 2003 (1).

U zdravych nosi¢ek mutace doporucuje sledovani prsit od 21
let s ultrazvukem po ptll roce a magnetickou resonanci po roce,
mamografie se doporucuje ve véku od 30 let ro¢né, provadi se
i kontroly nddorovych markert, gynekologické kontroly vcet-
né transvaginalniho ultrazvuku po piil roce, ultrazvuk bfi$nich
orgdnt a koZni kontroly po roce. Od 45 let se doporucuje zacit
prevence nadori kolorekta pomoci Hemokult testu rocné a po
3 letech provadét kolonoskopii. Vzhledem k vysokym rizikim
vzniku nadort prsu (aZ 85% do véku 75 let) je moZné nabid-
nout Zendm profylaktickou mastektomii s rekonstrukci pomo-
ci implantatd nebo z vlastni tkdn€. Po ukonceni reprodukce se
doporucuje provedeni adnexektomie (ve véku 35-40let) vzhle-
dem k vysokému riziku nadorti tub a ovarii, které je velmi pro-
blematické zachytit v€as i pfi ptlro¢nich kontrolach.

V nasi dotaznikové studii geneticky testovanych osob jsme se
zaméfili na sledovani nékterych psychologickych a socidlnich
faktori, které mohou byt ovlivnény genetickym poradenstvim
a testovdnim, a na Urovei preventivnich kontrol u rizikovych
Zen.

Vétsina vysoce rizikovych Zen s prokdzanou nebo suspektni
mutaci je preventivné sledovdna na Masarykové onkologic-
kém ustavu v rizikové onkologické ambulanci, nékteré Zeny
jsou viak sledovany v misté bydliSté.

Metody

V nasi studii jsme se dotazovali Zen, které podstoupily gene-
tické poradenstvi a déle se rozhodly pro genetické testovani,
na nékteré udaje o jejich psychickém stavu, socidlnim posta-
veni a podpofe, na Zivotni styl a preventivni péci. U ¢asti Zen
jsme méli moZnost srovnavat nékteré tidaje pred i po testova-
ni, u ¢asti Zen jsme pouze ziskali idaje po testovani. Studie
déle probiha.

Zeny vypliiovaly dotazniky ,,Deprese, Obava z rakoviny, Soci-
alni podpora, Motivace a postoj k testovéni, Zivotni styl, Pre-
ventivni péce, Preventivni operace”. Tyto dotazniky byly
distribuovény testovanym osobdm po telefonické informaci
a dohodé.

V prvni fazi dotaznikové akce bylo osloveno 129 osob pied
testovanim, odpovéd jsme ziskali od 82 osob, tj. 63,57%, po
testovani bylo dotdzéno ze 129 osob 98 s novymi dotazniky,
dosud jsme dostali zpét 62 dotaznik tj. 63,27%. Pouze po tes-
tovéni bylo osloveno 106 osob, od 52 osob (49%) jsme zis-
kali zpét dotaznik.

V Masarykové onkologickém tistavu byla vytvofena ambu-
lance pro vysoce rizikové jedince s prokdzanou nebo pied-
pokladanou hereditdrni dispozici k riiznym typd nadora.
V této ambulanci pracuji dva onkologové, dile spolupracu-
ji gynekolog, gastroenterolog a jini specialisté. Ambulance
vyuzivdisluZeb psychologii MOU. Organizace kontrol paci-
entek, stanovovani terminil, konzultace s pacienty je prova-
déna pro tuto ambulanci onkologickou sestrou, ktera pracu-
je na oddéleni genetiky. JelikoZ vétSina Zen ke kontrolam
dojizdi, je snaha v§em umoZnit podstoupit v§echna vySetie-
ni v jeden den.

Vysledky

Dotaznikova studie

Pfi posuzovani odpovédi na jednotlivé dotazniky je mozné
v této pilotni studii hodnotit pouze nékteré faktory, nebot stu-
die déle pokracuje.

Dotaznik ,,Deprese®, ktery kvantitativné odhaduje droven
depresivniho stavu, byl hodnocen u 44 testovanych pacientek
i zdravych Zen jak pred tak po testovani. Z tidaji dotazniki
vyplyva, Ze ke zhorSeni skore deprese doslo pouze u jedné posi-
tivné testované pacientky z 9 (11%), u 3 ze 6 zdravych osob
positivné testovanych (50%), ale také u 2 z 25 zdravych osob
negativné testovanych s vylouc¢enou dispozici (8%).



V dotazniku ,,Obava z rakoviny“jak pacientky tak zdravé Zeny
ve vEtSiné pripadi uvadeji, Ze vysetieni v prevenci nddorovych
onemocnéni je pro né velmi psychicky zatéZujici. VétSina vSak
chce byt informovana, zda niddorové onemocnéni ma a vidi
velky vyznam v¢asného zachytu nadoru. Nesouhlasi s tvrze-
nim, Ze pokud se vyskytne rakovina, je stejné prili§ pozdé na
jakoukoliv 1é¢bu.

Jako hlavni ditvod k testovani uvadi pacientky nejcastéji pre-
venci u rodinnych pfislusnikd, zdravé Zeny svou vlastni pre-
venci. Jak pacientky tak zdravé Zeny véfi, Ze genetické testo-
vani jim pfinese vice kontroly nad tim, zda onemocni
rakovinou.

Strach zmozné diskriminace diky vysledkiim genetického tes-
tovani neméa 52% pacientek a 47% zdravych Zen.

Pti hodnoceni Zivotniho stylu byly zajimavé odpovédi tykaji-
ci se koufeni. Pfed testovanim bylo ze 71 respondentek 24%
kutacek, 7 pacientek positivné testovanych, 7 zdravych Zen
positivné testovanych a 3 pacientky negativné testované. Po
testovani a vysvétleni rizik ptestaly koufit pouze dvé pacient-
ky, dalsi dvé pacientky a jedna zdravd Zena positivné testova-
né vyjadrily tmysl prestat koufit.

V prevenci nddorovych onemocnéni u zdravych nosi¢it muta-
ce bylo zjisténo, Ze 76% ma kompletni prevenci v MOU, 13%
ma aste¢nou prevenci v MOU (napiiklad gynekologické kon-
troly v misté bydlist€) a kompletni prevenci mimo MOU ma
5,2% odpovidajicich.

U Zen s vylou¢enim dédi¢né dispozice 50% nema Zadnou pre-
venci, 38% zlstava v ¢asteCném nebo kompletnim preventiv-
nim sledovéani v MOU.

U zdravych nosi¢ek mutace se 5% rozhodlo pro provedeni pro-
fylaktické mastektomie, profylaktickou adnexectomii pod-
stoupilo 2,6% Zen, obé operace také 2,6%.

Prevence v Masarykové onkologickém tstavu

V MOU byla pro ticely preventivniho sledovani vysoce rizi-
kovych osob vytvorena rizikovd ambulance. V této ambulan-
ci je nyni sledovano 387 osob s rtiznou hereditirni dispozici,
50 pacientek BRCA positivnich, 35 pacientek BRCA nega-
tivnich, ale vysoce rizikovych, 70 BRCA zdravych nosicek,
136 zdravych Zen s vysokym rizikem, ale neprokdzanou muta-
ci v rodin€, 19 BRCA positivné testovanych muzi, 23 Zen
dosud bez uzavieného testovani a 50 Zen netestovanych rizi-
kovych.

Preventivni sledovani je navrZzeno podle vySe rizika one-
mocnéni. U nosi¢ek mutace jsou Zeny sledovany onkolo-
gem v pllro¢nich intervalech vcetné ultrazvuku prsi, po
roce je provddén mamogram (prvni mamogram je zkouSen
ve 30 letech) a magnetickd resonance. Dale jsou ptlrocné
provadény gynekologické kontroly s transvagindlnim ult-
razvukem, vySetfeni nddorovych markert, ro¢né€ ultrazvuk
bricha, koZni kontroly, od 40-45 let Hemokult test, od 45
let kolonoskopie po 2-3 letech. Prevence je upravovana dle
individualnich rizik rodinné anamnézy. Ukolem onkologa
i dalSich specialisti je také sledovat psychicky stav sledo-
vané osoby a v pripadé potieby navrhnout psychologické
vySetfeni.

Zendm nosi¢kam BRCA mutace jsou vysvétleny moznosti pri-
marni prevence. Profylaktickou mastektomii a rekonstrukci
prst na plastické chirurgii dosud z naseho souboru podstoupi-
lo 10 ze 70 (14,3%) zdravych Zen nosi¢ek BRCA mutace a 12
z 50 (24%) pacientek nosicek mutace. Zajem o tuto operaci
projevuji pfedevSim Zeny s umrtim piibuzného prvniho stup-
né v mladém véku, kdy je motivace k tomuto preventivhimu
zékroku nejvetsi.

Preventivni adnexektomie je navrhovdna nosickdm mutace
mezi 35 a 40 rokem véku. Pro tuto operaci se rozhodlo 14 ze
35 (40%) pacientek a 12 z 27 (44,4%) zdravych Zen starSich
40 let. Zeny, které opakované odmitaji tuto prevenci ve véku
nad 40 let, jsou v gynekologické ambulanci poZadéany o pode-
pséni negativniho reversu.

Diskuse

Z pilotniho hodnoceni dotazniki vyplyva, Ze informace o pri-
kazu dédi¢né dispozice u zdravych Zen maZe zhorsit psychic-
ky stav a Ze je vhodné v dal§im sledovédni onkologem nebo
gynekologem vénovat psychice pozornost. Zeny jsou 0 moz-
nosti konzultace s psychologem informovény vcetné kontakt-
niho telefonu.

Zeny jsou vétSinou piesvédéeny, Ze je mozné predchazet nado-
ram a Casnd prevence mé velky vyznam, nicméné 15% zdra-
vych Zen a 25% onkologicky nemocnych by radéji o onemoc-
néni rakovinou nechtélo védét. Pro 60% nemocnych a 70%
zdravych je preventivni vySetfeni stresujici zaleZitosti.
Genetické testovani odhaluje lidem nepfiznivou prognézu spo-
jenou s nékolikandsobné vyssi pravdépodobnosti onemocné-
ni naddory. Kazdy ¢lovék m4 individudlni schopnost se s tim-
to rizikem vyrovnat. Je dileZité, aby byli jak genetik, onkolog
idalsi specialisté schopni diskutovat psychické a socidlni pro-
blémy a pomoci je Zendm feSit. V tom muiZe byt velmi napo-
mocnd i genetickd nebo onkologické sestra, kterd mtze 1éka-
fe na mnohé skute¢nosti upozornit.

Hlavni motivace k testovani jsou riizné, ale ve vétSiné pripa-
da se jednd o osobni prevenci (pfevaZné u zdravych Zen) nebo
o testovani nejblizsich piibuznych (u pacientek). Je potiebné
informovat probandku, kter4 se pro testovani rozhoduje, jak je
dilezité predani informaci o genetickém vysledku co nejvét-
$imu poctu pribuznych. Setkali jsme se v nai praxii s velmi
negativnim pfistupem vici sdileni informaci v rodin€ danym
jednak poruchou komunikace, ale i neschopnosti sdilet zdra-
votni informace tohoto typu. Je nutné zékladni pfed4dvani infor-
maci prenechat na probandovi, a poucit jej tak, aby mohl jed-
noduchym zptsobem informovat i vzdalenéjsi piibuzné. V nasi
ambulanci mame k dispozici anonymni informacni dopis pro
prfibuzné s upozornénim na rizika a s postupem objednani na
naSe genetické pracoviste.

Riziko moZné diskriminace na zakladé genetické informace ze stra-
ny zaméstnavatele si zatim uvédomuje pouze 12% zdravych Zen.
Primérni prevence nddorovych onemocnéni je komplexni zéle-
Zitost. VSichni testovani v genetické zpravé dostavaji i pise-
mné informace o zdravém Zivotnim stylu a riziku koufeni.
Znasi pilotni studie vSak vyplyva, Ze velké procento Zen (24 %)
bylo kutacek pted testovanim, prestoZe védely, Ze jejich rodin-
nd anamnéza jim muZe riziko vzniku niddord vyznamné zvy-
Sovat. Po ukonceni testovani a po konzultaci o potfebnych pre-
ventivnich opatfenich vcetné rizikovosti koufeni vSak pouze
dvé Zeny ze 17 koufeni ukoncily. Je to alarmujici zjiSténi, kte-
ré pfipomind nutnost dal§iho vzdélavani Zen i v rdmci pravi-
delnych kontrol v rizikové ambulanci.

Sekundarni prevence je u vétSiny dotdzanych zdravych nosi-
ek mutace zajisténa na MOU jako komplexni péée v ramci
specializovanych ambulanci.

V nyné&jsi dobé jsou vSechny vysoce rizikové Zeny vySetfova-
ny s pouZitim jak ultrazvuku, tak i magnetické resonance jiz
od 20 let véku, od 30 let (dle typu prsni Zlazy) se pridava
i mamografie. Podle nejnovéjsich publikaci (2,3) je uziti mag-
netické resonance vyznamnou pomoci v ¢asné detekci nado-
rt prsu u nosi¢ek BRCA mutace. Sensitivita magnetické reso-
nance je 79% ve srovnani s 33% u mamografie (4).
Profylaktické operace jsou efektivni primérni prevenci u Zen
s dédi¢nou dispozici. Podle studii rizikovych Zen miZe bytrizi-
ko karcinomu prsu po profylaktické mastektomii snizeno 0 90%
(5,6). Tato operace miZe zlepSit i kvalitu Zivota Zen v riziku
(7). Profylaktické adnexektomie miiZe redukovat riziko nado-
ru ovaria 0 90% (8), mlZe vSak také sniZit riziko nddoru prsu
050% (9).

V nagem souboru sledovanych Zen na MOU se 14% zdravych
nosi¢ek BRCA mutace a 24% pacientek rozhodlo pro profy-
laktickou mastektomii s rekonstrukci na plastické chirurgii,
coz svedCi pro pomérme vysokou piijatelnost tohoto zakroku.
Tyto Zeny jsou preventivné sledovéany nadale vMOU a vysled-
ky pétiletého obdobi budou vyhodnoceny.
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PrestoZe je preventivni adnexektomie jedinou efektivni
prevenci karcinomu tub a ovarii, 56% zdravych Zen nosi-
¢ek BRCA mutace star§ich 40 let se zakrokem z riznych
davodt nesouhlasi. Je samoziejmé nutné jejich rozhod-
nuti respektovat, ale z davodi pravni ochrany gynekolo-
ga jsou Zadany o podepsani negativniho reversu. Preven-
ce pomoci transvaginalniho ultrazvuku nem4 dostate¢nou
sensitivitu (10). Jednim z diivodi odmitdni operace je
strach ze zhorSeni kvality Zivota. Pokud jsou Zenam nabid-
nuty mirné davky hormondlni substituce po operaci, je
mozné zachovat kvalitu Zivota ze cenu men$iho sniZeni
rizika nadoru prsu (2).

Zavér:

Genetické vySetfeni by mélo byt rutinn€ indikovano u Zen se suspekt-
ni dédi¢nou etiologii nddort prsu nebo ovarii. Testovani miZe zhor-
Sitpsychicky stav u positivné testovanych Zen a je vhodné zatadit kon-
trolupsychického stavu pravideln€ donasledné prevence. Pres edukaci
o Skodlivosti koufeni se pouze malé procento Zen rozhodne pro ukon-
¢eni kouteni po genetickém testovani. Stle vicerizikovychZen vyu-
Zivavprevenci profylaktickych operaci, presto viak vice jak 50% zdra-
vych nosi¢ek BRCA mutace odmita profylaktickou adnexectomii ve
vékunad40let. Preventivni sledovéni je vhodné sméfovat do center,
kde je dostupné i magneticka resonance pro prevenci nadort prsu.
Prace byla podporena grantem IGA MZCR NR 8022-3
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