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Zodpovédné geny: BRCAT - chromozom
17921, BRCA2 - chromozom 13q12-13
(CHEK2 - chromozom 22q12.1)

Typ dédi¢nosti: autozomalné dominantni
Genetické testovani indikuje klinicky
genetik.

Pracovisté poskytujici analyzu genu v CR

(pracovnik odpovédny za analyzu genu):

1. Oddéleni epidemiologie a genetiky na-
dor@i MOU Brno (RNDr. Eva Macha¢-
kova, Ph.D., emachack@mou.cz) - mu-
tacni analyza gen(i BRCA1 a BRCA2, CHEK2

2. Ustav biologie a lékarské genetiky VFN
a 1. LF UK Praha (doc. MUDr. Petr Pohl-
reich, CSc., ppohl@If1.cuni.cz ) - mu-
ta¢ni analyza genl BRCAT a BRCA2,
CHEK 2

3.0nkologické centrum Novy Ji¢in
(Mgr. Spiros Tavandzis, spiros.tavand-
zis@onkologickecentrum.cz) — mutacni
analyza gend BRCAT a BRCA2, CHEK2

4. Gennet Praha (RNDr. Martina Putzova,
martina.putzova@gennet.cz) - mu-
tacni analyza gent BRCAT a BRCA2

Charakteristika syndromu

Mutace genll BRCAT a BRCA2 zpUsobuji
zvysené riziko vzniku rliznych malignit,
predevsim pak karcinomu prsu a ovarii.
Celozivotni riziko vzniku karcinomu prsu
se pohybuje u nosi¢ek mutaci obou gen
od 40 do 85%. Do 40 let véku onemocni
19% nosicek mutace genu BRCAT a 12%

nosi¢ek mutace genu BRCA2. Riziko se-
kundarniho nadoru prsu dosahuje az
60 %. Celozivotni riziko vzniku karci-
nomu ovarii ¢ini u nosi¢ek mutace genu
BRCAT az 60%, u nosi¢ek mutace genu
BRCA2 je kolem 10-20%. Vyznamné zvy-
sené je riziko nadoru vejcovod(. Jedna se
o incidenci nékolikandsobné prevysujici
incidenci téchto nadorl v bézné popu-
laci. U nosic¢ek BRCAT mutace je uvadéno
i zvysené riziko nddord délohy (2,6krat)
a délozniho ¢ipku (3,7krat).

U nosi¢t mize byt zvysené i riziko dal-
ich malignit: BRCAT mutace - 2-4krat
kolorektalni karcinom, 3krat karcinom
prostaty, uvadéno je i vyssi riziko na-
dor0 Zaludku (4krat) a slinivky (3krat).
BRCA2 mutace - 4krat kolorektélni kar-
cinom, 3krat prostata, 3,5krat slinivka,
5krat Zlu¢nik a zlucové vyvody, 2,5krat
zaludek, 2,5krdt melanom. Riziko n&-
dorl prsu je u muzskych nosi¢d mu-
tace v BRCA2 genu az stonasobné zvy-
Sené (uvadi se 6-7 %), zvysené viak
muze byt i u nosi¢ll BRCAT mutaci (az
padesatinasobné).

U nosic mutaci v obou genech se
mohou s vyssi frekvenci objevit i nadory
jiného typu, zalezi i na dalSich rizikovych
faktorech Zivotniho stylu a styku s karci-
nogennimi latkami.

Gen CHEK2 (testovany dvé mutace)
mUze zvysovat riziko karcinomu prsu asi
2-4krat. Dale mohou byt mirné zvysena
i rizika nékterych jinych nadoru: stitnice,
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plic, ovaria, prostaty, mozku, osteosar-
komy (podobné pfiznaky jako u LFS).
U nosi¢ek mutace jsou vhodné preven-
tivni kontroly jako u Zen s rizikem nad
20 %. Pouziti prediktivniho testovani je
mozné s védomim, Ze mutace v genu
CHEK2 nemusi byt jedinou a hlavni pfi-
¢inou dédi¢ného rizika v rodiné. Jedna
se o0 gen se stiednim rizikem. Proto je
vhodné u zdravé Zeny negativné testo-
vané v rodiné s mutaci v genu CHEK2 na-
vrhnout preventivni sledovani dle em-
pirického rizika (tak jako v rodiné bez
zachycené kauzalni mutace).
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Toto pravidlo by mélo platit i pFi tes-
tovani jinych genl stfedniho rizika one-
mocnéni nadorem prsu (napf. ATM).

Indikace k vysetieni BRCA genti
Familiarni formy
alespon 3 pfimi pfibuzni (véetné pro-
banda) diagnostikovani s karcinomem
prsu a/nebo ovaria (bilateralni karci-
nom je bran jako dva nadory)
2 pfibuzni (véetné probanda) prvniho
stupné (nebo druhého stupné pa-
ternalné) s karcinomem prsu a/nebo
ovaria, z nichz alespon jeden byl
diagnostikovan pod 50 let véku

Sporadické formy
pacientka s bilateralnim naddorem prsu
nebo ovaria s prvni diagnézou pod
50 let véku nebo pacientka s nddorem
prsu a ovaria v jakémkoliv véku
sporadicky vyskyt unilateralniho kar-
cinomu prsu nebo ovaria ve véku pod
35 let
muz s nddorem prsu
meduldrni a atypicky medularni karci-
nom prsu (dle laboratofe, vhodné do
50 let)
karcinom prsu s negativitou estroge-
novych a progesteronovych recep-
tord a HER2 (dle laboratofe, vhodné do
50 let)

Testovani je indikovano genetikem po
genetickém poradenstvi a podepsani in-
formovaného souhlasu.

Prediktivni vysetfeni je indikovano po
dosazeni plnoletosti.

Prenatdlni diagnostika neniindikovana.

Preimplantacni diagnostika prozatim
neni rutinné provadéna (je vsak mozna
na vybranych pracovistich, napt. Ustav
biologie a lékarské genetiky 1.LF UK a VFN,
Gennet s. 1. 0, sanatorium Helios s.r. 0.).

Vysledky prediktivniho testovani

V pfipadé pozitivhé testované rodiny
muze prediktivni testovani pribuznych
vyloucit vysoké hereditarni riziko onemoc-
néni. Dle novych publikaci [57] se viak em-
pirické riziko onemocnéni nddorem prsu
u Zen s vyloucenou mutaci nerovna po-
pula¢nimu riziku, ale zUstava zvysené asi
dvojnasobné (vysoké procento fenokopii,
jiné modifikacni geny?). Proto by tyto zeny
mély i pres vylouceni hereditarniho rizika

zlstat sledovany jako Zeny se stfrednim ri-
zikem nadoru prsu, viz nize.

Doporuceni ke sledovani a dalsi

mozna profylakticka opatieni

Zena: dispenzarizace
samovysetfovani prsi Tkrat mési¢né
od 18 let
celkové fyzikdIni vysetieni onkologem
od 25 let (v pfipadé velmi ¢asného vy-
skytu karcinomu prsu v rodiné o 10 let
dfive, napf. - karcinom prsu v rodiné
v 31 letech, zacit v 21 letech, plati i pro
zacatek UZ a NMR)
ultrazvukové vysetteni prst ro¢né od
25 let (nebo dfive, viz vyse)
NMRprsti(mezi7.a17.dnemmenstruac-
niho cyklu) Tkrat ro¢né od 25 let (nebo
drive), ve sledovani NMR je vhodné
pokracovat do véku 60 let, vhodné indi-
vidualné posuzovat (zhodnoti radiodia-
gnostik dle typu Zlazy), NMR nelze
pouzivat v laktaci a je relativné kontra-
indikovana v prvnim trimestru gravidity
mamografie 1krat rocné od 30 let
(moznost zafazeni urci radiodiagnos-
tik dle typu Zlazy), ve 25 letech vhodna
startovni MMG jen v MLO (medio-la-
terdlni Sikmé) projekci (k vylouceni
mikrokalcifikaci)
harmonogram vysetieni - stfidat po
ptlro¢nich intervalech UZ/MMG + NMR
ultrazvukové vysetfeni bficha 1krat
rocné od 30 let
markery - doporucuje se vysetio-
vani CA125, u ostatnich markert (CEA,
CA 15-3, CA 19-9) je jejich pfinos v pre-
venci zpochybriovan, zalezi vsak na
rozhodnuti onkologa, gynekologa
gynekologické vysetieni 2krat ro¢né
od 18 let, od 21 let vcetné transvagi-
ndlniho ultrazvuku (dle moznosti v on-
kogynekologickém centru), scree-
ning cervikalnich patologii je nedilnou
soucasti vysetieni)
test na okultni krvaceni do stolice 1krat
rocné od 40 let
kolonoskopie 1krat za 3 roky od 45 let
(event. o 10 let dfive nez nej¢asnéjsi vy-
skyt CRC v RA)
gastroskopie po 3 letech od 45 let
u nosicek mutaci v genu BRCA2 kozni
a ocni vysetteni Tkrat ro¢né od 30 let -
riziko melanomu (pfipady okular-
niho i kozniho melanomu lze vidét
i U BRCAT nosicek, proto vhodné i u nich)

po profylaktické mastektomii ro¢ni
kontroly prsi vhodnou zobrazovaci
metodou

Moznosti chemoprevence
dle literatury je mozné podavani tamo-
xifenu na dobu 5 let, pfedevsim u no-
sicek BRCA2 mutace, od 40 let vékuy; je
nutné vsak zvazit i mozné negativni
ucinky lécby
podavani raloxifenu bylo také schva-
leno FDA pro prevenci karcinomu prsu
u rizikovych zen
v nasi republice neni pausalné dopo-
rucovano a zaleZi na zhodnoceni viech
pro a proti onkologem

Moznosti profylaktickych

chirurgickych vykonii
bilateralni profylakticka adnexektomie,
nejlépe ve véku 35-40 let u nosi¢ek mu-
taci nebo ihned, je-li nosi¢stvi mutace
prokézano ve vyssim véku, gynekolog
vzdy zvazi vhodnost i hysterektomie dle
nélezu a véku, riziko nadorl délohy a dé-
lozniho cipku by mohlo byt zvysené (pre-
devsim u nosi¢ek mutace genu BRCAT)
profylaktickd bilateralni mastektomie
kdykoliv, kdy o to Zena pozada, po kon-
zultaci s onkologem a komplexnich
preventivnich vysetfenich

Muz: dispenzarizace
samovysetifovani varlat mési¢né
samovysetiovani prsi mési¢né
celkové fyzikdlni vysetfeni onkolo-
gem vcetné kontroly varlat a prst 1krat
ro¢né od 30 let
ultrazvukové vysetfeni prsh 1krat rocné
od 30 let
v pfipadé gynekomastie ultrazvuk nebo
mamografie (od 40 let) 1krét ro¢né
ultrazvukové vysetieni bficha 1krat
ro¢né od 30 let
markery - dle rozhodnuti onko-
loga-CEA, CA 19-9 Tkrét ro¢né od 45 let
urologické vysetfeni Tkrét rocné
od 45 let v¢etné markeru PSA
test na okultni krvaceni do stolice 1krat
ro¢né od 40 let
kolonoskopie 1krat za 3 roky od 45 let
(event. 0 10 let dfive nez nej¢asné;si vy-
skyt CRC v RA)
gastroskopie po 3 letech od 45 let
u nosi¢d mutaci v genu BRCA2 kozni
a oc¢ni vysetfeni 1krat ro¢né od 30 let
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(riziko melanomu, pfipady okular-
niho i kozniho melanomu lze vidét
i u BRCAT nosic(, proto vhodné i u nich)

Pouceni pacienta o pfiznacich vyskytu-
jicich se malignit a o nutnosti odborného
vysetfeni mimo planovanou dispenzarni
kontrolu v pfipadé potizi!

V ptipadé, Ze se u probandky s karcino-
mem prsu a/nebo vajecnikll neprokéaze
nosic¢stvi mutace v BRCA genech, je pro
pfibuzné Zzeny spocitano empirické riziko
vzniku karcinomu prsu podle Clausovych
tabulek (hodnoti pouze zavaznost ro-
dinné anamnézy). V pfipadé zvyseni ri-
zika je témto Zzenam doporucovano sle-
dovani s ohledem na miru zvyseni rizika
karcinomu prsu.

Clausovy tabulky k odhadu empiric-
kého rizika: www.linkos.cz.

Zeny s rizikem vzniku karcinomu

prsu dle Clausovych tabulek do

10 % (nizké riziko)

(sledovani shodné s béznym popula¢nim

screeningem)
samovysetfovani prst mésicné
mamodgrafie Tkrat za 2 roky od 45 let (do-
poruceni je v mnoha zemich od 40 let
ro¢né), u pozitivni RA je vhodné zacit se
sledovanim o deset let dfive, nez byl nej-
Casnéjsi vyskyt nadoru v rodiné
gynekologické vysetfeni 1krat ro¢né
véetné TVUZ
test na okultni krvaceni do stolice 1krat
rocné od 50 let (nebo dfive, dle vyskytu
nadord kolorekta v RA pokud pozi-
tivni, vhodna i koloskopie ve 2-5letych
intervalech)
dalsi vysetieni s pfihlédnutim k event.
dal$im onkologickym onemocnénim
v rodiné

Zeny s rizikem vzniku karcinomu

prsu dle Clausovych tabulek

10-20 % (stredni riziko)
samovysetfovani prst mésicné
klinické vy3etfeni 1-2krat ro¢né od
25 let nebo zacit o 10 let drive, nez byl
nejc¢asnéjsi vyskyt nadoru v rodiné
ultrazvukové vysetreni prsd nebo ma-
mografie 1krat ro¢né (metodu urci
radiodiagnostik podle charakteru prsni
zlazy) se zacatkem o 10 let dfive, nez byl
nejc¢asné;si vyskyt karcinomu prsu v ro-
diné, ne viak pozdéji nez ve 40 letech

gynekologické vysetreni 1krat ro¢né
véetné TVUZ (event. po pul roce, pokud
ovarialni karcinom v RA)

test na okultni krvéceni do stolice 1krat
ro¢né od 50 let (nebo dfive, dle vyskytu
nadora kolorekta v RA, pokud pozitivni
RA, vhodna i koloskopie ve 2-5letych
intervalech)

dalsi vysetfeni s ptihlédnutim k event.
daldim onkologickym onemocnénim
v rodiné, vhodny ultrazvuk bfisnich or-
ganl kazdoro¢né od 30 let

Zeny s rizikem vzniku karcinomu
prsu dle Clausovych tabulek
20-30% (vysokeé riziko)
samovysetiovani prsi mési¢né
klinické vysetfeni 2krat ro¢né od 25 let
nebo zacit o 10 let dfive, nez byl nejcas-
né&jsi vyskyt nddoru v rodiné
vysetfeni prsG pomoci zobrazova-
cich metod 2krat ro¢né od 25 let nebo
o 10 let dfive, nez byl nej¢asnéjsi vyskyt
nadoru v roding, stfidat NMR a UZ, od
30 let MMG roc¢né spole¢né s NMR
(ve 30 letech provést inicialni mamo-
grafické vysetieni, podle typu zlazy urci
radiodiagnostik vhodnou zobrazovaci
metodu ke sledovani pacientky)
gynekologické kontroly kazdého pul
roku véetné TVUZ
test na okultni krvaceni do stolice 1krat
rocné od 50 let (nebo dfive, dle vyskytu
nadorl kolorekta v RA, pokud pozi-
tivni, vhodna i koloskopie ve 2-5letych
intervalech)
dalsi vysetieni s pfihlédnutim k event.
dalsim onkologickym onemocnénim
v rodiné, vhodny ultrazvuk bfisnich or-
gantl kazdoro¢né od 30 let
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