
S8 Klin Onkol 2009; 22(Suppl): S8– S11 Klin Onkol 2009; 22(Suppl): S8– S11

Zodpovědné geny: BRCA1 – chromozom 
17q21, BRCA2 –  chromozom 13q12- 13  
(CHEK2 –   chromozom 22q12.1)

Typ dědičnosti: a utozomálně dominantní
Genetické testování indikuje klinický 
genetik.

Pracoviště poskytující analýzu genu v ČR 
(pracovník odpovědný za analýzu genu):
1. �Oddělení epidemiologie a genetiky ná‑

dorů MOÚ Brno (RNDr. Eva Macháč‑
ková, Ph.D., emachack@mo u.cz) – mu‑
tační analýza genů BRCA1 a BRCA2, CHEK2

2. �Ústav bi ologi e a lékařské genetiky VFN 
a 1. LF UK Praha (doc. MUDr. Petr Pohl
reich, CSc., ppohl@lf1.cuni.cz )  – mu‑
tační analýza genů BRCA1  a  BRCA2, 
CHEK 2

3. �Onkologické centrum Nový Jičín 
(Mgr.  Spiros Tavandzis, spiros.tavand‑
zis@onkologickecentrum.cz) –  mutační 
analýza genů BRCA1 a BRCA2, CHEK2

4. �Gennet Praha (RNDr. Martina Putzová, 
martina.putzova@gennet.cz)  – mu‑
tační analýza genů BRCA1 a BRCA2

Charakteristika syndromu
Mutace genů BRCA1 a BRCA2 způsobují 
zvýšené riziko vzniku různých malignit, 
především pak karcinomu prsu a ovari í. 
Celoživotní riziko vzniku karcinomu prsu 
se pohybuje u nosiček mutací obo u genů 
od 40 do 85 %. Do 40 let věku onemocní 
19 % nosiček mutace genu BRCA1 a 12 % 

nosiček mutace genu BRCA2. Riziko se‑
kundárního nádoru prsu dosahuje až 
60 %. Celoživotní riziko vzniku karci‑
nomu ovari í činí u nosiček mutace genu 
BRCA1  až 60 %, u  nosiček mutace genu 
BRCA2 je kolem 10– 20 %. Významně zvý‑
šené je riziko nádorů vejcovodů. Jedná se 
o incidenci několikanásobně převyšující 
incidenci těchto nádorů v běžné popu‑
laci. U nosiček BRCA1 mutace je uváděno 
i zvýšené riziko nádorů dělohy (2,6krát) 
a děložního čípku (3,7krát).

U nosičů může být zvýšené i riziko dal‑
ších malignit: BRCA1  mutace  –  2– 4krát 
kolorektální karcinom, 3krát karcinom 
prostaty, uváděno je i  vyšší riziko ná‑
dorů žaludku (4krát) a  slinivky (3krát). 
BRCA2 mutace –  4krát kolorektální kar‑
cinom, 3krát prostata, 3,5krát slinivka, 
5krát žlučník a  žlučové vývody, 2,5krát 
žaludek, 2,5krát melanom. Riziko ná‑
dorů prsu je u  mužských nosičů mu‑
tace v  BRCA2  genu až stonásobně zvý‑
šené (uvádí se 6– 7 %), zvýšené však 
může být i  u  nosičů BRCA1  mutací (až 
padesátinásobně).

U nosičů mutací v  obo u genech se 
moho u s vyšší frekvencí objevit i nádory 
jiného typu, záleží i na dalších rizikových 
faktorech životního stylu a styku s karci‑
nogenními látkami.
Gen CHEK2  (testovány dvě mutace) 
může zvyšovat riziko karcinomu prsu asi 
2– 4krát. Dále moho u být mírně zvýšená 
i rizika některých jiných nádorů: štítnice, 

plic, ovari a, prostaty, mozku, oste osar‑
komy (podobné příznaky jako u  LFS). 
U nosiček mutace jso u vhodné preven‑
tivní kontroly jako u  žen s  rizikem nad 
20 %. Po užití prediktivního testování je 
možné s  vědomím, že mutace v  genu 
CHEK2 nemusí být jedino u a hlavní pří‑
čino u dědičného rizika v  rodině. Jedná 
se o  gen se středním rizikem. Proto je 
vhodné u  zdravé ženy negativně testo‑
vané v rodině s mutací v genu CHEK2 na‑
vrhno ut preventivní sledování dle em‑
pirického rizika (tak jako v  rodině bez 
zachycené ka uzální mutace).
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Toto pravidlo by mělo platit i  při tes‑
tování jiných genů středního rizika one‑
mocnění nádorem prsu (např. ATM).

Indikace k vyšetření BRCA genů
Famili ární formy
•	 alespoň 3 přímí příbuzní (včetně pro‑

banda) di agnostikováni s karcinomem 
prsu a/ nebo ovari a (bilaterální karci‑
nom je brán jako dva nádory)

•	 2 příbuzní (včetně probanda) prvního 
stupně (nebo druhého stupně pa‑
ternálně) s  karcinomem prsu a/ nebo 
ovari a, z  nichž alespoň jeden byl 
di agnostikován pod 50 let věku

Sporadické formy
•	 paci entka s bilaterálním nádorem prsu 

nebo ovari a s  první di agnózo u pod 
50 let věku nebo paci entka s nádorem 
prsu a ovari a v jakémkoliv věku

•	 sporadický výskyt unilaterálního kar‑
cinomu prsu nebo ovari a ve věku pod 
35 let

•	 muž s nádorem prsu
•	 medulární a atypický medulární karci‑

nom prsu (dle laboratoře, vhodné do 
50 let)

•	 karcinom prsu s  negativito u estroge‑
nových a  progesteronových recep‑
torů a HER2 (dle laboratoře, vhodné do 
50 let)

Testování je indikováno genetikem po 
genetickém poradenství a podepsání in‑
formovaného so uhlasu.

Prediktivní vyšetření je indikováno po 
dosažení plnoletosti.

Prenatální di agnostika není indikována.
Preimplantační di agnostika prozatím 

není rutinně prováděna (je však možná 
na vybraných pracovištích, např. Ústav 
bi ologi e a lékařské genetiky 1. LF UK a VFN, 
Gennet s. r. o, sanatori um Heli os s. r. o.).

Výsledky prediktivního testování
V případě pozitivně testované rodiny 
může prediktivní testování příbuzných 
vylo učit vysoké hereditární riziko onemoc‑
nění. Dle nových publikací [57] se však em‑
pirické riziko onemocnění nádorem prsu 
u  žen s  vylo učeno u mutací nerovná po‑
pulačnímu riziku, ale zůstává zvýšené asi 
dvojnásobně (vysoké procento fenokopi í, 
jiné modifikační geny?). Proto by tyto ženy 
měly i přes vylo učení hereditárního rizika 

zůstat sledovány jako ženy se středním ri-
zikem nádoru prsu, viz níže.

Doporučení ke sledování a další 
možná profylaktická opatření
Žena: dispenzarizace
•	 samovyšetřování prsů 1krát měsíčně 

od 18 let
•	 celkové fyzikální vyšetření onkologem 

od 25 let (v případě velmi časného vý‑
skytu karcinomu prsu v rodině o 10 let 
dříve, např.  –  karcinom prsu v  rodině 
v 31 letech, začít v 21 letech, platí i pro 
začátek UZ a NMR)

•	 ultrazvukové vyšetření prsů ročně od 
25 let (nebo dříve, viz výše)

•	 NMR prsů (mezi 7. a 17. dnem menstru ač‑
ního cyklu) 1krát ročně od 25 let (nebo 
dříve), ve sledování NMR je vhodné 
pokračovat do věku 60 let, vhodné indi
vidu álně posuzovat (zhodnotí radi odi a-
gnostik dle typu žlázy), NMR nelze 
po užívat v laktaci a je relativně kontra‑
indikována v prvním trimestru gravidity

•	 mamografi e 1krát ročně od 30  let 
(možnost zařazení určí radi odi agnos‑
tik dle typu žlázy), ve 25 letech vhodná 
startovní MMG jen v  MLO (medi o- la‑
terální šikmé) projekci (k  vylo učení 
mikrokalcifikací)

•	 harmonogram vyšetření  –  střídat po 
půlročních intervalech UZ/ MMG + NMR

•	 ultrazvukové vyšetření břicha 1krát 
ročně od 30 let

•	 markery  –  doporučuje se vyšetřo‑
vání CA125, u ostatních markerů (CEA, 
CA 15- 3, CA 19- 9) je jejich přínos v pre‑
venci zpochybňován, záleží však na 
rozhodnutí onkologa, gynekologa

•	 gynekologické vyšetření 2krát ročně 
od 18  let, od 21  let včetně transvagi‑
nálního ultrazvuku (dle možnosti v on‑
kogynekologickém centru), scree‑
ning cervikálních patologi í je nedílno u 
so učástí vyšetření)

•	 test na okultní krvácení do stolice 1krát 
ročně od 40 let

•	 kolonoskopi e 1krát za 3 roky od 45 let 
(event. o 10 let dříve než nejčasnější vý‑
skyt CRC v RA)

•	 gastroskopi e po 3 letech od 45 let
•	 u nosiček mutací v genu BRCA2 kožní 

a oční vyšetření 1krát ročně od 30 let –  
riziko melanomu (případy okulár‑
ního i  kožního melanomu lze vidět 
i u BRCA1 nosiček, proto vhodné i u nich)

•	 po profylaktické mastektomii roční 
kontroly prsů vhodno u zobrazovací 
metodo u

Možnosti chemoprevence
•	 dle literatury je možné podávání tamo‑

xifenu na dobu 5 let, především u no‑
siček BRCA2 mutace, od 40 let věku; je 
nutné však zvážit i  možné negativní 
účinky léčby

•	 podávání raloxifenu bylo také schvá‑
leno FDA pro prevenci karcinomu prsu 
u rizikových žen

•	 v naší republice není pa ušálně dopo‑
ručováno a záleží na zhodnocení všech 
pro a proti onkologem

Možnosti profylaktických  
chirurgických výkonů
•	 bilaterální profylaktická adnexektomi e, 

nejlépe ve věku 35– 40 let u nosiček mu‑
tací nebo ihned, je‑li nosičství mutace 
prokázáno ve vyšším věku, gynekolog 
vždy zváží vhodnost i hysterektomi e dle 
nálezu a věku, riziko nádorů dělohy a dě‑
ložního čípku by mohlo být zvýšené (pře‑
devším u nosiček mutace genu BRCA1)

•	 profylaktická bilaterální mastektomi e 
kdykoliv, kdy o to žena požádá, po kon‑
zultaci s  onkologem a  komplexních 
preventivních vyšetřeních

Muž: dispenzarizace
•	 samovyšetřování varlat měsíčně
•	 samovyšetřování prsů měsíčně
•	 celkové fyzikální vyšetření onkolo‑

gem včetně kontroly varlat a prsů 1krát 
ročně od 30 let

•	 ultrazvukové vyšetření prsů 1krát ročně 
od 30 let

•	 v případě gynekomasti e ultrazvuk nebo 
mamografi e (od 40 let) 1krát ročně

•	 ultrazvukové vyšetření břicha 1krát 
ročně od 30 let

•	 markery  –  dle rozhodnutí onko‑
loga- CEA, CA 19- 9 1krát ročně od 45 let

•	 urologické vyšetření 1krát ročně 
od 45 let včetně markeru PSA

•	 test na okultní krvácení do stolice 1krát 
ročně od 40 let

•	 kolonoskopi e 1krát za 3 roky od 45 let 
(event. o 10 let dříve než nejčasnější vý‑
skyt CRC v RA)

•	 gastroskopi e po 3 letech od 45 let
•	 u  nosičů mutací v  genu BRCA2  kožní 

a oční vyšetření 1krát ročně od 30  let 
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•	 gynekologické vyšetření 1krát ročně 
včetně TVUZ (event. po půl roce, pokud 
ovari ální karcinom v RA)

•	 test na okultní krvácení do stolice 1krát 
ročně od 50 let (nebo dříve, dle výskytu 
nádorů kolorekta v RA, pokud pozitivní 
RA, vhodná i koloskopi e ve 2– 5letých 
intervalech)

•	 další vyšetření s přihlédnutím k event. 
dalším onkologickým onemocněním 
v rodině, vhodný ultrazvuk břišních or‑
gánů každoročně od 30 let

Ženy s rizikem vzniku karcinomu 
prsu dle Cla usových tabulek 
20– 30 % (vysoké riziko)
•	 samovyšetřování prsů měsíčně
•	 klinické vyšetření 2krát ročně od 25 let 

nebo začít o 10 let dříve, než byl nejčas‑
nější výskyt nádoru v rodině

•	 vyšetření prsů pomocí zobrazova‑
cích metod 2krát ročně od 25 let nebo 
o 10 let dříve, než byl nejčasnější výskyt 
nádoru v rodině, střídat NMR a UZ, od 
30 let MMG ročně společně s NMR

•	 (ve 30  letech provést inici ální mamo‑
grafické vyšetření, podle typu žlázy určí 
radi odi agnostik vhodno u zobrazovací 
metodu ke sledování paci entky)

•	 gynekologické kontroly každého půl 
roku včetně TVUZ

•	 test na okultní krvácení do stolice 1krát 
ročně od 50 let (nebo dříve, dle výskytu 
nádorů kolorekta v  RA, pokud pozi‑
tivní, vhodná i koloskopi e ve 2– 5letých 
intervalech)

•	 další vyšetření s přihlédnutím k event. 
dalším onkologickým onemocněním 
v rodině, vhodný ultrazvuk břišních or‑
gánů každoročně od 30 let
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