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DOPORUCENE ZASADY PECE O NEMOCNE S NADORY PRSU A VAJECNIKU
A ZDRAVE OSOBY SE ZARODECNYMI MUTACEMI GENU BRCA1
NEBO BRCA2

RECOMMENDATIONS FOR CARE OF PATIENTS WITH BREAST
AND OVARIAN CANCER AND HEALTHY INDIVIDUALS WITH GERMLINE
MUTATIONS IN BRCA1 OR BRCA2 GENE

BARTONKOVA H., FORETQVA L., HELMICHOVA E., KALABOVA R., KLEIBL Z., KONOPASEK B.
KRUTILKOVA V., MACHACKOVA E., NOVOTNY J., PETRAKOVA K., PETRUZELKA L., PLEVOVA P.,
POHLREICH P., ROB L., SKOVAJSOVA M., VESELY J., ZALOUDIK J.

Souhrn: Dédi¢né podminénd nadorova onemocnéni prsu a vajecniki tvoii pfiblizné 5 — 10% ze vSech téchto diagnostikova-
nych nadortd. Na jejich vzniku se ve vice nez poloviné ptipadd podileji zarode¢né mutace gentt BRCAI nebo BRCA2. Cilem
pracovniho setkdni multidisciplinarniho tymu odbornikd, ktefi se problematikou dédi¢né podminénych onemocnéni zabyvaji,
bylo vytvofit doporuceni preventivni a 1éCebné péce pro tuto vysoce rizikovou populacni skupinu. Zavéry jednini jsou obsa-
hem prezentovaného ¢lanku.

Klic¢ova slova: Karcinom prsu, karcinom vaje¢nikti, BRCA 1, BRCA2, zarode¢na mutace, dédi¢na dispozice

Summary: Hereditary breast or ovarian cancers account for approximately 5-10% of all of these tumors diagnosed. In about
half of these hereditary cases germline mutations in BRCAI or BRCA2 genes are found. The goal of a multidisciplinary
workshop of professionals who deal with the issue of hereditary caused cancer was to establish recommendation for treatment
and preventive care of this high-risk population group. The results of the meeting are presented in this article.
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Uvod

Karcinom prsu a karcinom vajecniki patii z celospolecenské-
ho hlediska k vyznamnym onemocnénim. V pfipad€ prvniho
je to dano pfedevsim jeho vysokou incidenci, u druhého pak
jeho vysokou mortalitou. VétSina nddorovych onemocnéni
prsu a ovdria (90-95%) jsou ndhodné vznikld onemocnéni bez
dédi¢né etiologie. Vznikaji na zdkladé ndhodné vzniklych
mutaci v somatickych buiikdch prsu nebo ovaria. Dosud byla
identifikovana celd fada faktor(, které modifikuji relativni rizi-
ko vzniku téchto nadort u jednotlivych Zen.

U asi 5-10% Zen se da predpokladat dédicna etiologie one-
mocnéni!. Tato dédiéna etiologie je d4na tim, Ze Zena zdé&di-
la z pfedchozi generace zarode¢nou mutaci v genu, ktery je
dalezity pro regulaci bunééného cyklu nebo opravu spontan-

né vzniklych chyb v DNA. Tuto mutaci nesou vSechny buiiky
jejiho organismu. MiZe onemocnét nidorem, jakmile v nékte-
ré ze somatickych bunék (napiiklad prsu nebo ovéria) dojde
k ndhodné (tzv. somatické) mutaci druhé alely stejného genu
a kompletnimu vyfazeni genu z funkce. U dédi¢né dispozice
je riziko nddorového onemocnéni mnohonédsobné vyssi nez
u sporadické formy pravé diky tomu, Ze organismus jiz jednu
zarode¢nou mutaci genu nese od narozeni a pravdépodobnost
druhé somatické mutace je v pribéhu Zivota vysokd. Nadory
vznikaji v casném véku.

Bylo prokdzano, Ze u asi 52% dédi¢nych forem nadort prsu je
mozné zjistit mutaci v BRCAI genu, u 32% mutaci v genu
BRCA2 au 16% se jedné o dédi¢ny syndrom zplsobeny jinym
genem (tab. 1.)

Tab. 1.: Zakladni geny podilejici se na vzniku dédi¢né podminénych nadori prsu a vajecniki.

Gen Syndrom Nadorova onemocnéni zpasobena poruchou

BRCAI Hereditarni forma nédort prsu/ovéria | Karcinom prsu, ovdria, kolorekta, prostaty

BRCA2 Hereditarni forma nidort prsu/ovéria | Karcinom prsu, ovdria, kolorekta, prostaty, Zlu¢niku a Zlucovych cest,
Zaludku, slinivky, melanom

P53 Li-Fraumeni sy. Sarkomy, hematologické malignity, karcinom prsu, nadory nadledvin,
tumory CNS

ATM Ataxia teleangiectatica Hematologické malignity, karcinom prsu

STKI11 Peutz-Jegherstv sy. Karcinom prsu, kolorektalni karcinom, karcinom pankreatu, karcinom
Zaludku

PTEN Cowdenilv sy. Karcinomy §titné Z1azy (ne meduldrni), karcinom prsu, dalsi karcinomy
(plic, GIT), hamartomy ktiZe

MMR geny - MLHI, MSH2, | Lynchtiv syndrom karcinom prsu, kolorektalni karcinom, nddory délohy,

PMSI1, PMS2, MLH6 hepatobilidarniho a mocového traktu, CNS, kiize
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Tab. 2.: Cile konsensualniho jednani panelu odborniki se zijmem
o problematiku dédi¢né podminénych nadorovych onemocnéni prsu
a vajefniki vzniklych na podkladé mutaci gent BRCAI a BRCA2.

Navrh doporuc¢eného postupu indikace genetického testovani, prova-
déni laboratornich vySetfeni.a interpretace vysledki vySetieni.

Navrh doporu¢eného postupu péce o nosicky mutaci gentt BRCAI
a BRCAZ s jiZ rozvinutym nddorovym onemocnénim.

Navrh doporuc¢eného postupu péce o asymptomatické nosicky a nosi-
¢e mutaci gentt BRCAI a BRCA2.

Navrh opatfeni vedoucich k optimalnimu $ifeni znalosti o této proble-
matice, v kone¢ném disledku vedouci ke zvySeni poctu indikaci gene-
tického vygetfovani v této populaci Zen?).

D'V soucasné dob& neni ke genetickému testovéni referovino vice nez
90% indikovanych osob, tedy péce pro vice neZ 90% rodin s hereditarni
zatéZi neni vliibec provadéna.

Vzhledem k dominantni tloze gentt BRCAI a BRCA2 pfi vzni-
ku geneticky podminénych nadort prsu a vajecnikt byla 1éka-
Ii z prazské a brnénské pracovni skupiny iniciovédna jednéni,
jejichz cile jsou definovany v tabulce 2. Prvni setkdni probéh-
lo 1. bfezna 2002 v Masarykové onkologickém ustavu, dalsi
diskuse nad otevienymi tématy byla zaji$téna formou emailo-
vych skupin. NiZe uvedend stanoviska vznikala v pribéhu jed-
nani po reSerSnim zpracovani jednotlivych témat s akceptova-
nim specifik nadi republiky a s védomim, Ze sou¢asné znalosti
neumoziuji zaujmout k nékterym dil¢im problémim jedno-
znacné stanovisko. Ne vZdy bylo stanovisko pfijato v§emi pri-
tomnymi jednomyslné. V tomto piipadé bude tato skute¢nost
uvedena v textu.

Vysledky jednani

1. Navrh doporuceného postupu indikace genetického tes-
tovani, provadéni laboratornich vySeti‘eni a interpretace
vysledki vySetieni.

Ke genetickému vySetieni jsou indikovény ty skupiny osob,
u nichZ je mozné ocCekavat vyssi pravdépodobnost nosicstvi
mutace neZ u neselektované populace®. Na zakladé dosavad-
nich vysledki vySetfovani mutaci gentt BRCAI a BRCA2 byla
za indikace ke genetickému vySetfeni pfijata kritéria (tab. 3.),
ktera zohlediiuji bud rodinnou z4téZ probandky, specificky
histologicky typ naddoru (meduldrni karcinom prsu), zvI4Stni
charakter manifestace nidorového onemocnéni (duplicita, vék,
metachronni nddor) nebo nékteré dalsi charakteristiky. Gene-
tické testovani u pacientek s meduldrnim karcinomem prsu
bylo pfedmétem nejvétsich diskusi.

Vzhledem k tomu, Ze existuje vice syndrom (tab. 1.) je dile-
7ité, aby indikace ke genetickému testovani téchto genii pro-
vadél erudovany klinicky genetik na zakladé genetické kon-
zultace a rozboru podrobného rodokmenu. Ke genetické
konzultaci mizZe Zenu odeslat jakykoliv 1ékaf primérni péce

Tab. 3.: Indikace ke genetickému vySetfovani mutaci genia BRCA1
aBRCA2.

Nemocné osoby bez pozitivni rodinné anamnézy:

o Karcinom prsu nebo vaje¢nikii diagnostikovany u Zeny do 35 let
véku

@ Karcinom prsu u muZe vznikly v kterémkoliv v€ku po vylouceni
jiné pficiny (napf. Klinefeltertiv syndrom)

o Naidorova duplicita karcinom prsu — karcinom vaje¢nikil

@ Bilateralni karcinom prsu, prvni diagnostikovéan do 40 let vé€ku

® Medularni karcinom prsu +/—

Nemocné osoby s pozitivni rodinnou anamnézou:

® Dvé piibuzné prvniho stupné (pies otce druhého stupné) s nddorem
prsu nebo s nddorem vajec¢niki, alespoti jedna diagnostikovana ve
véku pod 50 let

@ Tii a vice karcinomi prsu nebo vaje¢nikil u piibuznych prvniho
i druhého stupné v jedné linii bez vékové limitace

Zdravi rodinni pfislusnici pozitivné testovanych osob, muZi i Zeny, od
18 let véku.

i specialista. SpoleCnost lékai'ské genetiky (SLG) projednala
nutnost, aby se oddéleni 1ékatské genetiky v CR zabyvala gene-
tickym poradenstvim v onkologii a poskytovala tyto sluzby
pro klienty z riznych ¢asti republiky. Tato oddéleni mohou
zajistit kvalitni genetické poradenstvi a indikaci ke genetické-
mu testovani a odesldni vzorkit DNA do pfisluS§nych labora-
tornich center. SLG zajiStuje dalsi vzdélavani v této oblasti.
Specializované testovani gentl je vhodné koncentrovat ve dvou
az tfech centrech v republice, kterd by prochédzela kazdoro¢ni
mezindrodni kontrolou kvality a byla by akreditovana. Testo-
véani v soukromych laboratofich neni v nékterych zemich
z4padni Evropy dovoleno zdkonem. Skupina se shodla na tom,
Ze je vhodné poskytovat genetické sluzby, molekularng gene-
tické testovani a léCebné preventivni péci o tyto rizikové Zeny
v rdmci akademickych specializovanych instituci k zajisténi
co nejkvalitnéj$i komplexni péce.

Indikaci ke genetickému testovéni pfedchazi sestaveni rodo-
kmenu v rozsahu nejméné Ctyfech generaci, ovéteni dat v 1ékai-
ské dokumentaci a podepsani informovaného souhlasu s tes-
tovanim probandkou. Panel nevyteSil otdzku testovani
neindikovanych osob, pokud si vySetieni pfeji a jsou schopni
si ho v plné vysi uhradit. Cena za kompletni testovani obou
genll v§ak miZe dosahovat nékolik desitek tisic korun.

Algoritmus genetického vySetieni a testovani

1. 1ékaf primarni péce nebo specialista zhodnoti rodinnou ana-
mnézu. Je vhodné se zeptat na déti, sourozence, oba rodice
ajejich sourozence, na prarodice z obou stran, jaky typ nado-
rového onemocnéni méli a v jakém véku onemocnéli, zda
Ziji nebo jiz zemfeli. U 50% piipad miZe riziko nadort
prsu nebo vajecniki prichézet ze strany otce a jeho pfibuz-
nych. Na zdkladé€ zhodnoceni téchto tdaji mize doporucit
genetickou konzultaci. Pfeda Zen€ Zadanku s kontaktem na
genetické pracoviste.

2. Klinicky genetik sepiSe podrobn€ rodokmen nejméné se
Ctyfmi generacemi, ovéfi tdaje v dokumentaci a zhodnoti,
zda je moZné v rodiné testovat a jaké geny. V pripadé tes-
tovani musi klientka podepsat informovany souhlas
a genetik provede odbér krve. Informuje klientku o proble-
matice dédicnosti, o testovani, limitacich a nisledné péci
pro piipad nosi¢stvi genu. Genetik ovéri udaje o rodinné
anamnéze v dokumentaci. Testovani v rodiné zacina
u nemocné s nadorem, nejvyhodnéjsi je u Zeny s nejcas-
néjSim vyskytem nddoru, kde je nejvyssi pravdépodobnost,
Ze se jedna o dédi¢nou formu onemocnéni.

Vysledky testovdni mohou byt:

@ je nalezena patogenni mutace a je mozné testovat ostatni
ptibuzné v riziku

@ neni nalezena mutace v nékterém z testovanych gent, jed-
nd se o neinformativni vysledek, dédi¢nost nebyla vylou-
¢ena, neni v§ak mozZné testovat zdravé ptibuzné. Riziko one-
mocnéni je pro ostatni pfibuzné stanoveno empiricky podle
Clausova modelu® a je doporucen typ preventivniho sle-
dovani. Pfi¢inou muZe byt nedostate¢né citlivd metoda
vySetfeni a nenalezeni mutace nebo mutace v jiném netes-
tovaném nebo dosud nezndmém genu

3. Po ukonceni testovani, které trva vétSinou nékolik mésicu,
zve klinicky genetik klientku na dalsi konzultaci ohledné
vysledkil a doporuceni preventivné péte?). Podle vysledkii
testovani navrhuje, jaké typy sledovéni a v jakém véku jsou
vhodné. Déle navrhuje v rodiné dal$i kandidéaty pro gene-
tické testovani.

4. Sdé€lenim vysledku teprve zacind komplexni péce 1ékart
mnoha obortl o pozitivné testovaného jedince. Po geneti-
kovi je hlavnim koordinitorem péce o tyto jedince klinic-
ky onkolog, ktery vyuZiva spolupréce s erudovanymi radi-
odiagnostiky, chirurgy, plastickymi chirurgy, gynekology,
psychology i jinymi specialisty. Nizka incidence dédi¢né
podminénych nadort prsu a vajecniku a nutnost existence
Sirokého tymu, ktery se systematicky zabyva touto proble-
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vox

matikou, jsou diivody, které znemoZiiuji roztfiSténi péce
o tyto jedince do menSich center. V souc¢asné dobé€ se péci
o tyto Zeny zabyvaji intenzivné€ centra v Brné (Masaryktv
onkologicky ustav) a Praze (Onkologicka klinika VFN a 1.
LF UK/ Ustav biochemie a experimentalni onkologie 1. LF
UK, Ustav biologie a 1ékafské genetiky 2. LF UK a FN
Motol) (tab. 9.).

2. Navrh doporuceného postupu péce o nosicky mutaci
genti BRCA1 a BRCA2,které jiz onemocnély nadorem prsu
nebo ovaria.

85% zdravych nosicti mutaci gent BRCAI nebo BRCA2 one-
mocni karcinomem prsu béhem svého Zivota. Také celoZivot-
ni riziko onemocnéni karcinomem vajecniku, které se pohy-
buje pro nosicky mutaci gentt BRCAI a BRCA2 kolem 20 —
40%, je pfiblizné 10x — 20x vy$§i neZ riziko b&Zné populace?.
Primérny vék vzniku dédi¢né podminéného karcinomu prsu
i vaje¢niki je sniZen proti sporadickym formam pfiblizné o 10
let. Riziko vzniku metachronniho karcinomu prsu, které ¢ini
v b&Zné populaci 0,8% ro¢né, dosahuje u nosi¢ek mutace gent
BRCAI a BRCA?2 a7 5%9, celoZivotné az 52%. Na zakladé
znalosti téchto dat je nutné upravit piistup k takto postiZenym
Zenam.

Prognosticky vyznam mutaci gentt BRCAI a BRCA2 byl zjis-
fovan v celé fadé epidemiologickych studii’-® (tab. 4.). Vysled-
ky jsou €asto rozporuplné a mnohé studie jsou zatiZeny fadou
metodickych chyb. S jistou opatrnosti 1ze vypozorovat preva-
hu praci, které nenachazeji prognosticky vyznam pfitomnosti
mutaci.

Prediktivni vyznam byl dosud studovan jen okrajové. V jedné
mensi studii nemocné s nizsi expresi genu BRCA?2 1épe odpo-
vidaly na 1é¢bu docetaxelem”). Dvé price prokdzaly na vét-

Tab. 4.: Prognosticky vyznam mutaci genit BRCAI a BRCA2 pro
nemocné s hereditarnim karcinomem prsu nebo vajecniki.

Prognosticky vyznam mutace genu BRCAI u nemocnych
s hereditarnim karcinomem prsu

Negativni Zadny Pozitivni
Rolson Gaffney Porter
Foulkes Pierce Yang
MSKCC Eerola
Marcus Johansson
Verhog
Ansquer
Hamann

Lee

Prognosticky vyznam mutace genu BRCA2 u nemocnych
s hereditarnim karcinomem prsu

Negativni Zadny Pozitivni
Sigurdson!) Eerola Amakolas
Gaffney
Verhoog

Lee

Prognosticky vyznam mutace genu BRCAI u nemocnych
s hereditarnim karcinomem vaje¢niki

Negativni Z4dny Pozitivni

Pharoah Johansson!) Ramus

Prognosticky vyznam mutace genu BRCA2 u nemocnych
s hereditirnim karcinomem vaje¢nika

Negativni Z4dny Pozitivni

Pharoah Ramus

D) trend k hor§imu pieZiti
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Tab. 5.: Péce 0 nemocné Zeny s hereditarni formou karcinomu prsu
a vajeéniku.

Karcinom prsu:

® mozZnost provést radikalnéjsi vykon na prsu (mastektomie) a zvazit
profylaktickou mastektomii kontralaterdlniho prsu

o preference chirurgické kastrace pied kastraci medikament6zni nebo
radia¢ni

@ rozsifeni dispenzdrnich schémat o stanovovani nadorového
markeru CA 125 a provadéni ultrazvukovych vySetfeni (TVUZ)
v Sestimési¢nich intervalech

Karcinom vaje¢niku:
® dispenzarizaci doplnit o mamografii 1x ro¢né spole¢né s markery
CEA a CA 15.3 1x za Sest mésicil.

Sich souborech nemocnych ekvivalentni akutni i pozdni toxi-
cituicharakter recidiv u nemocnych se sporadickymi i here-
ditarnimi karcinomy prsu!® 1D,

Zatimco specificky fenotyp naddord vzniklych na podkladé
mutace genu BRCA2 pravdépodobné neexistuje, fenotyp
nadort podminénych mutaci genu BRCA 1 se zd4 byt pomér-
né& dobfe zdokumentovan'?. Velmi ¢asto se jedna o nadory
bez exprese hormondlnich receptorti a o nadory nizce dife-
rencované. Cast&ji je nachizen meduléarni karcinom.

Pfi nemoZnosti odhalit prognosticky nebo prediktivni
vyznam mutaci gentt BRCAI a BRCA2 nejsou navrhované
upravy lé¢ebného postupu vyznamné (tab. 5.), snad s vyjim-
kou pojeti chirurgického vykonu a zplisobu provadéni hor-
mondlni manipulace!3).

Standardy chirurgické ani zajiStovaci 1écby (radioterapie,
chemoterapie) dosud nerozli$uji mezi Zenami s mutacemi
genltl BRCAI a BRCA?2 a ostatnimi ,,sporadickymi‘ karcino-
my. K t¢innosti riznych zpiisobti operaci karcinomu prsu —
parcidlni vykon versus mastektomie — neni mozné zaujmout
stanovisko. Pfi vyskytu karcinomu u Zeny s mutaci v genech
BRCAI nebo BRCA2 by mélabyt pacientka seznamena s rizi-
kem vzniku dal§iho karcinomu ve zbylém parenchymu. Méla
by byt informovéna, Ze existuje technickd moZnost bilate-
ralni mastektomie s bilateralni de novo mamarni rekonstrukci
TRAM technikou. Neni dosud zavedena parcidlni mastekto-
mie oblasti nddoru doplnéna bilateralni profylaktickou sub-
kutdnni mastektomii s implantaty. Je nutné ji upozornit na
problémy sledovéni terénu s implantaty, navic u ptipadu, kde

jiZz karcinom byl a riziko lokdlni recidivy je redlné.

Pti rozhodovani se o zpiisobu kastrace v pfipad€ pozitivity
hormondlnich receptord miiZe byt vyhodnéjsi provést kast-
raci chirurgickou (adnexektomii) neZ nasazeni LH-RH ana-
log nebo ozéfeni vaje¢niki, nebot se tak vyznamné sniZi rizi-
ko vzniku karcinomu vaje¢nika.

Dispenzarni schéma (tab. 5.) by mélo po ukonceni 1écby kar-
cinomu prsu zahrnovat pravidelné stanovovani nddorového
markeru CA 125 a provadéni ultrazvukovych kontrol ve stej-
némrozsahu, jako je ?opsano v kapitole vénované péci o zdra-
vé nosi¢ky mutaci'®). A naopak, péce o Zeny s karcinomem
vaje¢nikd musi byt doplnéna o pravidelné vySetfovani prsu.

3. Navrh doporucéeného postupu péce o asymptomatické
nosicky a nosi¢e mutaci gent BRCAI a BRCA2.

U pfibliZné€ poloviny zdravych osob, které pochdzeji z rodin
s pozitivné testovanou nemocnou osobou, neni pfitomnost
mutace prokdzéana. Toto je nejpfiznivéjsi vysledek genetic-
kého testovani. Témto osobam je totiZ mozné predat povzbu-
divou informaci, Ze od svych rodict nezdédili mutaci genti
BRCAI nebo BRCA2, a proto je jejich riziko vzniku karci-
nomu prsu, vajec¢nikd a dalSich nadort spojenych s mutace-
mi téchto gentl stejné jako u bézné populace.

U druhé poloviny rodinnych pfislu$nikii bude mutace pro-
kazéana. Se zdravym nosi¢em mutace je pak nezbytné Siroce
diskutovat v§echny moZnosti lécebné preventivni péce, vliv
vysledk jejich testovani na dal$i rodinné piisluSniky, apod.
Nosic¢stvi mutaci genit BRCAI a BRCA2 je totiZ spojeno



Tab. 6.: Pravdépodobnost onemocnéni zdravého nosi¢e mutaci genit BRCAI nebo BRCA2 nadorovym
onemocnénim (vyjadieno stupném celozZivotniho rizika onemocnét nebo relativni mirou incidence pro-

ti béZné populaci).

tato lécba poddvana v dobé
nastupu fyziologické meno-
pauzy nebo protrahované po

Nosi¢ mutace genu BRCA1 Nosi¢ mutace genu BRCA2 dabu d\({:l§iv nez pét }et v t([)\I{Ht(}

Karci dod01 9% Korci P E——— pripad€ jiz dochézi ke zvySeni

arcinom prsu do 40 let o arcinom prsu V%, nejcasteji 89% | tizika vzniku karcinomu prsu,

Karcinom prsu do 70 let 50-90% Karcinom vaje¢niki 27% aproto v téchto indikacich neni

Metachronni karcinom prsu | 37-52% Karcinom Zlu¢niku a Zl. cest | RR =4,97 VhOd{lé 5 p,Od,E'iVatl ghormonélni
Karcinom vajecniki 26-80%, nejcastji 40% | Karcinom slinivky bfisni | RR = 3,51 substitugni 16¢bu’™.

arcinom vaje¢niki -80%, nejcastdji 40% | Karcinom slinivky bfisni =3, Vliv hormonélni antikoncepce

Kolorektélni karcinom RR =4,11 Karcinom Zaludku RR =2,59 na riziko vzniku karcinomu

Karcinom prostaty RR =3,33 Karcinom prostaty RR =4,65 vaje¢nikd u mladych nosicek

Maliani mel RR =258 mutace v BRCAI nebo BRCA2

gl metanom - genu bylo zjistovano ve dvou

Kolorektdlni karcinom RR=4,11 studiich s protichidnymi zavé-

2 21 7 . 2
Karcinom prsu u muZe 6% ry20-2D Lépe designovand stu-

s vysokym celoZivotnim rizikem vzniku nidort prsu (kolem
85%), karcinomu vajec¢niki (kolem 40%), s mensi pravdépo-
dobnosti pak se vznikem nddorti zaZivaciho traktu, prostaty
a maligniho melanomu?>: 2 (tab. 6). Pokud jde o Zeny, kde
dosud nebyl karcinom prokazan a hovofime pouze o moz-
nostech profylaxe, pak je tteba zménit ndhled na Zeny s muta-
cemi genlt BRCA1 a BRCA?2 jako na pacientky se symptoma-
tologif na genetické trovni, byt klinicky asymptomatické. Zena
sama se musi rozhodnout, jaké riziko je ochotna akceptovat,
pficemZ lze nabidnout :

— systematickou dispensarizaci znamenajici de facto ¢ekani
na karcinom

— hormonalni depleci bilaterdlni adnexektomii t€Z v rdmci pre-
vence ovaridlniho karcinomu, ale s mozZnosti nezadoucich
dasledkt a s potfebou HRT (d4dvky hormont by mély byt
niZ§i neZ prirozené bez adnexektomie a nemély by zvySo-
vat riziko ca prsu)

— bilaterdlni subkutidnni mastektomii s implantéty, pfi niZ je
vSak dispensarizace také nutn4, riziko vyrazné sniZeno (na
1%), diagnostika ztiZend, jen UZ a MR

— bilateralni mastektomii s rekonstrukci prstt de novo laloko-
vymi plastikami, kde jde o velmi rozsahly operacni vykon

Doporuceni nelze uzaviit pausalné. Zatimco diagnostické meto-

dy mohou byt algoritmizovany a standardizovéany, lé¢ebné

metody zistanou vidy otazkou nabidky moznosti a indivi-
dualni volby s vaZenim vSech typu rizik, postoji, prani

a samoziejmé i véku a perspektiv pacientky nebo klientky.

Pozitivné testovanym muzim lze nabidnout dispenzarizaci ve

specializovanych centrech a navrhnout prevenci dle typu

mutace.

Navrh tpravy Zivotospravy

Z hlediska Zivotniho stylu neexistuji pro nosicky mutaci zad-
nd specifickd opatfeni, jejichZ dodrZovani by sniZovalo pene-
traci genit BRCAI a BRCA2. Vhodné je proto vystiihat se v§ech
snadno ovlivnitelnych rizikovych faktorti. Pravidelna fyzicka
aktivita je v béZné pog)ulaci spojena se sniZzenym rizikem vzni-
ku karcinomu prsu'>). Také Zeny, které konzumuji alkohol
v men$im mnoZstvi, onemocni s mensi pravdépodobnosti nez
Zeny se spotfebou vyssi'®). Kouteni je zdvaZnym onkologic-
kym rizikem a v nedavné préci publikované v roce 2001 bylo
zjiSténo zvySené riziko nadorl prsu pravé u kutacek z rodin
s pozitivni rodinnou anamnézou nadoru prsul?.

Z hormonadlnich faktord je tfeba diskutovat otdzku nasazeni
hormondlni substitu¢ni 1é¢by a ordlnich kontraceptiv. Hor-
mondlni substitu¢ni 1é¢ba poddvana v délce péti let nezvysila
v jediné publikované studii riziko vzniku karcinomu prsu
u nosi¢ek mutaci, které ve véku mezi 35 aZ 40 lety podstoupi-
ly profylaktickou adnexektomii'®. ZatiZeni Zen exogennimi
estrogeny je totiZ niz§i nez odpovidajici expozice endogennim
pohlavnim hormontm v pfipadé, Ze by Zeny tento zdkrok
nepodstoupily. Zcela opacnd situace nastava v piipadég, kdy je

die s dobfe vyvdZenymi skupi-
nami nemocnych neprokazala
protektivni efekt hormonalni antikoncepce na sniZeni incidence
nadori ovaria29. A naopak, ve dvou dosud publikovanych stu-
diich ngéovala hormonalni antikoncepce riziko vzniku niado-
ru prsu?2 23),

Dispenzarizace Zen ve specializovanych centrech
Sekundérni prevence je jednou z moZnosti, jak sniZit mortali-
tu na nddorova onemocnéni. V piipad€ nddorovych onemoc-
néni vzniklych na podklad€ mutaci genlt BRCAI a BRCA2 je
u Zen nezbytné aktivné patrat po karcinomech prsu, vajec¢nika
apo kolorektidlnim karcinomu. Dispenzariza¢ni schémata musi
zohlednit vysokou incidenci malignit v této populacni skupi-
n¢ a také niZsi vék vyskytu t€chto malignit14).

VySetfovani zobrazovacimi metodami pro diagnostiku nemo-
ci prsu u Zen s prokdzanou genovou mutaci se miZe odehra-
vat pouze ve specializovaném diagnostickém centru, které ma
mnohaletou zkuSenost s vyhodnocovanim mamografii, a rov-
néZ Castou zkuSenost s ultrasonografii prsu zejména mladych
Zen a které splnilo podminky akreditace pro pracovisté prova-
dgjici screening stanovené Komisi odbornikd pro mamarni dia-
gnostiku (KOMD) Radiologické spole¢nosti CSL JEP. Pra-
coviSt€ musi byt schopno zajistit vySetfeni magnetickou
rezonanci. Kvalita pfistrojového vybaveni v pfipadé mamo-
grafie musi odpovidat normam dle zdkona ¢.18/97 (Atomo-
vého zdkona) a vyhovovat tak i akreditacnim podminkam. Do
standardu vybaveni se pocitd ultrazvukovy pristroj se speci-
alnim software pro mékké tkdn€ aktudln€ dostupné nejvyssi
kvality a s vykonem vySetfovaci sondy 8 — 12 MHz. Praco-
visté uréené pro screening prenaSecek mutace bude tzce spo-
lupracovat se specializovanym klinickym centrem, kde bude

Tab. 7.: Doporucené dispenzarni schéma pro zdravé Zeny- nosicky
mutaci geni BRCAI a BRCA2:

VySetfeni Od véku Frekvence
SamovySettovani prsii 21 1x mé&sicné
Klinické vySetieni prst 21 1x 6 mésict
Ultrazvuk prsi 21 1x 6 mésicti
Mamografie 30 1x rok
MRI prsit 21 1x rok
UZ biicha + TVUZ 21 1x 6-12 mésica !
Nadorové markery CA 125, CEA,

CA 153 21 1x rokV
Hemokult 45 1x rok
Kolonoskopie 45 1x 3 roky
KoZni vySetieni 21 1x rok

Dy zen do 35 let véku a po adnexektomii 1x ro¢né, u Zen po 35 letech véku
bez adnexektomie 1x 6 mésict
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prislusna klientka vedena. Pracovisté musi byt schopno poskyt-
nout stdle stejny a spolehlivy diagnosticky standard v per-
spektivé mnoha let.

Dispenzéarni schéma (tab. 7). bylo vypracovino na zakladé pfi-
zpuisobeni dispenzarnich schémat zahrani¢nich pracovist Ces-
kym podminkdm. Prvnim poZadavkem na dispenzarizované
Zeny je provadéni samovysetfovani prst. Klinickd vySetieni
prsi a dalsi vySetfovaci metody — ultrazvuk prsti, magneticka
rezonance prsu a stanoveni nadorovych markerti — je doporu-
¢eno provadét v 6-12 mési¢nich intervalech od 21 let véku.
Zarazeni magnetické rezonance prst bylo diskutovano z mno-
hahledisek. Jedna se o zcela nejcitlivéjsi metodu detekce nado-
rt1 prsu?¥), oviem s relativné niZsi specifitou, tedy s nutnosti
Castéji verifikovat suspektni 1éze. Pro zafazeni tohoto vySet-
feni do rutinni praxe bude zfejmé na vybranych pracovistich
nezbytné doplnit technické vybaveni a zaskolit 1ékafe v inter-
pretaci MRI vySetieni prsd. Od 30 let véku je vhodné zaradit
mamografii jakoZto standardni metodu detekce karcinomu
prsu, ke které je mozné vztahovat vysledky ultrazvuku a MRI
prsu (tab. 7.).

Detekce karcinomu ovaria

Casna detekce karcinomu vaje¢niki je obtiZn4. Podobné jako
ve v§eobecné populaci 1ze vyuzivat kombinace ultrazvukové-
ho vySetieni vagindlni sondou s barevnym dopplerem a nado-
rového markeru CA 125. VySetieni jsou doporuc¢ena provadét
od 21 let véku v 6-12 mési¢nich intervalech (tab. 7.). V ramci
gynekologického vySetieni je nutny i odbér na onkologickou
cytologii.

Harmonogram vySetfeni je nutné individualizovat dle dosavad-
niho nélezu. Jako hlavni postup se doporucuje od 21 let gyne-
kologické vySetfeni vetné transvagindlniho ultrazvuku jednou
ro¢né, pozdé&ji dvakratrocné. V 35 letech po ukonceni reprodukce
je vhodné diskutovat vhodnost preventivni adnexektomie a v pii-
padé odmitnuti zakroku podpis negativniho reverzu pacientkou.
Je nutné, aby byla informovana o tom, Ze i pfi vSech provadé-
nych screeningovych vySetfenich mize byt ¢asny zéchyt nado-
ru ovaria problematicky. Je nutné Zenu informovat podrobnéji
0 moznych problémech po provedeni adnexektomie a 0 moz-
nosti hormondln{ substituce, pokud to bude potfebné.
Gynekologové se priklani k moZnosti podavani hormonéalni
antikoncepce mladym Zendm, a to i pfes skutecnost, Ze a) v lite-
ratufe neni konsistentné prok4dzan kladny efekt na sniZeni rizi-
ka vzniku nddort ovaria v této subpopulaci Zen (dvé publiko-
vané studie se rizni v zavérech, lépe designovana studie
prospéch neprokazuje??), a e b) hormon4lni antikoncepce
byla ve dvou dosud zvefe;nén}’lch studiich spojena s vy$siinci-
denci karcinomu prsu?2- 23),

Pti vySetfeni ultrazvukem by mélo byt standardné doplnéno
vySetieni parenchymovych organt bricha a okoli velkych
cév (Casté kombinace mutaci gentt BRCA [ a BRCAZ s jinymi
tumory).

Zvy3ené riziko vzniku kolorektalniho karcinomu?>- 29 je skri-
ningovym programem zohlednéno a pfedpoklada se provadé-
ni hemokultu jednou ro¢né od 45 let vé€ku a provadéni kolo-
noskopie jednou za tfi roky od 45 let véku (tab. 7).

Chemoprevence

U populace Zen se zvySenym rizikem vzniku karcinomu prsu,
bez zohlednéni muta¢niho stavu genit BRCAI a BRCA2, bylo
testovano nékolik skupin chemopreventivnich 1é¢iv. Retinoi-
dy neprokédzaly odpovidajici uc¢innost pfi prevenci meta-
chronniho karcinomu prsu u Zen po odstranéni ¢asného stadia
karcinomu prsu?”). Na z4klad& vysledkt epidemiologickych
studii 1ze povaZovat inhibitory cyklooxygendz za perspektiv-
ni chemopreventivni 1éky?®. Dosud viak nejsou k dispozici
vysledky randomizovanych studii, které by jejich nasazeni
v této indikaci opraviiovaly. Podani fytoestrogenti nemélo
urizikovych Zen vliv na incidenci karcinomu prsu?®. Diikazy
o efektivité chemoprevence selektivnimi modulétory estro-
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gennich receptortl u hereditdrnich forem nadord jsou pouze
utrzkovité. V jediné publikované case — control studii bylo
nasazeni tamoxifenu po operaci pro karcinom prsu u nosicek
mutace provdzeno sniZzenim rizika vzniku metachronniho kar-
cinomu prsu o 75%?2%. Subanalyza 19 osob s hereditarnimi
nadory vzniklymi u tucastnic studie NSABP P-01 ukazuje na
efektivitu chemoprevence tamoxifenem u nddorti vzniklych
na podkladé mutaci genu BRCA2 (RR =0.38), nikoliv v§ak na
podkladé mutace BRCAI (negativni efekt chemoprevence,
RR = 1.67)39. Jde o velmi malou studii a jeji zivéry je mozné
povazovat pouze za orientacni.

Pro Zeny s hereditarnim rizikem vzniku karcinomu prsu jsou
ve svéte otevieny tfi randomizované studie, ve kterych je ucin-
nost chemoprevence ovéfovana. Jde o placebo kontrolované
studie, v interven¢nich vétvich je vZdy LHRH analog gosere-
lin poddvan soucasné s raloxifenem (studie RAZOR), nebo
tibolonem (studie TIZER), nebo ibadroniatem (studie GISS).
NaSim Zendm je tedy moZné navrhnout chemoprevenci selek-
tivnimi modulétory estrogennich receptorii, perspektivou
zUstava otazka jednani o icasti naSich pracovist v mezinarod-
nich, vySe uvedenych studiich.

Profylaktické chirurgické vykony
Dalsi z moZnosti, kterd miZe byt pozitivné testovanym zdra-
vym Zendm nabidnuta, je profylakticka bilateralni mastekto-
mie nebo profylaktickd adnexektomie.
Profylaktickd adnexektomie je vykon'®, ktery sniZuje u nosi-
¢ek mutaci genu BRCAI a BRCA?2 incidenci karcinomu ova-
1ii 0 97% a karcinomu prsu 0 50%. PribliZné u 3% Zen po adne-
xektomii dochézi ke vzniku tzv. ovarian-like karcinomu, ktery
ma stejné biologické chovani jako epitelidlni ovaridlni karci-
nom. SniZeni incidence maméarniho karcinomu je disledkem
sniZeni estrogenni stimulace mlécné Zlazy po adnexektomii.
Optimdlni veék k provedeni tohoto vykonu se pohybuje mezi
35-40 lety, nebot v tomto v€ku strmé stoupd incidence dédic-
n€ podminéného ovaridlniho karcinomu. Po adnexektomii je
mozné kratkodobé poddvat hormondlni substitu¢ni 1é¢bu bez
rizika zvySeni incidence karcinomu prsu. Druhym vykonem
v oblasti adnex, ktery sniZuje incidenci karcinomu vaje¢niki
specificky u nosi¢ek mutaci genu BRCAI o 63%, je tubdlni
ligace3?. Vzhledem k nepoznanému efektu na incidenci kar-
cinomu prsu a neucinnosti u BRCA2 pozitivnich nosicek vSak
tento vykon nebude zatfazen do navrhovanych postupa.
Bilateralni profylaktick4 mastektomie® je vykon, ktery sniZu-
je incidenci karcinomu prsu 0 90-95%. Rezidudlni 5-10% rizi-
ko onemocnét karcinomem prsu je zptisobeno nemoznosti kom-
pletné odstranit prsni Z14zu. U pfiblizné poloviny Zen jsou nutné
dal$i menSi operace, aby kosmeticky efekt rekonstrukéniho
vykonu byl optiméalni. Heijboerova studie prokazuje, Ze odstra-
nénim Zlazy a bradavky mastektomii vyznamné sniZuje v prv-
nich 3 letech po mastektomii vyskyt invazivniho karcinomu
u této skupiny pacientek (u 63 pacientek neoperovanych se
vyskytlo v prvnich 3 letech studie 8 karcinomd, proti Zidnému
vyskytu u pacientek po mastektomii)3D.
Mastektomie se jevi zatim jako nejucinné;jsi preventivni meto-
da, jak u této skupiny pacientek zabranit rozvoji onemocnéni.
Vzhledem k mutilujicimu charakteru mastektomie povazuje-
me néslednou rekonstrukci prsu za nedilnou soucast péce u vét-
Siny pacientek. Rekonstrukce by méla probéhnout bud oka-
mZit€¢ v jedné dob€ s mastektomii anebo co nejdiive po
mastektomii (1-3 mésice). Z preventivnich chirurgickych
vykont na parenchymu prsu lze uvazovat o
@ provedeni subkutanni mastektomie s primarni nebo sekun-
darni rekonstrukei (zachovan dvorec s bradavkou)
@ nebo o kiiZi Setfici mastektomii s primérni rekonstrukci (are-
olomamildrni komplex je v resekdtu).
MoZnosti rekonstrukénich metod jsou Siroké, spocivaji bud
— v rekonstrukci Zivou tkani
laloky podbfisku — TRAM nebo DIEP- asi 90% zakrokd,
rekonstrukce pomoci m. latissimus dorsi - asi 5% zdkrokt



— v pouZiti silikonovych protéz (5% rekonstrukci) — plnéné
silikonem, fyziologickym roztokem nebo kombinované
Vlastni mastektomie (at jiz kiizi Setfici mastektomie, subku-
tanni mastektomie s pexi nebo bez ni) by méla byt provedena
naklinice plastické chirurgie, protoZe miZe byt soucasti rekon-
strukce, nebo by méla byt vzhledem k nésledujici rekonstruk-

ci vhodné navrZena.

Pokud by byla indikovéna disekce axilarnich uzlin, navrhuje-
me provést tuto spolu s mastektomii na pfisluSném onkolo-
gickém pracovisti, nejlépe opét po konsultaci s klinikou plas-
tické chirurgie.

Oba typy rekonstrukce jsou hrazeny pojiStovnou, vzhledem
finan¢nimu limitu ZUM je urcita delsi ekaci doba na implan-
taty.

Dispenzarizace muzi ve specializovanych centrech
Mutace gentt BRCAI a BRCA2 je nezbytné testovat také
u muzi. Jednak mohou mutaci té€chto gend pfenést na své
potomky, jednak a!'sou sami ohroZeni zvySenym rizikem nékte-
rych malignit?-29), Riziko onemocnéni karcinomem prsu neni
zdaleka tak vysoké jako u Zen (6% celoZivotn€), z hlediska
uplného zvladnuti problému je v§ak nutno se vénovat i tomu-
to aspektu.

V diagnostice muZské prsni Z1azy miiZe vyznamné misto zasta-
vat palpacni vySetieni. U dospivajicich chlapcti a mladych
muzi se nékdy objevuje fyziologicka pfechodna gynekomas-
tie, kterd miZe pohmatovy nalez komplikovat. Dal§im obdo-
bim, kdy se velmi Casto objevuje gynekomastie, je vék 50 — 80
let, kdy se dle statistik miiZe objevit aZ u 25% nebo dokonce
u 65% muza.

Muzi nesouci mutovany gen BRCAI maji priblizné 4x vyssi
riziko onemocnét kolorektdlnim karcinomem a 3x vyssi rizi-
ko onemocnét karcinomem prostaty neZ muZi bez této muta-
ce. Mutace genu BRCA? je spojena s nékterymi malignitami
gastrointestindlniho traktu, karcinomem prostaty a malignim
melanomem (tab. 6.). Specificky dispenzdrni program sekun-

darni prevence téchto malignit pro pozitivné testované muze
zahrnuje provadéni hemokultu jednou ro¢né od 45 let, kolo-
noskopie jednou za tfi roky od 45 let, stanovovani PSA, vPSA
a CEA jednou ro¢né€ od 45 let a vySetfeni per rektum jednou
ro¢né také od 45 let (tab. 8).

Tab. 8.: Doporucené dispenzarni schéma pro zdravé muze- nosice
mutaci genia BRCAI a BRCA2:

Vysetieni Od Frekvence
SamovySetieni prst 20 1x 3 mésice
Hemokult 45 Ix ro¢né
CEA, CA 19.9., PSA, vPSA 45 1x ro¢né
Kolonoskopie 45 1x 3 roky
VySetfeni per rektum 45 1x ro¢né
UZ bticha 45 1x ro¢né
KozZni vySetfeni 21 1x ro¢né

Zavér

Karcinom prsu a vaje¢nikt vznikd u pfiblizné 5-10% Zen na
podklad€ zarode¢nych mutaci nékterych genti. Mutace onko-
supresorovych genit BRCAI a BRCA?2 je zodpovédna za pfi-
bliZzné polovinu té€chto hereditirnich forem nddord. Rodiny
s hereditdrnim vyskytem téchto nadorti vyZaduji specifickou
péci ve specializovanych centrech (tab. 9.). Cilem tohoto pra-
covniho panelu bylo vytvoreni pravidel pro indikace genetic-
kych vysetfeni, jejich interpretace a definice moZnosti péce
o pozitivné testované osoby. Cilem kazdého lékarte, ktery pecu-
je o Zeny s karcinomy prsu a vajecnikd, by mélo byt nejen odpo-
vidajici zvladnuti chirurgické, radia¢ni nebo systémové 1écby
vlastniho nadoru, ale také provedeni genetického vySetieni
u vSech indikovanych Zen, nebot pfinos tohoto testovini pro
zdravé i nemocné osoby je zcela ziejmy.

Tab. 9.:Specializovana centra péce o rodiny s hereditarnim vyskytem karcinomu prsu a vaje¢niku.

a 6911. Zadanka ke genetickému vySetfeni je potiebna.

Masarykiiv onkologicky dstav Brno, 656 53, Zluty kopec 7, Oddéleni epidemiologie a genetiky nadort.

Vedouci pracovi§té: prim. MUDr. Lenka Foretova, foretova@mou.cz, tel. 54313 6907. Toto pracovisté se sklada z

@ genetické ambulance-je soucasti Kliniky komplexni onkologické péée MOU, poskytuje genetické poradenstvi pro podezieni na jakoukoliv
dédi¢nou formu nddorovych onemocnéni. Genetické vysetfeni je na objednani, objednani je mozZné na telefonnim ¢isle 54313 6900, 6901, 6907

o klinické molekularné genetické laboratore specializované na testovani BRCA1 a BRCA2 genu. Tato klinicka laboratof prochazi kazdoro¢né
mezindrodni kontrolou kvality (European Molecular Genetics Quality Network). Hodnoceni je na nejvyssi Grovni.
® specializované 1é¢ebné preventivni ambulance pro rizikové Zeny (54313 6911)

Komplexni onkologické centrum, U nemocnice 2, Praha 2, 128 08

Vedouci programu: prim. MUDr. Eva Helmichova, CSc.. Toto pracovisté se sklada z

o ambulance pro osoby se zvySenym rizikem nadorovych onemocnéni- poskytuje genetické poradenstvi pro podezieni na jakoukoliv dédi¢nou
formu nadorovych onemocnéni. Genetické vySetfeni je na objednéni, objedndni je moZné na telefonnim ¢isle 272930384, 72930381 nebo
emailem onkologie @seznam.cz. Z4danka ke genetickému vySetfeni je vhodn4.

® specializované lé¢ebné preventivni ambulance pro rizikové zeny (272930381)

Klinické molekularné genetické laboratore specializované na testovani genit BRCAI, BRCA2 , p53, K-Ras jsou soucasti Ustavu biochemie
a experimentalni onkologie 1. LF UK. Vedouci laboratorniho programu: As. MUDr. Petr Pohlreich, CSc. Také tato klinickd laboratot se zaradila
do kazdoro¢niho mezinarodniho programu kontroly kvality (European Molecular Genetics Quality Network).

FN Motol, V tvalu 84, Praha 5, 158 00, Ustav biologie a lékai'ské genetiky. Pfednosta prof. MUDr.P.Goetz, CSc., Iékaf odpovédny za proble-

matiku onkogenetiky MUDr.V Krutilkov4, tel. 22443 3550, i-mail vera.krutilkova@Ilfmotol.cuni.cz

— genetickda ambulance — sou¢ast genetickych ambulanci UBLG FNM, subspecializace na problematiku dédi¢nosti onkologickych onemocnéni,
genetické poradenstvi pfi podezfeni na jakykoliv typ dédi¢né nddorové predispozice dr.Krutilkova. Genetické vySetfeni je na objednéni,
tel. 22443 3564, 3550.

— molekuldrné genetické vysetieni

— k testovani mutaci gentt BRCAT a BRCA2 vyuZivime akreditovanou laborator MOU v Brné

— v na$i molekuldrné genetické laboratori provadime testovini mutaci v genu pS3 a mismatched repair genech (MLH1, MSH2, MLH6)

— specializovana lé¢ebné preventivni péce pro rizikové osoby — je zajistovana ve spolupréci s klinikami FN Motol
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