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Souhrn

Jedinci se syndromem hereditarniho karcinomu prsu a ovarii, tedy nosi¢ky mutaci v genech
BRCAT a BRCA2, maji vyssi riziko vzniku karcinomu prsu, ovarii a v mensi mife i jinych solidnich
nadord, napf. karcinomu pankreatu, maligniho melanomu a karcinomu prostaty u muz{ - no-
sicll BRCA1/2 mutaci. S rostoucimi zkusenostmi se upfesnuji i doporuceni pro screening a sni-
zeni rizika vzniku malignit ve formé profylaktickych operaci. Zeny se syndromem hereditdrniho
karcinomu prsu ve véku 25-29 let by mély byt sledované v pulrocnich intervalech, soucasti
sledovéani by mélo byt vysetieni pomoci UZ a MRI, od 30 do 65 let véku potom stfidat MRl a ma-
mografii. Screening karcinomu pankreatu je vhodné zvazit u nosi¢l mutaci BRCA1/2, ktefi maji
v rodiné dva pfibuzné nebo jednoho prvostupnového piibuzného s karcinomem pankreatu.
Screening karcinomu prostaty doporucujeme pro nosi¢e mutaci genu BRCA2 od véku 40 let
a zvazit screening u nosi¢l mutace BRCAT. Screening maligniho melanomu doporucujeme
zvazit individudlné, podle vyskytu v rodiné.
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Summary

Population with hereditary breast and ovarian cancer syndrome, i.e. BRCA1/2 mutation carriers,
are at higher risk of developing breast and ovarian cancer as well as other solid tumours such
as pancreatic cancer, prostate cancer and melanoma. With the increasing experience, screening
recommendations and preventive strategies including prophylactic surgery are being settled.
Surveillance of women with hereditary breast cancer syndrome comprises clinical breast exa-
mination every six months, breast ultrasound and MRI in patients aged 25 to 29 and MRI and
mammography in women aged 30 to 65. Screening of pancreatic cancer should be considered
in BRCA1/2 mutation carriers, who have two cases of pancreatic cancer in their family lineage
or one first-degree relative with pancreatic cancer. Prostate cancer screening should be recom-
mended to BRCA2 carriers from the age of 40 onwards and it should be considered in BRCA1
carriers as well. Screening for melanoma should be recommended on an individual basis with
regards to a family history.
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Uvod

V roce 2009 byla v Klinické onkologii
publikovana doporuceni ke sledovani
zen se syndromem hereditarniho karci-
nomu prsu a ovarii jako konsenzus me-
zioborové diskuze [1]. V dUsledku ros-
toucich zkusenosti s testovanim a péci
o jedince s timto syndromem se upres-
nuji i doporuceni pro jejich screening
a moznosti snizeni rizika vzniku malignit
hlavné ve formé profylaktickych operaci.
V ¢lanku jsou uvedené nové poznatky
tykajici se syndromu hereditarniho kar-
cinomu prsu a ovarii a nova doporu-
¢eni pro screening nosi¢d mutaci gena
BRCA1/2. Gynekologickd prevence a gy-
nekologické aspekty péce u nosi¢ek mu-
taci gent BRCA1/2 jsou uvedené v dal-
$im souhrnném ¢lanku.

Charakteristika syndromu

Mutace gend BRCAT1/2 zpUsobuji zvy-
sené riziko vzniku rGznych malignit,
predevsim pak karcinomu prsu a ova-
ril. Potomci nosice jedné z téchto mu-
taci maji 50% pravdépodobnost, ze
mutaci zdédi. Mutace jsou vysoce pe-
netrantni. Ne véechny mutace jsou v3ak
zdédéné. V populaci se mohou obje-
vit i sporadické mutace vzniklé de novo,
a to jak v somatickych bunkach, tak v z&-
rodec¢nych bunkach (vajicku nebo sper-
mii). Pro vznik nddoru je nutna alterace
druhé kopie v genu, kterd mutaci ne-
nese (double-hit hypothesis) [2]. Pro-
jevy syndromu hereditarniho karcinomu
prsu a ovarii u jednotlivych ¢lend rodiny
s mutaci mohou byt interindividudlné
variabilni. Vyskyt karcinomu prsu a sou-
¢asné karcinomu vajecnikd v jedné ro-
diné je az v 90 % zplsoben mutaci gend
BRCAT nebo BRCA2 [3]. V raznych popu-
lacich je rGznd cetnost téchto mutaci,
nejcastéjsi je u populace askendzskych
Zida.

Celozivotni riziko vzniku karcinomu
prsu u nosicek mutaci genu BRCAT je
40-87 % a u nosicek mutaci genu
BRCA2 18-88 %. Celozivotni riziko vzniku
ovaridlniho karcinomu u nosi¢ek mu-
taci BRCAT je 22-65 % a nosi¢ek mu-
taci BRCA2 10-35 % [4]. Karcinomy prsu
vzniklé u nosi¢ek mutaci BRCAT genu
jsou casto triple negativni. Podle vy-
sledkl klinickych studii je vyskyt mu-
taci BRCAT genu u pacientek s triple

negativnim karcinomem prsu 9-21 %.
AZ 39 % pacientek s triple negativnim
karcinomem prsu mladsich 40 let jsou
nosi¢cky mutaci genli BRCA1/2 (mutace
BRCAT 30 %; mutace BRCA2 9 %) [5].
Riziko vzniku kontralaterdlniho karci-
nomu prsu u nosi¢ek mutaci je také vy-
soké. Kumulativni riziko vzniku kontra-
laterdIniho karcinomu prsu u pacientek
s diagnoézou jednostranného karcinomu
prsu ve véku 70 let je 83 % pro nosicky
mutaci BRCAT a 62 % pro nosicky mutaci
BRCA2 genu [6].

Muzi s diagnézou karcinomu prsu jsou
¢asto nosic¢i mutaci BRCA gen(, hlavné
BRCA2. Muzi s mutaci BRCA2 genu
maji celozivotni riziko pro vznik kar-
cinomu prsu az 8 %, muzi s mutaci
BRCAT1,2%[7].

Mutace gend BRCA1/2 jsou spojeny
i s vy$sim rizikem epitelidlniho ovarial-
niho karcinomu (vyskytuje se na povrchu
ovarii). U pacientek se seréznim ovarial-
nim karcinomem vyssiho gradu byly pro-
kazdny mutace genl BRCAT a BRCA2 az
v 11 % pfipadl [8]. Ovarialni nadory,
které nemaji epitelidlni plvod, jako
napf. nadory germindini a nddory z go-
naddalniho mezodermu, nejsou asocio-
vané s mutacemi gent BRCA1/2. Zd4 se,
Ze nadory asociované s mutacemi gen(
BRCA1/2 jsou vice chemosenzitivni nez
nadory sporadické a maji lepsi prognozu,
hlavné nadory asociované s mutacemi
v genu BRCA2 [9]. Casnym prekurzorem
ser6zniho ovaridlniho karcinomu je tu-
barni intraepitelidlni karcinom, ktery
byva v 5-8 % pripadl nahodnym ndle-
zem u gynekologickych operaci nosi¢ek
mutaci genli BRCA1/2 [10]. Podle nékte-
rych analyz maji nosi¢ky mutaci i vyssi
riziko karcinomu délohy, a to hlavné
agresivnéjsich typad [11]. Vyssi vyskyt en-
dometridlniho karcinomu se v3ak dava
do souvislosti spis s vy3Sim profylaktic-
kym uzivanim tamoxifenu u této sku-
piny Zen nez se samotnou mutaci gent
BRCA1/2[12].

V rodinach s mutacemi BRCA1/2 genl
byl pozorovan vyssi vyskyt i jinych so-
lidnich nadord, a to hlavné karcinomu
prostaty, pankreatu, kolorektélniho kar-
cinomu (colorectal carcinoma - CRQ)
a maligniho melanomu. Vyssi riziko kar-
cinomu prostaty maji nosi¢i mutaci
genu BRCA2 (2-6krét vyssi riziko vzniku

karcinomu prostaty ve srovnani s béz-
nou populaci) [13,14]. Jejich odhado-
vané celozivotni riziko je 20 %, zatimco
pro nosi¢e mutaci genu BRCAT je to
9,5 % ve véku 65 let, tedy podobné jako
je tomu u sporadickych karcinom. Kar-
cinom prostaty se u jedinc s mutacemi
genll BRCA1/2 objevuje v mladsim
véku, ma agresivnéjsi fenotyp (Gleason
skore > 8), ¢astéji se jedna o Spatné dife-
rencovany karcinom (84 vs. 52,7 %) a je
vétsinou diagnostikovan v pokrocilej-
$im stadiu (T3-4: 79 vs. 36 %). Karcinom
prostaty asociovany s mutacemi genu
BRCA1/2 méa horsi prognézu ve srovnani
se sporadickym karcinomem (2 roky vs.
12 let; p < 0,001). Lepsi l1é¢ebna odpo-
véd na platinové derivaty u pacient(
s mutacemi ve srovnani se sporadickymi
karcinomy prostaty nebyla zatim proka-
zana. Dalsi zlepseni [é¢ebnych vysledki
u nadorl asociovanych s mutacemi
genl BRCA1/2 by mohly pfinést PARP
inhibitory (preparaty zpUsobujici ,syn-
tetickou letalitu”), které jsou jiz schva-
leny k 1é¢bé metastatického ovaridlniho
karcinomu. U dalSich solidnich nador(
zatim probihaji klinické studie, na vy-
sledky kterych ¢ekdme [15-171].

U nosi¢d mutaci genu BRCA2 byl po-
psan i vyssi vyskyt karcinomu pankreatu
ve srovnani s béznou populaci. Prv-
nim autorem, ktery poukdzal na tento
fakt, byl Goggins [18]. V souboru 41 no-
sicd mutaci BRCA2 byl vyskyt karcinomu
pankreatu 7 %. V recentné publikované
praci byla pozorovana az 22krat vyssi
Cetnost karcinomu pankreatu u nosica
mutace BRCA2 nez v béZzné populaci, pfi-
¢emz muzi méli az 82,5krat vyssi vyskyt
a zeny 14krat vyssi vyskyt [19]. Pro no-
sice mutaci BRCAT nejsou Udaje jedno-
znacné. Nékteré prace uvadéji vyssi vy-
skyt karcinomu pankreatu u nosicd této
mutace az 2,26krat (95% Cl 1,26-4,06),
jiné nikoliv [19-21]. Vyssi vyskyt karci-
nomu pankreatu byl prokazan i u je-
dinct s familidrnim vyskytem karcinomu
pankreatu. Pfedpoklada se, Ze jedinci se
tfemi a vice pfibuznymi s karcinomem
pankreatu, z nichz je jeden prvostuprio-
vym piibuznym, maji vyssi riziko vzniku
karcinomu pankreatu a mél by jim byt
nabidnut screening [22].

Rizikovym faktorem pro vznik karci-
nomu pankreatu je i koufeni, vy3si pfi-
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jem alkoholu (tfi a vice alkoholickych na-
pojt denné), chronickd pankreatitida,
diabetes mellitus hlavné typ 1 a vyssi
BMI (body mass index) [23,24]. Zda se, ze
i karcinom pankreatu asociovany s mu-
tacemi genti BRCA1/2 ma lepsi [écebnou
odpovéd na platinové derivaty ve srov-
nani s jinymi cytostatiky, podobné jako
je tomu u pacientek s karcinomem prsu
nebo karcinomem ovarii [25].

Recentné byly publikovany vysledky
prospektivni studie, ve které byla sle-
dovana incidence CRC u nosi¢ek mu-
tace BRCA v 50 kanadskych, americkych
a evropskych centrech. Median véku
souboru byl 43,7 roku. Pro nosi¢ky mu-
tace BRCAT mladsi 50 let byla ro¢ni in-
cidence CRC 62 na 100 000 za rok a pro
nosicky mutace BRCA2 40 na 100 000 za
rok. Podle analyzy podskupin mély nej-
vyssi incidenci zeny ve véku 40-49 let,
a to 84,2 na 100 000 za rok. Casny vyskyt
CRC byl pozorovan pouze u nosi¢ek mu-
tace BRCAT [26].

Screening

Screening syndromu hereditarniho
karcinomu prsu

Dle platnych doporuceni (ACSO, NCCN,
EUSOMA) je u Zen s vysokym rizikem
vzniku karcinomu prsu (nosic¢ek patolo-
gickych genetickych mutaci) vhodny
intenzivni screening karcinomu prsu.
Screeningovy program, ktery po-
stihne celou dobu rizika (zacind jiz od
25.-30. roku véku), je minimalné kazdo-
rocni, |épe palro¢ni a vedle mamogra-
fie (MQG) i s pouzitim MRI, ktera je zde ve-
douci vysetfovaci metodou.

Uplynula ur¢itd doba od posledniho vy-
dani doporuceni péce o Zeny s hereditar-
nim rizikem vzniku karcinomu prsu, a tak
se nabizi otazka, zda s vétsi zkusenosti
a s narGstajicim poctem sledovanych ri-
zikovych Zen jsou viechna uvedend do-
poruceni stale platna a zda neni vhodna
aktualizace nebo zména, byt dil¢i. Jednou
z otdzek muze byt interval sledovani Zzen
pomoci zobrazovacich metod. Pdlro¢ni
interval se zd4 byt optimalni. Pfi ro¢nim
intervalu sledovani je patrny vyskyt inter-
valovych karcinomu (rychly rist BRCA tu-
mor(, obtiznéjsi detekce BRCA tumoru
v zobrazovacich metodach).

MRI je hlavni vysetfovaci metodou
u Zen s hereditarnim rizikem vzniku kar-

cinomu prsu a u této skupiny Zzen ma
nejvyssi senzitivitu. | pres jeji jedno-
znacné vedouci Ulohu ve screeningu
téchto zen ma kombinace zobrazova-
cich metod podle publikovanych praci
vyssi vytéZznost. MG je ,zlaty standard”
mamarni diagnostiky, se kterou je vy-
soka a obecné rozdifend zkudenost. Jeji
pfinos je hlavné v prikazu nebo vylou-
Ceni mikrokalcifikaci. UZ se pouziva jako
dopliujici metoda. Jeho nevyhodou je
¢asova narocnost a subjektivni hodno-
ceni, coz vyzaduje vysoké zkudenosti
radiodiagnostika (expertni UZ) [27-29].

Zacatek sledovani zen s vysokym ri-
zikem vzniku karcinomu prsu se lisi
v raznych zemich, pracovistich i oficial-
nich doporucenich (NCCN 25 let, ESMO
25-30 let, NICE 30 let, USPSTF neu-
dava). Pro urcité, nizké riziko radia¢ni in-
dukce karcinomu prsu se doporucuje
MG od 30 let nebo az 35 let, nejpozdéji
ale od 40 let [29]. Nové se navrhuje pro-
vedeni jedné ,startovni” MG na zac¢atku
sledovani (k vylouceni mikrokalcifikaci),
dalsi MG pak s odstupem. Vzhledem
k casnému véku zahajeni screeningu je
¢asto obava z radia¢niho rizika u téchto
pacientek. Prace harvardskych autor(
hodnoti i pfipadné radia¢ni riziko - je
do 2 % u screeningu MRI/MG od 25 let
u obou BRCA mutaci, snizeni morta-
lity u nosicek BRCAT mutace je 16,7 %,
u nosi¢ek mutace BRCA2 pak 31,1 % bez
ohledu na radia¢ni riziko. S ohledem na
mozné radia¢ni riziko je pak snizeni mor-
tality 15,4 % pro mutaci BRCAT a 28,6 %
pro mutaci BRCA2 [30].

Riziko nosi¢ek BRCA1/2 mutaci je celozi-
votni,od 25 do 75 let. Kfivka rizika s vékem
kontinualné stoupa. Studie i metaanalyzy
uddvaji u nosi¢ek mutaci BRCA1/2 genl
nizkou senzitivitu MG (33 %) i u nizce
denzni mlécné Zlazy [31,32]. Ve vétsiné
doporuceni neni horni hranice uve-
dena - nejspise se automaticky pocitd
do 70-75 let (NCCN do 75 let, pouze
NICE doporucuje do 49 let).

Riziko vzniku CRC prsu u nosi¢ek mu-
taci BRCA1/2 genl je 62-83 % [5]. Proto
je dulezité sledovat Zeny, které jsou po
|é¢bé c¢asného karcinomu prsu a jsou no-
sicky mutaci BRCA1/2, stejné jako zdravé
nosicky.

Zvlastni skupinu tvofi Zeny s mutaci
BRCA1/2 genu po profylaktické bilate-

ralni mastektomii. Otazkou zUstava, zda
i tyto Zeny sledovat pomoci zobrazo-
vacich metod. Riziko vzniku karcinomu
prsu je po profylaktické mastektomii vy-
razné snizeno, nikdy ale ne zcela, zvlasté
pokud je ponechdn areolo-mamilarni
komplex. Objevuji se pfipady vzniku na-
doru prsu i po profylaktickych operacich
(jejich pocet nejspise souvisi se stoupa-
jicim poctem operaci a dobou od jejich
provedeni). Proto se klonime ke sledo-
vani i téchto Zen klinicky, a to v inter-
valu jednoho roku. V pfipadé podezie-
Iého nalezu je vhodné doplnit vysetfeni
pomoci zobrazovacich metod. Metoda
neni jednozna¢né stanovena, nejlepsi
moznost zobrazeni ma MRI (hrudni
sténa, celistvost implantatu).

Profylaktickd bilaterdIni adnexekto-
mie snizuje riziko vzniku karcinomu
prsu o 53 % u nosi¢ek mutace genu
BRCA1, 0 72 % u nosicek mutace genu
BRCA2 [33,34]. Casto se proto diskutuje
otazka, zda i tyto Zeny sledovat ve stej-
ném algoritmu jako zdravé nosi¢ky mu-
tace. Vzhledem k tomu, Zze ve srovnani
s béznou populaci je riziko vzniku kar-
cinomu prsu zvysené i po profylaktické
adnexektomii, klonime se ke sledovéni
téchto Zen ve stejném algoritmu, jako je
tomu u zdravych nosicek.

Nové doporucené schéma sledovani
nosi¢ek mutaci BRCA1/2
Samovysetieni prsou od 18 let.

Klinické vysetteni jednou za pul roku
od 25 let nebo 10 let dfive, nez byl vék
nejmladsi nemocné pfibuzné.

25-29 let: MRI a UZ, stiidat po Sesti
mésicich.

V pripadé vyskytu velmi ¢asného kar-
cinomu prsu v rodiné zacit UZ a MRI vy-
Setfeni o 10 let dfive, nez byl vék nej-
mladsi nemocné pribuzné.

30-65 let: MRI a MG, stfidat po 3esti
mésicich (MG 1krat ro¢né od 30 let —
moznost zafazeni urci radiodiagnostik
dle typu zlazy).

Ve 25 a 30 letech jedna MG - k vylou-
¢eni mikrokalcifikaci - jen jedna 3ikma
(MLO) projekce na kazdy prs. UZ jako
metoda doplnujici — v zdkladnim sché-
matu neni — ¢asto je indikovan cileny UZ
po MRI vysetreni (tzv. 2" look UZ).

MRI prsG délat mezi 7. a 17. dnem
menstruacniho cyklu, MRI nelze pouzi-

S16
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vat v laktaci a je relativné kontraindiko-
vana v prvnim trimestru gravidity.

65 let a starsi: MG a UZ, stiidat po Sesti
mésicich (nutné doporucit prisné indi-
vidualni pfistup dle zdravotniho stavu
zeny).

Edukovat nosi¢ky mutaci BRCA1/2 o pii-
nosu profylaktické mastektomie a bila-
terdIni adnexektomie.

Nosicky mutaci BRCA1/2 s jednostran-
nym karcinomem prsu po lé¢bé sledovat
stejné jako zdravé nosicky.

Screening karcinomu pankreatu
Pfedpokladem uUc¢inného screeningu
je zachyceni malignity v casném sta-
diu s moznosti nasledného chirurgic-
kého feseni. Az 80 % pripadl karcinomu
pankreatu je diagnostikovano v pokro-
¢ilém stadiu. Predpokladanymi riziko-
jem alkoholu, koufeni a vy3si BMI. Proto
je zadouci upozornit na tento fakt no-
sice mutaci BRCA1/2 gent. Dosud ne-
jsou jasné dlkazy o tom, Zze by scree-
ning karcinomu pankreatu prodlouzil
preziti nosict mutaci BRCA1/2, coz je po-
tfeba mit na paméti pfi jeho doporu-
¢eni. Jednim z davodd muze byt nizka
senzitivita nékterych vysetfovacich
metod, které byly zvolené ke screeningu,
jako napt. UZ [35]. Podle vysledk( jedné
ze studii byla senzitivita UZ vysetfeni
7,5 %. FaleSnd pozitivita pfitom dosa-
hovala az 15 % a vySetreni tak zbytecné
vedlo k indikaci bioptického vy3etfeni
nebo operace u pacientd, a tim ke zby-
tecnym komplikacim. Resekce pan-
kreatu muze byt zatizena az 2,5% mor-
talitou a pfi vétsim rozsahu maze mit za
nasledek vznik inzulin dependentniho
diabetu [36].

Pocitacova tomografie (CT) je relativné
dostupnd vysetfovaci metoda. Vyho-
dou je i nizsi ekonomicka nakladnost ve
srovnani s MRI. Nevyhodou je jeji limito-
vana senzitivita, hlavné u mensich 1ézi,
vyssi radiacni zatéz a nemoznost jejiho
vyuziti u jedincu s alergii na jéd. Vyho-
dou MRI je vysoka diagnostickd pres-
nost a zadna radiacni zatéz. K nevyho-
dam patfi vysoké naklady za vysetieni
a nizkd senzitivita neinvazivnich pre-
kurzorovych lézi (pancreatic intraepite-
lial neoplasia — PanIN). Vysetfovaci me-
todou, ktera je nejcastéji pouzivana ve

screeningu karcinomu pankreatu, je en-
dosonografie (EUS). Jedna se sice o in-
vazivni metodu, kterd ma ale vysokou
rozlisovaci schopnost, Zddnou radiac¢ni
zatéz, vysokou diagnostickou presnost
a moznost soucasného odbéru mate-
ridlu z podezielé 1éze k bioptickému vy-
Setfeni. Nevyhodou jsou vyssi naklady
na vysetieni, horsi dostupnost, vysoka
inter-observacni variabilita a riziko spo-
jené se sedaci. MRl a EUS mohou byt
komplementarni vysetieni. Cystické léze
jsou lépe detekovatelné pomoci MRI, za-
timco solidni Iéze pomoci EUS.

Recentné byly publikované vysledky
metaanalyzy klinickych studii zabyva-
jicich se screeningem karcinomu pan-
kreatu u jedincU s vysokym rizikem. Jed-
nalo se o jedince zrodin s mnohocetnym
vyskytem karcinomu pankreatu (dva pr-
vostupnovi pfibuzni s karcinomem pan-
kreatu nebo tfi pfibuzni a vice s kar-
cinomem pankreatu, z toho jeden
prvostupnovy pfibuzny). Z celkem
16 klinickych studii mélo pét klinickych
studii i kontrolni rameno. Nejcastéji
pouzivanou vysetfovaci screeningovou
metodou byla EUS, pomoci které bylo
diagnostikovano 64,3 % karcinomd pan-
kreatu. DalSimi pouzitymi vySetfovacimi
metodami byly MRI, CTa ERCP (endoscop
retrograde cannulation of pankreas),
které detekovaly 42,9, 21,4 a 28,6 % kar-
cinomu pankreatu. Vzhledem k uvede-
nym vysledkim je dnes EUS povaZovana
za nejucinnéjsi screeningové vyset-
feni u pacientd s vyssim rizikem vzniku
karcinomu pankreatu. Jedinci sledo-
vani srceeningovou metodou méli vyssi
procento kurativnich resekci, i kdyz ne-
signifikantné (60 vs. 25 %; p = 0,011),
delsi median celkového preziti (over-
all survival - OS) (14,5 vs. 4 mésice;
p < 0,001) a vyssi trileté OS (20 vs. 15 %;
p =0,624) [37].

Nejpouzivanéjsim biochemickym
markerem pro detekci karcinomu pan-
kreatu je marker CA19-9. Pro svoji niz-
kou prediktivni hodnotu je véak vhodny
pouze pro sledovani pacientll po 1écbé
karcinomu pankreatu nebo pro sledo-
vani pribéhu lé¢by metastatického
karcinomu pankreatu, nikoliv vsak ve
screeningu [38].

V roce 2012 bylo publikované mezi-
narodni doporuceni pro screening kar-

cinomu pankreatu, které bylo defi-
nované na zakladé konsenzu panelu
odbornikd. Zakladnim predpokladem
pro doporuceni screeningu karcinomu
pankreatu pro jedince by mél byt pred-
poklad, Ze se jedna o kandidata na chi-
rurgické feseni. Screeningovou vysetio-
vaci metodou by méla byt EUS a/anebo
MRI v intervalu 12 mésic(. Podle dopo-
ruceni jsou za vhodnou cilovou skupinu
pro screening povazovani nosic¢i mutace
genu BRCA2, ktefi maji dva pfibuzné
s karcinomem pankreatu nebo jednoho
prvostupnového pribuzného s karcino-
mem pankreatu. Doporuceni pro nosice
mutaci BRCAT neni jednoznacné, stejné
jako pro nosi¢e mutaci BRCA2 bez pfi-
buznych s karcinomem pankreatu. V do-
poruceni se nezminuje ani vék nosice
mutace, ve kterém by mél byt screening
zahajen [39].

Na zadkladé uvedenych informaci do-
porucujeme u nosi¢d mutace genu
BRCA2, ktefi maji prvostupriového pfi-
buzného s karcinomem pankreatu nebo
dva pribuzné s karcinomem pankreatu
a byli by kandidati na chirurgické feseni,
zvazit screening pomoci EUS v inter-
valu 12 mésicd. Screening by mél zacit
ve véku 50 let nebo 10 let pfedtim, nez
onemocnél nejmladsi ¢len rodiny karci-
nomem pankreatu.

Screening kolorektalniho karcinomu
Recentné publikovana data incidence
CRC u nosic¢ek mutaci BRCA1/2 pod-
poruji navrzeny screening v roce 2009,
proto bychom nadale doporucovali ko-
lonoskopii u nosi¢d mutace od véku
45 let jednou za 3-5 let a test na okultni
krvaceni jednou za rok [26].

Screening karcinomu prostaty

Nosi¢i mutace genu BRCA2 mladsi 65 let
maji 2,5-8,6krat vyssi riziko vzniku kar-
cinomu prostaty ve srovnani s béZnou
populaci a 20% celoZivotni riziko vzniku
karcinomu prostaty. Nosic¢i mutace genu
BRCAT maji nizsi riziko vzniku karci-
nomu prostaty nez nosic¢i BRCA2. Muzi
mladsi 65 let maji 1,8-4,5krat vyssi ri-
ziko vzniku karcinomu prostaty a 9,5%
celozivotni riziko vzniku karcinomu pro-
staty [40,41]. Karcinom prostaty asocio-
vany s mutacemi genl BRCA1/2 miva
Casto agresivnéjsi chovani (objevuje se
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v mladsim véku, postizeni lymfatickych
uzlin, pfitomnost vzdalenych metastaz
v dobé diagndzy, vyssi Gleason skoére
a horsi OS) [42].

V soucasné dobé probiha v odbor-
nych kruzich diskuze o pfinosu scree-
ningu karcinomu prostaty u bézné
populace. Vysetfeni prostatického anti-
genu (PSA) v séru ma vysokou (> 90 %)
senzitivitu. Hladina viak mize byt zvy-
$end i u pouhé hyperplazie prostaty a lo-
kalizovanych karcinomu prostaty s dob-
rou prognozou.

Karcinomy prostaty asociované s mu-
taci gend BRCA1/2 jsou vsak agresiv-
néjsi nez sporadické karcinomy a maji
horsi prognézu, proto doporucujeme
screening karcinomu prostaty pro no-
sice mutace genu BRCA2 od véku 40 let
a zvazit screening u nosicd mutace genu
BRCAT [43].

Maligni melanom
Nosic¢i mutaci genu BRCA2 maji podle né-
kterych studii vy3si riziko vzniku malig-
niho melanomu, a to i okularniho mela-
nomu (RR 99,4; 95% Cl 11,1-359,8) [44].
U nosi¢t mutaci BRCA1/2 doporucu-
jeme zvazit screening maligniho mela-
nomu individualné, podle vyskytu ma-
ligniho melanomu v rodiné.

Redukce rizika vzniku karcinomu
prsu a ovarialniho karcinomu
Cilem péce o zeny s vysokym rizikem
vzniku karcinomu prsu je zvysit 3anci
dozit se vysokého véku, zlepsit jejich pre-
Ziti a snizit incidenci malignit. Toho Ize
dosdhnout pomoci preventivnich chi-
rurgickych operaci, pravidelnou scree-
ningovou péci tam, kde nebyly preven-
tivni operace provedeny, déle pomoci
chemoprevence, popf. ovlivnénim dal-
Sich rizikovych faktord. Kombinace vice
preventivnich metod je efektivnéjsi ve
srovnani s pouze jedinou intervenci.

Chirurgické metody redukujici riziko
u zdravych nosi¢ek mutaci v genech
BRCA1/2

Preventivni bilaterdIni mastektomie
Retrospektivni analyza s dlouhym me-
didnem sledovani (13-14 let) pro-
kdzala pfinos preventivni bilateralni
mastektomie (PBM). Doslo k redukci ri-
zika vzniku karcinomu prsu nejméné

0 90 % u Zen se stfednim a vysokym ri-
zikem a u Zen s prokdzanou mutaci v ge-
nech BRCAT a BRCA2. Umrtnost spojend
s karcinomem prsu byla redukovana
0 81 % ve skupiné Zen s vysokym rizi-
kem [45,46]. Efektivitu preventivnich
operaci doklada i dalsi prospektivni
studie z Rotterdamu, ve které bylo sle-
dovano 139 nosi¢ek mutaci v genech
BRCA1/2. Béhem tfi let sledovani bylo
diagnostikovédno osm karcinomd prsu ve
skupiné 63 zen, které si zvolily pouze sle-
dovani, ve srovnanise skupinou, kde byla
provedena elektivni bilaterdIni mastek-
tomie. Ve skupiné s PBM nebyl nalezen
zadny karcinom prsu [47]. Doneddvna
pfevazovala data, kterd vypovidala pfe-
devsim o redukci rizika vzniku karci-
nomu prsu, ale prospektivni data, ktera
by kromé vyskytu karcinomu prsu sle-
dovala i preziti zen, byla publikovéna
az v roce 2013. V tomto roce publiko-
vali holandsti autofi prvni prospektivni
data, kde byly srovnavany nosi¢cky mu-
taci BRCA1/2 gend, které podstoupily
preventivni bilaterdlni mastektomii se
skupinou nosicek, které byly pravidelné
intenzivné sledovéany. Celkem bylo zafa-
zeno 570 zdravych Zen - 212 jich pod-
stoupilo PBM a 358 Zen se rozhodlo
pro sledovani. Studie probihala od roku
1994, v Uvodu byla provadéna pouze
MG Tkrat ro¢né, od roku 1998 byla zara-
zena i MRl a tyto dvé metody alternovaly
a 6 mésicl. Ve skupiné zen, které byly
pouze sledované, bylo diagnostikovano
57 karcinoma prsu ve srovnani s nulo-
vym poc¢tem nador( ve skupiné Zen po
preventivni operaci. Jednozna¢né byla
prokdzéna redukce rizika vzniku karci-
nomu prsu, doposud vsak nebyl proka-
zan benefit v parametru OS, pouze trend
ve skupiné s PBM [48].

Provedeni PBM by méla predchazet
konzultace v multidisciplindrnim tymu
s cilem diskutovat rizika a benefit ope-
ra¢niho feseni a moznosti rekonstruk-
¢nich vykond.

Bilateralni salpingo-oophorectomie

s cilem redukce rizika karcinomu prsu
Nosi¢ky mutaci v genech BRCA1/2 maji
nejenom vysoké riziko vzniku karci-
nomu prsu, ale také vysoké riziko vzniku
karcinomu ovarii vcetné nador( tuby
a primarniho peritonedlniho karci-

nomu [48-50]. Provedeni preventivni gy-
nekologické operace redukuje nejenom
riziko vzniku ovaridlniho karcinomu, ale
redukuje u nosi¢ek mutaci v genech
BRCA1/2 i riziko vzniku karcinomu prsu
pfiblizné o 50 % [51,52]. V mezinarodni
studii Eisena et al byla prokazéna re-
dukce vzniku karcinomu prsu pfi prove-
deni bilateralni salpingo-oophorecto-
mie (BSO) 56 % u nosicek mutaci genu
BRCAT a 43 % u zen s mutacemi v genu
BRCA2 [53].

V dalSich dvou studiich srovnavaji-
cich riziko vzniku karcinomu prsu u no-
sicek mutaci gent BRCA1/2 po preven-
tivni BSO ve srovnani se Zenami, které
byly pouze sledovény, bylo prokazéno
hazard ratio (HR) 0,47 a 0,30 [54,55]. Tato
data dale podporuji vysledky metaana-
lyzy, kterd prokazala podobnou redukci
rizika vzniku karcinomu prsu kolem 50 %
u nosi¢ek mutaci genli BRCA1/2, které
podstoupily BSO [56]. Nicméné data
z prospektivni studie naznacuji, ze BSO
mUze byt spojena s vétsi redukci rizika
u nosic¢ek mutace v genu BRCA2 ve srov-
nani s nosickami mutace v genu BRCAT.

Redukce rizika vzniku karcinomu
prsu po provedeni BSO je spojena s po-
klesem hormondlnich hladin. Vétsi re-
dukce rizika byla pozorovana u nosi¢ek
mutace genu BRCAT, které podstoupily
BSO do véku 40 let (odds ratio - OR
0,36, 95% Cl 0,20-0,64), u Zen ve véku
41-50 let, které podstoupily BSO
byla efektivita nizsi (OR 0,50, 95% ClI
0,27-0,92) [57,58]. Nesignifikantni re-
dukce rizika pro vznik karcinomu prsu
byla nalezena u zen nad 51 let. Také dle
prace autord Rebbecka et al nebyl nale-
zen podstatny pokles redukce rizika kar-
cinomu prsu po provedeniBSO u Zen nad
50 let. Na zakladé uvedenych dat a v sou-
ladu s doporucenim NCCN je nejvhod-
néjsim vékem pro provedeni preventivni
BSO u nosicek mutaci gent BRCA1/2 vék
mezi 35. a 40. rokem po dokonceni re-
produkénich aktivit. V kontrastu s tim je
potieba posuzovat riziko kardiovasku-
larnich a jinych vedlejsich efektd, napf.
riziko osteoporézy, mozné ovlivnéni ko-
gnitivnich funkci, vazomotorické symp-
tomy, které jsou spojeny s pfedcasnou
menopauzou po provedené BSO. Ackoliv
je tato kapitola vénovana redukci rizika
karcinomu prsu, nelze opominout jako
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Tab. 1. Doporuceni pro Zeny.

Vék: 25-29 let

MRI a UZ, stfidat po 6 mésicich, v pfipadé vyskytu velmi ¢asného karcinomu prsu
v rodiné zacit UZ a MRI vy3etieni o 10 let dfive nez byl vék nejmladsi nemocné
pfibuzné.

Vék: 30-65 let

MRI a MG, stfidat po 6 mésicich (MG Tkrat ro¢né od 30 let, mozZnost zafazeni urci
radiodiagnostik dle typu zlazy). UZ je metoda doplnujici — v zakladnim schématu
neni — Casto je indikovan cileny UZ po MRI vysetieni (tzv. 2" look UZ).

Jedna Sikma projekce MG ve véku 25 let jako Uvodni MG na pocatku sledovani, ktera
umozni znalost MG obrazu zIazy; dalsi Sikma projekce MG ve véku 30 let k vylouceni
mikrokalcifikaci

Vék: 65 let a starsi

MG a UZ, stiidat po 6 mésicich (nutné doporucit prisné individualni ptistup dle zdra-
votniho stavu Zeny).

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

Nosi¢ky mutaci BRCA1/2 s jednostrannym karcinomem prsu po |é¢bé sledovat
stejné jako zdravé nosicky.

Tab. 2. Doporuceni pro Zeny a muze.

U nosicd mutaci BRCA2 genu, ktefi maji prvostupriového pribuzného s karcinomem
pankreatu nebo dva pfibuzné s karcinomem pankreatu a byli by kandidéti na chi-
rurgické reseni, zvazit screening pomoci EUS jednou za rok. Screening by mél zacit
ve véku 50 let nebo 10 let pfed tim, nez onemocnél nejmladsi ¢len rodiny karcino-
mem pankreatu.

U nosi¢h mutaci BRCA1/2 gent zvazit screening maligniho melanomu, kozni a o¢ni
vysetieni jednou za rok.

Screening CRC, od véku 45 let, kolonoskopie v intervalu 3-5 let, test na okultni
krvaceni jednou roc¢né.

CRC - kolorektalni karcinom

Tab. 3. Doporuceni pro muze.

Samovysetieni prsou jednou mési¢né od 35 let.

Klinické vysetfeni v¢éetné prsou jednou za rok od 35 let.

Screening karcinomu prostaty u nosi¢li mutace genu BRCA2 od véku 40 let.
Zvazit screening karcinomu prostaty u nosi¢t mutace BRCAT od véku 40 let.

Vzhledem k vysoké variabilité vhodné i individudlni zvazeni dalsich vhodnych
preventivnich opatfeni dle rizika dané rodinné anamnézy.

Doporuceni pro screening pro gynekologické malignity je popsan v samostatném
¢lanku.

N

)

jeden z hlavnich pfinost i riziko redukce
vzniku ovaridlniho karcinomu, které vy-
znamné stoupa ve véku 35-40 let. Pouze
2-3 % nosi¢ek mutace BRCAT genu one-
mocni nadorem ovaria do 40 let véku.

Podle publikovanych dat kratko-
dobé podavani hormonalni substitu¢ni
terapie (HRT) u Zen, které podstou-
pily BSO, nesnizuje pfinos BSO ve smy-
slu redukce rizika vzniku karcinomu

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

Nechirurgické metody redukujici
riziko vzniku karcinomu prsu

u zdravych nosi¢ek mutace BRCA1/2
Chemoprevence

Efektivita selektivnich moduldtor( es-
trogenového receptoru (tamoxifen, ra-
loxifen) byla zkoumdana v nékolika
klinickych studiich u zen s vysokym ri-
zikem pro vznik karcinomu prsu. Nic-
méné pro skupinu nosi¢ek mutaci gent
BRCA1/2 existuji velmi limitovand
data. Pacientky s mutaci, u kterych byl jiz
diagnostikovan karcinom prsu, maji zvy-
Sené riziko pro vznik kontralateralniho
karcinomu prsu. V jedné z nejvétsich
prospektivnich praci tykajicich se Zen
s mutaci genli BRCA1/2 bylo prokazano
celozivotni riziko pro vznik kontralateral-
niho karcinomu prsu az 83 % u Zzen s mu-
taci genu BRCAT a 62 % u Zzen s mutaci
genu BRCA2. Pacientky s BRCA1/2 mu-
taci, které nepodstoupily BSO nebo ne-
mély chemoprevenci, maji 40% riziko
vzniku kontralaterdIniho karcinomu
v 10 letech [60]. ,Case-control” studie
Hereditary Breast Cancer Clinical Study
Group zvefejnila informace, Ze medikace
tamoxifenem redukuje riziko vzniku
kontralaterdlniho karcinomu o 45-60 %
u pacientek s pfitomnosti mutaci gent
BRCA1/2 [61]. Tato data ale nejsou kon-
zistentni s protektivnim efektem tamo-
xifenu u nosicek mutaci BRCA1/2 gend,
které podstoupily adnexektomii. Nejsou
k dispozici ani data tykajici se ex-
prese estrogenového receptoru u tu-
mor0. Data z preventivni klinické studie
Breast Cancer Prevent Trial udavaji 62%
redukci rizika vzniku karcinomu prsu
u Zen s mutaci BRCA2 genu, které uzivaly
tamoxifen, ve srovnani s placebem, re-
dukce rizika ale nebyla prokdzana u zen
s mutaci genu BRCAT [62]. Tato data ale
pochazeji z analyzy, kterd zahrnovala
pouze velmi malé mnozZstvi Zen s mu-
taci genli BRCA1/2 (19 zen, 7 % studiové
populace).
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Data tykajici se efektivity podavani ta-
moxifenu u Zen-nosicek mutaci genu
BRCA1/2 nejsou konzistentni. Ve studii
NSABP P-1, kde byla prokdzana redukce
rizika karcinomu prsu u nosicek mu-
tace, bylo zafazeno pouze 19 Zen s mu-
taci. Redukce rizika vzniku karcinomu
prsu je prokdzdna u nddorl s pozitiv-
nimi hormondalnimi receptory, proto je
mozno zvazovat preventivni nasazeni ta-
moxifenu, pfedevsim u nosicek mutace
v BRCA2 genu, kde prevazuje luminaini
imunofenotyp nadoru. Doba podéavani
tamoxifenu byla v probéhlych preventiv-
nich klinickych studiich maximalné pét
let. Problematicky je i vék zahdjeni tera-
pie, ktery by mél odréazet narlstajici ri-
ziko onemocnéni s nardstajicim vékem
Zeny-nosi¢cky mutace. Na zakladé pre-
ventivnich klinickych studii a s ohledem
na median véku, kdy je diagnostikovén
karcinom prsu u Zen s BRCA2 mutaci, je
vhodné zahajit terapii tamoxifenem nej-
dfive ve véku 40 let.

V soucasné dobé nejsou k dispozici
ani data, ktera by dokladala pfipadnou
chemopreventivni G¢innost raloxifenu
u Zen s mutaci genli BRCA1/2, ani o che-
mopreventivni Ucinnosti inhibitor( aro-
matazy u Zen s mutaci gen BRCA1/2.

S ohledem na uvedené neni che-
moprevence u nosi¢ek mutaci genu
BRCA1/2 standardné doporucena v kli-
nické praxi.

Perordlni kontraceptiva

Také u perordlnich kontraceptiv v sou-
vislosti s redukci rizika vzniku karci-
nomu prsu u nosicek mutaci genu
BRCA1/2 existuji konfliktni data. Ve dvou
metaanalyzach, které byly publikovany
vroce 1998 a 2010, nebylo prokazéno, ze
by uziti perordlnich kontraceptiv vedlo
k ovlivnéni rizika vzniku karcinomu prsu
u Zen s mutaci genli BRCA1/2 [63,64].

Zaveér

Nosi¢i mutaci genl BRCAT nebo
BRCA2 maji hereditarni dispozici ke
vzniku karcinomu prsu a karcinomu ova-
rif, v mensi mire k vzniku jinych solidnich
nadorl jako karcinomu pankreatu, pro-
staty a melanomu. Pfestavuji tak skupinu
jedincll s presné definovanym vyssim ri-
zikem malignit. S rostoucimi znalostmi
a zkuSenostmi s touto skupinou jedinct

a pacientd se postupné tvori i presnéjsi
doporuceni pro screeningovy program,
snizeni rizika vzniku malignit ve formé
profylaktickych operaci a jejich léc¢-
bou. Pocet testovanych jedincud s pro-
kédzanou mutaci gen BRCA1/2 v CR pii-
byva. Je proto dulezita spoluprace mezi
pracovisti, kterd genetické testovani
a nasledné poradenstvi poskytuji, a kli-
nickymi pracovisti, ktera jsou kapacitné
a odborné schopné prevzit péci o tyto
jedince. Pracovis$té by méla mit zkuse-

nost s péci o jedince se syndromem he-
reditarnich malignit a odpovidajici pfi-
strojové vybaveni.

Nova doporuceni pro péci o jedince
s hereditarnim syndromem karcinomu
prsu a ovarii jsou uvedena v tab. 1-3.
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