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Souhrn
Nádor prsu je jedním z nejãastûji diagnostikovan˘ch maligních onemocnûní u Ïen západního svûta, kde je tímto one-
mocnûním postiÏena kaÏdá desátá Ïena. PfiibliÏnû 5-7% nádorov˘ch onemocnûní prsu vzniká na základû genetické pre-
dispozice. Dûdiãné pfiípady nádoru prsu b˘vají diagnostikovány v relativnû mladém vûku, pfiiãemÏ u postiÏen˘ch Ïen
je vysoké riziko vzniku duplexního nádoru prsu nebo ovaria. Hlavní pfiíãinou genetické predispozice ke vzniku nádo-
ru prsu a ovaria jsou mutace v genech BRCA1 a BRCA2. V tomto pfiehledovém ãlánku se pokusíme podat aktuální pfie-
hled o pfiíãinách genetické predispozici ke vzniku nádoru prsu a ovaria, o biologické funkci genÛ BRCA1 a BRCA2,
histopatologické charakteristice a moÏn˘ch specifick˘ch aspektech prevence a léãby u nosiãÛ zárodeãné mutace. 
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Summary
Breast cancer is the most frequent malignancy diagnosed in women in the western world, affecting approximate-
ly 1 in 10 women. Estimated 5-7% of all breast cancers can be of hereditary origin. Familial cases of the breast
cancer are characterised by relatively young age at diagnoses, an increased risk of bilateral breast cancer, and
a strong association with ovarian cancer. Inherited mutations in BRCA1 and BRCA2 are the major reason for the
genetic predisposition to these cancers. Here, we summarised what is known about the genetic susceptibility to
breast and ovarian cancers, biological functions of the BRCA1 and BRCA2 genes, histopathological features, spe-
cific preventive and therapeutic intervention of the cancers in mutation carriers. 
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Hereditární a familiární formy nádoru prsu
Nádor prsu pfiedstavuje komplexní multifaktoriální onemoc-
nûní, jehoÏ vznik je podmínûn interakcí genetick˘ch faktorÛ
a vlivu prostfiedí. Pfiedstavuje v souãasné dobû jedno z nejãas-
tûji diagnostikovan˘ch maligních onemocnûní u Ïen nejen
v âeské republice. V na‰í populaci pfiibliÏnû kaÏdá desátá Ïena
onemocní bûhem svého Ïivota nádorem prsu. Pfii odhadu rela-
tivního rizika onemocnûní je tfieba brát v úvahu vûk, gyneko-
logické a endokrinologické události v Ïivotû Ïeny, Ïivotní styl,
vliv prostfiedí a v neposlední fiadû rodinnou anamnézu. Pfie-
váÏná vût‰ina pfiípadÛ nádoru prsu se vyskytuje u Ïen v meno-
pauze sporadicky, bez rodinného v˘skytu. Asi u 15 procent
novû diagnostikovan˘ch pfiípadÛ v‰ak lze zdokumentovat
v˘skyt nádoru prsu u pfiíbuzné prvního nebo druhého stupnû.
V˘skyt nádoru prsu v rodinné anamnéze Ïeny je bezesporu
v˘znamn˘m rizikov˘m faktorem. Îena, která má jednu pfií-
buznou prvního stupnû diagnostikovanou s nádorem prsu, má
riziko onemocnûní zhruba 2- násobnû vy‰‰í neÏ je riziko bûÏ-
né populace. Toto riziko v‰ak dále narÛstá, pokud nádorem
prsu onemocnûla mladá Ïena. Obecnû lze fiíci, Ïe riziko vzni-
ku nádoru prsu u Ïeny, odhadované podle rodinné anamnézy,
roste se sniÏujícím se vûkem v dobû diagnózy a vzrÛstajícím
poãtem postiÏen˘ch pfiíbuzn˘ch v rodinû (1). V˘‰i tohoto rizi-
ka lze odhadnout podle tzv. Clausov˘ch tabulek (2, 3) . 
V závislosti na velikosti rodiny a vûku postiÏen˘ch v dobû dia-
gnózy b˘vají rozli‰ovány familiární (2-3 násobné zv˘‰ení rizi-
ka vzhledem k populaci) a hereditární (více neÏ 3 násobné
zv˘‰ení rizika) formy nádoru prsu. 

Diagnózu hereditární formy nádoru prsu lze stanovit v pfiípadû
rodiny, kde je evidováno nûkolik postiÏen˘ch pfiíbuzn˘ch,
jejichÏ vûk v dobû diagnózy je v˘raznû niÏ‰í neÏ v pfiípadû spo-
radick˘ch nádorÛ prsu, je zde zv˘‰ené riziko bilaterálního nádo-
ru a ãasto pfiidruÏen˘ nádor vajeãníkÛ. U pfieváÏné ãásti rodin
s mnohoãetn˘m v˘skytem nádoru prsu v nûkolika generacích
lze segregaãní anal˘zou prokázat autozomálnû dominantní
dûdiãnost. Takovéto pfiípady b˘vají zpÛsobeny monogenní
genetickou predispozicí a tvofií jen asi 5-7% z celkového poãtu
diagnostikovan˘ch nádorÛ prsu (4). Genetická predispozice je
zde zpÛsobena po‰kozením vysoce penetrantního genu. 
Diagnóza familiární formy nádoru prsu zahrnuje rodiny, ve kte-
r˘ch je incidence nádoru prsu vy‰‰í neÏ v bûÏné populaci, ale
nejsou zde splnûny podmínky pro oznaãení hereditárního syn-
dromu. Ke kumulaci nádorÛ mÛÏe docházet v dÛsledku kombi-
nace rizikov˘ch negenetick˘ch faktorÛ a vlivu alternací v genech
s nízkou penetrancí. Genetické variace (DNA sekvenãní vari-
anty) v nûkolika metabolick˘ch a detoxikaãních enzymech,
ve sloÏkách hormonální signalizaãní dráhy, v protoonkogenech
a v DNA reparaãních genech mohou mít vliv na nádorovou pre-
dispozici (5, 6, 7). U nûkter˘ch z tûchto rodin v‰ak mÛÏe b˘t
autozomálnû dominantní dûdiãnost pouze skryta zdÛvodu malé-
ho poãtu pfiíbuzn˘ch nebo pfievahy muÏÛ v rodokmenu. 

Geny BRCA1 a BRCA2
Bûhem posledních 15 let bylo vyvinuto znaãné úsilí s cílem iden-
tifikovat geny zodpovûdné za monogennû podmínûnou gene-
tickou predispozici k nádoru prsu. V roce 1990 byl pomocí
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vazebné anal˘zy lokalizován gen BRCA1 v oblasti 17q12-21,
zodpovûdn˘ za segregaci onemocnûní upfiibliÏnû poloviny mno-
hoãetnû postiÏen˘ch rodin s v˘skytem nádoru prsu v mladém
vûku (8). Sekvence genu BRCA1 byla dokonãena metodou
poziãního klonování o 4 roky pozdûji (9). Pfii pouÏití vysoce rizi-
kov˘ch rodin, které nevykazovaly vazbu ke genu BRCA1, byl
v roce 1994 lokalizován gen BRCA2 v oblasti 13q12-13 a o rok
pozdûji byla zvefiejnûna jeho sekvence (10, 11).
Geny BRCA1 a BRCA2 jsou velké (1863 a 3418 aminokyse-
lin), sekvenãnû nepfiíbuzné jaderné fosfoproteiny. Jsou pfií-
tomné ve v‰ech tkáních a jejich exprese a stupeÀ fosforylace
závisí na fázi bunûãného cyklu. Nejvy‰‰í exprese mRNA genÛ
BRCA1 a BRCA2 je pfii pfiechodu z G1 do S fáze bunûãného
cyklu a bûhem M fáze je mRNA obou genÛ degradována. Zv˘-
‰ená exprese byla pozorována v proliferujících buÀkách a po
pÛsobení estrogenÛ (12, 13, 14) . Geny BRCA1 a BRCA2 mají
2 homologní oblasti v promotorov˘ch oblastech, které umoÏ-
Àují regulaci spoleãn˘mi faktory (15).
Tabulka 2. shrnuje nejdÛleÏitûj‰í popsané proteiny interagují-
cí pfiímo s proteinem BRCA1 a/nebo BRCA2, od nichÏ byla
odvozena a pozdûji experimentálnû prokazována funkce
BRCA1 a BRCA2.
Geny BRCA1 a BRCA2 kódují multifunkãní proteiny a jsou
fiazeny do skupiny tzv. stráÏn˘ch („caretakers“) genÛ, které
jsou v˘znamné pro udrÏení integrity a stability genomu (22).
Proteiny BRCA1 a BRCA2 jsou souãástí multiproteinov˘ch
komplexÛ fiídících homologní rekombinaci a reparaãní proce-
sy indukované po‰kozením DNA, podílí se na lokální remo-
delaci chromatinu, regulaci transkripce a regulaci bunûãného
cyklu (16, 17). Zatímco hlavní úloha proteinu BRCA2 spoãí-
vá v regulaci funkce rekombinázy RAD51 pfii opravách zlo-
mÛ dvouvláknové DNA, BRCA1 má odli‰nou, obecnûj‰í funk-
ci jako zprostfiedkovatel mezi detekcí/signalizací a v˘konn˘mi
komponentami odpovûdi na po‰kození dvouvláknové DNA
(19). Tvorba stabilního komplexu mezi proteiny BRCA1
a BRCA2 nebyla experimentálnû prokázána. Oba BRCA pro-
teiny jsou pravdûpodobnû souãástí rÛzn˘ch multiproteinov˘ch
komplexÛ, kde spojovacím ãlánkem je vazba s proteinem
RAD51 a úãast pfii homologní rekombinaci a reparaãních pro-
cesech v buÀce. Protein BRCA1 je pravdûpodobnû dÛleÏit˘m
spojovacím ãlánkem mezi komplementárními zpÛsoby repa-
race po‰kozené DNA a zároveÀ hraje dÛleÏitou roli v fiízení
apoptózy prostfiednictvím drah zprostfiedkovan˘ch proteiny
p53 a c-Abl (21) . 
Úloha proteinu BRCA2 se jeví pfiímo provázaná s homologní
rekombinací. Bylo prokázáno, Ïe protein BRCA2 reguluje
intracelulární lokalizaci proteinu RAD51, kter˘ je naprosto
nezbytn˘ pro správn˘ prÛbûh homologní rekombinace. RAD51
je prostfiednictvím proteinu BRCA2 transportován z cyto-
plazmy do jádra a pak do míst po‰kození DNA (23). 
Zdûdûní jedné po‰kozené alely genu BRCA1 nebo BRCA2 je
dostateãné k vyvolání nádorové predispozice. V nádorech paci-
entÛ se zárodeãnou mutací genÛ BRCA1 nebo BRCA2 byla
pozorována ztráta heterozygozity (LOH). V nádorech se
vyskytovala pouze mutovaná alela genu (24, 25). Inaktivace
obou kopií genÛ BRCA1 nebo BRCA2 zpÛsobuje naru‰ení repa-
raãních procesÛ v buÀce, dochází k hromadûní mutaãních zmûn
a mÛÏe vyústit aÏ v maligní zvrhnutí buÀky (22). 
V roce 1998 byly publikovány mezinárodní souhrnné v˘sled-
ky vazebné a mutaãní anal˘zy vysoce rizikov˘ch rodin se 4
a více pfiíbuzn˘mi s (diagnostikovan˘m) nádorem prsu, které
ukázaly, Ïe v 52% byl za onemocnûní zodpovûdn˘ gen BRCA1,
u 32% rodin gen BRCA2 a v 16% nebyla nalezena souvislost
onemocnûní s geny BRCA1 nebo BRCA2 (Ford et al., 1998).
Mutaãní anal˘za odhalila nûkolik stovek rÛzn˘ch mutací roz-
pt˘len˘ch v celé sekvenci obou genÛ (Breast Cancer Informa-
tion Core Database: http://research.nhgri.nih.gov/bic/). 
Mutace, které zpÛsobují pfiedãasnou terminaci translace pro-
teinÛ BRCA1 a BRCA2, jsou patogenní. V pfiípadû genu
BRCA1 se na C-terminálním konci proteinu nachází dÛleÏitá

funkãní doména (BRCT doména, lokalizována v pozici kodo-
nu 1818-1855) a bylo prokázáno, Ïe i mutace, která zpÛsobí
ztrátu pouze posledních 10 aminokyselin proteinu BRCA1,
zpÛsobuje predispozici ke vzniku nádoru prsu a ovária (26). 
V pfiípadû genu BRCA2 jsou nefunkãní v‰echny mutace zpÛ-
sobující pfiedãasnou terminaci translace, které jsou lokalizo-
vány pfied jadernou lokalizaãní sekvencí na C-terminálním
konci genu. ZnemoÏní totiÏ transport zkráceného proteinu
BRCA2 z cytoplazmy do jádra (27).
Odhady rizika byly u dfiívûj‰ích prací stanoveny pfieváÏnû
u vysoce rizikov˘ch rodin s velk˘m poãtem postiÏen˘ch pfií-
buzn˘ch jedincÛ (minimálnû tfii postiÏení pfiíbuzní prvního
stupnû). Následné práce, které zahrnují také mírnûji selekto-
vanou skupinu rizikov˘ch rodin, vykazují spí‰e niÏ‰í odhady
rizika. Tyto rozdíly pravdûpodobnû pfiedstavují vliv genetic-
kého pozadí jedincÛ, jako jsou variace v genech reparaãních,
signalizaãních, metabolick˘ch a detoxikaãních drah (6, 36).
Napfiíklad zv˘‰ené riziko onemocnûní kolorektálním karcino-
mem se dává do souvislosti s kooperací proteinÛ BRCA1
a BRCA2 s proteiny systému oprav chybného párování bází,
pfiedev‰ím hMSH2 a hMHS6 v rámci potranskripãních opra-
v (18).
Vzhledem k multifunkãnosti BRCA proteinÛ a komplexitû
nádorového onemocnûní zÛstává odli‰ení patogenních mis-
sense mutací od vzácn˘ch polymorfních variant problematic-
ké. V souãasné dobû lze s jistotou oznaãit jako patogenní pou-
ze nûkolik desítek missense mutací, které se nacházejí ve
vysoce konzervativních oblastech, u kter˘ch bylo prokázáno,
Ïe segregují v postiÏen˘ch rodinách s nádorov˘m onemocnû-
ním, a u kter˘ch bylo experimentálnû prokázáno naru‰ení
funkãnû dÛleÏité domény nebo naru‰ení v˘znamné interakce
protein-protein. Dal‰í stovky vzácn˘ch missense variant zÛstá-
vají klasifikovány jako varianty nejasného v˘znamu.
Pokusy o sestavení korelace mezi dûdiãností konkrétní muta-
ce v BRCA genech a v˘sledn˘m fenotypem nádorového one-
mocnûní selhávají. Riziko nádorového onemocnûní u nosiãÛ
mutace je modifikováno dal‰ími genetick˘mi i negenetick˘mi
faktory (37, 38). Ilustrativním pfiíkladem je studie z geneticky
pomûrnû homogenní islandské populace. Na Islandu je za vût-
‰inu pfiípadÛ dûdiãného v˘skytu nádoru prsu odpovûdná muta-
ce 999del5 v genu BRCA2. Mezi jednotliv˘mi rodinami, zatí-
Ïen˘mi touto mutací, byly pozorovány v˘razné rozdíly ve stupni
penetrance, vûku v dobû diagnózy a také v histologickém typu
nádoru prsu u predisponovan˘ch jedincÛ (39). 
Odhady frekvence v˘skytu mutací genÛ BRCA1 a BRCA2
v USA se pohybují mezi 1/150 aÏ 1/800 (40). V nûkter˘ch
etnick˘ch skupinách je jejich prevalence mnohem vy‰‰í, napfií-
klad u ÎidÛ Ashkenazi aÏ 1/50 (38). Vysoká prevalence v urãi-
t˘ch skupinách souvisí s pfiítomností „founder“ mutací, tedy
jednou ãi více specifick˘ch mutací, které byly zdûdûny od spo-
leãného pfiedka a k jejichÏ roz‰ífiení ãasto pomohla geografic-
ká izolace pfiíslu‰né populace. Zatímco v populaci ÎidÛ Ash-
kenazi je moÏné vy‰etfiovat jen dvû mutace v genu BRCA1
a jednu v BRCA2, které tvofií více neÏ 90% v‰ech mutací,
v etnicky smí‰ené populaci Evropy, Asie a Severní Ameriky
je nezbytné provádût skríning cel˘ch sekvencí obou genÛ (40).

Nádory prsu jako souãást jin˘ch syndromÛ dûdiãné pre-
dispozice ke vzniku nádorového onemocnûní
Pouze frekvenãnû malá ãást hereditárních nádorÛ prsu se
vyskytuje v souvislosti s jin˘mi znám˘mi dûdiãn˘mi nádoro-
v˘mi syndromy - viz. Tabulka 4.
U vzácn˘ch dûdiãn˘ch nádorov˘ch syndromÛ shrnut˘ch
v Tabulce 4. by mûl zku‰en˘ genetik podle spektra nádorÛ
u postiÏen˘ch pfiíbuzn˘ch vytipovat odpovûdn˘ gen.
Mutace genÛ BRCA1 a BRCA2 jsou odpovûdné za majoritní
ãást pfiípadÛ vysoce penetrantní dûdiãné predispozice ke vzni-
ku karcinomu prsu a ovaria (30). 
Stále v‰ak zÛstává v˘znamn˘ poãet postiÏen˘ch rodin s pre-
dispozicí ke vzniku nádoru prsu, které prokazatelnû nejsou
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zpÛsobeny Ïádn˘m z v˘‰e zmínûn˘ch genÛ. V souãasné dobû
probíhají intenzivní mezinárodní studie s cílem lokalizovat
nové geny velkého úãinku - neboli vysoce penetrantní geny,
které by mohly zpÛsobovat dûdiãnou predispozici ke vzniku
nádoru prsu. Kandidátní geny, vytipované pomocí vazebné
anal˘zy b˘vají oznaãovány jako BRCAX nebo BRCA3.
Nûkteré DNA sekvenãní varianty ve v˘‰e zmínûn˘ch genech
mohou zpÛsobit mírnûj‰í zv˘‰ení rizika pro vznik nádorové-
ho onemocnûní. Tyto varianty b˘vají popisovány jako nízko
penetrantní alely, ale jsou ãasto v populaci zastoupeny s frek-
vencí vy‰‰í neÏ 1%. V souãasné dobû byla popsána mutace
1100delC v CHEK2 genu, která se u postiÏen˘ch jedincÛ pro-
jevuje pfiibliÏnû dvojnásobn˘m zv˘‰ením rizika ve srovnání
s bûÏnou populací (41). 
Jin˘m pfiíkladem pravdûpodobn˘ch nízko penetrantních alel
mohou b˘t varianty p.Arg72Pro v p53 genu nebo varianta
p.R841W v BRCA1 genu (42). Prokazování míry v˘znamnosti
jednotliv˘ch sekvenãních variant je v‰ak znaãnû komplikova-
né a jednotlivé studie mohou docházet k rozdíln˘m závûrÛm.
Jako geny malého úãinku neboli nízko penetrantní geny b˘va-
jí oznaãovány geny, ve kter˘ch nûkteré sekvenãní varianty
mohou b˘t asociovány s mal˘m nebo stfiedním rizikem pro
vznik nádoru prsu. Jako nízce penetrantní geny jsou v souvis-
losti s rizikem pro vznik nádoru prsu zmiÀovány geny cyto-
chromu P450 (CYP1A1, CYP2D6, CYP17, CYP19), glutat-
hion S-transferázová rodina genÛ (GSTM1, GSTP1, GSTT1),
geny metabolick˘ch a detoxikaãních drah (ADH1C, NAT1,
NAT2, MTHFR), geny hormonálních signalizaãních drah (PR,
ER, TNFa, HSP70), geny excizní DNA reparace (XRCC1,
XRCC3, ERCC4/XPF), protoonkogeny (HER-2, HRAS1, 
L-myc) (5, 6, 7, 42).

Charakteristika nádorÛ prsu vznikl˘ch na podkladû záro-
deãn˘ch mutací v genech BRCA1 a BRCA2
Fenotyp nádorÛ prsu pacientek s mutacemi genu BRCA1 je do
jisté míry charakteristick˘. Nádory b˘vají ãasto medulární, aty-
pické medulární nebo duktální karcinomy s nebo bez medu-
lárních rysÛ. V pfiípadû duktálních karcinomÛ se velmi ãasto
jedná o nízce diferencované karcinomy (43, 44). âasto b˘vá
zji‰Èován také bazální fenotyp charakterizovan˘ expresí epi-
teliálních cytokeratinÛ 5, 6 a 14 (45, 46). Nádory lobulárního
typu se u tûchto pacientek vyskytují ménû ãasto. Ve vût‰inû
pfiípadÛ se jedná o nádory s negativitou estrogenov˘ch a pro-
gesteronov˘ch receptorÛ, androgenového receptoru a c-erbB-
2 (47, 48, 49). Z biologického hlediska je pro nû typická vyso-
ká mitotická aktivita, aneuploidie (tj. jin˘ neÏ normální poãet
chromozomÛ) a vysoké procento bunûk v S-fázi. Cyklin D1 je
v nádorech tûchto Ïen exprimován ménû ãasto neÏ v nádorech
sporadick˘ch. B˘vá zji‰Èována vy‰‰í exprese proteinu p53
a vy‰‰í frekvence somatick˘ch mutací genu p53. Nebyl nale-
zen statisticky v˘znamn˘ rozdíl v expresi EGFR, katepsinu D,
bcl-2, p27 a E-cadherinu (47, 48, 50, 51). 
Pro nûkteré z v˘‰e uveden˘ch charakteristik existují hypote-
tická vysvûtlení, vycházející z funkcí proteinu. Protein BRCA1
inhibuje signální dráhu estrogenov˘ch receptorÛ a aktivova-
nou estrogeny (52). Tato signální dráha se mÛÏe stát konstitu-
tivnû aktivní v buÀkách deficitních na BRCA1 a mÛÏe dojít
k indukci ztráty exprese estrogenov˘ch receptorÛ (19).
Zatímco ve sporadick˘ch nádorech prsu je protein c-erbB-2
nadmûrnû exprimován ãi gen c-erbB-2 amplifikován ve 20-
30% pfiípadÛ (53), v nádorech prsu u nosiãek mutací v genu
BRCA1 b˘vá exprese/amplifikace c-erbB-2 ve vût‰inû pfiípa-
dÛ negativní (49, 54). Pro vysvûtlení této skuteãnosti existuje
více hypotéz. Geny BRCA1 and c-erbB-2 jsou lokalizovány
v tûsné blízkosti na chromozomu 17 (17q11-21), tedy v oblas-
ti, která je v tûchto nádorech ãasto postiÏena ztrátou heterozy-
gotnosti. Jedním vysvûtlením relativnû nízkého v˘skytu ampli-
fikace c-erbB- 2 v nádorech pacientek s mutací v genu BRCA1
by mohla b˘t delece jedné alely genu (55). Podle jiné hypoté-
zy mÛÏe vést mutace a/nebo ztráta heterozygotnosti lokusu

BRCA1 k potlaãení amplifikace c-erbB-2 v dÛsledku abnor-
mální konformace chromatinu na 17q (56). 
Mutace genu p53 jsou nejãastûj‰ími genetick˘mi zmûnami
v lidsk˘ch nádorech a b˘vají detekovány ve 20-40% spora-
dick˘ch nádorÛ prsu. V nádorech prsu na podkladû zárodeã-
n˘ch mutací genÛ BRCA1 a BRCA2 jsou mutace genu p53 dete-
kovány ãastûji neÏ v nádorech sporadick˘ch (50). Spektrum
mutací v tûchto nádorech je oproti nádorÛm sporadick˘m také
odli‰né (57). Pro transformaci bunûk deficitních na BRCA by
mohly b˘t dÛleÏité mutace inaktivující urãité funkce proteinu
p53 (19).
V˘sledky mnoha studií ukázaly, Ïe nádory prsu u Ïen s muta-
cemi genu BRCA2 nemají charakteristick˘ fenotyp. Podobají
se nádorÛm sporadick˘m (47). 
Klíã k pochopení rozdílÛ ve fenotypu nádorÛ souvisejících
s mutacemi obou genÛ lze hledat v rozdíln˘ch funkcích obou
proteinÛ. Do jisté míry specifick˘ fenotyp nádorÛ nosiãek
mutací v genu BRCA1 by mohl souviset se tím, Ïe jeho urãitá
funkce je zcela zásadní pro urãité pochody v buÀce. Inaktiva-
ce genu se pak projeví charakteristick˘mi rysy nádoru.
Vzhledem k tomu, Ïe v nûkter˘ch indikaãních skupinách je prav-
dûpodobnost nálezu mutace v genech BRCA1 nebo BRCA2 rela-
tivnû nízká (napfiíklad u Ïen s nádory prsu pod 40 let bez pozi-
tivní rodinné anamnézy pfiibliÏnû 10%), zamûfiily se nûkteré
skupiny na vyuÏití histopatologick˘ch charakteristik ke zv˘‰e-
ní pravdûpodobnosti nálezu mutace. Negativita estrogenov˘ch
receptorÛ v nádoru pfiibliÏnû zdvojnásobuje pravdûpodobnost,
Ïe Ïena bude nosiãkou mutace v genu BRCA1, zatímco poziti-
vita jejich exprese tuto pravdûpodobnost sniÏuje pfiibliÏnû pût-
krát (58, 59). Chang a spol. sledovali prediktivní hodnotu sou-
ãasné negativity exprese estrogenov˘ch receptorÛ a nízké
diferenciace nádoru u pacientek ve vûku pod 45 let. âtvrtina
pacientek, jejichÏ nádor byl negativní v expresi estrogenov˘ch
receptorÛ a souãasnû nízce diferencovan˘, nesla mutaci v genu
BRCA1. Pouze 5,4% nádorÛ pacientek s mutací genu BRCA1
nemûlo tento morfologick˘ profil oproti 94,4% nádorÛ pacien-
tek bez mutace genu BRCA1 (59). 
V nádorech pacientek s mutací v genu BRCA1 b˘vá ãasto zji‰-
Èována souãasná negativita exprese hormonálních receptorÛ
a c-erbB-2. Novû byla kombinace tûchto dvou parametrÛ dopl-
nûna také souãasnou pozitivitou exprese cytokeratinu 5/14,
kter˘ je normálnû exprimován v bazálních epiteliáních vrst-
vách v˘vodÛ prsní Ïlázy (46). Kombinace tûchto faktorÛ by
mohla pfiedstavovat dal‰í prediktivní faktor, kter˘ by zvy‰o-
val pravdûpodobnost nálezu mutace v genu BRCA1 (46, 48).
Lze tedy fiíci, Ïe histopatologické charakteristiky pfiedstavují
relativnû siln˘ predikãní faktor nosiãství mutace v genu
BRCA1, kter˘ upfiesÀuje hodnocení rizika na pokladû rodinné
anamnézy karcinomu prsu a vajeãníkÛ (48). Toto v‰ak nepla-
tí v pfiípadû mutací genu BRCA2. 
Oboustranné karcinomy prsu (jak synchronní tak metachron-
ní) jsou ãasto shodné histologicky s ohledem na typ nádoru,
grading a expresi estrogenov˘ch receptorÛ (40).
Ve srovnání s nádory sporadick˘mi je pro nádory prsu nosi-
ãek mutací v BRCA genech z klinického hlediska typick˘ niÏ-
‰í vûk pfii diagnóze onemocnûní a vy‰‰í incidence bilaterálních
nádorÛ v porovnání s nádory sporadick˘mi (40). Vzhledem
k agresivnímu histopatologickému fenotypu nádorÛ prsu nosi-
ãek mutací v genu BRCA1 by se dala oãekávat hor‰í prognó-
za tûchto pacientek. Av‰ak fiada studií prokázala, Ïe prognóza
pacientek s mutacemi BRCA genÛ je srovnatelná s pacientka-
mi se sporadick˘mi nádory. V nûkolika studiích byla prognó-
za tûchto pacientek hor‰í. V Ïádné studii nebylo zji‰tûno lep-
‰í pfieÏívání pacientek s mutacemi BRCA genÛ (60, 61, 62).
Mnohé z rysÛ, které jsou typické pro nádory nosiãek mutací
v genu BRCA1 (ãasn˘ vûk, nízká diferenciace nádorÛ, aneu-
ploidie, velk˘ poãet bunûk v S-fázi) b˘vají zji‰Èovány také
u mlad˘ch Ïen s anamnézou ãasného a protrahovaného uÏívá-
ní vysok˘ch dávek hormonální antikoncepce, coÏ svûdãí pro
skuteãnost, Ïe hormonální faktory mohou indukovat proces
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kancerogeneze, jehoÏ dÛsledkem je vznik nádorÛ obdobn˘ch
jako v pfiípadû mutací genu BRCA1. Pro tyto nádory dávané
do souvislosti s uÏíváním hormonální antikoncepce v‰ak b˘vá
typická amplifikace genu c- erbB-2 (63).
Pacientky s mutacemi BRCA genÛ, které onemocní ovariál-
ním karcinomem, mají lep‰í prognózu neÏ pacientky se spo-
radick˘m nádorem vajeãníkÛ. Je to pravdûpodobnû zpÛsobe-
no lep‰í odpovûdí na chemoterapii, pro coÏ svûdãí jak klinická
pozorování tak testy lékové rezistence in vitro (64). 

Specifické aspekty klinické péãe o nosiãky/nosiãe zárodeã-
n˘ch mutací v genech BRCA1 a BRCA2
Péãe o pacientky/pacienty s mutacemi genÛ BRCA1 a BRCA2,
aÈ jiÏ symptomatické ãi asymptomatické, byla jiÏ v na‰í lite-
ratufie velmi podrobnû popsána (65, 66). Proto jsme se v této
souvislosti zamûfiili pouze na urãité doplÀující aspekty této pro-
blematiky. 

Primární prevence
Nûkteré reproduktivní faktory mohou modifikovat riziko vzni-
ku karcinomu prsu u nosiãek mutací v genech BRCA1
a BRCA2. Kojení po dobu jednoho roku a více (kumulativnû)
sniÏuje riziko vzniku karcinomu prsu pfiibliÏnû o polovinu
u nosiãek mutací v genu BRCA1, ale nikoli BRCA2 (67). Zv˘-
‰ená parita je rizikov˘m faktorem u nosiãek mutací v genu
BRCA2, ale nikoli BRCA1 (40). Mírné zv˘‰ení rizika karcino-
mu prsu bylo pozorováno u Ïen, které uÏívaly hormonální anti-
koncepci déle neÏ 5 let (68). Tato pozorování jsou v˘sledky
jednotliv˘ch studií a je nutné je ovûfiit.
Ze souãasn˘ch antihormonálních pfiístupÛ, tedy selektivních
modulátorÛ estrogenov˘ch receptorÛ (SERM), ovarektomie
a inhibitorÛ aromatáz, byly v kontextu mutací genÛ BRCA1
a BRCA2 studovány pouze tamoxifen a ovarektomie. Otázka
podávání tamoxifenu jako chemoprevence karcinomu prsu
u nosiãek mutací v genech BRCA1 a BRCA2 zÛstává kontro-
verzní. (41). V˘sledky jedné retrospektivní studie nasvûdão-
valy tomu, Ïe adjuvantní léãba tamoxifenem u nosiãek muta-
cí BRCA genu s nádory s pozitivitou hormonálních receptorÛ
sniÏuje riziko vzniku kontralaterálního karcinomu prsu o 50%,
stejnou mûrou jako u pacientek bez mutací genÛ (69). Naopak
v˘sledky studie NSABP-P1 (National Surgical Adjuvant Bre-
ast and Bowel Project P1) zamûfiené na chemoprevenci tamo-
xifenem neprokázaly sníÏení rizika vzniku prvního karcino-
mu prsu u nosiãek mutací genu v BRCA1, coÏ je dáváno do
souvislosti s ãastou negativitou exprese estrogenov˘ch recep-
torÛ v BRCA1 nádorech (70). 
Ovarektomie provedená premenopauzálnû sniÏuje riziko vzni-
ku karcinomu prsu asi o 50% (71). Ovarektomií ve vûku pod
40 let lze dosáhnout dal‰ího sníÏení rizika (40). Provedení ova-
rektomie také fie‰í otázku vysokého rizika onemocnûní karci-
nomem vajeãníkÛ a sniÏuje riziko onemocnûní tímto nádorem
o více neÏ 95% (72). Provedení oboustranné ovarektomie
ve vûku kolem 35-40 let je v souãasné dobû povaÏováno za
metodu první volby u nosiãek mutací v genu BRCA1, které
mají dûti. U nosiãek mutací v genu BRCA2 se ovariální kar-
cinom vyskytuje vzácnû ve vûku pod 50 let. Jako prevence ova-
riálního karcinomu je u nich doporuãováno provedení v˘ko-
nu ve vûku kolem 50 let (73), av‰ak jde-li o prevenci karcinomu
prsu, v˘kon by mûl b˘t proveden dfiíve. Nosiãství mutací
v BRCA genech je spojeno také s rizikem vzniku tubárních
nádorÛ, proto by mûly b˘t pfii ovarektomii odstranûny i vejco-
vody (73). Krátkodobé podávání estrogenÛ u mlad˘ch Ïen po
ovarektomii mÛÏe sníÏit protektivní úãinek v˘konu, av‰ak je
spojeno s v˘razn˘m zlep‰ením kvality Ïivota. V souãasnosti
probíhají studie zamûfiené na relativní riziko vzniku karcino-
mu prsu spojené s hormonální substituãní léãbou u mlad˘ch
nosiãek mutací v BRCA genech. 
Zatím nejsou dostupné údaje o stupni protektivního úãinku
jin˘ch forem ovariální ablace, tj. ozáfiením a agonisty gona-
dotropin relasing hormonu (GnRH). Agonisté GnRH by moh-

ly b˘t preferovány Ïenami, které si pfiejí zachovat fertilitu,
av‰ak podávání tûchto léãiv u nosiãek mutací v BRCA genech
není bûÏné a jejich úãinnost na sníÏení rizika karcinomu prsu
není známa. Dal‰ím faktorem u tûchto postupÛ je skuteãnost,
Ïe nefie‰í vysoké riziko vzniku tubálních a ovariálních karci-
nomÛ (40).
Jedinou úãinnou metodou, která mÛÏe zabránit mortalitû
spojené s karcinomem prsu u nosiãek mutací v BRCA
genech, je profylaktická mastektomie (73). Reziduální rizi-
ko karcinomu prsu po tomto v˘konu je témûfi nulové (74).
V souãasné dobû je dávána pfiednost totální mastektomii
pfied subkutánní nebo bradavku ‰etfiící mastektomií. Údaje
o selhání subkutánní mastektomie jsou vût‰inou anekdotic-
ké a jsou popisovány ve star‰í literatufie. Technické pokro-
ky v metodách ‰etfiících kÛÏi a dostupnost svalov˘ch lalo-
kÛ nebo implantabilních protéz roz‰ífiila chirurgické
moÏnosti pro Ïeny, které tento v˘kon zvaÏují (40). Nev˘-
hodou v˘konu je jeho zatíÏení morbiditou a moÏné sexuál-
ní problémy (73, 75).

Sekundární prevence
Cílem skríningov˘ch opatfiení je záchyt karcinomu prsu ve
stádiu, kdy je vysoce pravdûpodobné vyléãení chirurgicky,
tedy primárního nádoru o velikosti do 1 cm, s negativitou
lymfatick˘ch uzlin a bez známek vzdálen˘ch metastáz.
Podrobná doporuãení ke sledování osob s mutacemi BRCA
genÛ byla v na‰í literatufie publikována (65). V této souvis-
losti je nutno zdÛraznit v˘znam fyzikálního vy‰etfiení, aÈ jiÏ
samovy‰etfiování ãi vy‰etfiení klinikem (73). Nádory u nosi-
ãek mutací v BRCA genech jsou obtíÏnû detekovatelné
pomocí mamografie, senzitivita vy‰etfiení se pohybuje od
44 do 70% (76). Îeny sledované mamografií mají pomûr-
nû vysoké riziko rozvoje lokálnû metastatického onemoc-
nûní, které dosahuje aÏ 13% (73). Vy‰‰í senzitivita byla opa-
kovanû popsána u ultrazvukového vy‰etfiení oproti
mamografii (77, 78). Velice slibné je vy‰etfiení prsou pomo-
cí nukleární magnetické rezonance, jehoÏ senzitivita se
pohybuje mezi 71% a 100% (79, 40). Nev˘hodou tohoto
vy‰etfiení je pfiibliÏnû 10%-ní v˘skyt fale‰nû pozitivních
v˘sledkÛ (80). Nahrazení mamografie nukleární magnetic-
kou rezonancí pfii skríningu nosiãek mutací v BRCA genech
by mohlo b˘t teoreticky v˘hodné také vzhledem k hyper-
senzitivitû bunûk s inaktivací obou alel genu BRCA2
k po‰kození ionizujícím záfiením zji‰Èované in vitro (81).
Av‰ak empirické údaje nesvûdãí pro skuteãnost, Ïe by
mamografie nebo terapeutické ozáfiení byly v tomto ohle-
du rizikové (viz také dále; 40).
Skríning ovariálního karcinomu pomocí markru CA-125
a abdominálního ultrazvuku je bûÏnû navrhován jako metoda
sniÏující mortalitu díky vãasné detekci nádoru. V˘sledky
dostupn˘ch studií v‰ak nejsou optimistické, neboÈ velká ãást
nádorÛ je diagnostikována ve stádiu III nebo IV a ani CA-125
ani ultrazvuk nejsou dostateãnû citlivé pro záchyt onemocnû-
ní ve stádiích I nebo II. Z tûchto dÛvodÛ je jednoznaãnû dopo-
ruãováno provedení ovarektomie (40). 
Vzhledem k rÛzn˘m moÏnostem prevence karcinomu prsu
a vajeãníkÛ by pacientky mûly b˘t podrobnû informovány
o v‰ech v˘hodách a nev˘hodách jednotliv˘ch metod, aby se
mohly rozhodnout pro nûkterou z nich. Rozhodnutí o pre-
venci karcinomu prsu velmi záleÏí také na psychosociálním
zázemí pacientky a proto by poradenství nemûlo b˘t direk-
tivní (73).

Léãba
V souãasné dobû se léãba vût‰iny pacientek s nádory prsu na
podkladû hereditární predispozice li‰í minimálnû od pacien-
tek se sporadick˘mi nádory. Av‰ak vzhledem k tomu, Ïe nosiã-
ky mutací v BRCA genech mají desetileté riziko vzniku kon-
tralaterálního karcinomu prsu 32% a karcinomu vajeãníkÛ
13%, mohou se Ïeny s nádory prsu ve stádiu I nebo II iniciál-
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nû rozhodnout, Ïe podstoupí profylaktickou ovarektomii
a/nebo oboustrannou mastektomii jako souãást léãebného plá-
nu za pfiedpokladu, Ïe je k dispozici v˘sledek mutaãní anal˘-
zy. Ovarektomie sniÏuje nejen riziko primárních nádorÛ prsu,
ale také lokálních recidiv a kontralaterálních nádorÛ prsu. Pfied-
bûÏnû se také zdá, Ïe nádory prsu, které vzniknou u Ïen po ova-
rektomii, nemají tak agresivní fenotyp jako nádory u Ïen s int-
aktními ovárii (40). Co se t˘ãe radioterapie nebo chemoterapie,
nejsou dostupné validní studie, které by srovnávaly a hodno-
tily rÛzné léãebné pfiístupy k léãbû nádorÛ prsu na podkladû
hereditární predispozice (40). Radioterapie nezvy‰uje riziko
vzniku nádoru v druhostranném prsu a v˘skyt místních reak-
cí pfii radioterapii není u nosiãek mutací v BRCA genech ãas-
tûj‰í neÏ u ostatních Ïen. Také frekvence lokálních recidiv se
u tûchto pacientek neli‰í oproti pacientkám bez mutací genÛ
(82). Nádory prsu vzniklé na podkladû zárodeãn˘ch mutací
v BRCA genech mají stejnou pravdûpodobnost, Ïe budou ste-
rilizovány adjuvantní léãbou ozáfiení, jako nádory nedûdiãné,
av‰ak tkáÀ prsu zÛstává riziková v dÛsledku dûdiãné predis-
pozice. Konzervativní léãba zÛstává moÏností volby pro Ïeny
s mutacemi BRCA genÛ, je v‰ak nutné, aby tyto Ïeny byly
monitorovány na v˘skyt sekundárních primárních nádorÛ (40).
Nádory prsu pacientek s mutacemi genu BRCA1 jsou pravdû-
podobnû vysoce citlivé na nûkterá cytostatika vãetnû mitomy-
cinu a cis- platiny a na adjuvantní i neoadjuvantní chemotera-
pii, pravdûpodobnû v dÛsledku neschopnosti nádorov˘ch
bunûk opravovat úãinnû po‰kození DNA. Tyto nádory jsou
rezistentní k taxanÛm, coÏ by mohlo souviset s úlohou prote-
inu BRCA1 v apoptotické odpovûdi (40).
Vzhledem k ãasté negativitû exprese estrogenov˘ch a pro-
gesteronov˘ch receptorÛ lze u pacientek se zárodeãn˘mi

Hereditární nádor prsu
Diagnóza nádoru prsu (a/nebo ovaria)
1) u alespoÀ 3 pfiíbuzn˘ch prvního stupnû (nebo druhého stupnû v pfií-

padû paternální dûdiãnosti)
2) v alespoÀ 2 po sobû jdoucích generacích
3) u alespoÀ jednoho pfiíbuzného pod 50 let          
Familiární nádor prsu
Diagnóza nádoru prsu
1) u alespoÀ 2 pfiíbuzn˘ch prvního stupnû (nebo druhého stupnû v pfií-

padû paternální dûdiãnosti)
2) ale nesplÀují kritéria pro hereditární nádor prsu

Tabulka 1. Diagnostická kritéria u hereditárního a familiárního
nádoru prsu.

Nosiã mutace v BRCA1 Kumulativní riziko do 70 let
Maligní nádor prsu 65-85%
Duplexní primární nádor prsu 40-60%
Ovariální nádor 39-63%
Nádor tlustého stfieva ~ 2-4 násobku populaãního rizika
Nádor pankreatu ~ 2-3 násobku populaãního rizika
Nádor Ïaludku ~ 2-4 násobku populaãního rizika
Nádor dûloÏního ãípku ~ 3-4 násobku populaãního rizika
Nádor prostaty ~ 2-3 násobku populaãního rizika
Nosiã mutace v BRCA2 Kumulativní riziko do 70 let
Maligní nádor prsu 45-84%
Duplexní primární nádor prsu ~ 55%
Ovariální nádor 11-27%
Nádor prsu u muÏÛ 7% (~ 80 násobek populaãního rizika)
Nádor Ïluãníku ~ 5 násobku populaãního rizika
Nádor prostaty ~ 4,5 násobku populaãního rizika
Nádor pankreatu ~ 3,5 násobku populaãního rizika
Nádor Ïaludku ~ 2,5 násobku populaãního rizika
Maligní melanom ~ 2,5 násobku populaãního rizika

Tabulka 2. Pfiedpokládaná funkce proteinÛ BRCA1 a BRCA2
(zdroj: 16, 17, 18, 19, 20, 21).

Pfiedpokládaná 
funkce

Homologní 
rekombinace a
reparaãní procesy 
spfiaÏené 
s rekombinací

Remodelace 
chromatinu

Regulace 
transkripce

Regulace 
bunûãného 
cyklu (BC)

Vliv na aktivaci 
a stabilitu cílov˘ch 
proteinÛ 
v signalizaãních 
drahách 

Experimentálnû prokázaná pfiímá
vazba proteinu BRCA1 s:

RAD51 – klíãov˘ protein homologní
rekombinace a reparace dvou‰roubo-
vicov˘ch zlomÛ v DNA
RAD50 - v komplexu s MRE11 / NBS1
je nezbytn˘ pro reparaci DNA spojenou
s homologní rekombinací a s nehomo-
logním spojením zlomÛ v DNA
ATM kináza - aktivuje proteiny p53, c-
Abl, BRCA1 adal‰í po po‰kození DNA
FANCD2 - je souãástí komplexu pro-
teinÛ „Fanconiho anémie“, nezbytného
pro reparaci zkfiíÏen˘ch vazeb v DNA 
c-Abl tyrozin protein kináza - regulace
transkripce, reparaãní aapoptotické dráhy
hMSH2 – reparace chybného párová-
ní bazí
HDAC - histon-deacetylázy 1 a 2
SWI/SNF - remodelaãní komplex
chromatinu
RNA helikáza A - souãást holoenzy-
mu RNA Pol II
Transkripãní faktory c-Myc, E2F,
STAT1, ATF
Estrogenov˘ receptor (BRCA1 inhi-
buje transkripãní dráhu zprostfiedko-
vanou estrogenov˘m receptorem α)
Progesteronov˘ receptor
p53 (BRCA1 zesiluje transkripci akti-
vovanou p53)
pRB (BRCA1 váÏe hypofosforylova-
nou formu proteinu RB)
E2F transkripãní faktor - regulace BC
ATR - klíãová kináza regulující BC
=> BRCA1 zpomaluje pfiechod buÀky
z G1 do S fáze BC
BARD1 - ubikvitinaãní enzym (sub-
strátem BRCA1/BARD1 komplexu je
protein FANCD2, kter˘ je aktivován
ubikvitinací)
BAP1 - jadern˘ deubikvitinaãní enzym

Experimentálnû proká-
zaná pfiímá vazba prote-
inu BRCA2 s:
RAD51 - klíãov˘ protein
homologní rekombinace a
reparace dvou‰robovico-
v˘ch zlomÛ v DNA =>
BRCA2 protein je nezbyt-
n˘ pro transport proteinu
RAD51 do jádra a pro jeho
lokalizaci do místa po‰ko-
zení DNA

P/CAF - acetylace histonÛ

P/CAF -koaktivátor tran-
skripce

BRAF-35 - DNA-vazebn˘
protein, nezbytn˘ pro pro-
gresi bunûãného cyklu
hBUBR1 mitotická kiná-
za nutná pro pfiechod z G2
do M fáze BC

-

Tabulka 3. Odhady kumulativního rizika vzniku nádorÛ u nosiãÛ muta-
ce v genech BRCA1 a BRCA2 (Zdroj: 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35).

mutacemi genu BRCA1 oãekávat ménû efektivní úãinek anti-
hormonální léãby (tamoxifenu), i kdyÏ fyziologick˘ úãinek
tamoxifenu je komplexní a je zprostfiedkován nejen bloká-
dou hormonálních receptorÛ (83). Vzhledem k tomu, Ïe
exprese/amplifikace c-erbB2 b˘vá v BRCA1 nádorech spí-
‰e negativní, není pravdûpodobné, Ïe by se Herceptin
v˘znamnû uplatnil v léãbû nádorÛ pacientek s mutacemi genu
BRCA1 (54).
Závûr
Nádor prsu je komplexní onemocnûní, které vzniká na základû
‰iroké ‰kály rizikov˘ch faktorÛ genetick˘ch i negenetick˘ch.
Urãení pfiíãiny vzniku nádorového onemocnûní ve vysoce rizi-
kov˘ch rodinách umoÏÀuje pfiesné stanovení rizika u pfiíbuzn˘ch
postiÏen˘ch pacientÛ. âasná diagnostika presymptomatick˘ch
jedincÛ spredispozicí knádorovému onemocnûní umoÏÀuje cíle-
ná preventivní opatfiení a léãbu v ranném stádiu onemocnûní.

Tato práce byla podpofiena granty MZâR MZO 0020980501,
IGA MZâR NR/8213-3, NR/ 8022-3 a grantem MSM
6198959216.
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Syndrom Gen Lokalizace- Základní funkce genu Dûdiãnost Klinická manifestace
Ataxia ATM 11q22.3 protein kináza,  recesivní Radiaãní hypersenzitivita, cerebelární
telangiectasia aktivuje DNA ataxie, okulokutánní hypersenzitivita

reparaãní procesy dominantní Nádor prsu 
(pravdûpodobnû pouze nûkteré mutace)

Hereditární MLH1 3p21.3 „mismatch“ dominantní Nádory kolorekta, endometria, ovária,
nepolypósní MSH2 2p22-p21 reparaãní geny Ïaludku, urotraktu, hepatobiliárního
kolorektální MSH6 2p16 (geny systému systému a prsu
karcinom PMS1 2q31-q32 oprav chybného
(LynchÛv PMS2 7p22 párování bází)
syndrom) MLH3 14q24.3

MSH3 5q11-q12 
CowdenÛv syndrom PTEN 10q23.31 Fosfatáza, dominantní Mnohoãetné hamartomy, nádor prsu,

defosforyluje ‰títné Ïlázy (folikulární typ)
produkty signalizaãních drah

Syndrom Li- TP53 17p13.1 Transkripãní dominantní Sarkomy, nádory adrenokortikální,
Fraumeni faktor, prsu, mozku, hematologické

kontrola pfiechodu malignity, melanom, gonadální nádory
G1/S fáze a dal‰í
bunûãného cyklu

CHEK2 22q12.1 Protein kináza dominantní Sarkomy, nádory mozku a prsu
klíãová pro zástavu
bunûãného cyklu

Peutz- STK11 19p13.3 Serin/threonin dominantní Nádory GIT, ovária, dûloÏního ãípku,
JeghersÛv =LBK1 protein kináza varlat a prsu
syndrom

Tabulka 4.: Hereditární nádorové syndromy se zv˘‰en˘m rizikem v˘skytu nádoru prsu (Zdroj OMIM - Online Mendelian Inheritan-
ce in Man: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Omim)
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