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Souhrn

Algoritmus screeningovych vySetfeni pacientli s geneticky podminénym vyS$8im rizikem malignit se li§i od algo-
ritmu vySetfeni béZné populace. Nejvétsi skupinu takto sledovanych pacientil tvofi pacienti s hereditirnim syn-
dromem nadori prsu a ovéria. Profylaktickd mastektomie a adnexektomie za G¢elem minimalizace rizika je feSe-
nim pouze pro ¢ast pacientek. Zbytku 1ze nabidnout pravidelné vySetieni v kritkych ¢asovych intervalech pomoci
mamografie, ultrazvuku, magnetické rezonance aklinického vySetieni. Podobné je tomu u pacientt s dal§imi here-
ditdrnimi syndromy s vyS$8im rizikem karcinomu prsu jako Cowdentv syndrom a Li-Fraumeni syndrom. U paci-
entl s hereditarnimi syndromy s vy$§im rizikem kolorektdlniho karcinomu (Familidrni adenomatésni polypoésa,
Lynchiiv syndrom) jsou doporu¢ovéany v rdmci screeningu pravidelna vySetieni zazivaciho traktu zpravidlauz od
mladého véku. V nékterych pifipadech by mohla byt feSenim primarni prevence, tedy profylaktické operace: pro-
fylaktickd subkutdnni mastektomie, adnexektomie nebo subtotdlni kolektomie. Ackoliv profylaktické operace
vyznamné redukuji riziko malignit, jsou do urcité miry mutilujici.
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Summary

Surveillance recommendations to high risk patients with inherited malignancy syndrome are different from gene-
rally recommended screening algorithm.

Among these high risk patients, the largest number are women with breast and ovarian cancer hereditary syndro-
me ( BRCA1, 2 mutation carriers). To minimize the risk of developing cancer, a number of these patients under-
go prophylactic mastectomy and bilateral salpingo-oophorectomy. The women who do not desire prophylactic
surgery are offered more intensive surveillance programme — clinical examination, mammography, ultrasound,
magnetic resonance imaging at regular intervals.

A similar surveillance regimen is recommended to patients with other hereditary syndromes, who are also at hig-
her risk of developing breast cancer — Cowden syndrom and Li-Fraumeni syndrome.

The surveillance of patients at high risk of colorectal cancer within a recognized inherited cancer syndrom (fami-
lial adenomatous polyposis, Lynch syndrome) includes regular GIT examinations, beginning often at early ages.
Prophylactic surgery ( profylactic bilateral subcutaneous mastectomy, adnexectomy or subtotal colectomy) appe-
ars to be the only primary prevention approach available to date. The lifetime risk of cancer development is sig-
nificantly reduced in patients undergoing prophylactic surgery. However, there are disadvantages to this soluti-
on including serious physical and psychological impairment.
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I. Heredit4rni syndromy s vy$$im rizikem karcinomu prsu

Hereditarni syndrom nadori prsu a ovaria

Odhadem 5-10% nédort prsu nebo ovaria miiZe byt dédic¢né-
ho piivodu. Asi 80% ptipadl je zplisobeno zadrode¢nou muta-
civgenech BRCAI (17q21)nebo BRCA2 (13q12-13). V ostat-
nich pfipadech evidentni hereditarni dispozice se miZe jednat
omutace v jinych genech (TP53, PTEN, LKBI1, MLHI1, MSH?2,
ATM aj.). Klinicky se mohou mutace v genech BRCAI nebo
BRCA?2 projevit jako hereditarni syndrom nadort prsu, nado-
i prsu i ovaria a pouze nadorQ ovaria.

Idealni pro Zeny s mutaci v genu BRCA 1,2 je doséhnout ekvi-
valentni doby Zivota ve srovnéni s béZnou populaci. BohuZel
v soucasné dob¢ neexistuje 1é¢ebnd strategie, kterou by bylo
riziko onemocnéni malignim néddorem prsu ¢i vaje¢niku anu-
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lovano. Ac¢koliv provedeni profylaktické mastektomie je vyso-
ce efektivni v redukci vzniku karcinomu prsu, pfesto neni i pres
dobré kosmetické efekty akceptovatelnd pro kazdou Zenu. Pro-
fylaktickd oboustrannd adnexektomie je vykon s menSim
poctem komplikaci, pro Zeny méné traumatizujici a 1épe akcep-
tovany. Zeny s mutaci v genu BRCA I a BRCA 2 maji 85 %
celoZivotni riziko vzniku karcinomu prsu. Nejvétsi riziko je
pro Zeny s mutaci v genu BRCA 1 v 5. dekddg, pro Zeny s muta-
ci v genu BRCA 2 o néco pozdéji — v 6. dekadg. Jejich riziko
zUstava signifikantné vy$$i ve srovnani s béZnou Zenskou popu-
laci minimalné do 60 let u Zen s mutaci BRCA 1, do 70 letu Zen
s mutaci BRCA 2. Vzhledem k vysoké incidenci karcinomu
prsu je nutné sledovéni Zen jako alternativa k profylaktické
mastektomii s cilem diagnostikovat karcinom prsu v ¢asném
stadiu, kdy je mortalita t€chto pacientek mensi jak 10% (tj.



u pacientek s velikosti tumoru mensi jak 1 cm, s negativnimi
axilarnimi uzlinami — pT1a,bNOMO)(1-2).

Udaje tykajicise sledovdni 7en s hereditérnim syndromem nado-
i prsu a ovdria se v literatufe li§i. VétSina evropskych praco-
vist stejné jako NCCN se shoduje v samovySetfovani prsou, kte-
ré by méla Zenarealizovat 1x mésicné od 18 —20 let. Déle panuje
taktéZ shoda v klinickém vySetfeni (vySetfeni lI€kafem, odbor-
nou sestrou), které by méla Zena absolvovat v Sestimési¢nich
intervalech od 20 let. Neni shoda v doporuc¢eni zah4jeni mamo-
grafického screeningu. VEk se riizni podle pracovist od 25 do
351et (3-4). Nékterd indikuji mamografii S nebo 10 let pfed vzni-
kem karcinomu prsu u nejmladsi Zeny v rodin€.

Neexistuje algoritmus pro sledovdni muZzii s prokdzanou muta-
ci v téchto genech. Popisované celoZivotni riziko vzniku kar-
cinomu prsu u muzi je uvddéno kolem 6% u mutace v genu
BRCA 2, pro mutaci v genu BRCA 1 je jeSté mensi, dostatec-
né by mélo byt samovySetfovani a klinické vySetifeni 1ékafem,
popf. doplnéni mamografie pfi palpa¢nim nalezu. Role mamo-
grafie u muzi s vysokym rizikem neni zatim zndma.
Metaanalyza 8 randomizovanych studii tykajicich se mamo-
grafického screeningu prokédzala sniZeni mortality o 15-20%
u Zen ve vékové skupiné 40-49 let aredukci 0 20-25% pro Zeny
star§i 50 let. V nékolika retrospektivnich studiich byla proka-
z4na niZ§i sensitivita mamografie u Zen s mutaci v genu BRCA
I aBRCA 2. Ve studii asijskych Zen byl hmatny karcinom prsu
diagnostikovan pomoci mamografie u46% Zen s mutaci v genu
BRCA 1 ve srovnani s 95% pacientkami se sporadickym kar-
cinomem . Podobné u skupiny Ashkenazi Zen mladsich 50 let
s karcinomem prsu mens$im jak 2 cm bylo pouze 25% karci-
nomu diagnostikovano na mamografii u Zen s mutac{ ve srov-
nani se 77% Zen se sporadickym vyskytem karcinomu prsu.
Existuje pravdépodobnost, Ze opakovand expozice radiaci v diisled-
ku opakovanych mamografii umladych Zen miiZe zvysitriziko vzni-
ku karcinomu prsu u Zen nosicek. U pacientek s lymfomy bylo pro-
kézano zvysené riziko pro vznik karcinomu prsu u téch, kde byla
prsni Zlaza vystavenaradiaci (radioterapii) ve véku do 30 let (5). Lze
predpokladat, Ze nosicky mutace v genech BRCA 1 a BRCA 2 maji
vet§iriziko vzniku radiaci indukované karcinogeneze v jakémkoliv
véku vzhledem k roli, kterou hraji oba geny v reparaci DNA zlomi
vzniklych radiaci (6). Neni ale prokdzana vétsi toxicita radioterapie
u Zen nosicek ve srovnani se Zenami se sporadickym karcinomem
prsu. Neni taktéZ prokdzano vyssi riziko vzniku kontralateralniho
karcinomu u nosicek v diisledku moZnosti rozptyleni radiacniho
zéfeni ve srovnéni se skupinou nosicek, kde byla provedena radi-
kélni mastektomie bez ndsledné radioterapie.

Brekelmans a spol. informuje o skupin€ 128 nosi¢ek mutace
BRCA I a BRCA 2, kde bylo diagnostikovano pii medianu sle-
dovani 3 let 9 karcinomu prsu: 5 s postiZzenim axil4rnich uzlin
(56%), 7 tumortl bylo vétsich jak 1 cm (78%) a 4 (44%) byly
zachyceny mimo pravidelné planované mamografické kontro-
ly (7). Dalsi prace Scheuera a kol. sledovala 164 Zen nosicek 2
roky, ¢4st Zen absolvovala pouze standardni sledovani, u ¢asti
znich byla provedenai sonografie (UZ) nebo magnetickd rezo-
nance (MR) ; z 10 karcinomi byly 2 (20%) jiZ s postiZenim axi-
larnich uzlin, 4 (40%) byly vétsi jak 1 cm a 5 (50%) bylo dia-
gnostikovano mezi pravidelnymi mamografickymi kontrolami,
4 byly zachyceny pii pravidelném samovySetfovéni (8).
Uvedené vysledky nejsou zcela povzbudivé, proto je potfeba bud
zvysit frekvenci klinickych vySetfeni po 3 mésicich a mamogra-
fii 1x za 6 mésict. BohuZel ob€ navrhované varianty maji své limi-
ty — limitovanou sensitivitu klinického vySetfeni u tumort men-
Sich jak 1 cm a zvySené riziko radiace pri provadéné MG. Dalsi
moZnosti je zvolit alternativni modality — ultrazvuk nebo MR.
Ultrazvuk je ¢asto vyuZivanou metodou k ureni abnormalit
nalezenych na MG nebo v ramci klinického vySetieni. Vyho-
dou je jeho bezpec¢nost, nevyhodou mensi sensitivita.
Magneticka rezonance (MR) je dal§i moZnou modalitou s vyso-
kou sensitivitou (94%) v diagnostice karcinomu prsu (9). Kva-
lita MR neni zavisla na denzité Zlazy, jevi se byt bezpecnou.
Byly publikovény préce, které informuji o vysledcich sledo-

véni pfi jeho roz§ifeni o MR a UZ. Karcinomy byly deteko-
vany prevazné do velikosti 1,5 cm a vétSinou nebyly postiZe-
ny axilarni uzliny. VSechny nadory byly detekovédny na MR.
Zeny s mutaci BRCA 1 maji celoZivotni riziko 40% pro vznik kar-
cinomu ovaria narastajici od 30 let véku (10). Pro Zeny s mutaci
BRCA 2 se celoZivotni riziko pro vznik karcinomu ovaria pohy-
buje kolem 20%, vzacny je vyskyt karcinomu ovaria u Zen mlad-
Sich 40 let anejCastéjsi vyskyt je u Zen nad 50 let véku. Stejné jako
prokarcinom prsu tak i tady je doporuceno sledovani Zen na zakla-
dé transvagindlni sonografie a odbérti Ca 125 2x ro¢né , zahdjeni
je vétSinou doporucovéno kolem 30-35 let.

Algoritmus sledovéni Zen s hereditirnim syndromem nédort
prsu a ovéria v MOU.

Vysetieni Od véku Frekvence
SamovySetfovani prsi 21 1 X mésicné
Klinické vySetfeni prsi 21 1 X 6 mésicti
Ultrazvuk prsii 21 1 X 6 mésich
Mamografie 30 1 X rok
MRI prst 21 1 X rok
UZ bficha + TVUZ 21 1 X 6-12 mésicul)
Nadorové markery CA 125,

CEA,CA 153 21 1 xrokl)
Hemokult 45 1 X rok
Kolonoskopie 45 1 x 3 roky
Kozni vySetieni 21 1 X rok

1) u Zen do 35 let véku a po adnexektomii 1 X ro¢né, u Zen po
35 letech véku bez adnexektomie 1 X 6 mésici

Dalsi aspekty prevence u pacientek s BRCA 1 a BRCA 2
mutact.

Profylaktickd adnexektomie redukuje riziko vzniku ovarial-
niho karcinomu u nosi¢ek mutace BRCA I a BRCA 2 a7.085%.
Dalsim jejim pfinosem je redukce rizika vzniku karcinomu
prsu 0 68% v disledku poklesu hladin estradiolu. Nésledna
hormondlni substitu¢ni 1écba nesniZuje benefit adnexektomie.
Tamoxifen je jediny 1€k, ktery je schvalen k chemoprevenci kar-
cinomu prsu. Podle studie NSABP-P-1 redukuje riziko vzniku
karcinomu prsu s pozitivnimi steroidnimi receptory u pacientek
smutaci BRCA 2 0 62%, ale bez redukce rizika u pacientek s muta-
ci BRCA 1. Predpokladanym diivodem je vyssi vyskyt karcino-
mi prsu s negativnimi steroidnimi receptory u pacientek s muta-
ci BRCA 2. Podle préce publikované v Lancetu 2000 prokizal
tamoxifen redukci rizika vzniku karcinomu prsu o 50% u paci-
entek s mutaci BRCA 1 i mutaci BRCA2 (1).

Vliv kontraceptiv zlstava nejasny. Nékteré studie prokazaly
jejich protektivni vliv - redukci rizika vzniku ovaridlniho kar-
cinomu 0 50%, jiné prokdzaly vyS$§i riziko vzniku karcinomu
prsu u nosicek, které zaCaly uZivat kontraceptiva pied rokem
1975 a pred 30 rokem Zivota (RR = 1,3) (12,13).

Na zédkladé téchto nejednoznacnych informaci pacientkdm
s mutaci BRCA 1 a BRCA 2 standardné nenabizime preven-
tivni uZivani Tamoxifenu. UZivani antikoncepce ponechava-
me na rozhodnuti pacientky. V zdsad¢ nevidime kontraindi-
kace k jejimu uZivani.

I1. Dalsi hereditarni syndromy s vy$sim rizikem Kkarcino-
mu prsu

Li-Fraumeni syndrom.

Asiu 50 %-70 % rodin se syndromem Li-Fraumeniho maji
detekovatelnou mutaci v genu 7P53 (17p13.1). NejCasté-
ji pozorovanymi malignitami jsou sarkomy mékkych tka-
ni, osteosarkomy, leukémie, mozkové nadory, adrenokorti-
kélni nddory a karcinom prsu v mlad$im véku (aZ 73% pred
45 rokem Zivota, z toho 25% Zen ma bilaterdlni karcinom).
V korelaci s témito fakty doporucujeme u nosi¢i mutace pra-
videlné klinické vySetfeni, neurologické vySetieni, krevni
obraz, diferencidlni krevni obraz jednou ro¢né od 21 let a doset-
feni vSech symptomu. U nosi¢ek mutace navic pravidelné
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vySetfeni prsou pomoci ultrazvuku, mamografie a magnetic-
ké rezonance. Algoritmus vySetfeni individualizujeme v sou-
ladu s vyskytem malignit v rodiné.

Cowdentiv syndrom

Zarode¢nd mutace v genu PTEN (10q23.31) zptsobuje vzac-
né autosomaln€ dominantni dé€di¢né riziko vzniku karcinomu
Stitné Zlazy predevsim folikuldrniho typu a karcinomu prsu
v mladém véku. Soucasné je u nosict vyssi vyskyt hamarto-
mi oblasti sliznic a kiiZe, koZnich zmén jako jsou facidlni tri-
chilemomy, papilomatosni papuly a akrilni keratozy. Asi
u 50% muze byt pritomna makrocefalie a mentdlni subnor-
malita. VyS$§i jeiriziko nddort kolorekta, ledvin, ovaria, endo-
metria a melanomu. U Zen jsou Casto pozorovany benigni ano-
malie v prsu charakteru duktdlni hyperplazie, intraduktalnich
papilomatoz, adenoz, fibroadenomu a fibrocystickych zmén.
U nosicek mutace proto doporucujeme sebevysetiovani prsou
jednou mésicné od 20 let. Navic vySetfeni pomoci zobrazova-
cich metod (mamografie, ultrazvuk nebo magneticka rezo-
nance), klinické vySetfeni, véetné cytologického vysetfeni
moce a ultrazvuku Stitné Z14zy a koZniho vySetfeni jednou roc¢-
né. Od véku 30 let hemokult, gynekologické vySetfeni véetné
endometridlni biopsie u premenopauzalnich Zen, vaginalni ult-
razvuk u postmenopauzélnich Zen a ultrazvuk bficha jednou
ro¢né. Kolonoskopické vySetfeni jednou za dva roky.

I11. Dalsi syndromy s rizikem vzniku kolorektalniho kar-
cinomu

Familiarni adenomatoésni polyposa

Autosomalné dominantné dédicna dispozice ke stfevni mno-
hocetné polypdse je zplisobena ve vétSiné piipadti mutaci
v tumor supresorovém genu APC (5q21-q22). Zodpovida asi
za 1% kolorektalnich karcinomid. Mnohocetné polypy se
mohou objevovat jiZ od détstvi v distalni oblasti tlustého stie-
va, mohou se viak objevit i v Zaludku a tenkém stfevu. Exis-
tuji rodiny s velice t€Zkou formou polyp6ésy, ale i rodiny s ate-
nuovanou formou. Zvysené riziko je uvadéno i pro vyskyt
néadort Stitnice, sarkomil a nadortt mozku.

U nosi¢t doporuCujeme pravidelné vySetfeni zaZivaciho traktu
pomoci sigmoideoskopie v ro¢nich intervalech od 10 let, pokud
se objevi prvni polypy pomoci kolonoskopie, dile je potfebné
pravidelné vysetfeni Zaludku a dvanéctniku, kontroly $titnice
akozni kontroly. Preventivni subtotdlni kolektomie s ileorektal-
ni anastomésou je nékdy nezbytnym operacnim zakrokem.

Hereditarni nepolyposni kolorektalni karcinom, Lynchuv
syndrom

Dal8im castym dédi¢nym syndromem s monogenni dédi¢nosti
je vrozena dispozice ke kolorektalnimu karcinomu. Hlavni pii-
¢inou jsou zarode¢né mutace v DNA reparacnich genech, pie-

dev§im v MLHI (3p21) a MSH2 (2p16) genu. Klinicky se pro-
jevuje az 75% rizikem nidord kolorekta, mnohdy metachron-
nich nebo synchronnich, 40% rizikem nadorti d€lohy, vy$S§im
rizikem i dal§ich nadort, jako napriklad nddort ovaria, Zaludku,
tenkého stieva, mocového a hepatobilidrniho Gstroji. S primérni
a sekundarni prevenci je nutné zacit jiz kolem 20 let véku.

Zasady sekundarni prevence:

Kolonoskopické vySetieni po 1-2 letych intervalech od 20-25 let a odstra-
néni viech polypt nebo adenomi

Kazdoro¢né Hemokult test

Gastroduodenoskopie od 30 let v 1-2 letych intervalech

Gynekologické vySetfeni véetn€ vagindlniho ultrazvuku nebo endomet-
ridlni biopsie kazdoro¢né od 25 let

Dalsi vhodna vySetfeni: mamologické véetné UZ, pozdéji mamogramu,
UZ vySetfeni bfiSnich organti, koZni kontroly, kontroly moce, neurolo-
gické kontroly

V primérni prevenci je vhodné zdiraznit zidkaz koufeni, alko-
holu, strava s omezenim tuki, kofenénych jidel, omezeni spo-
tfeby masa, vytadit tmavé maso a uzeniny, dostatek vlakniny
ve stravé, 4-5 ddvek ovoce a zeleniny denné. Je nutné upravit
Zivotospravu a omezit stres, zvySit fyzickou aktivitu, omezit
expozici slune¢nimu zafeni.

Peutz-Jeghersiv syndrom

Je charakterizovan mnohocetnym vyskytem hamartoznich
polypt v zaZivacim traktu a mukokutdnnich melaninovych
depozit bukélni sliznici, rtech a prstech. CeloZivotni riziko
gastrointestindlnich a extraintestindlnich malignit ve véku 65
let je 93%. K nejcastéji pozorovanym gastrointestinalnim
malignitdm patfi kolorektalni karcinom (celoZivotni riziko
40%), karcinom pancreatu (celoZivotni riziko 35%) a karci-
nom Zaludku (celoZivotni riziko 30%). K nej€astéjSim extra-
intestindlnim malignitdm patfi karcinom prsu (celoZivotni rizi-
ko 40%) a ovaridlni karcinom (celoZivotni riziko 20%).

U nosict doporucujeme pravidelné vySetfeni gastrointestinal-
niho traktu (gastrofibroskopie, hemokult, kolonoskopie, ult-
razvuk epigastria), klinické vySetieni, screenigové vySetieni
prsou pomoci mamografie, ultrazvuku a magnetické rezonan-
ce, ultrazvukové vysetfeni bricha a gynekologické vySetieni
véetn€ vaginilniho ultrazvuku (14).

Price byla podpofena grantem IGA MZ CR NR 8270-
3/2005, NR 8022-3 a MZO 00209805
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