
88 KLINICKÁ ONKOLOGIE 19 SUPPLEMENT  2006

I. Hereditární syndromy s vy‰‰ím rizikem karcinomu prsu

Hereditární syndrom nádorÛ prsu a ovaria
Odhadem 5-10% nádorÛ prsu nebo ovaria mÛÏe b˘t dûdiãné-
ho pÛvodu. Asi 80% pfiípadÛ je zpÛsobeno zárodeãnou muta-
cí v genech BRCA1 (17q21) nebo BRCA2 (13q12-13). V ostat-
ních pfiípadech evidentní hereditární dispozice se mÛÏe jednat
o mutace v jin˘ch genech (TP53, PTEN, LKB1, MLH1, MSH2,
ATM aj.). Klinicky se mohou mutace v genech BRCA1 nebo
BRCA2 projevit jako hereditární syndrom nádorÛ prsu, nádo-
rÛ prsu i ovaria a pouze nádorÛ ovaria. 
Ideální pro Ïeny s mutací v genu BRCA 1,2 je dosáhnout ekvi-
valentní doby Ïivota ve srovnání s bûÏnou populací. BohuÏel
v souãasné dobû neexistuje léãebná strategie, kterou by bylo
riziko onemocnûní maligním nádorem prsu ãi vajeãníku anu-

lováno. Aãkoliv provedení profylaktické mastektomie je vyso-
ce efektivní v redukci vzniku karcinomu prsu, pfiesto není i pfies
dobré kosmetické efekty akceptovatelná pro kaÏdou Ïenu. Pro-
fylaktická oboustranná adnexektomie je v˘kon s men‰ím
poãtem komplikací, pro Ïeny ménû traumatizující a lépe akcep-
tovan˘. Îeny s mutací v genu BRCA 1 a BRCA 2 mají 85 %
celoÏivotní riziko vzniku karcinomu prsu. Nejvût‰í riziko je
pro Ïeny s mutací v genu BRCA 1 v 5. dekádû, pro Ïeny s muta-
cí v genu BRCA 2 o nûco pozdûji – v 6. dekádû. Jejich riziko
zÛstává signifikantnû vy‰‰í ve srovnání s bûÏnou Ïenskou popu-
lací minimálnû do 60 let u Ïen s mutací BRCA 1, do 70 let u Ïen
s mutací BRCA 2. Vzhledem k vysoké incidenci karcinomu
prsu je nutné sledování Ïen jako alternativa k profylaktické
mastektomii s cílem diagnostikovat karcinom prsu v ãasném
stadiu, kdy je mortalita tûchto pacientek men‰í jak 10% (tj.

ALGORITMUS PREVENTIVNÍCH VY·ET¤ENÍ U GENETICKY 
PODMÍNùN¯CH MALIGNIT 

ALGORITHM OF PREVENTIVE CARE IN GENETICALLY DETERMINED 
MALIGNANCIES
PETRÁKOVÁ K, PALÁCOVÁ M, FORETOVÁ L, KALÁBOVÁ R.

MASARYKÒV ONKOLOGICK¯ ÚSTAV BRNO

Souhrn
Algoritmus screeningov˘ch  vy‰etfiení pacientÛ s geneticky podmínûn˘m vy‰‰ím rizikem malignit se li‰í od algo-
ritmu vy‰etfiení bûÏné populace. Nejvût‰í skupinu takto sledovan˘ch pacientÛ tvofií pacienti s hereditárním syn-
dromem nádorÛ prsu a ovária. Profylaktická mastektomie a adnexektomie za úãelem minimalizace rizika je fie‰e-
ním pouze pro ãást pacientek. Zbytku lze nabídnout pravidelné vy‰etfiení v krátk˘ch ãasov˘ch intervalech pomocí
mamografie, ultrazvuku, magnetické rezonance a klinického vy‰etfiení. Podobnû je tomu u pacientÛ s dal‰ími here-
ditárními syndromy s vy‰‰ím rizikem karcinomu prsu jako CowdenÛv syndrom a Li-Fraumeni syndrom. U paci-
entÛ s hereditárnimi syndromy s vy‰‰ím rizikem kolorektálniho karcinomu (Familiární adenomatósní polypósa,
LynchÛv syndrom) jsou doporuãovány v rámci screeningu pravidelná vy‰etfiení zaÏívacího traktu zpravidla uÏ  od
mladého vûku. V nûkter˘ch pfiípadech by mohla b˘t fie‰ením primární prevence, tedy profylaktické operace: pro-
fylaktická subkutánní mastektomie, adnexektomie nebo subtotální kolektomie. Aãkoliv profylaktické operace
v˘znamnû redukují riziko malignit, jsou do urãité míry mutilující.
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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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u pacientek s velikostí tumoru men‰í jak 1 cm, s negativními
axilárními uzlinami – pT1a,bN0M0)(1-2).
Údaje t˘kající se sledování Ïen shereditárním syndromem nádo-
rÛ prsu a ovária se v literatufie li‰í. Vût‰ina evropsk˘ch praco-
vi‰È stejnû jako NCCN se shoduje vsamovy‰etfiování prsou, kte-
ré by mûla Ïena realizovat 1xmûsíãnû od 18 – 20 let. Dále panuje
taktéÏ shoda v klinickém vy‰etfiení (vy‰etfiení lékafiem, odbor-
nou sestrou), které by mûla Ïena absolvovat v ‰estimûsíãních
intervalech od 20 let. Není shoda v doporuãení zahájení mamo-
grafického screeningu. Vûk se rÛzní podle pracovi‰È od 25 do
35 let (3-4). Nûkterá indikují mamografii 5 nebo 10 let pfied vzni-
kem karcinomu prsu u nejmlad‰í Ïeny v rodinû. 
Neexistuje algoritmus pro sledování muÏÛ s prokázanou muta-
cí v tûchto genech. Popisované celoÏivotní riziko vzniku kar-
cinomu prsu u muÏÛ je uvádûno kolem 6% u mutace v genu
BRCA 2, pro mutaci v genu BRCA 1 je je‰tû men‰í, dostateã-
né by mûlo b˘t samovy‰etfiování a klinické vy‰etfiení lékafiem,
popfi. doplnûní mamografie pfii palpaãním nálezu. Role mamo-
grafie u muÏÛ s vysok˘m rizikem není zatím známá.
Metaanal˘za 8 randomizovan˘ch studií t˘kajících se mamo-
grafického screeningu prokázala sníÏení mortality o 15-20%
u Ïen ve vûkové skupinû 40-49 let a redukci o 20-25% pro Ïeny
star‰í 50 let. V nûkolika retrospektivních studiích byla proká-
zána niÏ‰í sensitivita mamografie u Ïen s mutací v genu BRCA
1 a BRCA 2. Ve studii asijsk˘ch Ïen byl hmatn˘ karcinom prsu
diagnostikován pomocí mamografie u 46% Ïen s mutací v genu
BRCA 1 ve srovnání s 95% pacientkami se sporadick˘m kar-
cinomem . Podobnû u skupiny Ashkenazi Ïen mlad‰ích 50 let
s karcinomem prsu men‰ím jak 2 cm bylo pouze 25% karci-
nomÛ diagnostikováno na mamografii u Ïen s mutací ve srov-
nání se 77% Ïen se sporadick˘m v˘skytem karcinomu prsu.
Existuje pravdûpodobnost, Ïe opakovaná expozice radiaci vdÛsled-
ku opakovan˘ch mamografií umlad˘ch Ïen mÛÏe zv˘‰it riziko vzni-
ku karcinomu prsu uÏen nosiãek. U pacientek s lymfomy bylo pro-
kázáno zv˘‰ené riziko pro vznik karcinomu prsu u tûch, kde byla
prsní Ïláza vystavena radiaci (radioterapii) ve vûku do 30 let (5). Lze
pfiedpokládat, Ïe nosiãky mutace v genech BRCA 1 a BRCA 2 mají
vût‰í riziko vzniku radiací indukované karcinogeneze v jakémkoliv
vûku vzhledem k roli, kterou hrají oba geny v reparaci DNA zlomÛ
vznikl˘ch radiací (6). Není ale prokázána vût‰í toxicita radioterapie
u Ïen nosiãek ve srovnání se Ïenami se sporadick˘m karcinomem
prsu. Není taktéÏ prokázáno vy‰‰í riziko vzniku kontralaterálního
karcinomu u nosiãek v dÛsledku moÏnosti rozpt˘lení radiaãního
záfiení ve srovnání se skupinou nosiãek, kde byla provedena radi-
kální mastektomie bez následné radioterapie.
Brekelmans a spol. informuje o skupinû 128 nosiãek mutace
BRCA 1 a BRCA 2, kde bylo diagnostikováno pfii mediánu sle-
dování 3 let 9 karcinomÛ prsu: 5 s postiÏením axilárních uzlin
(56%), 7 tumorÛ bylo vût‰ích jak 1 cm (78%) a 4 (44%) byly
zachyceny mimo pravidelné plánované mamografické kontro-
ly (7). Dal‰í práce Scheuera a kol. sledovala 164 Ïen nosiãek 2
roky, ãást Ïen absolvovala pouze standardní sledování, u ãásti
z nich byla provedena i sonografie (UZ) nebo magnetická rezo-
nance (MR) ; z 10 karcinomÛ byly 2 (20%) jiÏ s postiÏením axi-
lárních uzlin, 4 (40%) byly vût‰í jak 1 cm a 5 (50%) bylo dia-
gnostikováno mezi pravideln˘mi mamografick˘mi kontrolami,
4 byly zachyceny pfii pravidelném samovy‰etfiování (8).
Uvedené v˘sledky nejsou zcela povzbudivé, proto je potfieba buì
zv˘‰it frekvenci klinick˘ch vy‰etfiení po 3 mûsících a mamogra-
fii 1xza 6 mûsícÛ. BohuÏel obû navrhované varianty mají své limi-
ty – limitovanou sensitivitu klinického vy‰etfiení u tumorÛ men-
‰ích jak 1 cm a zv˘‰ené riziko radiace pfii provádûné MG. Dal‰í
moÏností je zvolit alternativní modality – ultrazvuk nebo MR.
Ultrazvuk je ãasto vyuÏívanou metodou k urãení abnormalit
nalezen˘ch na MG nebo v rámci klinického vy‰etfiení. V˘ho-
dou je jeho bezpeãnost, nev˘hodou men‰í sensitivita.
Magnetická rezonance (MR) je dal‰í moÏnou modalitou s vyso-
kou sensitivitou (94%) v diagnostice karcinomu prsu (9). Kva-
lita MR není závislá na denzitû Ïlázy, jeví se b˘t bezpeãnou.
Byly publikovány práce, které informují o v˘sledcích sledo-

vání pfii jeho roz‰ífiení o MR a UZ. Karcinomy byly deteko-
vány pfieváÏnû do velikosti 1,5 cm a vût‰inou nebyly postiÏe-
ny axilární uzliny. V‰echny nádory byly detekovány na MR.
Îeny smutací BRCA 1mají celoÏivotní riziko 40% pro vznik kar-
cinomu ovaria narÛstající od 30 let vûku (10). Pro Ïeny s mutací
BRCA 2 se celoÏivotní riziko pro vznik karcinomu ovaria pohy-
buje kolem 20%, vzácn˘ je v˘skyt karcinomu ovaria u Ïen mlad-
‰ích 40 let anejãastûj‰í v˘skyt je uÏen nad 50 let vûku. Stejnû jako
pro karcinom prsu tak i tady je doporuãeno sledování Ïen na zákla-
dû transvaginální sonografie a odbûrÛ Ca 125 2x roãnû , zahájení
je vût‰inou doporuãováno kolem 30-35 let.

Algoritmus sledování Ïen s hereditárním syndromem nádorÛ
prsu a ovária v MOÚ.

1) u Ïen do 35 let vûku a po adnexektomii 1 × roãnû, u Ïen po
35 letech vûku bez adnexektomie 1 × 6 mûsícÛ

Dal‰í aspekty prevence u pacientek s BRCA 1 a BRCA 2
mutací.
Profylaktická adnexektomie redukuje riziko vzniku ovariál-
niho karcinomu u nosiãek mutace BRCA 1 a BRCA 2 aÏ o 85%.
Dal‰ím jejím pfiínosem je redukce rizika vzniku karcinomu
prsu o 68% v dÛsledku poklesu hladin estradiolu. Následná
hormonální substituãní léãba nesniÏuje benefit adnexektomie.
Tamoxifen je jedin˘ lék, kter˘ je schválen k chemoprevenci kar-
cinomu prsu. Podle studie NSABP-P-1 redukuje riziko vzniku
karcinomu prsu s pozitivními steroidními receptory u pacientek
smutací BRCA 2o62%, ale bez redukce rizika upacientek smuta-
cí BRCA 1. Pfiedpokládan˘m dÛvodem je vy‰‰í v˘skyt karcino-
mÛ prsu s negativními steroidními receptory u pacientek s muta-
cí BRCA 2. Podle práce publikované v Lancetu 2000 prokázal
tamoxifen redukci rizika vzniku karcinomu prsu o 50% u paci-
entek s mutací BRCA 1 i mutací BRCA2 (1).
Vliv kontraceptiv zÛstává nejasn˘. Nûkteré studie prokázaly
jejich protektivní vliv - redukci rizika vzniku ovariálního kar-
cinomu o 50%, jiné prokázaly vy‰‰í riziko vzniku karcinomu
prsu u nosiãek, které zaãaly uÏívat kontraceptiva pfied rokem
1975 a pfied 30 rokem Ïivota (RR = 1,3) (12,13).
Na základû tûchto nejednoznaãn˘ch informací pacientkám
s mutací BRCA 1 a BRCA 2 standardnû nenabízíme preven-
tivní uÏívání Tamoxifenu. UÏívání antikoncepce ponechává-
me na rozhodnutí pacientky. V zásadû nevidíme kontraindi-
kace k jejímu uÏívání.

II. Dal‰í hereditární syndromy s vy‰‰ím rizikem karcino-
mu prsu
Li-Fraumeni syndrom.
Asi u 50 %–70 % rodin se syndromem Li-Fraumeniho mají
detekovatelnou mutaci v genu TP53 (17p13.1). Nejãastû-
ji pozorovan˘mi malignitami jsou sarkomy mûkk˘ch tká-
ní, osteosarkomy, leukémie, mozkové nádory, adrenokorti-
kální nádory a karcinom prsu v mlad‰ím vûku (aÏ 73% pfied
45 rokem Ïivota, z toho 25% Ïen má bilaterální karcinom).
V korelaci s tûmito fakty doporuãujeme u nosiãÛ mutace pra-
videlné klinické vy‰etfiení, neurologické vy‰etfiení, krevní
obraz, diferenciální krevní obraz jednou roãnû od 21 let a do‰et-
fiení v‰ech symptomÛ. U nosiãek mutace navíc pravidelné

Vy‰etfiení Od vûku Frekvence
Samovy‰etfiování prsÛ 21 1 × mûsíãnû
Klinické vy‰etfiení prsÛ 21 1 × 6 mûsícÛ
Ultrazvuk prsÛ 21 1 × 6 mûsícÛ
Mamografie 30 1 × rok
MRI prsÛ 21 1 × rok
UZ bfiicha + TVUZ 21 1 × 6-12 mûsícÛ1)
Nádorové markery CA 125, 
CEA, CA 15.3 21 1 × rok1)
Hemokult 45 1 × rok
Kolonoskopie 45 1 × 3 roky
KoÏní vy‰etfiení 21 1 × rok
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vy‰etfiení prsou pomocí ultrazvuku, mamografie a magnetic-
ké rezonance. Algoritmus vy‰etfiení individualizujeme v sou-
ladu s v˘skytem malignit v rodinû.

CowdenÛv syndrom
Zárodeãná mutace v genu PTEN (10q23.31) zpÛsobuje vzác-
né autosomálnû dominantní dûdiãné riziko vzniku karcinomu
‰títné Ïlázy pfiedev‰ím folikulárniho typu a karcinomu prsu
v mladém vûku. Souãasnû je u nosiãÛ vy‰‰í v˘skyt hamarto-
mÛ oblasti sliznic a kÛÏe, koÏních zmûn jako jsou faciální tri-
chilemomy, papilomatosní papuly a akrální keratózy. Asi
u 50% mÛÏe b˘t pfiítomna makrocefalie a mentální subnor-
malita. Vy‰‰í je i riziko nádorÛ kolorekta, ledvin, ovária, endo-
metria a melanomu. U Ïen jsou ãasto pozorovány benigní ano-
málie v prsu charakteru duktální hyperplazie, intraduktálních
papilomatoz, adenoz, fibroadenomu a fibrocystick˘ch zmûn.
U nosiãek mutace proto doporuãujeme sebevy‰etfiování prsou
jednou mûsíãnû od 20 let. Navíc vy‰etfiení pomocí zobrazova-
cích metod (mamografie, ultrazvuk nebo magnetická rezo-
nance), klinické vy‰etfiení, vãetnû cytologického vy‰etfiení
moãe a ultrazvuku ‰títné Ïlázy a koÏního vy‰etfiení jednou roã-
nû. Od vûku 30 let hemokult, gynekologické vy‰etfiení vãetnû
endometriální biopsie u premenopauzálních Ïen, vaginální ult-
razvuk u postmenopauzálních Ïen a ultrazvuk bfiicha jednou
roãnû. Kolonoskopické vy‰etfiení jednou za dva roky.

III. Dal‰í syndromy s rizikem vzniku kolorektálního kar-
cinomu
Familiární adenomatósní polypósa
Autosomálnû dominantnû dûdiãná dispozice ke stfievní mno-
hoãetné polypóse je zpÛsobena ve vût‰inû pfiípadÛ mutací
v tumor supresorovém genu APC (5q21-q22). Zodpovídá asi
za 1% kolorektálních karcinomÛ. Mnohoãetné polypy se
mohou objevovat jiÏ od dûtství v distální oblasti tlustého stfie-
va, mohou se v‰ak objevit i v Ïaludku a tenkém stfievu. Exis-
tují rodiny s velice tûÏkou formou polypósy, ale i rodiny s ate-
nuovanou formou. Zv˘‰ené riziko je uvádûno i pro v˘skyt
nádorÛ ‰títnice, sarkomÛ a nádorÛ mozku. 
U nosiãÛ doporuãujeme pravidelné vy‰etfiení zaÏívacího traktu
pomocí sigmoideoskopie v roãních intervalech od 10 let, pokud
se objeví první polypy pomocí kolonoskopie, dále je potfiebné
pravidelné vy‰etfiení Ïaludku a dvanáctníku, kontroly ‰títnice
a koÏní kontroly. Preventivní subtotální kolektomie s ileorektál-
ní anastomósou je nûkdy nezbytn˘m operaãním zákrokem. 

Hereditární nepolyposní kolorektální karcinom, LynchÛv
syndrom
Dal‰ím ãast˘m dûdiãn˘m syndromem s monogenní dûdiãností
je vrozená dispozice ke kolorektálnímu karcinomu. Hlavní pfií-
ãinou jsou zárodeãné mutace v DNA reparaãních genech, pfie-

dev‰ím v MLH1 (3p21) a MSH2 (2p16) genu. Klinicky se pro-
jevuje aÏ 75% rizikem nádorÛ kolorekta, mnohdy metachron-
ních nebo synchronních, 40% rizikem nádorÛ dûlohy, vy‰‰ím
rizikem i dal‰ích nádorÛ, jako napfiíklad nádorÛ ovaria, Ïaludku,
tenkého stfieva, moãového a hepatobiliárního ústrojí. S primární
a sekundární prevencí je nutné zaãít jiÏ kolem 20 let vûku. 

Zásady sekundární prevence:

V primární prevenci je vhodné zdÛraznit zákaz koufiení, alko-
holu, strava s omezením tukÛ, kofienûn˘ch jídel, omezení spo-
tfieby masa, vyfiadit tmavé maso a uzeniny, dostatek vlákniny
ve stravû, 4-5 dávek ovoce a zeleniny dennû. Je nutné upravit
Ïivotosprávu a omezit stres, zv˘‰it fyzickou aktivitu, omezit
expozici sluneãnímu záfiení.

Peutz-JeghersÛv syndrom
Je charakterizován mnohoãetn˘m v˘skytem hamartozních
polypÛ v zaÏívacím traktu a mukokutánních melaninov˘ch
depozit bukální sliznici, rtech a prstech. CeloÏivotní riziko
gastrointestinálních a extraintestinálních malignit ve vûku 65
let je 93%. K nejãastûji pozorovan˘m gastrointestinálním
malignitám patfií kolorektální karcinom (celoÏivotní riziko
40%), karcinom pancreatu (celoÏivotní riziko 35%) a karci-
nom Ïaludku (celoÏivotní riziko 30%). K nejãastûj‰ím extra-
intestinálním malignitám patfií karcinom prsu (celoÏivotní rizi-
ko 40%) a ovariální karcinom (celoÏivotní riziko 20%).
U nosiãÛ doporuãujeme pravidelné vy‰etfiení gastrointestinál-
niho traktu (gastrofibroskopie, hemokult, kolonoskopie, ult-
razvuk epigastria), klinické vy‰etfiení, screenigové vy‰etfiení
prsou pomocí mamografie, ultrazvuku a magnetické rezonan-
ce, ultrazvukové vy‰etfiení bfiicha a gynekologické vy‰etfiení
vãetnû vaginálniho ultrazvuku (14).

Práce byla podpofiena grantem IGA MZ âR NR 8270-
3/2005, NR 8022-3 a MZO 00209805

Kolonoskopické vy‰etfiení po 1-2 let˘ch intervalech od 20-25 let a odstra-
nûní v‰ech polypÛ nebo adenomÛ

KaÏdoroãnû Hemokult test

Gastroduodenoskopie od 30 let v 1-2 let˘ch intervalech

Gynekologické vy‰etfiení vãetnû vaginálního ultrazvuku nebo endomet-
riální biopsie kaÏdoroãnû od 25 let

Dal‰í vhodná vy‰etfiení: mamologické vãetnû UZ, pozdûji mamogramu,
UZ vy‰etfiení bfii‰ních orgánÛ, koÏní kontroly, kontroly moãe, neurolo-
gické kontroly 
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