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UvVoD

V moji diplomové praci se zabyvam otazkou multiplicitnich nddorovych
onemocnéni u zen, které se tykaji pfedevsim zhoubnych nadord prsu a ovarii. I
kdyz se dédi¢né nadorové formy vyskytuji minoritné, tak pofad postihuji relativné
velikou skupinu, ktera tvoii pfiblizné 10% vSech zhoubnych onemocnéni prsu a
ovarii. Vzhledem k tomuto ¢islu je dobré pfi diagnostice na tuto moznost myslet a
v ptipadé zjisténi skutecnosti, které by nas mohly vést k podezieni na dédicnou
formu nadorového onemocnéni, se ukazuje jako vhodné vyuzit moznosti
genetického testovani, nechat vysSetfit jak pacientku, tak jeji rodinné piislusniky, a
uzpusobit vysledkiim preventivni sledovani celé¢ rodiny. Pravé v této skupiné
pacientek poptipadé pacienti je nejdalezitéjsi jejich dlouhodobé sledovani,
profylaktické vykony v ramci primdrni prevence a individudlni prace s rodinou,
pro kterou je potvrzeni mutace velkym stresem.

V préaci budou predstaveny nejcastéjsi genetické syndromy u Zen, v ramci
kterych se vyskytuji ptfedev§im néadory prsu, jejich incidence v populaci zen na
tizemi Ceské republiky, preventivni dispenzarni programy a lé¢ebné moznosti.
Bude poukazino na komplexni a preventivni péci a specifictéji se zamefim na
mutace v genech BRCA, jakoZto nej€astéjsi pfi¢inou multiplicitniho nddorového
onemocnéni u Zen.

Cilem této prace je shromdzdéni, zkompletovani a zhodnoceni aktualnich
informaci na téma dédicna naddorovd onemocnéni u Zen spojend s mutacemi
pfedevsim v genech BRCA.

Zaméfim se na otdzky vyhleddvani pacientek-nosicek, genetického
testovani, preventivniho opatfeni a Ié¢ebnych moznosti, které mohou byt témto

Zenam, popiipadé muzim, nabidnuty.



1.MALIGNITY U ZEN

1.1. Incidence malignit u Zen

Zhoubné nadory jsou po kardiovaskuldrnich chorobach druhou nejcastéjsi
ptfi¢inou umrti obyvatel primyslové rozvinutych zemi. Nemocnost a mortalita
permanentné¢ stoupa poslednich 100 let. V soucasné dob¢ se incidence zhoubnych
nadorti zvySuje asi o 2,2% roc¢né. Celkova tmrtnost na zhoubné nadory rovnéz

stoupa, ale pomaleji nez incidence.

V nasledujici tabulce jsou uvedeny absolutni incidence (v zavorce pak
incidence na 100 000 obyvatel) nejéastéjsich nadort u Zzen v Ceské republice mezi

lety 2000 az 2003, tak jak je uvadi UZIS.

Rok | Prs Tlusté Télo Plice Vajecnik | Hrdlo
stfevo délozni délozni
2000 | 4 871 1 894 1613 1384 1314 1 045
(92,4) (35,9) (30,6) (26,2) (24,9) (19,8)
2001 | 5152 1989 1615 1427 1260 1043
(98,2) (37,9) (31,5) (27,2) (24,0) (19,9)
2002 | 5378 1988 1 656 1410 1323 1 082
(102,7) | (38) (31,6) (26,9) (25,3) (20,7)
2003 | 5784 2005 1 691 1399 1323 1 007
(110,5) |(38,3) (32,3) (26,7) (25,3) (19,2)

Tab. 1. Absolutni incidence u Zen v CR 2000 az 2003

1.2. Nejcastéjsi malignity u Zen

Karcinom prsu je malignitou s nejvyssi incidenci u zen, je téz nejcastéjsi
piiginou amrti na zhoubna onemocnéni Zen v Ceské republice.”’ Nejvyssi poget
piipadil je zjistovan u Zen ve v€kové kategorii 55-59 let, relativni incidence pak
stoupé spolu s vékem, zlomové se zvySuje mezi 45. — 49. rokem Zivota."®’

Naprosta vétSina nadorovych onemocnéni  vznika sporadicky jako
disledek ptisobeni mnoha rizikovych faktort (nezdravy Zivotni styl, profesionalni
expozice kancerogenim ...). Riziko onemocnéni karcinomem prsu u Zen

s negativni rodinnou anamnézou se pohybuje mezi 7 — 10%. Jen u pftiblizn€ 5 —

10% malignit lze zjistit hereditarni vyskyt a detekovat dédi€nou dispozici ke




vzniku zhoubnych nadort. Dédi¢n€é podminénd nadorova onemocnéni maji
vétsSinou nékteré spolecné rysy — vyskytuji se v mlad$im v€ku nez nadory
sporadické, dédi¢nost je obvykle autosomalné dominantni, nador byva
multifokalni a multiplicitni.

Existuje mnoho desitek dédi¢nych nddorovych syndromi. Na rozdil od
pacientti se sporadickym nadorem se jedinec jiz sjednou mutovanou alelou
ur¢it¢ho nadorového genu rodi. Tato mutace zvysuje riziko onemocnéni urcéitou
malignitou.

Multiplicitni nadory u zen se vyskytuji nejcastéji v ramci dédicnych
nadorovych syndromli a nejcastéji se manifestuji jako karcinom prsu. Karcinom
prsu v rodinné anamnéze je nejlépe poznanym rizikovym faktorem pro zhoubny
nador prsni zlazy. Vyskyt zhoubného nadoru prsu u ptibuznych vyrazné zvysuje
pravdépodobnost vyvoje této nadorové choroby v osobni anamnéze.

Familiarni typ nador mamy je zhoubny typ nadoru s anamnestickym
vyskytem vrodiné u jednoho a vice pfibuznych v prvni nebo druhé linii
ptibuzenského vztahu, ale nejsou splnéna kritéria pro hereditarni typ zhoubného
nadoru, forma genetického pienosu je nejasna a nelze identifikovat zodpoveédny
gen. Vyskytuje se asi v 5-20% z celkového poétu karcinomt prsu.’) Mize byt
vysledkem multifaktoridlni dédi¢nosti nebo muze byt ovlivnitelny vnéjSimi
faktory. Tato skupina je n¢kdy nazyvana jako polygenni, predpoklada se, ze pii
vzniku onemocnéni se uplatiuje fada gend s nizkou penetranci v kombinaci
s dal§imi rizikovymi faktory.®) Je proto vhodné, aby se pacientky rizikovym
faktorim, které se daji snadno ovlivnit, vyhybaly. Pravidelnd fyzicka aktivita je
spojena v bézné populaci s nizSim rizikem vzniku karcinomu prsu. Koufeni je
zavaznym onkologickym rizikem a zvysSuje i riziko onemocnéni karcinomem
prsu. Pasobeni hormonalnich faktorti jako je poddvani hormondlni substitu¢ni
1écby nebo oralnich kontraceptiv je stale diskutovano. Nazor vétSiny gynekologi
u nosi¢ek mutace je ten, ze riziko dnesni moderni antikoncepce pro vznik nadoru
prsu neni zdvazné. Pouzivani hormonalni antikoncepce neni odmitano, nicméné
musi byt pouzivana s maximalni opatrnosti. Podavani hormondlni substituce u zen
nosicek mutace pii pifirozeném klimakteriu kolem 45-50 let je nevhodné a

rizikové pro karcinom prsu. Mezi dal§i ovlivnitelné rizikové faktory patii



nadvéaha, kterd zvySuje riziko. Redukce rizikovych faktorti je dualezita i pro
nosicky mutaci BRCA gent, kde mtze ptispét ke snizeni celkového rizika vzniku
karcinomu prsu.

Hereditarni typ je karcinom prsu zplisobeny autosomdln¢ dominantnim
pfenosem. Tato skupina je pfimo geneticky podminéna. Genetické faktory
zpusobuji jen 5% ze vSech karcinomi prsu, ale az 25 % ptipadd
diagnostikovanych pred 30. rokem zivota Zeny. Celozivotni riziko vzniku tohoto

vor e 7 v v . vo v v wo (1
onemocnéni je vice nez 80% u Zen a asi 6% u muzi prenaseci.'”

1.3. genetické syndromy s multiplicitnimi nadory u Zen

Mezi genetické syndromy s multiplicitnimi nadory u Zen je mozné zaradit
Hereditarni karcinom prsu a ovaria, Li-Fraumeniho syndrom, Cowdeniv
syndrom, Lynchiv syndrom, Peutz-Jeghersiiv syndrom a Bloomiv syndrom.
V nésledujici tabulce je uveden jejich piehled, stejné jako detekce genli

vyznamnych pro odhad vzniku rizika, dédi¢nost a nejéastjsi typ nadord.”

Syndrom Geny Dédi¢nost NejcCastéjsi nadory
Hereditarni BRCA 1, BRCA | Autosomalné Prs, ovarium,
karcinom prsu a 2 dominantni prostata, pankreas
ovaria
Li-Fraumeniho pS3 Autosomalné Sarkomy mé&kkych
syndrom dominantni tkani, prs,
osteosarkom,
leukémie
Cowdentv PTEN Autosomalné Prs, Stitna Zlaza,
syndrom dominantni endometrium
Lynchtv syndrom | MSH Autosomalné Traénik,
II. dominantni endometrium,
ovarium, ureter
Peutz-Jegherstiv STK Autosomalné Traénik, tenké
syndrom dominantni stievo, prs,
ovarium, pankreas
Bloomuv syndrom | BLM Autosomalné Leukémie,
recesivni endometrium,
lymfomy

Tab. 2. genetické syndromy s multiplicitnimi naddory u Zen




Pro odhad rizika vzniku hereditarné podminéného karcinomu prsu ma
v soucasnosti nejvetsi vyznam detekce mutaci genit BRCA 1 a BRCA 2. BRCA 1
gen je lokalizovan na chromozomu 17 a jeho mutace je spojena se zvySenou
incidenci karcinomu prsu, vaje¢nikii a v mensi mife téz prostaty. U pienasecky
této mutace je celozivotni riziko karcinomu prsu 55-85% a pro karcinom
vajecnikll 15-45%. BRCA 2 gen je lokalizovan na chromozomu 13. Riziko vzniku
karcinomu prsu u nosi¢ek mutace v genu BRCA 2 je pfiblizné stejné jako u
nosi¢ek mutace v genu BRCA 1, ale riziko vzniku karcinomu vaje¢nikl je nizsi,
asi pod 20%. U nosici mutace v genu BRCA 2 se Cast¢ji vyskytuji dalsi nadory
jako je karcinom Zaludku, vejcovodi, slinivky bfiSni, karcinom prostaty a prsu u
muzil. Existuji rodiny, kde se vyskytuji pouze néddory prsu, rodiny s nadory
vajecnikli a rodiny s kombinaci obou nadorti. Pacientky s nadorovou duplicitou
karcinomu prsu a ovaria jsou ve vétSiné piipadi nositelkami mutace v genu
BRCA 1.

Pod nazvem hereditarni nepolypdzni kolorektalni karcinom se zatazuji
autosomalné dominantni dédi¢nd onemocnéni s ¢etnosti 1 na 200-1000 obyvatel.
Jiny nazev pro tuto jednotku je Lynchiiv syndrom I a II. Pro Lynchav syndrom II
je kromé¢ vysokého rizika vzniku kolorektalniho karcinomu (asi 80%, nej€astéji
mezi 40. a 50. rokem zivota) charakteristicky 1 vyskyt malignich nédort
endometria (celozivotni riziko 20-43%), ovaria, zaludku, tenkého stieva a prsu.

Li-Fraumeniho syndrom je vzacny autosomalné dominantni nadorovy
syndrom. U nosicli mutace v tumor supresorovém genu p53 dochazi ke zvySeni
pravdépodobnosti  vzniku maligntho onemocnéni c¢asto vraném veku.
Prevladajicim typem nadori jsou sarkomy mékkych tkdni, osteosarkom, nadory
CNS, leukémie, adenokarcinom diené nadledvin a premenopauzédlni vyskyt
karcinomu prsu. Odhaduje se, Ze pfiblizné 1% karcinomu prsu je zpusobeno
dédi¢nou mutaci v genu p53.

Cowdentiv syndrom je zptisoben mutaci v PTEN genu. Jeho ptiznaky jsou
intestindlni hamartomy a kozni zmény (facidlni tricholemomy ...). Asi u 50%
pripadi mize byt pfitomna makrocefalie. Je zvySené riziko pro vznik nadorti prsu,

Stitné Zlazy, kolorekta, ovaria, ledvin, endometria a melanomu.



Rozpoznani familiarniho nebo hereditarnitho vyskytu nadorového
onemocnéni znamend moznost prevence u nejblizSich piibuznych pacienta.
Podezieni na dédi¢né¢ podminéné naddorové onemocnéni by mélo byt vysloveno
lékatfem (praktikem, internistou, specialistou) po zhodnoceni charakteristik nadoru
a po odebrani podrobné rodinné anamnézy. Genetické vySetieni je mozné
indikovat vSude tam, kde je pfedpokladana dédi¢na etiologie. V soucasné dob¢ je
pacientiim mozno nabidnout genetické testovani v ptipad¢ dédi¢ného karcinomu
prsu a ovaria, Li-Fraumeniho syndromu a Lynchova syndromu. Zatim neni
v Ceské republice moZno testovat mutace zpusobujici Cowdentiv syndrom, ale
v zahrani¢i se toto vy3etfeni jiz provadi.®) Jako preventivni obor ma genetika
v onkologii moznost sméfovat prevenci do nejrizikovéjSich skupin populace.
V ptipadé pozitivniho vysledku genetického vySetieni je nutné zvolit jiny systém
preventivniho vySetfovani postizenych i1 1é¢ebné taktiky a upravit moznosti

dispenzarni péce.
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2. KOMPLEXNIi PECE
2.1. VSeobecnv postup

Objeveni zdédénych mutaci genii spojenych se zvySenym rizikem vzniku
maligniho onemocnéni u zen otevielo novou oblast klinické onkologie, hlavné
v oblasti preventivnich programil. Spoluprace odbornych I¢katii s onkology a
klinickymi genetiky = sméfuje k vyhleddvani rodin s genetickou =zatézi a
k zpiisnéni preventivni péce.')

Pti podezieni na genetickou zatéz je indikovano genetické poradenstvi a
vytipovanim rodinnych pfislusnika, ktefi mohou mit zvySené riziko maligniho
onemocnéni. Rizikovym pacientim je nabidnuta moznost genetického testovani.
V ptipadé pozitivniho genetického testovani je pro zdravé jedince vypracovan
pravidelny monitorovaci program s cilem ptedejit rozvoji malignity, popiipad¢ ji
zachytit v ¢asném stadiu, kdy je terapeuticky nejptistupnéjsi.

Podezieni na ,nadorovou rodinu®“ piedstavuji typické charakteristiky
rodokmenu, obecné lIze fici, Ze k podezieni na hereditarni nddorové onemocnéni
vede opakovany vyskyt malignit v nékolika generacich, vyskyt malignit v nizkém
veku, vyskyt bilateralnich nebo mnohocetnych nadorti.

Dédicn€ podminéna nddorova onemocnéni prsu a vajecnikil tvoii ptiblizné
5 -10% ze vSech téchto diagnostikovanych nadorti. Na jejich vzniku se podileji ve
vice nez poloving piipadi zarode¢né mutace genit BRCA1 a BRCA2 . Ptiblizné
50% dédiénych forem nadorh prsu je zplsobeno mutaci v BRCA1 genu, zhruba
30% mutaci v genu BRCA2 a u 20% se jednd o dédi€ny syndrom zplisobeny

jinym genem.

2.2. Genetické vySetireni

Ke genetickému vySetfeni jsou indikovany osoby, u nichZz je mozné
oc¢ekavat vyssi pravdépodobnost nosicstvi zdrodecné mutace nez u zdravé
populace. Toto vySetfeni je indikovano pfi podezieni na urCity typ dédi¢ného
nadorového onemocnéni.?? Vzhledem k tomu, Ze vétSina dédiénd podminénych
nadorovych onemocnéni je tvofena rakovinou prsu, budu se v této praci zabyvat

ze zenskych nadorovych onemocnéni ptfevazné nddorem prsu. Vznik dédi¢ného
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nadorového onemocnéni prsu je nejcastéji podminén mutacemi v genech BRCA 1

a 2, proto je vétSina mé prace vénovana praveé tomuto onemocnéni. Rutinni

populacni screening genu BRCA1 neni dosud doporucovan. Na zakladé vysledki

vySetfovani geni BRCA1 a BRCA2 byla za indikace ke genetickému vySetieni

pfijata tato kriteria:

nemocné osoby bez pozitivni rodinné anamnézy
karcinom prsu nebo vajecnikll diagnostikovany u Zeny do
35 let véku

karcinom prsu u muze vznikly v kterémkoliv véku po
vylouceni jiné ptic¢iny (Klinefelteriiv syndrom ...)
nadorova duplicita - karcinomu prsu + karcinom vajecnikti
bilateralni karcinom prsu, prvni diagnostikovan do 40 let
veéku

medularni karcinom prsu

nemocné osoby s pozitivni rodinnou anamnézou

dvé ptibuzné prvniho stupné (ptes otce druhého stupng)

s nadorem prsu nebo vajecnik, alespoi jedna

diagnostikovana ve véku pod 50 let

tf1 a vice karcinomi prsu nebo vajecnikll u ptibuznych
prvniho a druhého stupné v jedné linii bez vékové limitace
zdravi rodinni pfisluSnici pozitivné testovanych osob, muzi i

7eny, od 18 let véku®

Ke genetické konzultaci mize Zenu odeslat jakykoliv 1ékat primarni péce.

Indikace ke genetickému testovani piedchazi sestaveni rodokmenu nejméné

¢tyfech generaci, podepsani informovaného souhlasu s testovanim.

Algoritmus genetického vySetfovani:

1.

Zhodnoceni rodinné anamnézy Iékafem primarni péce nebo
specialistou. Na zéklad¢ téchto dajii mize Iékat doporucit

genetickou konzultaci.

12
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2. Klinicky genetik sepise podrobny rodokmen, ovéii udaje
v dokumentaci a zhodnoti, zda je mozné v rodiné testovat a
jaké geny. V piipad¢ testovani musi klient podepsat
informovany souhlas. Provede se odbér krve. Je nutné
klienta informovat o problematice dédi¢nosti, o testovani,
limitacich a nasledné péci. Testovani v rodin€ zac¢ina u
nemocné s nadorem.

> vysledky testovani mohou byt:
* je nalezena patogenni mutace a je mozné testovat ostatni
piibuzné v riziku
* neni nalezena mutace v nékterém z testovanych gend, tzn.

dédi¢nost nebyla vylouc¢ena, neni v§ak mozné testovat
zdravé piibuzné, riziko onemocnéni je pro ostatni ptibuzné
stanoveno empiricky a je doporucen typ preventivniho
sledovani (pfi¢inou miiZze byt nedostate¢né citliva metoda
vySetfeni nebo mutace v jiném netestovaném nebo dosud
neznamém genu)

3. Po ukonceni testovani pozve genetik klientku na dalsi

konzultaci vysledkt a doporuceni preventivni péce.
4. Sdélenim vysledki zacina komplexni péce 1ékarti z mnoha

obort.?

Genetické vySetfeni (mutaéni analyza genit BRCA1 a BRCA2) se v Ceské
republice provadi na ¢tyfech pracovistich, v indikovanych ptipadech je hrazeno ze
zdravotniho pojisténi. Pozitivné testované rodiny, véetné zdravych jedinct, jsou
referovany do specializovanych center v Praze a Brng."”)

Genetické testovani hereditarnich onemocnéni u Zen existuje u téchto
syndrom :

1. BRCA1 a BRCA2

2. Li-Fraumeniho syndrom
3. Hereditarni nepolypdzni kolorektalni karcinom (Lynchiv
syndrom)®

13



2.3. Psychologické aspekty

Problémy genetického testovani jsou jednak etické — vzniku nadoru
neumime zabranit, u nosicl mutace potvrdime celoZivotni zvySené riziko
nadorového onemocnéni. Neméné zavazné je hledisko psychologické. Je nutné
vyrovnat se s celozivotnim rizikem, genetické testovani mize rodinu rozdélit na
zdravé a nemocné, u pozitivné testovanych osob je 50% riziko ptenosu dispozice
pro potomky. Testovani miize vyvolat pocity viny, bezmoci, uzkosti, depresivni
poruchu apod..*

Klinicky genetik vytvari vztah divéry s vySetfovanou osobou/rodinou i
pro sdélovani tabuizovanych dat vyznamnych pro stanoveni diagnézy (napi.
mimopartnerské vztahy), je tfeba, aby zmirnil pocity viny ¢i zklamani
z komplikovanych zivotnich situaci pfi pozitivnim testovani. Pro nemocného je
dalezit¢ objasnit pfi¢iny manifestace geneticky podminéného onemocnéni,
posoudit a vysvétlit moznosti preventivnich opatfeni, jejich rizika, uskali a
limitace.” Dilezité je opatrné sdéleni diagndzy s progndézou a moznostmi terapie.
Poptipadé¢ nabidnout spolupraci s klinickym psychologem. Lékai by m¢él
poskytnout pomoc pii realizaci rozhodnuti pacientky, ke kterym dospiva a
rozhodnuti respektovat. O tom, komu a jak se sd¢li v rodin€ informace o dédicné
dispozici, rozhoduje vzdy osoba, ktera se k testovani rozhodla, nikoliv genetik

nebo jiny lékar.
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3.PREVENTIVNI PECE

3.1. Specificka prevence synekologickvch nadoru u pacientek s dédiénvm

nadorovym syndromem

Celozivotni riziko onemocnéni nadorem prsu u zdravych nosicl geni
BRCA1 a BRCA2 je 85% a riziko onemocnéni nadorem vajecnikt pro nosicky
téchto gendi je kolem 20 — 40%."" Primémy vék vzniku dédiéné podminéného
nadoru prsu 1 vajecnikl je sniZen proti sporadickym formam pfiiblizn€¢ o 10 let.
Pro zdravého nosi¢e mutace téchto genil Ize udélat maximum na poli preventivni
péée. Zena sama se musi rozhodnout, jaké riziko je ochotna akceptovat. Mize

vybirat z nékolika moznosti preventivni péce:

l. systematickd dispenzarizace
2. bilateralni adnexetomie
3. a) bilateralni subkutanni mastektomie s implantaty

b) bilateralni mastektomie s rekonstrukei prsu de
novo lalokovymi plastikami"

Preventivni vykony jsou otdzkou nabidky moznosti a individudlni volby
se zvazenim vSech typa rizik, postoji, pfani a véku pacientky. Jednotlivé
moznosti prevence budou probrany v nasledujicich kapitolach.

Pozitivné testovanym muziim lze nabidnout dispenzarizaci ve
specializovanych centrech a navrhnout prevenci dle typu mutace.

Pro zdravé nosicky mutaci genii zpiisobujicich nddorova onemocnéni je
dalezitou soucasti péce primarni prevence, kterd spociva v chirurgickych
vykonech, popiipadé chemoprevence tamoxifenem, ale tato otdzka zlstava stale
jesté ne Upln€ objasnéna a potvrzena. Tamoxifen je 1ék, ktery blokuje estrogenové
receptory. V prevenci nadoru prsu je mozné ho pouzit u zdravych Zen s dédicnym
rizikem, predev§im u nosi¢ek mutace genu BRCA2, kde spiSe vznikaji nadory
prsu s pozitivnimi hormondalnimi receptory. U nosi¢ek mutace genu BRCAI1
byvaji nadory bez pozitivnich hormondlnich receptorii a preventivni U¢inek
tamoxifenu se neocekava tak velky."’ Nevyhodou jeho pouZivani jsou nezadouci
ucinky, mezi které patii naptiklad zvySené riziko vzniku nadoru endometria,

zvySeni rizika trombdzy apod.. Dalsi podobny preparat pro snizeni rizika nadoru
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prsu u nosi¢ek je raloxifen, ktery je nyni zkouman v rtiznych studiich. Tento
preparat pisobi podobné jako tamoxifen, nicméné by nemél zvySovat riziko
nadoru délohy (nestimuluje rist karcinomu dé€lozniho) a sniZzuje riziko
osteoporozy.) Chirurgické vykony jako adnexetomie a mastektomie nemusi byt
pro zenu unosné, zalezi na jejim zvazeni, jestli tento vykon podstoupi. Nekteré
reproduktivni faktory mohou modifikovat riziko vzniku karcinomu prsu u nosicek
mutaci v genech BRCA1 a BRCA2 — napftiklad kojeni po dobu jednoho roku a
dale snizuje riziko vzniku karcinomu prsu pfiblizné o polovinu u nosic¢ek mutace
v genu BRCAI1, nikoliv vSak BRCA2. Nejvétsi tézist¢ preventivni péce je
sekundarni prevence, cilem skriningovych programt je zachyt karcinomu prsu ve
stddiu, kdy je vysoce pravdépodobné vyléceni chirurgické, tedy primarniho
nadoru o velikosti do 1 cm, snegativitou lymfatickych uzlin a bez zndmek
vzdalenych metastdz, doplnéné o radioterapii. Sekundarni prevence je jednou
z moznosti, jak snizit mortalitu na nadorovd onemocnéni. Je nezbytné nutné patrat

vvvvvv

péce.

3.2. Dispenzarni péce

Schémata dispenzarni péce zohlediuji vysokou incidenci malignit v této
populacni skupin¢ a také nizsi veék vyskytu téchto malignit.

Vysetfovani zobrazovacimi metodami pro diagnostiku nemoci prsu u zen
s prokdzanou genovou mutaci probihd ve specializovanych diagnostickych
centrech.

V tabulce 3 je uvedeno doporucené dispenzarni schéma pro zdravé
nosicky mutaci genit BRCA 1 a BRCA 2 s vékem, kdy by mélo byt vySetfeni

r , v Foixo 7 v v r (2
provedeno poprvé a zaroveii frekvence provadéni vysetieni.'”

Vysetieni Od véku Frekvence
SamovySetfovani prsi 21 Ix mési¢né
Klinické vySetteni prsii 21 1x 6 mésict
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VySetieni Od véku Frekvence

Ultrazvuk prst 21 1x 6 mésictu
Mamografie 30 1x rok

MRI prst 21 1x rok

Uz bticha + 21 Ix 6-12 mésich
transvaginalni UZ

Markery CA 125, CEA, 21 1x rok

CA 15,3

Hemokult 45 Ix rok
Kolonoskopie 45 1x 3 roky
Kozni vysetfeni 21 Ix rok

Tab. 3. dispenzarni schéma pro zdravé nosicky mutaci genu BRCA1 a 2

Nédory u nosi¢ek mutaci v genech BRCA jsou obtizné detekovatelné
pomoci mamografie. Je to nejstar§i metoda s vice neZ 40-letou tradici.© Ve
skupiné menopauzalnich zen vykazuje vysokou senzitivitu 1 specifitu, u téchto zen
pfevaZzuje obraz stfedn€ a nizce denni zlazy. Se stoupajici denzitou Zlazy
senzitivita mamografie vyrazné¢ klesd. Denzni, fertilni mlécna zlaza
premenopauzalnich Zen je pro mamografii velice obtizny terén. I velké tumory
nemusi byt detekovatelné. Mamografie ve skupin¢ mladych rizikovych zen ztraci
vedouci pozici a ustupuje do pozadi dalSim metodam — ultrasonografii a
magnetické rezonanci. Zeny sledované mamografii maji pomé&mé& vysoké riziko
rozvoje lokaln& metastatického onemocnéni.”

Vyssi  senzitivita byla popsdna u ultrazvukového vySetfeni oproti
mamografii. Jeji senzitivita je pro detekci loZiska proti mamomgrafii vySsi 1
v terénu denzni Zzlazy. Specifita mlize byt ale niz§i — diferencidlni diagnéza
zachyceného loziska mize byt obtizna, predevsim u mladych premenopauzélnich
zen. Nebezpeci s nadhodnocenim nebo podhodnocenim nalezu je fertilni mlécna
zlaza scyklickymi hormondlnimi zménami, kdy hormonéln¢ aktivovany

mastopaticky uzel miiZze imitovat nddor a naopak zhoubny nador mize byt

oznacen za benigni hormonalné podminénou zménu.
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Senzitivita vySetfeni prsu nukledrni magnetickou rezonanci se pohybuje
mezi 70-100%. Nevyhodou tohoto vySetfeni je pfiblizné 10% vyskyt falesné
pozitivnich vysledkli. Magnetickd rezonance prsu je kontrastni dynamické
vySetieni s aplikaci paramagnetické kontrastni latky. Poskytuje tak informace
nejen morfologické, ale i funkéni. Funk¢ni informace se opira o fenomén
angiogeneze — 1 minimalni karcinom ma oproti okoli vyrazné vyssi vaskularizaci
tvofenou siti patologickych novotvoienych cév. To davd moZnost zobrazit
mamograficky, sonograficky a klinicky némé lozisko. Zdrojem fale$né pozitivity
muze byt enhacement benignich neproliferativnich 1ézi a predevsim nespecifické
fyziologické enhacement mlééné #1azy, kolisajici béhem menstruaéniho cyklu.”

V nékterych aspektech se lisi doporuceni dispenzarni péce pro zeny, které
se snadorem prsu nebo ovaria 1éCily a jsou nosickami mutace. Péce je
intenzivnéjsi, pacientkdm je doporucena preventivni mastektomie druhého prsu a

po 35. roce Zivota preventivni adnexektomie.

3.3 Profylaktické chirurgické vvkony

3.3.1. Profylakticka adnexektomie:

Profylakticky adnexektomie je vykon, ktery snizuje u nosi¢ek mutaci genu
BRCA1 a BRCA?2 incidenci karcinomu ovaria o 97% a karcinomu prsu o 50%.
Provedeni oboustranné adnexetomie ve véku kolem 35-40 let je v soucasné dobé
povazovano za metodu prvni volby u nosicek mutaci v genu BRCAT1, které maji
déti. U nosi¢ek mutaci v genu BRCA2 se ovarialni karcinom vyskytuje vzacné ve
véku pod 50 let. Jako prevence ovaridlniho karcinomu je u nich doporu¢ovéano
provedeni vykonu kolem 50 let, avSak jde-li o prevenci karcinomu prsu, vykon by
m¢él byt proveden diive. Pfiblizné u 3% zen po adnexektomii dochézi ke vzniku
tzv. ovaria-like karcinomu, ktery ma stejné biologické chovani jako epitelidlni
ovarialni karcinom.

Snizeni incidence karcinomu prsu je dosazeno diky sniZeni estrogenni
stimulace mlé¢né zlazy po adnexektomii. Optimalni vék provedeni tohoto vykonu
se pohybuje mezi 35-40 lety, nebot’ pravé vtomto véku nahle rychle stoupa

. . . @3
incidence karcinomu ovaria.*)
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3.3.2. Bilateralni profylakticka mastektomie:

Tento vykon snizuje incidenci rizika karcinomu prsu o 90-95%, je
jedinou ucinnou metodou, kterd mize zabranit mortalit€ spojené s karcinomem
prsu u nosi¢ek mutaci v BRCA genech. Rezidudlni riziko je zpisobeno
nemoznosti kompletné odstranit prsni zlazu. Mastektomie se jevi zatim jako
nejucinnéjsi preventivni metoda, kterd u této skupiny pacientek brani vzniku
onemocnéni. Ackoliv provedeni profylaktické mastektomie je vysoce efektivni
v redukei vzniku karcinomu prsu, ptesto neni i pies dobré kosmetické vysledky
akceptovatelna pro kazdou zenu. Prichazeji v uvahu dva zékroky — provedeni
subkutdnni mastektomie s primarni nebo sekundarni rekonstrukci (zachovan
dvorec s bradavkou) nebo kuzi Setfici mastektomie s primarni rekonstrukci
(areolomamilarni komplex je v resekatu). V soucasné dob¢ je davana prednost

totalni mastektomii pfed subkutanni mastektomif."”’

Vzhledem k mutilujicimu
charakteru mastektomie je nedilnou soucasti zakroku nasledna rekonstrukce
prsu. Tato rekonstrukce probiha bud’ v jedné dobé s mastektomii nebo co

nejdiive po ni.

3.4. Dispenzarizace muzu

Mutace BRCA1 a BRCA2 je nezbytné testovat také u muzi. Mohou tuto
mutaci pfenést na své potomky a zaroveil jsou sami ohrozeni zvySenym rizikem
nékterych malignit. Riziko onemocnéni karcinomem prsu neni zdaleka tak
vysoké jako u Zen. V diagnostice prsni zlazy u muzii zastava vyznamné misto
palpacni vySetfeni. MuZi nesouci mutovany gen BRCA1 maji 4x vyssi riziko
onemocnéni kolorektdlnim karcinomem a 3x vyS§i riziko onemocnéni
karcinomem prostaty nez muzi bez této mutace. Mutace genu BRCA2 je
spojena s nékterymi malignitami gastrointestinalniho traktu, karcinomem
prostaty a malignim melanonem. Specificky dispenzarizacni program
sekundarni prevence téchto malignit pro pozitivné testované muze zahrnuje
provadéni samovysetfeni prsti od 20 let jednou za tii mésice, hemokultu jednou
rocn¢ od 45 let, kolonoskopie jednou za tfi roky od 45 let, stanovovani PSA a
CEA jednou ro¢né od 45 let a vySetfeni per rektum jednou rocné od 45 let, UZ

bficha jednou roén& od 45 let a kozni vy3etfeni jednou roéné od 45 let."
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4BRCA - NEJCASTEJSI HEREDITARNI MULTIPLICITNI
NADOROVA MUTACE U ZEN
4.1. Genetika

Zhruba u 50% rodin s vyskytem Ctyf a vice pfipadl karcinomu prsu a
pfiblizn€ 80% rodin s vyskytem ctyf a vice karcinoml ovaria je za vznik
onemocnéni odpovédna mutace genu BRCA1. Frekvence mutaci genu BRCA1 v
populaci je zhruba 1:800. Riziko vyvoje karcinomu prsu dosahuje u nosi¢t téchto
mutaci vice nez 80% ve véku do 70 let, u karcinomu ovaria 40-60% do véku 70
let. Riziko vzniku karcinomu prsu u nosi¢ky mutace genu BRCA2 je mirné niz$i
nez u genu BRCAL, u karcinomu ovaria vyrazné nizsi. V postizenych rodinach
byla popsana vyssi incidence karcinomu prostaty, pankreatu a karcinomu prsu u
muZzu.

V roce 1990 byl pomoci vazebné analyzy lokalizovan gen BRCA1 v
oblasti 17q12-21, zodpovédny za segregaci onemocnéni u poloviny mnohocetné
postizenych rodin s vyskytem nadoru prsu v mladém véku. V roce 1994 byl
lokalizovan gen BRCA2 v oblasti 13q12-13." Oba tyto geny jsou velké (1863 a
3418 aminokyselin), sekvencné neptibuzné jaderné¢ fosfoproteiny. Jsou pfitomné
ve vSech tkanich a jejich exprese a stupenl fosforylace zavisi na fazi bunéného
cyklu. Geny BRCA1 a BRCA2 ko6duji multifunkéni proteiny a jsou fazeny do
skupiny tzv. straznych genti, které jsou vyznamné pro udrzeni integrity a stability
genomu.””  Bylo odhaleno n&kolik stovek mutaci geni BRCAI a BRCA2
rozptylenych podél celé kodujici sekvence a identifikovany i inaktivujici mutace
postihujici sekvence nekodujici. V uréitych populacich byla prokdzana vysoka
&etnost fixnich mutaci - napiiklad u populace evropskych Zidt-Agkenazyt je vice

nez 2% jedinctl postiZena specifickymi mutacemi.
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4.2. Typy nadoru prsu vzniklych na podkladé mutaci v genech BRCA1 a
BRCA2

Fenotyp nadorii prsu pacientek s mutacemi genu BRCA1 je do jisté miry
charakteristicky. Nadory byvaji ¢asto medularni, atypické meduldrni nebo
duktélni karcinomy s nebo bez meduldrnich rysi. U duktalnich karcinomu se
velmi Casto jednd o nizce diferencované karcinomy. Byva také zjistovan bazalni
fenotyp charakterizovany expresi epitelidlnich cytokeratin 5, 6 a 14. Ve vétSiné
pfipadi se jednd o nadory s negativitou estrogenovych a progesteronovych
receptoril, androgenového receptoru a c-erbB2. Z biologického hlediska je pro né
typickéd vysoka mitotick4 aktivita, aneuploidie a vysoké procento bunck v S - fazi.
Byva zjistovana vyssi exprese proteinu pS6 a vyssi frekvence somatickych mutaci
genu p53 @

Vysledky studii ukézaly, ze nadory prsu u Zen s mutacemi genu BRCA?2
nemaji charakteristicky fenotyp. Podobaji se nadoriim sporadickym.®

Ve srovnani s nadory sporadickymi je pro nadory prsu nosi¢ek mutaci
BRCA genech typicky nizs$i v€k pifi diagndéze onemocnéni a vyssi incidence
bilateralnich nadort v porovnani s nadory sporadickymi. Vzhledem k agresivnimu
histopatologickému fenotypu nadorti prsu nosi¢ek mutaci v genu BRCAI by se
dala ocCekavat horSi prognoza téchto pacientek. Ale fada studii prokézala, ze
prognéza pacientek s mutacemi BRCA gent je srovnatelnd s pacientkami se
sporadickymi nadory. Pacientky s mutacemi BRCA genti, které onemocni
ovaridlnim karcinomem, maji lepSi progndézu nez pacientky se sporadickym

nadorem vaje&niki. "

4.3. Lécba nadori prsu a ovaria u Zen s mutaci genu BRCA

Lécba nadorti ovaria nebo prsu u nosi¢ek mutace je témet stejna jako u
zen s nedédi¢nou formou nadoru, lisi se v tom, ze u nosi¢ek mutace byva zakrok

radikalné;si.
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4.3.1. Chirurgicka lécba

Pti operaci karcinomu prsu u Zen nosi¢ek mutace je vhodnéjsi dat prednost
totalni mastektomii pfed prs Setficimi vykony. Je to ztoho divodu, Ze riziko
nového loziska v zachované prsni tkani je vysoké (az 60%). Dal§i moznosti, ktera
vyznamné snizi pravdépodobnost vzniku nového nadorového loziska je
preventivni druhostranna mastektomie a rekonstrukce obou prsi.® Totalni
mastektomie je dopliovana o axilarni lymfonodektomii. Exenterace axily je

vykon, ktery snizuje riziko regionalni recidivy.

4.3.2. Radioterapie

Radioterapie se neli$i od postupti 1éCby u Zen bez mutaci gent BRCAI a
BRCA2. Radioterapie se aplikuje po konzervativnim vykonu celkovou davkou
50Gy na linearnim urychlovaci. Po této 1écbé se ptidava boost v davce 10-14 Gy
na jizvu a ldzko tumoru. Lze indikovat radioterapii axily pfi malém poctu
odstranénych uzlin. Neoadjuvantni radioterapie se pouziva u primarné

inoperabilnich nadort.

4.3.3. Chemoterapie

Karcinom prsu je systémové onemocnéni, u kterého jsou v dobé diagnédzy
pfedpokladdny mikrometastdzy. Diseminovany karcinom prsu neni vylécitelny,
ale je jednim ze solidnich tumord, ktery dobfe reaguje na chemoterapii, ktera
prodluzuje délku zivota a zlepsuje jeho kvalitu. Chemoterapie se aplikuje stejna
jak u nosicek, tak 1 u Zen se sporadickym karcinomem prsu. Je vSak
pravdépodobné, ze na zdkladé probihajicich klinickych studii bude v budoucnu
mozné navrhnout Zendm s mutaci v genech BRCA1 as BRCA2 jiné nebo

upravené rezimy chemoterapie nez ostatnim pacientkém.(é)
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4.3.4. Hormonalni lééba

Hormondlni 1écba by se dala rozd¢lit na adjuvantni a paliativni.
Adjuvantni 1écba se pouzivd u premenopauzédlnich Zen, kde byla
prokdzdna  pozitivita hormonalnich receptori a kde neni preferovana
chemoterapie. U vétSiny postmenopauzalnich zen je indikovana pii pozitivité
hormonalnich receptort, u kterych neni indikovana chemoterapie.®
Paliativni 1é¢ba je indikovana u progredujiciho onemocnéni.
Sekvence 1é¢by ma sva pravidla, nejprve se uzivaji 1éky 1. hormalni fady,
poté 2. a3..
1. fada hormonalni 1é¢by — antiestrogeny — tamoxifen
2. fada hormonalni 1é¢by — inhibitory aromatdz — anastrozol
(Arimidex), orimeten (Aminoglutethimid), lentaron
(Formestran), femara (Letrozol), aromasin (Exemestan),
faslodex (Fulnestont)
3. fada hormonalni 1é¢by — progestiny -
medroxyprogesteronacetat (Provera), megestrolacetat
(Megace)
Dals$i moZznosti jsou sniZzeni hladiny estrogenti v téle pomoci vyfazeni
¢innosti vajecnikli bud’ 1éky (analoga GnRH), zafenim nebo operacni kastraci. U
zen s mutacemi v genech BRCA je nejvhodnéjsi metodou preventivni chirurgické

odstranéni vaje¢nikd.”
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5.VZACNE HEREDITARNI NADOROVE SYNDROMY U ZEN

Pouze maléd cast hereditdrnich nddorG prsu a jinych malignit u Zen se
vyskytuje v souvislosti s jinymi dédiénymi nadorovymi syndromy. U téchto
vzacnych syndromi je dulezité urcit dle spektra nadorti u postizenych jedinct
prislusny gen. Mutace genii BRCA1 a BRCA2 jsou odpovédné za vetsi Cast
ptipadi dédicné predispozice ke vzniku karcinomu prsu a ovaria. Mezi Castéjsi
nadorové syndromy, které ve svém spektru malignit zahrnuji zhoubna
onemocnéni u zen, patii kromé mutace BRCA genti jesté hereditarni nepolyp6zni
karcinom II. (Lynchiv syndrom). Dale existuji mnohem vzacnéj$i hereditarni
nadorové syndromy jako je Li-Fraumeniho syndrom, Peutz-Jeghersiiv syndrom,
Bloomiv syndrom atd."

Zatimco u syndromi s relativné castym vyskytem v populaci jsou
skriningovad opatieni velmi dobfe propracovana, u nékterych vzacnéjSich

syndromi tomu tak zatim neni.®)

5.1.Lynchuv syndrom

Lynchiiv syndrom (hereditdrni nepolypdzni karcinom tlustého stieva
HNPCC) je nejcastéjSim syndromem s predispozici ke karcinomu tlustého stfeva,
pramérny vék nemocnych v dob¢ diagnoézy kolorektalniho karcinomu je 42-44 let,
coZ je o dvacet let mén& nez u populace s b&znym rizikem.!" Kromé karcinomu
tlustého stfeva se u nemocnych zen s Lynchovym syndromem vyskytuje
vyznamn¢ Castéji také karcinom endometria, ovaria, zaludku, tenkého stfeva,
pankreatu, hepatobilarniho traktu, ureteru a ledvinné panvicky.®

Od roku 1993 byly identifikovany c¢tyfi geny zodpovédné za tento
syndrom. Jde o geny ze skupiny tzv. DNA mismatch-repair gend, to je gend, ktera
se u&astni rozpoznani a opravy chyb v DNA, vznikajicich pii replikaci.”

HPNCC se nemanifestuje specifickymi projevy, proto je podezieni na
HPNCC vysloveno u nemocnych s karcinomem tlustého stieva s pozitivni

rodinnou anamnézou nebo manifestaci pied 50. rokem vé&ku. Jako diagnosticka

kritéria se pouzivaji tzv. Amsterdamska kritéria, ale v¢tSina nemocnych s
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kolorektalnim karcinomem nespliiuje tato kritéria, proto byla vypracovana
Bethesda Guidelines pro indikaci ke genetickému vysSetteni.

Skriningova doporuceni pro pacientky s Lynchovym syndromem zahrnuji
kolonoskopické vySetieni od 20 let véku v intervalu dvou let, podrobné
gynekologické vysetfeni véetné transvaginalniho ultrazvuku, stanoveni CA-125,
dale gastroskopii od 30 let v€ku v intervalu 1-2 roky, cytologie moci, sonografii
mocoveho traktu od 30 let véku v intervalu 1-2 roky a genetické testovani po 18.
roce véku." V primarni prevenci je dillezité omezit koufeni, alkohol, stravu s
nadmérnym mnozstvim tuki, kofenéna jidla, konzumaci tmavého masa. Naopak
se doporuCuje konzumace dostatku vldkniny, omezeni stresu a zvySeni fyzické

aktivity.

5.1.1.Kazuistika pacientky s Lynchovym syndromem:

Pacientka (rok narozeni 1958), kterd je nyni v dispenzarni péci
MUDr.Bendové,CSe. trpi Lynchovym syndromem.

Onkologick4 anamnéza:

- 1998 - hysterektomie s oboustrannou andexektomii pro
karcinom endometria (endometriodni karcinom s dlazdicovou
diferenciaci bez angioinvaze, G, invaze do 1 mm pT;5NxMj)

- 2001 - tumorektomie mammae sin. s exenteraci axily, byla
léCena chirurgicky s doplnénim aktinoterapie a hormonalni
1écby tamoxifenem a arimidexem (infiltrativni adenokarcinom
sttedn¢ diferencovany v priméru Smm, G,, 7 lymfatickych uzlin
bez postizeni nadorem, postizena jedna intramammarni uzlina,
estrogenove receptory 80%, progesteronove receptory 90%, c-
erb2 2+1, pT1aNoMy)

- 2007 - hemikolektomie - pii kolonoskopii nalezen tubuldrné
usporadany adenokarcinom colon s angioinvazi a pocinajici
invazi do subserozy (G,, 45 lymfatickych uzlin bez postizeni
nadorem), dale byl nalezen polypdzni tubuldrni adenom colon

s t¢zkym stupném dysplastickych zmén
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Rodinnd anamnéza:

- otec - zemiel v 52 letech - generalizace karcinomu kolon do
zaludku, stfev a jater

- sestra - geneticky potvrzeny Lynchiv syndrom -
hemikolektomie pro karcinom kolon

- dva bratfi zdravi, dvé nevlastni sestry zdravy, dvé dcery zdravy

Vrodiné je Lynchovym syndromem postizena jeji sestra, u které byl
diagnostikovan dfive nez u nasi pacientky. Na zéklad¢ pozitivity genetického
testovani sestry bylo provedeno genetické vySetfeni 1 u nasi pacientky. Tudiz byla
pacientka v dobré dispenzarni péci gynekologické a gastroenterologické. Proto
vSechny malignity , které se u ni objevily, byly diagnostikovany v ranych stadiich

a byly vyléceny. Pacientka je nyni bez metastaz, bez obtizi a kvalita jejiho zivota

se prili$ nelisi od zdravého jedince.

5.2.Li-Fraumeniho syndrom

Tento syndrom je jednim z nejzavaznéjSich syndromit s hereditarni
dispozici k naddorovym onemocnénim. Jeho molekularni podstata je mutace v
genu TP53 s lokalizaci 17p13.1."") Tento gen je dilezity pro regulaci bundéného
cyklu a apoptdzy a jeho mutace zpisobuji zvysené riziko leukémii, nador CNS,
sarkomil a casnych nadort prsu (az 70% pted 45 rokem Zivota, z toho 25%7Zen ma
bilateralni karcinom). Nadorovd onemocnéni se objevuji casto 1 u déti. Nosicstvi
mutace genu TP53 miiZe ale znamenat riziko jakéhokoliv nadoru.® Vzhledem ke
spektru nadort je preventivni sledovani u pacientek s Li-Fraumeniho syndromem
velmi obtizné. U nosic¢li mutace je doporucovano pravidelné klinické vySetieni,
neurologické vySetteni, krevni obraz, vySetfeni prsi pomoci ultrazvuku,
mamografie a magnetické rezonance. Diagnostika tohoto syndromu by méla byt

opfena o podrobnou rodinnou anamnézu a genetické vysetreni.
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5.3.Cowdeniyv syndrom

Tento vzacny nadorovy syndrom méa mutovany gen PTEN s lokalizaci
10923.31.") Toto onemocnéni je charakterizovano vyskytem koznich a stievnich
hamartomatoznich 1ézi, miize byt pfitomna makrocefalie nebo mirny mentalni
deficit." Penetrance onemocnéni je 100% ve 20 letech. Nadory u Zen postizenych
timto syndromem, vyskytujici se se zvySenou ¢etnosti, jsou zhoubné nadory prsu i
benigni anomadlie v prsu charakteru duktdlni hyperplazie, intraduktalnich
papilomatoz, fibroadenomu a fibrocystickych zmén, karcinom S§titné zlazy,
lipomy, fibromy, nadory urogenitalniho systému a tlustého stieva. Je doporucovan
pfedevsim skrining Stitné Zlazy, samovySetfovani prst, ultrazvukové vySetfeni
prst od 20 let v€ku, od 30 let vySetfeni prsi magnetickou rezonanci eventuelné
mamograficky, dale podrobné gynekologické vySetfeni véetné endometridlni
biopsie u premenopauzalnich Zen, vaginalniho ultrazvuku u postmenopauzalnich

zen.®

5.4.Peutz-Jeghersuv syndrom

Tento syndrom se fadi mezi syndromy s predispozici k nddorim
zazivaciho traktu. Lokalizace této mutace je 19p13.3.") Typické pro tento
syndrom jsou vyrazné¢ pigmentace okolo rtli a na sliznicich, které zacinaji v
détstvi a mohou ve star§im v&ku blednout. Dale se projevuje tvorbou
hamartéznich polypli v zaludku, tenkém 1 tlustém stfevé, které mohou
malignizovat.. U Zen se mohou castéji vyskytovat karcinomy délozniho ¢ipku,
ovarii (z bun¢k granuldzy) a nadory prsu. Proto jsou témto zenam nabizena
skriningova vySetieni tykajici se zazivaciho traktu (gastroduodenoskopie,
kolonoskopie atd.), provadéni ultrazvuku prsit od 20 let a podrobného

gynekologického vysetfeni vietng transvaginalniho ultrazvuku po piil roce.")
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5.5.Ataxia teleangiectasia

Ataxia teleangiectasia se fadi mezi syndromy chromozomalni nestability.
Mutace toho genu zpiisobujici tento syndrom je lokalizovana 11q22.3." Do
klinického obrazu patii cerebelarni ataxie, kterd je ptitomnad témét ve 100%
piipadii, je patrnd v obdobi, kdy zacind dit¢ chodit. VétSina postizenych je
upoutana na invalidni vozik ve v€ku kolem 10 let a dochézi k rozvoji progresivni
spindlni muskularni atrofie ve 20.-30. roce v€ku. Teleangiektazie se obvykle
zaCinaji objevovat v oblastech exponovanych slunci. VétSina pacientl ma rizny
stupent imunodeficitu. Jedinci postizeni timto syndromem s dozivaji véku kolem
30 let. Pfi¢inou umrti byvaji nddorovd onemocnéni nebo infekce. Nadorova
onemocnéni postihuji az tfetinu pacientl s ataxia teleangiectasia, v 80%
procentech se jedna o zhoubnd onemocnéni lymforetikuldrni tkang, u Zen s timto
syndromem je zvySené riziko karcinomu endometria a prsu. U heterozygotnich
zen jsou doporucena skriningova opatieni za Gcelem vcasné detekce karcinomu
prsu od 30 let v€ku, v€etné¢ samovysetfovani prst, vySetfeni mamologem a
ultrazvukem dvakrat roéné. Obdobna vysetieni jsou doporucovana i u zen

postizenych ataxia teleangiectasia.
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ZAVER

Zhoubné nadory prsu jsou nejcastéjSim malignim onemocnénim u Zen
v Ceské republice i ve svété a jsou jednou z nejéast&jich pfi¢indm umrti u Zen,
proto jde o velmi zavazné téma nejen zhlediska zdravotnického, ale i
ekonomického, psychologického a celospolecenského. Nemocnost a mortalita na
toto onemocnéni permanentné stoupa poslednich 100 let. V soucasné dobé se
incidence zhoubnych onemocnéni prsu zvysuje, ale mortalita stoupd pomaleji nez
incidence.

Naprosta vétSina naddorovych onemocnéni prsu vznika sporadicky jako
disledek ptsobeni mnoha rizikovych faktorti. Jen pfiblizné€ u 5-10% malignit 1ze
zjistit hereditarni vyskyt. Nosicka mutace je ohroZena mnohonisobné vysSim
rizikem v porovnani sbéZznou populaci. Dédi€né podminéna nadorova
onemocnéni u Zen maji spolecné rysy, jako je vyskyt v mlad$im véku nez nadory
sporadické, nddor byvd multifokdlni a multiplicitni. Celozivotni riziko
onemocnéni rakovinou prsu pro Zeny nosicky je vice nez 80% a asi 6% pro muZze
nosice. Nadory prsu se vyskytuji i u muzd, v bézné populaci pouze ve velmi
nizkém poctu, ale u muzl nosi¢l mutace gend zpuisobujicich vyssi riziko vyskytu
nadoru prsu, se riziko onemocnéni nddorem prsu mnohonasobné zvysuje.

Geny, jejichZ mutace jsou spojené se zvySenym rizikem vzniku karcinomu
prsu, jsou nejcastéji geny BRCA1 a BRCA2, déle se jednd o geny, jejichZ mutace
zvySuje riziko maligniho onemocnéni riznych organovych systémii (napt. Li-
Fraumeniho syndrom, Lynchiiv syndrom, Cowdeniv syndrom aj.). Pfiblizn¢ 50%
dédicnych forem nadoru prsu je zplisobeno mutaci v genu BRCA1, 30% mutaci
genu BRCA2 a u 20% se jednd o dédiény syndrom zplsobeny jinym genem.
Geny BRCA byly identifikované v letech 1990 a 1994. Od tohoto obdobi bylo
provedeno a publikovano velké mnozstvi studii, které se zabyvaji otazkou
vyhledavani zen se zvySenym rizikem, genetického testovani, prevence a 1écbou.
Byly zkoumany specifické znaky nddori prsu zpisobené mutaci v genech BRCA
na histologické a molekularni urovni.

Rozpoznéni dédicného vyskytu ndadorového onemocnéni znamena
moznost prevence i u nejblizsich ptibuznych pacienta. Po vysloveni podezieni na

dédicné podminéné onemocnéni nadorem prsu, by mélo byt indikovano genetické
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vySetieni. V soucasné dobé lze pacientim a pacientkam nabidnout genetické
vySetieni v pripad¢ dédi¢ného karcinomu prsu a ovaria (mutace BRCA genti), Li-
Fraumeniho syndromu a Lynchova syndromu. V ptipadé pozitivniho vysledku
genetického vySetfeni je nutné zvolit systém preventivniho vySetfovani a 1é¢ebné
taktiky.

Zdravé zeny, které jsou pouze nosickami mutace by méli byt informovany
o vSech moznostech, které jim mohou byt nabidnuty v ramci preventivniho
programu, protoze poiad plati, Ze nejefektivnéjSimi metodami prevence u téchto
pacientek jsou profylaktické chirurgické vykony, jako je bilateralni mastektomie a
adnexektomie. Pro kazdou Zenu jsou tyto zadkroky velmi stresuji a pro nékteré az
nepiijatelné, proto by mély byt informovadny o moznostech rekonstrukénich
operaci. Ale vybér metody preventivnich opatfeni je pouze na dotycné pacientce,
ktera si musi sama zvolit, co je pro ni nejoptimalnéjsi. K tomu, aby si mohla
zodpovédné vybrat, jaké riziko je ochotna podstoupit, musi byt pIn¢ informovana
od svého oSetiujiciho lékate o vSech moZnostech. Mezi dal§imi moZnosti
preventivnich opatfeni jsou systematickd dispenzarizace a stile diskutovana
otazka chemoprevence tamoxifenem.
zachytit karcinom prsu ve staddiu, kdy je vysoce pravdépodobné vyléceni
chirurgickou metodou. Jednd se o zachyt nadoru prsu o velikosti do lcm
s negativitou lymfatickych uzlina bez znamek vzdalenych metastaz.

Lécba karcinomu prsu nebo ovaria u zen s mutaci v genech BRCA se
ptiliS nelisi od Zen s nedédi¢nou formou karcinomu. Lisi se pfedevS§im v tom, Ze
zakrok byva radikalnéjsi. Byva davéana prednost celkové mastektomii pfed prs
Setficimi zékroky. Zaroven je mozné provést druhostrannou mastektomii jako
prevenci vzniku nadoru kontralateralné. Na tyto operace navazuje bud’ v jedné
dobé nebo druhé dobé rekonstrukéni operace. Totdlni mastektomie je dopliiovana
o exenteraci axilarnich uzlin, coz vyrazné snizuje riziko regionalni recidivy.
Z dalsich 1écebnych moznosti 1ze pouzit radioterapii, chemoterapii a hormonalni
1é¢bu.

V porovnani s nddory sporadickymi je pro nadory prsu nosi¢ek mutaci

BRCA genil typicky nizsi vek vyskytu onemocnéni a vyssi incidence bilateralnich
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nadort. Vzhledem k agresivnimi histopatologickému fenotypu nadori u nosicek
mutace v genu BRCA1 by se dala ocekavat horsi prognoza téchto pacientek. Ale
vysledky studii prokéazaly, Ze progndza pacientek s mutacemi BRCA geni, které
onemocni nadorem prsu, je srovnatelnd s pacientkami se sporadickymi nadory.
Pacientky s mutacemi BRCA gent, které¢ onemocni ovariadlnim karcinomem, maji
lepsi progndzu nez pacientky se sporadickym karcinomem.

Pouze mald cast hereditdrnich nddorG prsu a jinych malignit u Zen se
vyskytuje v souvislosti s jinymi nadorovymi syndromy nez jsou mutace v genech
BRCA. Mezi tyto syndromy patii relativné castéj$i Lynchiv syndrom a dale
mnohem vzéacné€jsi syndromy jako Li-Fraumeniho syndrom, Cowdentiv syndrom,
Ataxia teleangiectasia, Peutz-Jeghersiiv syndrom, Bloomiiv syndrom a dalsi.
Zatimco u syndroma s relativné ¢astéjSim vyskytem v populaci jsou skriningova
opatieni velmi dobie propracovana, u nekterych vzacnéjSich syndromi tomu tak
neni.

Hlavnim pfedpokladem pro vytvofeni efektivni zdravotni péce o tyto
pacientky je vytvotfeni skupiny odbornikl, ktefi se jako Uzky tym o pacientku
staraji. Tento tym nejcastéji tvoii oSetfujici 1ékat pacientky, nejcastéji gynekolog
nebo onkolog, dale genetik, chirurg v neposledni fad¢ psycholog. Tento tym by
mél byt schopen poskytnout Zené-nosi¢ce jakékoliv mutace genu, kterd mulze
zpusobit zvysSeni riziko vyskytu karcinomu prsu nebo ovaria, komplexni
informace tykajici se jejiho stavu, moznosti preventivnich opatfeni, 1é¢ebnych
moznosti, péce o rodinné piislusniky, kteti mohou byt také ve zvySeném riziku, a
specifikovat prognézu. Celosvétové prevladla snaha soustfedit nosicky a
pacientky s mutacemi BRCA geni a dal$imi mutacemi do specializovanych

center, kde je jim poskytnuta komplexni péce na nejlepsi trovni.
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SOUHRN

Cilem mé diplomové prace bylo shrnuti novych informaci na zakladé
aktualnich publikaci a ¢lankd na téma multiplicitni naddory u Zen. Vysledkem je
ptehled informaci o specificich skupin pacientek s nddorovym onemocnénim prsu
nebo ovaria na podkladé dédi¢nych nddorovych syndromii, genetickém testovani,
moznostech preventivnich opatfeni, lé¢ebnych moznostech a prognoze téchto
pacientek.

Hereditarn¢ vazané nadory prsu nebo ovaria tvofi pfiblizné skupinu 5-10%
z celkového poctu nadord prsu a ovaria. Ve vice nez poloviné ptipadi je za
onemocnéni zodpovédnd mutace genu BRCAI, ve 30% mutace genu BRCA2 a o
zbyvajicich 20% se déli vzacné dédi¢né nadorové syndromy, z nichZ nejcastéjsi je
Lynchiiv syndrom, ostatni jsou Li-Fraumeniho syndrom, Cowdeniv syndrom
apod.

Od objeveni genu BRCA1 uplynulo 17 let, za tuto dobu bylo v celém svéteé
provedeno mnoho studii tykajicich se Zen, které onemocnély dédi¢né
podminénym nadorem prsu nebo ovarii. Nejvice novych poznatkl z téchto studif
se tyka prevence a terapeutickych postupti u téchto zen. Chirurgické profylaktické
zakroky jsou jedinou moznosti jak vyrazné snizit riziko onemocnéni u zen nosicek
mutaci genit BRCA. Ale pro mnoho Zen jsou tyto zékroky pfili§ devastuji, proto je
pfedmétem nejnovéjSich studii zkoumani chemopreventivnich latek jako
alternativa k chirurgickému zakroku, ktera by byla pro Zenu mén¢ traumatizujici.

Navzdory rozdilnym histopatologickym charakteristikam nadortt vzniklym
na zékladé¢ dédicné mutace se terapeutické postupy pfili§ nelisi od lécby
sporadickych forem onemocnéni. Li§i se pouze v mife radikality zékroku, ¢im
vice je u zeny-nosicky zakrok radikalnéjsi, tim vice se snizi riziko recidivy
nadoru.

V dnesni dobé je hlavnim cilem odborniki, ktefi pecuji o tyto pacientky,
objeveni novych moznosti na poli preventivni péfe a vytvoifeni co nejvice

efektivnich terapeutickych postupi, které by zohlediovali specifické vlastnosti

nadorovych bunék u pacientek s mutaci genu BRCA.
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Celosvétovym trendem je shromazdovani pacientek ve specializovanych
centrech, kde jsou jim odbornici schopni poskytnout specializovanou péci na

nejvyssi odborné trovni.
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SUMMARY

The aim of my diploma work is to summarise new information founded on
up to date publications and articles on multiple cancers in female patients. The
result is a compendium of information on specific groups of female patients with
breast or ovarian cancers based on hereditary cancer syndromes, genetic testing,
prevent measure possibilities, treatment possibilities and patient prognosis.

Hereditary breast and ovarian cancers constitute 5-10% of all breast and
ovarian cancers. Over 50% of such cases are due to the BRCA1 gene mutation,
30% are due to the BRCA2 gene mutation and the remaining 20% consist of rare
hereditary cancer syndromes, such as Lynch syndrome (the most frequent one),
Li-Fraumeni syndrome, Cowdens syndrome etc.

Since the discovery of BRCA1 gene 17 years have passed; during this time
numerous studies focusing on females suffering hereditary breast or ovarian
cancer have been carried out all over the world. Most of the new findings from
these studies are on prevention and therapeutic techniques used with the female
patients. Surgical prophylactic intervention is the only possible way to decrease
the disease risk in females with the BRCA gene mutation. However, such an
intervention can be too severe for many women; new studies are therefore carried
out focusing on chemopreventions as an alternative to surgical intervention, in
order to ease the traumatising experience of the patients.

In spite of different histopatological characterizations of cancer developed
due to inherited mutation, therapeutic techniques are similar to those treating
sporadic forms of disease. The only difference is in the radicality of intervention;
the more radical the intervention is, the smaller the risk of cancer recidivism.

These days, the main aim of the physicians treating female patients is to
find new possibilities for preventive care and to develop as many effective
therapeutic techniques that would take into account specific characteristics of

cancer cell in female patients with gene BRCA mutation as possible.
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