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Nosicky vrozenych mutaci genti BRCA1 nebo BRCA2 maji ve srovnani s béznou populaci Zen vyznamné zvysené riziko onemocnét nadory
prsu a vajecniku. Proto je jim poskytovana specializovana péce, jejiz soucasti je provadéni krok, které snizuji riziko onemocnét. Soucasti
postupt primarni prevence jsou interven¢ni metody (profylakticka mastektomie a adnexektomie), doporuceni k upravé zivotniho stylu
a chemoprevence, sekundarni prevence pak zahrnuje intenzivni screening. Clanek seznamuje se sou¢asnym stavem védomosti ve svété

a shrnuje téz vlastni zkusenosti autor.
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Options of prevention in BRCA1 and BRCA2 mutation carriers

BRCA1 and BRCA2 mutation carriers have substantial risk of breast and ovarian cancer development. To decrease this risk, various
surgical and nonsurgical primary prevention procedures are currently offered at specialized institutions. Among them, prophylactic
bilateral salpingooophorectomy and prophylactic mastectomy are used most frequently. The other include chemoprevention and the

modification of life style habits.
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Uvod

V roce 2006 bylo v Ceské republice diagnos-
tikovano 6 500 pripadd karcinomu prsu a 1087
pripadd karcinomu vajecnikd (1). Naprosta vetsi-
na téchto onemocnénfivznika sporadicky, na za-
kladé nahodné souhry vice nepfiznivych vlivQ.
U pfiblizné 5 pacientek s nddory prsu a u 15-20
pacientek s epitelovymi nadory ovarif jsme
schopni prokézat vrozenou viohu, kterd je pfici-
nou jejich onemocnéni. Nejcastéji se setkdvame
s alteracemi v genech BRCAT a BRCA2, méné
Casto jsou popisovany zmeény v genech CHEK2,
P53, ATM, STK11 a nékterych dalsich.

Genetickd alterace se v postizenych rodi-
nach dedi zplsobem autozomalné dominant-
nim, tedy pravdépodobnost jejiho prfenosu
z nosic¢e na potomka je 50%. Pod pojmem
geneticka alterace je tfeba si predstavit nejen
bodovou mutaci, ale téZ napt. dlouhou deleci
celého exonu apod.

Pro spravné rozhodovani, jakd preventiv-
ni opatieni u zen provadeét, je tfeba znat miru
penetrace patogenich zmén nejddlezitéjsich
gent BRCAT, BRCA2 (2) a CHEK2 (3) (tabulka 1).
Ve starsich souborech byly publikovény hodnoty
vyssi o pfiblizné 10-15%, nez jak jsou zndmy
dnes. Relativni vahu rizika vzniku karcinomu
prsu je tfeba posuzovat v kontextu prdmérného
rizika, které v Ceské republice ¢inf piiblizné 8 %.
Podrobnéjsi informace, véetné moznosti indi-
vidudlniho vypoctu celoZivotniho a pétiletého
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rizika, Ize nalézt na http.//www.koc.cz/pro-lekare/
zdravotnicke-vypocty/riziko-vzniku-nadoru-prsu.

Cilem vsech preventivnich opatieni neni jen
snizenf incidence malignit u sledovanych zen,
ale pfedevsim zlepsent jejich prezivania zvyseni
sance dozit se vysokého véku (4) (tabulka 2).
I kdyz tabulka presvédcive ukazuje, Ze kombi-
nace vice preventivnich pfistupl je Ucinnéjsi
nez jen jedind intervence, nakonec je to praveé
klientka genetického centra, kterd se na zakla-
dé objektivnich informaci rozhoduje o tom, jak
se bude déle postupovat. Je tfeba, aby klientka
byla s postupem ztotoZnéna a aby si byla vé-
doma nejen vyhod urcité preventivni metody,
ale i eventudlinich nevyhod, rizik a moznych
vedlejsich ucinka.

Chirurgické moznosti prevence
malignit u zdravych nosici
BRCA1/2 mutaci

Nosickam alteraci geni BRCA1/2 jsou nabi-
zeny dva typy operaci. Tou prvni je bilateraini
profylaktickd mastektomie (PM), druhou pak
profylaktickd bilaterdini salpingo-oophorecto-
mie s/bez hysterektomie (PO).

Profylaktickd bilaterdlni mastektomie
snizuje riziko onemocnét rakovinou prsu o pfi-
blizné 85-90%. Dlvodem pro nenulové po-
operacni riziko je fakt, ze periferni ¢ast prsni
Zlazy nebo ZIdza v okoli areoly nebyva pfi ope-
raci odstranéna, a proto v ni mize vzniknout
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Tabulka 1. Penetrace alteraci gent BRCAT, BRCA2

a CHEK2
Karcinom prsu Karcinom vajecnikt
BRCAI1 57% 40%
BRCA2 49% 18%
CHEK2 37% -

Riziko neni modifikovano proti populaci bez dané
genové alterace

nador. V nejvétsi nerandomizované studii 139
zen byl popsan vyskyt karcinomu prsu s medi-
anem sledovani 3 let ve skupiné operované 0%,
ve skupiné zafazené pouze do screeningu 13 %
(P=0,0003) (5). Podil pacientek, které si prejf pro-
vedeni PM, se lis v z&vislosti na kulturnich zvyk-
lostech a kolisé od 17 % ve Francii po 80% v USA.
Preventivni Uc¢inek PM je vyssi u nosicek mutace
BRCAT1 (tabulka 2) nez BRCA2. PM je vhodnéjsi
nabizet mladsim Zendm. Provedenim PM v 25
letech dosdhneme zvyseni pravdépodobnosti
doziti sedmdesatilet 0 2-3 % ve srovnani s pro-
vedenim vykonu ve 40 letech. Otazkou jsou vsak
souvislosti tak ¢asné operace v roviné psycho-
logické, estetické a v souvislosti s téhotenstvim
a kojenim. Profylaktickou kontralaterdIni mastek-
tomii je vhodné diskutovat také u Zen, které jiz
nador prsu prodélaly. Bylo totiz zjisténo, Ze riziko
metachronniho kontralateralniho karcinomu
prsu u Zzen s BRCAT alteracf je 62,9 %, pokud prv-
ni nddor vznikl do 40 let veku a 19,6 %, pokud
vznikl u Zen 50letych a starsich (6).



Vlastnf chirurgicky vykon provadi specializo-
vana centra plastické chirurgie, ktera se po do-
hodé s pacientkou a v zavislosti na dalsich fak-
torech (anatomickych, pfedchozi radioterapie
apod.) rozhoduji o typu vykonu.

Profylaktickd salpingo-oophorektomie
je velmi Ucinna nejen proto, Ze snizuje riziko
vzniku karcinomu ovarii, ale téZ karcinomu pr-
su (7). Pro karcinom ovarif se operaci snizuje
riziko 0 79% pro oba sledované geny. Riziko
onemocnét naddorem prsu se u nosicek BRCAT
mutace snizf 0 53 % (rozmezi 35-64 %). Stejné je
tomu i v pfipadé nosi¢ek mutace BRCA2, avsak
s mirné jinymi konfiden¢nimi intervaly (26-84 %)
(7). Dulezité je, Ze toto snizeni incidence obou
malignit vede k vyraznému snizeni mortality
na tyto nédory. Domchek (8) popsal na souboru
666 Zen pokles mortality po PO 0 90% na kar-
cinom prsu, 0 95% na gynekologické nadory
a 0 76 9% pokles celkové mortality.

Rozsah operace je predmétem diskuze
s pacientkou. Rozséhlejsi operace, kdy je PO
doplnéna o hysterektomii, vede k vyraznéjs
redukci rizika nddorového onemocnénti. Je to
déno tremi faktory:

B mutace gent BRCA1/2 znamenaji pfiblizné
trojndsobné riziko onemocnét karcinomem
téla i hrdla délozniho

B odstranénim celého prabéhu vejcovodu
pfedejdeme vzniku karcinomu vejcovodu
v té ¢asti, kterd by jinak zUstala ponechana
in situ ve sténé déloznf

m  hysterektomif eliminujeme riziko vzniku kar-
cinomu endometria, ktery by byl indukovan
tamoxifenem, jenz by byl podavan se zdmé-
rem chemopreventivnim nebo jako terapie
jiz diagnostikovaného nadoru prsu.

Nacasovani PO musi zohlednit nékolik faktor(.
Jednim okruhem otézek je onkologicka prevence.
7dé se, Ze z tohoto pohledu je nejvhodnéjsi pro-
vést PO v obdobi 35-40 let, nebot v tomto veéku
vyznamné stoupa riziko onemocnét karcinomem
ovaria ve skupiné Zen s alteracemi BRCA1/2 gend.
To az do tohoto véku bylo pfiblizné stejné jako
u zen bez téchto poruch. Do 40 let véku one-
mocni karcinomem ovaria 2-3% Zen s BRCA!
alteracf. V kontrastu s tim je tfeba posuzovat riziko
kardiovaskularnich a dalsich vedlejsich efektd spo-
jenych s pfed¢asnou menopauzou. A konec¢né
nezanedbatelnou proménnou je otdzka, zda jiz
Zena ma takovy pocet potomkd, které si preje mit,
a pro niz nenf tato ireverzibilni operace z tohoto
hlediska nevhodna.

Menopauzélni symptomy jsou v rlizném roz-
sahu pravidelnym steskem po PO. Pfistup k je-

Tabulka 2. Pravdépodobnost doziti se 70 let u nosicek alteraci BRCA1/2 v zdvislosti na preventivn{

strategii, kterou si zvoli"

BRCA1 BRCA2
Z4dna intervence 53% 71%
Screening 59% 75%
Profylakticka adnexektomie? 68% 77 %
Profylakticka mastektomie a screening 64 % 78%
Profylakticka mastektomie a screening a adnexektomie 77% 82%

1) uvedené Udaje jsou odvozeny z dat populace zen zijicich v USA; Zena Zijici v USA md pravdépodobnost
dozit se 70 let 84 %. Odpovidjalci Udaje pro jiné populace nebyly dosud publikovany

2) vykon provedeny ve 40 letech véku

jich 1é¢bé se u zdravych nosic alteraci BRCA1/2
nelidi od terapie stejnych symptomd v bézné
populaci. Podavani hormondlni substitu¢ni lécby
(HST) po dobu nejdéle péti let se zdd bezpecné
a ucinné. Viyskytne-li se néktery problém sa-
mostatne (osteopordza, navaly horka, suchost
posevni sliznice a dalsf), je vhodné fesit cilené
pro ten ktery pfiznak a nepouzivat systémovou
HST jako jediny univerzalni l1ék. Osteopordzu
Ize korigovat bisfosfonaty, kalciem, rezimovymi
opatrenimi, vitaminem D; navaly horka dobte
reagujf na vitamin E, venlafaxin nebo Cavinton;
suchost posevni sliznice Ize ovlivnit topickym
podanim estrogend.

Nechirurgické moznosti prevence
malignit u zdravych nosicu
BRCA1/2 mutaci

Nechirurgické postupy primarni prevence,
které mohou sniZovat riziko vzniku néddor(, zahr-
nuji modifikaci Zivotniho stylu a chemoprevenci.
K sekunddrni prevenci patff screening.

Modifikace Zivotniho stylu je velkou ne-
znadmou a veskera doporuceni sméfuji pouze
k obecnym formulacim zdravého zivotniho stylu
tak, jak je zndme z obecné prevence nador0.
ZvIastni pozornost by si jisté zaslouZily otdz-
ky uzivani hormondlini antikoncepce, oviem
publikovana data jsou protichtidnd, coz zne-
moznuje vsem velkym onkologickym profesnim
organizacim definovat kategorické doporucenti
(NCCN, ESMO, ASCO). Z pohledu onkologa je
samozfejmé vhodnéjsi, aby zeny otehotnély
v nizsim veku, protoze pak snadnéji pristoupf
na navrhovanou PO, kterd se jevi jako nejucin-
néjsi profylakticka metoda v genetickém pora-
denstvi Zen s mutacemi BRCA1/2.

Chemoprevenci rozumime vyuZiti dlou-
hodobého, mnohaletého podéavéni dobre to-
lerovanych lék nebo potravinovych doplnkd,
které rlznymi mechanizmy narusuji proces
kancerogeneze. Dosud se ve vét$i mife uplat-
nuje pouze v prevenci karcinomu prsu. Dobre
designovanymi randomizovanymi studiemi

RMH, IBIS, ITPS, STAR, NSABP PO1 a NSABP P02

bylo prokédzano, Ze v populaci zen, které majf

zvysené riziko vzniku karcinomu prsu, Ize snizit
incidenci karcinomu prsu o nékolik desitek pro-
cent v zavislosti na podaném léku. Preventivni

Uc¢innost je prokazana pro tamoxifen, raloxifen

a anastrozol (9, 10). Bohuzel, vstupni kritérium

,Zeny se zvysenym rizikem” se mezi studiemi

lisilo a geny BRCA1/2 nebyly vibec vysetfeny

pred vstupem do studie. Proto definovat dlohu
chemoprevence v nasi cilové populaci mézeme
pouze na zdkladé retrospektivni analyzy zen
zafazenych do studie NSABP PO1.V pribéhu této
studie bylo zaznamenano 288 karcinomd prsu,

z nich nékteré vznikly na podkladé mutaci gent

BRCAT1/2. Zatimco snizeni incidence rakoviny

prsu nebylo u nosi¢ek mutace BRCAT prokazano,

u nosic¢ek mutace BRCA2 ved| tamoxifen ke sni-

Zeni rizika 0 62% (11). V tuto chvili postrdédame

informace:

B o chemoprevetivni Uc¢innosti raloxifenu
u zen s mutacemi BRCA1/2

B o chemopreventivni Uc¢innosti inhibitord
aromataz u zen s mutacemi BRCA1/2

m 0 efektu tamoxifenu nebo jinych hormonal-
nich 1ékl u zdravych Zen po profylaktické
salpingo-oophorektomii @@neb jak modifikujf
ptiznivy efekt PO?)

m o efektu tamoxifenu v prevenci metachron-
nich malignit, paklize prvni tumor byl hor-
monalné independentnf

B 0o optimalni délce podavani tamoxifenu Ze-
nam s BRCA2 mutacemi

B 0 Uc¢innosti dalsich potenciadlné vhodnych
chemopreventivnich léciv (genistein, sulin-
dac, celekoxib).

Screeningovy program zahrnuje pravidelné
pulro¢ni kontroly nosicek mutaci gen BRCA1/2,
jejichz ndplIni je nalézt eventudlni nador v cas-
ném stadiu. Vzhledem ke skutecnosti, ze he-
reditdri formy nadord se vyskytujf jiz ve véku
19-24 let a Ze 50 % Zen onemocni do 40 let véku,
je tfeba, aby intenzita screeningu byla vysoka,
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nebot malignita je obvykle béhem krétké doby
diagnostikovéna. Pozornost je tfreba vénovat
nikoliv jen prstim a ovariim, ale téz dal$im orga-
ndim, u nichz byla pozorovéna asociace mutaci
s nadory v téchto lokalizacich (tabulka 3).

Prevence sekundarnich malignit
u nemocnych s mutacemi BRCA1/2
Dispenzarni postupy se poté, co byl prvni
nador fadné zalécen, nelisi od systému péce
0 zdravé zeny s genetickymi alteracemi. Otdzkou
je, zda je to tak spravné a zda by nemél byt sle-
dovaci algoritmus upraven. K uvedenym po-
chybnostem o soucasném standardu péce nds
navadi analyza vlastnich vysledkd sledovant,
kterou publikujeme déle v tomto ¢lanku. Z nije
totiz dobre patrné, Ze nalézt stejnym postupem
metachronni nadory prsu je v casném stadiu
onemocnéni mnohem méné pravdepodobné.

Vysledky ¢innosti specializované
ambulance p¥i Onkologické klinice
VFNa 1.LF UK

Specializovand ambulance Onkologické
kliniky VFN a 1. LF UK pro hereditdrni nadorové
syndromy byla vytvofena v roce 2004. Poskytuje
komplexni poradenstvi a zajistuje koordinaci
péce pro zdravé i nemocné nosice alteraci, které
predisponuji k hereditarnim nadortim. V prabé-
hu jejf existence byla geneticka alterace v genu
BRCA1 prokédzadna u 168 Zen, BRCA2 u 60 Zen,
CHEK2 u 5 Zen, ATM u 5 Zen a P53 u 4 Zen. S kli-
entkami je Siroce diskutovadna otdzka preven-
tivnich opatrenf Zivotniho stylu a chirurgické
i medikamentézni intervence.

Vzhledem k nizkému prdmérnému véku na-
Sich klientek a také z dévodU osobnich — Zeny
si obvykle operaci prsu nepfeji — byla profy-
laktickd mastektomie provedena pouze u 8%
zen. Medidn véku v dobé operace ¢inil 43 let
(rozmezi: 36-62 let, primér 39 let). S medidnem
sledovani 44 mésict nebyl v této skupiné zen
zaznamenan karcinom prsu.

Mnohem castéji Zeny souhlasily s provede-
nim PO, ve vétsiné pripadl téZ s hysterekto-
mii. Tato operace byla uskute¢néna u 28 % zen.
Medidn i primeérny vék pfi operaci ¢inil 38 let
(rozmezi: 28-52 let). U Zen po PO nebyl diagnos-
tikovan s medidnem sledovani 63 mésict zadny
karcinom vaje¢nikd, ovsem ve dvou pfipadech
doslo k diagndze karcinomu prsu.

Do konce listopadu 2010 bylo v kohorté na-
mi sledovanych zdravych Zen s BRCA1/2 alteraci
nalezeno pfi screeningovych procedurach devét
pripadt nadorl prsu (tabulka 4), v kohorté Zen
dispenzarizovanych po lé¢bé karcinomu prsu bylo
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Tabulka 3. Screeningové schéma pouzivané na specializované ambulanci Onkologické kliniky VFN

al. LFUK
Vysetiovaci metoda Fre!(v%nc? VékaObé. zahajeni
vysetieni sceeningu

UZ prst 6 mésicll 20 let
mamografie 12 mésicl 25 let
MRI prst 12 mésicl 20 let
UZ bricha 12 mésicl 25 let
markery 6 mésict 20 let
kozni vysetreni 12 mésicl 20 let
gynekologické vysetfeni v¢etné transvaginalniho ultrazvuku 6 mésicl 20 let
kolonoskopie 36 mésict 40 let
hemokult 12 mésicl 20 let

Tabulka 4. Charakteristika primarnich nadord karcinomu prsu zachycenych pfi screeningu zen s here-

ditarni vlohou pro vznik karcinomu

Paclenté. Cas od prvni rv1a"\1§tévy Prv,nl’ ’ Stadium Histopatologicky typ
do dg. (mésice) abnormalni test dle TNM
1 35 MMG | ER-, PR-, HER2-, G3
2 29 UZ prst I ER-, PR-, HER2-, G3
3 19 MRI prst \ ER-, PR-, HER2-, G3
4 69 MRI prst I ER-, PR-, HER2-, G3
5 54 CA19-9 I ER-, PR-, HER2-, G3
6 42 MRI prst I ER-, PR-, HER2-, G3
7 5 CA19-9 0 ER+, PR+ HER2-, G1
8" 14 CA19-9 Il ER+, PR+ HER2-, G2
9 13 MRI prsd \ ER-, PR-, HER2-, G3

1) alterace BRCA2, ostatni BRCA1

Tabulka 5. Charakteristika metachronnich nddor( karcinomu prsu zachycenych pfi dispenzarizaci zen

s hereditarni formou karcinomu prsu

Histopatologicky typ

Pacient¢. alterace Prvniabnormalnitest Stadium dle TNM TR G
1 BRCA1 Fyz. vys. I ER+, PR?, HER2- ER-, PR-, HER2-
2 BRCA2 K 0 ER+, PR?, HER2- ER?, PR?, HER2-
3 BRCA1 Fyz. vys. \ ER+, PR?, HER2+ ER-, PR-, HER2-
4 BRCA2 CA19-9 I\ ER+, PR?, HER2- ER-, PR-, HER2-
5 BRCA2 CA15-3 Il karcinosarkom ER+, PR?, HER2-
6 BRCA1 CA19-9 I ER+, PR?, HER2- ER-, PR-, HER2-

1) ndhodny nalez béhem profylaktické operace

identifikovovéno 6 metachronnich nddorl prsu
(tabulka 5). Porovnanim vyskytu stadif v dobé dia-
gndzy v tabulce Ctyfi a pét vyplyva, Ze screening
dokéze odhalit prvni nddory prsu velmi efektiv-
né v Casnych stadiich, nadory metachronnf jsou
vsak diagnostikovany i pfes intezivni vysetfovan{
u50% Zen az v pokrocilém stadiu s omezenou
sanci na trvalé vyléceni. Ve shodé se zahrani¢nimi
publikacemi jsme prokézali, ze senzitivita MRI prst
je v této skupiné Zen mnohem vyssi nez senzitivi-
ta mamografie. Nova prekvapujici je skute¢nost,
Ze tfiz deviti prvnich a tfi ze Sesti druhych nadort
se manifestovaly nejprve elevaci markeru, a to

aZ na vyjimku takového, ktery je obvykle vyuzi-

van pro monitorovani lé¢by karcinomu slinivky

brisni, ovaria, kolorekta nebo plic — markeru CA

19-9.V tomto kontextu je tedy zcela ziejma sprav-

nost konceptu sledovani zen s alteracemi gend

BRCA1/2 ve specializovanych centrech a ne v béz-

nych mamocentrech, kde pacientky nedostanou

odpovidajici péci v disledku:

® neprovedeni MRI prs(,

B nestanoveni nddorovych markerd,

B opomenuti komplexniho pfistupu bez
ordinace gynekologickych preventivnich
vysetreni.



Zavér

Nosicky alteraci v genech BRCA1/2 jsou
ohrozeny velmi vysokym rizikem vzniku karci-
nomu prsu a ovarif. Toto riziko mlze byt pro-
kazatelné a vyrazné snizeno provedenim pro-
fylaktickych chirurgickych vykond, kterymi jsou
bilateraInf profylaktickd mastektomie a/nebo
profylaktickd bilaterdIni salpingo-oophorek-
tomie s/bez hysterektomie. U¢innost scree-
ningu pomoci zobrazovacich metod je dobfe
zdokumentovéna, jeho pfinos vsak nenf tak
velky, jako je tomu v pfipadé operaci. Naproti
tomu preventivni opatfeni s vyuzitim chemo-
preventivnich [ékd a hormondlni antikoncepce
jsou v literatufe zdokumentovéna nedostate¢né
a s rozporuplnymi vysledky, coz neumoznuje
vydat doporuceny postup k jejich zac¢lenént
do celkové péce o postizené Zeny.

Literatura

1. Novotvary 2007, UZIS CR, NOR CR 2010, ISSN 1210 857X,
ISBN 978-80-7280-849-6.

2.Chen S, Parmigiani G. Meta-Analysis of BRCAT and BRCA2
Penetrance. J Clin Oncol 2007; 25: 1329-1333.

3. Weischer M, Bojensen SE, Ellervik C, et al. CHEK2*1100delC
genotyping for clinical assessment of breast cancer risk. Me-
ta-analyses of 26000 patient cases and 27000 controls. J Clin
Oncol 2008; 26: 542-548.

4., Kurian AW, Sigal BM, Plevritis SK. Survival Analysis of Can-
cer Risk Reduction Strategies for BRCA1/2 Mutation Carriers.
J Clin Oncol 2010; 28: 222-231.

5. Meijers-Heijboer H, van Geel B, van Putten WLJ, et al. Bre-
ast cancer after prophylactic bilateral mastectomy in wo-
men with a BRCAT or BRCA2 mutation. N Engl J Med 2007;
345:159-164.

6. Graeser MK, Engel Ch, Rhiem K, et al. Contralateral Breast
Cancer risk in BRCAT and BRCA2 Mutation Carriers. J Clin On-
col 2009; 27: 5887-5892.

7.Rebbeck TR, Kauff ND, Domchek SM. Meta-analysis of Risk
Reduction estimates Associated With Risk-Reducing Sal-
pingooophorectomiy in BRCAT and BRCA2. J Natl Canc Inst
2009; 101: 80-87.

8. Domchek SM, Friebel T, Neuhausen SL, et al. Mortality af-
terbilateral salpingooophorectomy in BRCAT and BRCA2
mutation carriers: a prospective cohort study. Lancet On-
col 2006; 7: 223-229.

9. Narod SA.BRCA mutations in the management of breast can-
cer: the state of the art. Nat Rev Clin Oncol 2007; 7: 702-707.
10. Roukos DH, Briasolis E. Individualized preventive and the-
rapeutic management of hereditary breast and ovarian can-
cer syndromes. Nature Clinical Practice 2007; 4: 578-590.
11. King MC, et al. Tamoxifen and breast cancer incidence
amnog women with inhereted mutations in BRCA1/2 car-
riers: NSABP P01 trial. JAMA 2001; 286: 2251-2256.

Podékovdnf
Prdce byla podpoiena VZ MSMT MSM0021620808.

MUDr. Jan Novotny, Ph.D.
Onkologickd klinika VFN a 1. LF UK
U nemocnice 2, 128 08 Praha 2
onkologie@seznam.cz

www.onkologiecs.cz | 2011;5(1) | Onkologie



