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Péce o nosicky mutaci geni BRCA1
a BRCA2 z hlediska onkogynekologa

Helena Kolarova
Klinika opera¢ni onkologie, Oddéleni gynekologické onkologie, Masaryklv onkologicky Ustav
a Lékarska fakulta Masarykovy univerzity Brno

Clanek se zabyvé problematikou péce o nosi¢ky mutaci gend BRCAT a BRCA2, tedy Zen s dédi¢nou dispozici ke vzniku karci-
nomu prsu a vajec¢nikd, z hlediska gynekologa, shrnuje doporuceni k dispenzarizaci a k provadéni preventivnich chirurgickych
zdkrok(l - adnexektomie s hysterektomii. Je zdUraznén vyznam péce o nositelky mutaci gent BRCA1,2 s ohledem na zavaZnost
zejména ovarialniho karcinomu. Clanek upozorfiuje na skute¢nost, ze dle indika¢nich kritérii modifikovanych dle NCCN v roce
2015 a schvalenych Spoleénosti lékafské genetiky a genomiky CLS JEP je indikovano genetické testovani pro viechny Zeny s kar-
cinomem ovarii bez vékové a histologické limitace.
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Care for BRCA1 and BRCA2 gene carriers from the gynecologist's point of view

The article deals with the issue of care for BRCA1 and BRCA2 gene carriers, it means women with hereditary disposition for breast
and ovarian cancer, from the gynecologist's point of view, and summarizes the recommendations for the dispensarization and
the implementation of preventive surgical procedures — adnexectomy with hysterectomy. The importance of caring for BRCA1,2
gene mutations is emphasized with regard to the severity of ovarian carcinoma. The article draws attention to the fact that, ac-
cording to the NCCN-modified indication criteria from 2015 and approved by the Society of Medical Genetics and Genomics of
the CLS JEP, genetic testing for all women with ovarian carcinoma without age and histological limitation is indicated to provide
data for targeted cancer treatment using the inhibitors of PARP-poly (ADP-ribose) polymerase and to increase the detection of
mutations in affected families.
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Uvod

V roce 1994 a 1995 byly objeveny tumor supre-
sorové geny breast cancer antigen 1 (BRCAT) (chro-
mozom 17g21, 24 exon(l) a breast cancer antigen 2
(BRCA2) (chromozom 13q12-13, 27 exond), jejichz
mutace mnohonasobné zvysuji celoZivotni riziko
onemocnéninadory prsu a vaje¢nikd (1, 2). Mutace
gentd BRCA 1 a 2 zvysuiji riziko vzniku i dal$ich ma-
lignit: kolorekta, endometria, tenkého stfeva, 7a-
ludku, prostaty, slinivky, Zlu¢ovych cest, melanomu
(3). Predpokladana populacni frekvence mutact
v genech BRCAT1,2 se uvadi asi 1/800-1/1000 pro
kazdy z genl (3). Mutace jsou vysoce penetrant-

ni. Dédi¢nost syndromu je autozomalné domi-
nantni, kdy vysoké riziko malignich onemocnéni
je u heterozygotd, pfenasecl jedné mutace ().
U homozygot(, nosict bialelické mutace v genu
BRCAZ2, se objevuje fenotyp Fanconiho anemie
(4).V praxi se vzacné setkdvame se slozenymi he-
terozygoty, nosickami mutacf jak v genu BRCAT,
tak i BRCA2. Nékteré Zeny mohou byt nosickami
mutaci ve stfedné ¢i nizce penetrantnich genech.
Ne viechny mutace jsou vsak zdédéné.V popula-
ci se mohou vzacné objevit i zarode¢né mutace
vzniklé de novo, a to jak v somatickych burnkach,

tak v zérodec¢nych burikéch (4).

Zakladni charakteristiky
hereditarniho syndromu
nadoru prsu a ovarii

Geny BRCAT a BRCA2 jsou tumor supreso-
rové geny kédujici jaderné fosfoproteiny, které
se jako soucast multiproteinovych komplexd
podileji na zprostredkovani oprav dvouretézco-
vych zZlomU DNA, predevsim cestou homologni
rekombinace, a rovnéz se podileji na regula-
ci buné¢ného cyklu a transkripce. Nejc¢astejsi
patogenni mutaci v téchto genech jsou krat-
ké inzerce a delece zpUsobujici posun ¢teciho
ramce a pfedcasné ukonceni translace s vy-
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tvofenim zkraceného, nefunkéniho proteinu
(4). CelozZivotni rizika onemocnéni pro nosicky
mutace jsou uvadéna odlisné v rliznych studiich
a populacich (5-10).

Ve studiich ve Velké Britanii je uvadéno ce-
lozivotnf riziko nadorl prsu do 80 let u nosi-
Cek BRCAT mutace do 79,5 %, a nosicek BRCA2
mutace do 88 %, riziko ovaridlniho karcinomu
je uvadéno 65 % pro BRCAT nosicky a 37 %
pro nosi¢ky BRCA2 (5). Popula¢nf riziko vzniku
ovaridlniho karcinomu v nasi populaci je 1,8 %,
relativn( riziko u nosic¢ek hereditarni dispozice
tedy dosahuje 10-30nésobku rizika populacniho
(3). Riziko vzniku ovaridlniho karcinomu zacina
u nosic¢ek mutaci genu BRCAT strmé stoupat
mezi 35.-40. rokem, u nosi¢ek mutaci BRA2 po
50. roce. Median véku v dobé diagndzy ovaridl-
niho karcinomu je v CR 57 let, u nosi¢ek mutace
genu BRCAT je median véku v dobé diagnozy
0 10 let nizsi (3).

Genetické testovani zarodecnych BRCAT,2
mutaci se provadi dle konsenzualnich kritérii, po
genetickém poradenstvi, na zakladé pisemného
souhlasu. Dle indikac¢nich kritérii modifikovanych
v roce 2015 dle NCCN, schvalenych Spole¢nosti
lékarské genetiky a genomiky CLS JEP, je indi-
kovéno genetické testovani pro viechny zeny
s karcinomem ovarii bez vékové a histologické
limitace (pfestoze mucindzni karcinom je u no-
sicek mutaci BRCA1,2 vzacny), jehoZ cilem je za-
jistit Udaje pro nddorovou lé¢bu (BRCA pozitivni
pacientky reaguji 1épe na alkylacnf latky), zvysit
zachyt mutaci v rodinach s rozdifenim preven-
tivnich opatreni. BRCA pozitivita je prokazovana
u 25-30 % pacientek s karcinomem ovaria. PARP
inhibitory vykazujf protinddorovou U¢innost (ve
vyznamné nizsi mite) i u sporadickych karcino-
mU vajec¢nikd (11).

Mutace genti BRCAT,2 jsou spojeny s vyssim
rizikem zejména high-grade serézniho ovarial-
niho karcinomu, ktery pfedstavuje tfi tvrtiny
vsech ovaridlnich karcinomd (12). Ovaridlni na-
dory, které nemajf epitelidini plvod, jako napf.
nadory germindini a nddory z gonadélniho me-
zodermu, nejsou asociovany s mutacemiv genu
BRCAT1,2 (13). Casnym prekurzorem serézniho
ovaridlniho karcinomu je tubami intraepitelidIni
karcinom, ktery byva v 5-8 % ndhodnym néle-
zem u gynekologickych operaci nosi¢ek mutaci
gent BRCAT1,2 (13).

Progndza pacientek s ovaridlnim karcino-

mem je nepfizniva. Jde o gynekologicky nador
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s nejvyssi mortalitou, protoZe chybi moznost
Casné detekce nadoru, senzitivita vysetfovacich
metod je nizka, nador se vyznacuje minimaln{
symptomatologii ¢asnych stadif a agresivnim

rlstem.

Preventivni opatreni
u nosi¢ek mutaci

Nejucinnéjsim opatfenim v ramci primamni
prevence je chirurgické odstranénf rizikového
orgénu, bilaterdIni adnexektomie. Jako soucdast
profylaktické operace by mélo byt doporuceno
kazdé nosi¢ce mutace provedent hysterektomie.
U nosi¢ek mutaci geni BRCAT1,2 redukuje profy-
laktickd adnexektomie riziko karcinomu ovaria
096% (z0stava ale riziko vzniku primarniho
peritonedliniho karcinomu) (3, 14, 15). Pfi zékro-
cich je nutno odstranit vzdy i vejcovod. Casnym
prekurzorem serézniho ovaridlniho karcinomu je
serdzni tubarni intraepitelidlni karcinom (STIC).
Incidence okultniho karcinomu v preparatech
po profylaktické adnexektomii u BRCAT1,2 pozi-
tivnich Zen je az 10 % (13). Nacasovéni profylak-
tické operace v souladu s doporu¢enim NCCN
je mezi 35.-40. rokem Zivota nebo po dokoncenf
reprodukéniho plénu (11). Provedenti hysterekto-
mie ma vyznam z hlediska redukce rizika vzniku
endometridiniho karcinomu u nosic¢ek mutaci
(13, 14), dale z hlediska nutnosti Uplného odstra-
néni tuby vcetné jejiho intramuréiniho pribé-
hu. Rovnéz je nutné uvazovat o eliminaci vlivu
Tamoxifenu na endometrium u zen s hormonal-
né dependentnim karcinomem prsu.

Podle 3védské studie analyzujici data
200000 Zen (bez znalosti muta¢niho statu-
tu), které podstoupily operaci na déloze nebo
adnexech (hysterektomii, adnexektomii, jed-
nostrannou nebo oboustrannou salpingektomii,
sterilizaci) pro benigni onemocnénf bylo proka-
zano, Ze bilaterdlni salpingektomie signifikantné
snizuje riziko vzniku ovaridlniho karcinomu (16).

Z hlediska technického provedeni operace
preferujeme laparoskopické techniky — totaIni
laparoskopicka hysterektomie nebo laparo-
skopicky asistovana vaginalni hysterektomie
s oboustrannou adnexektomii. Pokud paci-
entka nesouhlasi s odstranénim délohy, je nut-
na resekce tuby vcetné jeji intramuralni ¢asti.
Ligamentum suspensorium ovarii ma byt pre-
ruseno 1-2 cm od okraje ovaria. Nezbytnou sou-
Casti operace je lavaz dutiny bfisni a explorace
s eventualnim odebranim biopsif ze suspektnich

mist. U pacientek planovanych k mastektomii re-
konstrukci pomoci transverse rectus abdominus
myocutaneous flap techniky (TRAM) nebo deep
inferior epigastric perforators techniky (DIEP) je
nutno Setfit doIni epigastrickou arterii a perfo-
ratory v okruhu 8cm kolem pupku. V pfipadé
nutnosti Phannestielova fezu je vhodné vést
incizi co nejnize. Operacni materidl je nezbytné
kvalitné histologicky vysetfit, obé tuby je nutno
vysetfit sériovymifezy po 2-3 mm dle protokolu
SEE-FIM (sectioning and extensively examining
the fimbria). Déloha a lavaz se zpracovava stan-
dardnim zpUsobem (17).

Hormonalni substitu¢ni lé¢ba po provedené
profylaktické operaci mdze byt problematic-
kd pfedevsim u pacientek s karcinomem prsu.
Systémova hormonalni substituce je u vétsiny
pacientek s karcinomem prsu kontraindikovana
(18). Zdravym nosickam mutaci Ize kratkodobé
hormonalini 1é¢bu podat s vysazenim ve veéku
predpoklddané menopauzy (19). Vzhledem k na-
rdstu rizika osteopordzy je doporuceno stanove-
ni denzity kostni tkdné pfed profylaktickou ope-
racf a v odstupu 1-2 let po operaci. Vzhledem
ke kardiovaskularnim rizikm je doporucovano
vysetteni rizikovych faktord kardiovaskuldrnich
onemocnént. Sledovani po profylaktické operaci
je zaméfeno predevsim na riziko vzniku primar-
niho peritonediniho karcinomu a Ié¢bu projevd
pfedcasné menopauzy.

Cilem sekundarni prevence je vznikly nédor
odhalit v pocate¢nim stadiu. Moznost ¢asné-
ho zachytu ovaridlniho karcinomu je sporna,
neexistuje screeningovy postup, ktery by byl
povazovan ve vétsinové populaci za efektivni
(20). S védomim skutecnosti, Zze jedinym bez-
pecnym opatfenim u Zen v hereditarnim riziku
je profylaktickd operace, Ize v obdobi pred jejim
provedenim doporucit dispenzarizaci v intervalu
4-6 mésicl s vyuzitim expertniho onkogyneko-
logického ultrazvuku v kombinaci s odbérem
tumormarkeru CA 125 (21).

Doporucena gynekologicka
dispenzarizace (11, 22)

1. sledovani pfed gynekologickou

operacf:

B gynekologicka fyzikdIni vysetfeni registru-
jicim gynekologem od zahajeni pohlavni-
ho Zivota, nejpozdéji od 25 let véku ro¢né,
vcetné screeningu cervikalniho karcinomu,
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B expertnionkogynekologicka ultrasonogra-
fie v onkogynekologickém centru po 4-6
mésicich,

B sledovat markery CA125 od 20 let po 4-6
mésicich, sledovéni trendu — onkolog nebo
onkogynekologické centrum.

2. sledovani po gynekologické

operaci:

B gynekologické fyzikaIni vysetfeni rocné,
standardni screening cervikdlniho karcino-
mu pfi zachovani délohy,

B expertnionkogynekologickd ultrasonografie
v onkogynekologickém centru 1x ro¢né,

B denzitometrie pfed operaci a rok po operaci
a déle podle doporuceni osteologa,
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