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Souhrn

Predkladana prace shrnuje soucasné poznatky o gynekologickych aspektech péce o zeny s dé-
di¢nou dispozici ke vzniku karcinomu prsu a vaje¢nik( — nosi¢ckach mutacigenti BRCATa BRCA2 -
a predklada navrh péce o tyto Zeny vcetné dispenzarizace, doporuceni profylaktickych operaci
a preimplantacni genetické diagnostiky. Shrnuje rizika vzniku nadord a zavaznost predevsim
ovaridlniho karcinomu pro jeho vysokou mortalitu rezultujici z agresivniho biologického cho-
vani nddoru a omezenych moznosti ¢asné detekce. BRCA pozitivnim zenam Ize nabidnout pro-
gram peclivé dispenzarizace, profylaktické chirurgické zakroky a preimplanta¢ni genetickou
diagnostiku. Soucasti dispenzarni péce je gynekologické vysetieni, expertni onkogynekolo-
gicky ultrazvuk a stanoveni markeru CA125 v Sestimési¢nich intervalech. Jedinym nastrojem
efektivné snizujicim mortalitu ovarialniho karcinomu je profylakticka operace - adnexektomie
(s hysterektomii). Optimalni vék pro provedeni operace je 35-40 let. Profylakticka adnexekto-
mie provedena premenopauzélné snizuje nejen riziko vzniku karcinomu vajecnik, ale také
riziko vzniku karcinomu prsu. Pfiznaky estrogenniho deficitu po profylaktické operaci Ize po-
tlacit podanim hormonalni substitu¢ni Ié¢by bez zvyseni rizika vzniku karcinomu prsu. Preim-
planta¢ni geneticka diagnostika predstavuje moznost, jak zabranit prenosu dédi¢né dispozice
do dalsi generace. Péce o zeny v hereditarnim riziku vzniku karcinomu vajecnikd by méla byt
soustfedéna do specializovanych center.
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Summary

This paper summarizes the current knowledge of gynecological care aspects in women with in-
herited predisposition to breast and ovarian cancer, i.e. BRCAT and BRCA2 mutation carriers, and
proposes guidelines for furher management of these women, addressing follow-up recommenda-
tions, prophylactic surgery indications and preimplantation genetic conseling. It evaluates cancer
risk and severity of ovarian cancer in particular with regards to its high mortality resulting from
aggressive biological behavior of the tumor and late detection rates. BRCA-positive women should
be enrolled in prevention programs including carefull surveillance, prophylactic surgery or pre-
-implantation genetic counseling. Follow-up care consists of gynecological examination, expert
oncogynecological ultrasound and tumor marker CA125 examination every six months. However,
the most effective strategy for mortality reduction in ovarian cancer is prophylactic surgery - sal-
pingo-oophorectomy (and hysterectomy). The optimal age for surgery is between 35 to 40 years.
Prophylactic salpingo-oophorectomy performed in premenopausal women was proved to reduce
the risk of ovarian as well as breast cancer. Symptoms of estrogen deficiency after prophylactic
surgery can be suppressed by administration of hormone replacement therapy without increasing
the risk of breast cancer. Preimplantation genetic diagnosis is an effective way to prevent the trans-
mission of hereditary predisposition to the next generation. The management of patients with
hereditary suspceptibility to ovarian cancer should be confined to specialized centres.
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Uvod

Priblizné u 8-13 % vsech Zen s ovaridl-
nim karcinomem vznikd nador na za-
kladé zdédéné predispozi¢ni zarode¢né
mutace, nejcastéji v genu BRCAT nebo
BRCA2 v radmci syndromu hereditar-
niho karcinomu prsu a vaje¢nikl (he-
reditary breast and ovarian cancer -
HBOC) [1].

Celozivotni riziko onemocnéni u nosi-
¢ekmutacigenu BRCAT dosahuje 40-60 %,
u nosi¢ek mutaci genu BRCA2 je nizsi, do-
sahuje 10-30 %. Popula¢ni riziko vzniku
ovarialniho karcinomu v nasi populaci je
1,8 %; relativni riziko u nosi¢ek heredi-
tarni dispozice tedy dosahuje 10-30na-
sobku rizika popula¢niho. Riziko vzniku
ovariadlniho karcinomu zacina u nosic¢ek
mutaci genu BRCAT strmé stoupat mezi
35. a 40. rokem zivota, u nosi¢ek mutaci
genu BRCA2 po 50. roce zZivota [2].

Median véku v dobé diagnézy ovarial-
niho karcinomu je v nezatiZzené popu-
laci v CR 57 let. U nosi¢ek mutace genu
BRCAT je median véku v dobé diagnézy
o 10 let nizsi, u nosicek mutaci genu
BRCA2 nebyl v CR zaznamenan statis-
ticky signifikantni rozdil oproti nezati-
zené populaci [3].

Dominujicim histotypem ndadoru
u nosicek mutaci gent BRCAT a BRCA2 je
high-grade ser6zni karcinom, ktery
predstavuje tfi Ctvrtiny vech ovaridlnich
karcinoma.

Prognéza ovarialniho karcinomu je
neptizniva, jednd se o gynekologicky
nador s nejvy3si mortalitou. Pétileté cel-
kové preziti (overall survival — OS) bez
ohledu na stadium se pohybuje mezi
35 a 40 %. Vétsina pacientek (75 %) je dia-
gnostikovana v pozdnich stadiich (llI-IV),
kdy se pétileté OS pohybuje mezi
5a 25 %. | v ¢asnych stadiich se v3ak pé-
tileté OS u high-grade serézniho karci-
nomu pohybuje pouze mezi 60 a 85 %.

Prognéza pacientek s hereditarni mu-
taci genu BRCAT nebo BRCA?2 je zfejmé,
vyjadifeno pétiletym OS, mirné pfizni-
véjsi ve srovnani s pacientkami se spo-
radickym ndadorem, pfipadny benefit
v 10letém OS je viak sporny [4].

Onemocni-li nosicka mutace genu
BRCAT nebo BRCA2 karcinomem prsu,
ma velkou $ancina vyléceni.Onemocni-li
takovd zena karcinomem vajecnikd,
ma velké riziko, Ze na tuto nemoc
zemre. Na viné je predevsim nemoz-
nost ¢asné detekce nadoru pro chybéjici

symptomatologii ¢asnych stadii, rychly
a agresivni rdst a nizkd senzitivita vyset-
fovacich metod.

Zdravym nosi¢kam (v¢etné Zen s kar-

cinomem prsu) mizeme nabidnout tfi

typy opatieni:

1. dispenzarni péci (sledovani) (tab. 1),

2. profylaktickou operaci (profylaktic-
kou adnexektomii - risk-reducing sal-
pingo-oophorectomy - RRSO, pfi-
padné s hysterektomii) (tab. 2),

3. preimplanta¢ni genetickou diagnos-
tiku (tab. 3).

Dispenzarni péce - nechirurgické
moznosti prevence

Sledovani pied profylaktickou
operaci - CA125 a ultrazvuk
Nosickdam mutaci genli BRCA1/2 bylo
dosud doporucovano podstoupit pre-
ventivni vysetfeni zahrnujici vysetfeni
nadorovych markert (CA125, CA19-9,
CEA, CA15-3), gynekologicky ultrazvuk
a celkové klinické a gynekologické vy-
Setfeni v intervalu Sest mésicd od 25 let
Zivota nebo ve véku o 10 let nizSim nez
vék diagnézy zhoubného nadoru u nej-
mladsiho nemocného v rodiné [5].

Tab. 1. Dispenzarni péce pro nosicky BRCA1/2 mutaci.

Dispenzarni gynekologicka péce

sledovani pied profylaktickou operaci
gynekologické fyzikalni vysetieni

expertni onkogynekologicky ultrazvuk

CA125

standardni screening cervikalniho
karcinomu

sledovani po profylaktické operaci
gynekologické fyzikdlni vysetieni
expertni onkogynekologicky ultrazvuk

standardni screening cervikélniho
karcinomu (pfi zachovéni délohy)

denzitometrie

od zahdjeni pohlavniho Zivota,
nejpozdéji od 25 let véku

od 20 let

a 4-6 mésicl (s hodnocenim trendu, ne pouze
absolutni hodnoty) (klinicky onkolog/onkogyne-
kologické centrum)

od 20 let

od 25 do 65 let

a 12 mésica (registrujici gynekolog)

a 12 mésicl (onkogynekologické centrum)
a 12 mésict do 65 let (registrujici gynekolog)

pied operaci, rok po operaci a dale dle doporuceni osteologa
méfeni krevniho tlaku a krevnich lipidG pravidelné se za¢atkem 1 rok po operaci (prakticky lékar)

pouceni o dulezitosti zdravého Zivotniho stylu pro snizeni rizika kardiovaskularnich onemocnéni

a 12 mésict (registrujici gynekolog)

a 4-6 mésicl (onkogynekologické centrum)

a 12 mésicd (registrujici gynekolog)
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Cilem této sekundarni prevence je
vznikly nador odhalit v poc¢atecnim sta-
diu s vyssi pravdépodobnosti vylé-
¢eni. Zatimco u karcinomu prsu se ob-
jevuji data potvrzujici downstaging
a pozitivni vliv na pfeziti u intenzivné sle-
dovanych pacientek, u¢innost této stra-
tegie na ¢asny zachyt ovaridlniho karci-
nomu je sporna. V rozsdhlém review [6]
zahrnujicim vice nez 6 000 pacientek
v hereditarnim riziku onemocnéni bylo
63 % ovarialnich karcinomU zachyceno
ve stadiu lIC nebo vyssim, navic 40 %
vsech zachycenych karcinomd bylointer-
valovych.Tento jev souvisi ztejmé s mole-
kuldrni podstatou onemocnéni, kdy ova-
ridlni karcinomy vznikajici na zdkladé
hereditarnich mutaci gend BRCA1/2 jsou
fazeny k nddorlim tzv. typu Il, pro néz je
charakteristicky rychly rdst bez klinicky
detekovatelnych prekurzor( (benignich
nebo hrani¢nich nadora) [3].

Dosud nemame k dispozici screenin-
govy postup, ktery by byl povazovén
u karcinomu ovaria ve vétsinové popu-
laci za efektivni.V poslednich letech vsak
bylo provedeno nékolik velkych pro-
spektivnich studii v celé populaci zaby-
vajicich se touto problematikou a dalsi,
pfedevsim tzv. UKCTOCS (United King-
dom Familial Ovarian Cancer Screening
Study), probihaji [7-9]. Data popisujici
efekt screeningovych postupd na mor-
talitu ovaridlniho karcinomu v neselek-
tované populaci viak nebyla dosud pu-
blikovdna. Zvefejnéni vystupl dosud
nejvétsi studie (UKCTOCS) je ocekavano
v zavéru roku 2015 [10,11].

Dosavadni studie, které se zabyvaly
moznosti screeningu ovarialniho karci-
nomu nikoli v celé populaci, ale pouze
v rizikovych skupinéach, pfinesly nejed-
notné vysledky. Rozdily jsou zpUsobeny
pfedevsim vyznamnymi odlisSnostmi
v protokolech - volba screeningové me-
tody (CA125, ultrazvukové vysetreni, je-
jich kombinace), intervaly screenin-
govych vysetieni (12 nebo 6 mésicu),
indikace k expertnimu vysetieni (jedna
zvysena hodnota CA125, vzestupny trend
CA125, patologicky nalez na ultrazvuku,
pretrvavajici patologie na ultrazvuku),
celkové doba sledovani, velikost souboru,
pracovisté provadéjici screeningové vy-
Setfeni (ambulantni gynekolog, onkogy-
nekologické lGzkové oddélenti, centra pro

Tab. 2. Profylakticka operace u nosi¢ek BRCA1/2 mutaci.

Profylakticka operace

optimalné ve véku 35-40 let

ve véku 45-50 let

zachovat ovarialni funkci

profylaktického vykonu

u nosi¢ek mutaci genu BRCA2, které podstoupily bilateralni profylaktickou
mastektomii Ize zvazit provedeni profylaktické adnexektomie + hysterektomie

standardem je hysterektomie s bilateralni adnexektomii (salpingooforektomii)
profylaktickou salpingektomii do dokonéeni reprodukénich plant s naslednou

ovarektomii mezi 40. a 45. rokem véku Ize nabidnout pacientce, kterd si pieje

nerozhodne-li se pacientka podstoupit profylaktickou operaci na adnexech do
ukonc¢eného 40. roku véku, je vhodné ziskat pisemny negativni reverz — odmitnuti

odstranénd adnexa je nutné vysetfit dle protokolu SEE-FIM

Tab. 3. Preimplantacni geneticka diagnostika u part s BRCA1/2 mutaci.

nosickam a nosi¢dm Ize nabidnout PGD

Preimplantacni geneticka diagnostika

na soucasné Urovni poznani a nastaveni etickych mezi nelze paru nabizet
prenatdlni diagnostiku mutaci gent BRCAT a BRCA2

indikaci k provedeni PGD dava klinicky genetik na zékladé zajmu paru o tuto
metodu a pouceni paru o moznostech selhani PGD

klinicky genetik zvazi mutacni analyzu i u druhého partnera, event. zvazi nutnost
vylouceni jinych dédi¢nych chorob u obou partner

prislusné centrum asistované reprodukce pouci par o rizicich IVF,
pravdépodobnosti poceti touto metodou a o nutnosti pripravy sond (6—-9 mésict)

doporuceni ke sledovani v gravidité dé po Uspésném oplodnéni centrum
asistované reprodukce, vétsinou se nelisi od standardniho sledovani

téhotna BRCA pozitivni Zena je nadale sledovana stran rizik vzniku zhoubnych
nadorl v rdmci pravidelné dispenzarizace a 6 mésict

PGD - preimplantacni geneticka diagnostika, IVF - in vitro fertilizace

preventivni onkologii), kritéria pro zara-
zeni do screeningu, resp. stupen rizika,
metodika zpracovani vysledkl (vyfazeni
karcinom0 diagnostikovanych pfi prvnim
screeningovém, prevalenénim vysetieni).

Vétsina praci se viak shoduje v tom, Ze
zadny ze screeningovych pfistupl neni
schopen detekovat ve vétsi mife ¢asné
karcinomy - u této rizikové skupiny se
jednd o nadory typu Il (high-grade se-
rézni karcinomy) [12,13]. Tento zavér byl
potvrzen i ve fazi | velké britské studie
UKFOCSS, kterd pro screening rizikové
skupiny vyuzivala jednoro¢ni stanoveni
CA125 a ultrazvukové vysetieni. Ackoliv

senzitivita byla akceptovatelna (81,3 %),
pouze mensina nadort (30,8 %) byla za-
chycena v casnych stadiich [14]. Ve fazi ll
UKFOCSS byla zménéna screeningova
strategie a CA125 byl stanovovan kazdé
Ctyfi mésice a hodnocen pomoci ROCA
algoritmu. Predbéznd data prezento-
vana na ASCO 2013 uvadéjici vysokou
senzitivitu pro detekci invazivniho ova-
ridIniho karcinomu (67-100 %) a za-
roven nebyl zaznamenan zadny inter-
valovy karcinom. Mezi detekovanymi
karcinomy bylo 42 % v ¢asném stadiu,
92 % detekovanych nador( bylo ope-
rovano s nulovym makroskopickym re-
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ziduem nemoci (ve srovnani s 62 % ve
fazil) [11]. Podobna strategie screeningu
byla uzita i ve studii Cancer Genetics
Network [15] a GOG [16]. FinaIni data ze
vsech tii studii by méla byt publikovana
v pribéhu letosniho roku.

V klinické praxi je pro diferencialni dia-
gnostiku benignich a malignich panev-
nich tumord pouzivana i kombinace
markeru CA125 a HE4 (human epididy-
mal protein 4) s kalkulaci tzv. ROMA (risk
of malignancy algorithm) skére. Vyznam
HE4 nebo jeho kombinace s CA125 ve
screeningu viak nebyl dosud studovan.

Na zékladé dosud publikovanych dat
nelze populacni screening ovaridlniho
karcinomu doporucit. U zen v hereditar-
nim riziku je vsak situace odlisna. Byt jedi-
nym bezpecnym opatienim zGstava profy-
laktickd adnexektomie, Ize v obdobi pred
jejim provedenim doporucit sledovani po-
moci kombinace CA125 a transvaginal-
niho ultrazvuku. Intervaly vysetfeni by ne-
mély byt delsi nez Sest mésicl (optimalné
v intervalu 4-6 mésicll). Pfi pozitivnim
screeningovém vysetieni v rizikové sku-
piné nebo pfi zvyseni markerd v obecné
populaci je velmi dllezité expertni ultra-
zvukové vysetfeni (vySetieni zkuSenym
onkogynekologickym sonografistou s pat-
ficnym vybavenim), které mlze vyznamné
omezit pocet provadénych nadbyte¢nych
chirurgickych intervenci. Expertni onko-
gynekologicky ultrazvuk je nejpfesnéjsi
metodou pro stanoveni povahy pénev-
nich tumorl [17,18]. Efektem takového
sledovani nemusi nutné byt zachyt cas-
ného stadia, ale i ¢asnéjsi zachyt pokroci-
lych stadii, ktery umozni (dle pfedbéznych
vysledkd studie UKFOCS) dosahnout op-
timalniho debulkingu, a zlepsit tak pro-
gnozu pacientky. V CR je ustanovena sit
onkogynekologickych center (OGC), kterd
maji potfebné vybaveni (high-end ultra-
zvukovy pfistroj s multifrekvencnimi son-
dami - vagindlni transabdominalini a li-
nedrni - s integrovanou pacientskou
databdzi) a expertni sonografisty. Seznam
onkogynekologickych center a kontakty
Ize nalézt na adrese www.onkogynekolo-
gie.com.

Jakakoliv strategie screeningu heredi-
tarniho ovaridlniho karcinomu viak nenf
(na rozdil od hereditarniho karcinomu
prsu) alternativou k profylaktické chirur-
gii (adnexektomii).

Hormonalni antikoncepce

Velmi diskutovana je otdzka mozné che-
moprevence karcinomu vajec¢nikd u no-
sicek mutaci genl BRCA1/2 pomoci
kombinované oralni kontracepce (com-
bined oral contraception - COC). Vét-
$ina studii se shoduje (tak jako v ne-
zatizené populaci) na 40-50% redukci
rizika vzniku ovaridlniho karcinomu
u uzivatelek COC [19-22]. Otédzkou z{-
stdva vsak vliv COC na riziko karcinomu
prsu. Jak nejvétsi a nejlépe designovana
studie [23], tak metaanalyza dosud pro-
béhlych studii [24] hodnoti riziko vzniku
karcinomu prsu u uzivatelek COC jako
zvysené (RR 1,17-4,3). V situaci, kdy po
vétsinu fertilniho véku BRCA1/2 pozitivni
zeny dominuje rostouci riziko vzniku
karcinomu prsu nad rizikem vzniku kar-
cinomu vajecnikd (riziko karcinomu
prsu u nosicek mutace genu BRCA1/2 je
ve véku 50 let cca 40 %, riziko ovarial-
niho karcinomu je ve stejném véku
u nosic¢ek mutaci genu BRCAT cca 20 %
u nosi¢ek mutaci genu BRCA2 cca 5 %)
a zeny maji moznost podstoupit profy-
laktickou adnexektomii, je otdzka moz-
ného vyuziti COC v chemoprofylaxi
spornd a je treba s kazdou pacientkou
individudIné zvazit mozny pfinos a ri-
zika i s ohledem na osobni a rodinnou
anamnézu.

V soucasné dobé nedoporucujeme
hormonalni antikoncepci jako metodu
prevence karcinomu vaje¢nikd. Pokud si
nosicka mutace preje uzivat spolehlivou
antikoncepci ve formé COC, neni dlivod
k vysazeni COC, je tieba vsak pacientku
poucit o mozném mirném nardstu ri-
zika vzniku karcinomu prsu. Nebyl po-
psan rozdil v efektu rlznych prepa-
ratd, ani vliv odlisnych hladin estrogent
v soucasné COC obsazenych. Volba pre-
pardtu je tedy volnd v zavislosti na tole-
ranci pacientky, pfipadné na Zadoucich
pozitivnich vedlejsich efektech. Zarover
bychom vzdy méli zvazit jinou moznost
spolehlivé antikoncepce, pfedevsim nit-
rodélozni télisko, které je dnes jiz k dis-
pozici i pro nerodivsi Zeny.

Téhotenstvi a kojeni

Efekt téhotenstvi a kojeni je zfejmé u no-
sicekmutacigent BRCA1/2 obecné stejny
jako v bézné populaci. Téhotenstvi dle
vétsiny studii snizuje riziko vzniku karci-

nomu prsu u nosi¢ek mutaci genu BRCA1
(HR 0,53) i BRCA2 (HR 0,58) [25]. Dalsi
prace prokazuje také snizeni rizika u no-
sicek mutaci genu BRCAT, u nosicek
mutaci genu BRCA2 v3ak nachazi zvy-
Seni rizika u zen se dvéma a vice détmi
(OR 1,53) [26]. Protektivni efekt je po-
psan u nosi¢ek mutaci genu BRCAT i pro
kojeni delsi nez jeden rok (snizeni rizika
vzniku karcinomu prsu o 32 %), u nosi-
¢ek mutaci genu BRCA2 nen statisticky
signifikantni [27].

Vysetteni prsd zobrazovacimi meto-
dami je mozné i v téhotenstvi a pfi ko-
jeni [28,29], protektivni efekt kojeni
mUze, zvlasté u nosicek mutaci genu
BRCA1, prevazit pfipadné obavy z one-
mocnéni v dobé laktace. Pfi planovani
délky laktace je tfeba pacientku infor-
movat o vyznamné horsi prognoze kar-
cinomu prsu vzniklého v obdobi kojeni.

V pfipadé sterility je mozné doporucit
pacientku do centra asistované repro-
dukce a pouzit metody asistované repro-
dukce véetné kontrolované ovaridlni hy-
perstimulace. Dle souc¢asnych poznatkU
by tyto metody nemély mit vliv na ri-
ziko vzniku karcinomu prsu u nosicek
mutaci. Metody asistované reprodukce
vsak zvysuji riziko vzniku jak borderline,
tak invazivnich karcinom( ovaria [30].
I s ohledem na tato data by méla byt
pacientka podstupujici ovaridlni hyper-
stimulaci poucena o vhodnosti profylak-
tické operace co nejdfive po dokon¢eni
Uspésného téhotenstvi a ukonceni re-
produk¢nich pland.

S ohledem na riziko karcinomu ova-
ria a planovani profylaktické adnexek-
tomie je vhodné podporovat pacientku
ve snaze o téhotenstvi s optimalnim
dokoncenim reprodukénich plant do
40. roku Zivota.

Sledovani po profylaktické operaci

Sledovani po profylaktické operaci se za-
méruje pfedevsim na riziko vzniku pri-
marniho peritonedlniho karcinomu (pri-
mary peritoneal serous tumor — PPST)
a management projevU predcasné me-
nopauzy. Neexistuje dosud shoda na
tom, v jakych intervalech a jakymi pro-
stredky by mély byt Zeny po operaci
sledovany. Vétsina center doporucuje
gynekologické vysetieni a expertni on-
kogynekologicky ultrazvuk jednou
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rocné. Stanoveni CA125 v ¢asné detekci
PPST je sporné.

Vzhledem k narlstu rizika osteopo-
rézy po predcasné arteficialni meno-
pauze je doporucovano stanoveni den-
zity kostni tkané pred profylaktickou
operaci a v odstupu 1-2 let po ope-
raci a event. dispenzarizace v osteocen-
tru. Vzhledem ke kardiovaskularnim ri-
ziklim je dale doporucovano vysetieni
rizikovych faktord kardiovaskuldrniho
onemocnéni, tj. predevsim hyperchole-
sterolemie, hypertenze, diabetu a kou-
feni, optimélné v rukou pouceného
praktického lékafe. Moznosti hormo-
nalni susbstitu¢ni [é¢by jsou uvedeny
nize.

Profylakticka operace -
chirurgické moznosti prevence
Benefit operace a jeji casovani

V soucasné dobé je jedinym néstrojem
primarni prevence u Zen v hereditar-
nim riziku onemocnéni gynekologickym
zhoubnym nadorem chirurgické odstra-
néni rizikového orgdnu. Pfi zdkrocich
ke snizenf rizika ovaridlniho karcinomu
je treba vzdy odstranit i vejcovod (tedy
provadét adnexektomii, ne pouze ova-
rektomii), nebot tuba, zfejmé i ovaridlni
epitel, a peritoneum maji stejny embryo-
nalni zaklad a déavaji vznik histologicky
stejnému zhoubnému nadoru - seréz-
nimu adenokarcinomu [31]. U pokroci-
lych stadii karcinomu je ¢asto nemozné
rozhodnout o jeho primarnim plvodu -
pro terapii nebo prognézu pacientky to
vSak nemd vyznam. Vzhledem ke spo-
le¢nym cestam karcinogeneze (spo-
le¢cné nadorové kmenové burnce)
jmenovanych tfi tkani neznamena pro-
fylaktickd adnexektomie absolutni eli-
minaci rizika vzniku nddoru, ponechava
rezidualni riziko vzniku primarniho pe-
ritonedlniho karcinomu. U nosic¢ek
mutaci genl BRCA1/2 redukuje pro-
fylakticka adnexektomie riziko jak karci-
nomu vaje¢nikd (o 96 %), tak karcinomu
prsu (o 53 % u nosi¢ek mutaci genu
BRCAT, 0 72 % u nosi¢ek mutaci genu
BRCA2) [32,33]. Redukce rizika karci-
nomu prsu je prekvapujici u nosi¢ek mu-
taci genu BRCAT, kde je vétSina nador(
hormondlné independentnich; souvisi
ziejmé s omezenim produkce karcino-
gennich DNA aduktd s metabolity estro-

genu [34].V letosnim roce vsak byla pu-
blikovana prace, kterd protektivni efekt
adnexektomie na snizeni rizika vzniku
karcinomu prsu nenachazi [35].

Vyznamné je predevsim to, Ze profylak-
tické adnexektomie vedou nejen ke snizeni
rizika vzniku gynekologického nadoru, ale
také, logicky, k 95% redukci mortality na
gynekologicky nador, a pfedevsim k re-
dukci celkové mortality BRCA1/2 pozitiv-
nich pacientek o 76 % [36].

Na casovani profylaktické chirur-
gie u nosi¢ek mutaci genti BRCA1/2 pa-
nuje obecnd shoda. Nejvhodnéjsi je
provést operaci mezi 35. a 40. rokem zi-
vota nebo po dokon¢eni reprodukéniho
pldnu. Argumentace u nosi¢ek mutace
genu BRCAT spociva jasné ve strmém na-
rUstu rizika vzniku naddoru pravé vtomto
véku. U nosi¢ek mutace genu BRCA?2 za-
¢ind riziko stoupat o cca 10 let pozdéji,
mezi 45. a 50. rokem Zivota. Nicméné
az u 34 % téchto Zen vznikne karcinom
prsu pred 50. rokem Zivota. Proto i tyto
pacientky mohou vyznamné profitovat
z profylaktické operace provedené mezi
35. a 40. rokem zivota pro redukci ri-
zika vzniku karcinomu prsu, coz doklada
i analyza celkové mortality [2,37,38].

Z chirurgickych metod redukuji-
cich riziko vzniku karcinomu vajec-
nikd byla také zminovana ligace vejco-
vodu. Postupné byla tato metoda pro
nedostatek dat o jejim efektu opus-
téna. Recentni metaanalyza 13 studii za-
byvajicich se ligaci vejcovodl u BRCA
pozitivnich pacientek vsak prokézala
efekt redukce rizika serézniho (RR 0,4)
a endometroidniho (RR 0,73), nikoli mu-
cinézniho karcinomu vajecnik( [39].

Hysterektomie jako soucast
profylaktické operace

U nosicek mutace genu BRCAT1/2 ne-
existuje dosud jasny postoj k provadéni
profylaktické hysterektomie zaroven
s adnexektomii. Pro provedeni hysterek-
tomie hovofi moznost Uplného odstra-
néni tuby vcetné jejiho intramurdlniho
prabéhu, byt vznik karcinomu v intra-
muralni ¢asti tuby nebyl dosud u nosicek
mutaci gend BRCA1/2 popsan. Dalsim
uvadénym argumentem je moznost uzi-
vani tamoxifenu bez rizika jeho vlivu na
endometrium, coz mize byt vyznamné
u Zzen s hormondlné dependentnim

karcinomem prsu nebo u zen s mutaci
v genu BRCA2 uzivajicich tamoxifen jako
primarni profylaxi. Nékteré prace uvadéji
u nosi¢ek mutaci gent BRCA1/2 i vyssi ri-
ziko vzniku endometridlniho karcinomu
(typu Il — ser6zniho nebo clear-cell nebo
karcinosarkomu) [40,41]. Zminovano je
také nizsi ovlivnéni prsni zlazy u Cisté es-
trogenni hormonalni (hormone replace-
ment therapy — HRT), kterou |ze podavat
pouze u Zen po hysterektomii, ve srov-
nani s HRT kombinovanou, byt u nosi¢ek
mutaci po profylaktické operaci nebyl
dosud odlisny vliv prokazan.

Proti provedeni hysterektomie ho-
vofi del$i hospitalizace a morbidita
spojena s rozsahlejsim operacnim vy-
konem. Casto tradovany vliv hysterek-
tomie na riziko rozvoje inkontinence
moci a negativni vliv na sexualni funkce
(bolest pfi pohlavnim styku, snizené li-
bido) nebyly dosud spolehlivé proka-
zany [42-44]. Je v3ak nutné i tyto as-
pekty s pacientkou diskutovat.

Na zdkladé soucasnych poznatkl
neni hysterektomie ve vsech centrech
standardni soucasti profylaktické ope-
race. Argumenty pro a proti hysterek-
tomii je tfreba diskutovat s kazdou
pacientkou a zvazit individualné pro-
spéch oproti rizikim. U uzivatelek ta-
moxifenu se soudi, Ze prospéch z pro-
vedeni hysterektomie pfevazuje jeji
rizika. Existuje dosud pouze jedind ka-
nadska prace prezentovana na kongresu
IGCS v Bangkoku, ktera uvadi vyznam-
nou redukci vzniku primarniho perito-
nealniho karcinomu u nosicek mutaci
gen(i BRCA1/2 (RR 0,05, tj. rezidudIni ri-
ziko 0,5 % - ve srovnani s rezidualnim ri-
zikem 4 % p¥i neprovedeni hysterekto-
mie), je-li soucasti profylaktické operace
i hysterektomie [45].

Provedeni hysterektomie jako soucast
profylaktické operace by mélo byt do-
poruceno kazdé nosi¢ce mutace. V sou-
hrnu jsou hlavnimi argumenty pro pro-
vedeni hysterektomie eliminace vyskytu
rizikovych histotypl karcinomu endo-
metria, eliminace rizika pfipadného vlivu
tamoxifenu na endometrium, pravdépo-
dobné nizsi riziko ovlivnéni prst pfi uzi-
vani ¢isté estrogenni hormonalni sub-
stituce a pravdépodobné dalsi snizeni
rezidualniho rizika vzniku primarniho
peritonedlniho karcinomu.
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Profylakticka salpingektomie

Soucasny pohled na vznik jednotky
oznacované jako ovaridlni karcinom
méni zazitd schémata. Vétsina high-
-grade serdéznich karcinomid (domi-
nantni, ne-li jediny histotyp u BRCA po-
zitivnich zen) vznikd ve vejcovodech
(v jejich termindlni ¢asti) [46]. Na zakladé
tohoto zjisténi vznikla sirokd diskuze, zda
by u BRCA pozitivnich Zen nebylo s ohle-
dem na zachovani hormonalni produkce
vhodné provedeni salpingektomie po
dokon¢eni reprodukénich pland s na-
slednym provedenim (dokonéenim) ova-
rektomie mezi 40. a 45. rokem véku. Jak-
koliv se tato Uvaha jevi logickd, nemame
dosud k dispozici data, ktera by proka-
zala stejnou miru snizeni rizika vzniku
karcinomu vajecnikd (stejnou bezpec-
nost) pro profylaktické odstranéni vej-
covodU jako pro profylaktické odstra-
néni vejcovodu a vaje¢niku. V Unoru
2015 byla publikovana velka Svédska re-
trospektivni prace analyzujici data vice
nez 200 000 Zen (bez znalosti mutac-
niho statutu), které podstoupily operaci
na déloze nebo adnexech (hysterekto-
mii, adnexektomii, unilateralni nebo bi-
laterdlIni salpingektomii, sterilizaci) pro
benigni onemocnéni ve srovnani s pé-
timilionovou kontrolni populaci. Bilate-
ralni salpingektomie signifikantné sni-
Zila riziko vzniku ovaridlniho karcinomu
(HR 0,35). Pro srovnani — redukce rizika
byla zaznamenéna i u tubarni sterili-
zace (HR 0,72) a hysterektomie bez ad-
nexektomie (HR 0,79). Hysterektomie
s bilateralni adnexektomii vsak zna-
menala vyznamné vy3si redukci rizika
(HR 0,06) [47]. Specificka data pro no-
sicky mutaci genl BRCA1/2 vsak nejsou
k dispozici a data ziskana na bézné po-
pulaci nelze jednoduse vztahovat i na
populaci s genetickou dispozici.

Pokud je s pacientkou jako alternativa
profylaktické adnexektomie diskutovana
moznost dvoudobé operace, je tfeba
s ni také diskutovat, ze pouhé odstra-
néni vejcovodu (salpingektomie) nema
u BRCA pozitivnich Zzen efekt na sni-
zeni rizika vzniku karcinomu prsu. Dale
je treba zvazit pomérné vysokou inci-
denci okultniho karcinomu v prepa-
ratech po profylaktické adnexektomii
u BRCA1/2 pozitivnich Zen (az 10 %),
navic u nosi¢ek mutaci genu BRCAT byly

vsechny zachycené okultni karcinomy
primarné ovarialni [48,49]. Standardem
tak stéle zGstava profylakticka adnexek-
tomie. Salpingektomii bez ovarektomie
Ize po adekvatnim pouceni nabidnout
BRCA pozitivnim zendm, které si preji za-
chovat ovarialni funkci.V bézné populaci
je odstranéni vejcovodu vhodné provést
jako profylakticky vykon pfi vsech gyne-
kologickych operacich pro benigni dia-
gndézu u Zen po ukonceni reprodukénich
pland.

Menopauzalni pFiznaky a jejich
management
Menopauzalni pfiznaky po profylak-
tické adnexektomii jsou velmi casté,
Casto inverzné koreluji se satisfakci
po operaci [50]. Lé¢ba téchto symp-
tomd muze byt problematickd prede-
vsim u pacientek s predeslym karcino-
mem prsu. U dvou tretin pacientek se
jevi jako ucinné, predevsim na vazomo-
torické symptomy, podani selektivnich
inhibitor( zpétného vychytavani seroto-
ninu. Systémova hormonalni substituce
je u vétdiny pacientek s karcinomem
prsu kontraindikovana a musi byt zva-
zovana piisné individudlné [51]. Dvé stu-
die, které zkoumaly moznost podéni hor-
monalni substituce tibolonem (latkou
s kombinovanym estrogennim a gesta-
gennim Gc¢inkem, av3ak nizkym vlivem
na prsni ZIazu) u zen po lécbé pro karci-
nom prsu, byly predcasné ukonceny pro
narust recidiv [52,53]. Nizkodévkovana
vaginalné aplikovana estrogenni sub-
stituce je mnohymi povazovana za bez-
pecnou; urcité opatrnosti je tfeba u uzi-
vatelek inhibitor(li aromataz, kde byly
pozorovany vys3si systémové hladiny es-
trogent i pii vaginalnim podani.
Existuje zatim jedind studie, kterd
hodnoti kratkodobé podani hormonalni
substituce (HRT nebo estrogen replace-
ment therapy - ERT) zdravym nosickam
mutaci po profylaktické operaci [33]
a povazuje je za bezpelné za pod-
minky vysazeni HRT ve véku predpokla-
dané menopauzy, tj. kolem 50. roku zi-
vota. Vzhledem k nedostatku dalSich dat
poucujeme nosi¢ky o tom, ze uzivani
hormonalni substituce po profylaktické
operaci je relativné bezpecné, mohlo by
vsak nepatrné snizit benefit redukce ri-
zika karcinomu prsu.

Pfi ponechani délohy je tfeba, aby
byla pacientka substituovdna kombi-
novanou lécbou (estrogen + gestagen),
event. Ize kombinovat i nitrodélozni té-
lisko s obsahem gestagenu a estrogenni
substituci. Po hysterektomii je dosta-
tecna cisté estrogenni substituce. Vzdy
stupriujeme do potlaceni pfiznakl me-
nopauzy. U postmenopauzalnich zen
bylo popsdno vyznamnéjsi zvyseni ri-
zika vzniku karcinomu prsu u uzivatelek
kombinované hormondlni substitu¢ni
|é¢by ve srovndni s uzivatelkami cisté
estrogenni |é¢by [54]. Tyto zavéry viak
nelze vztahovat na Zeny s arteficidlni
menopauzou, a havic nebyl tento efekt
u BRCA pozitivnich zen uzivajicich hor-
mondlni substituci po profylaktické ad-
nexektomii potvrzen [55].

Vzhledem k narlstu rizika osteopo-
rézy po predcasné arteficialni meno-
pauze je doporucovano stanoveni den-
zity kostni tkdné pred profylaktickou
operaci a v odstupu 1-2 let po ope-
raci a event. dispenzarizace v osteocen-
tru. Vzhledem ke kardiovaskularnim ri-
ziklim je dale doporucovano vysetieni
rizikovych faktor( kardiovaskularniho
onemocnéni, tj. pfedevsim hyperchole-
sterolemie, hypertenze, diabetu a kou-
feni, optimdalné v rukou pouceného
praktického lékare.

Indikace k profylaktické operaci
Provedeni preventivni adnexektomie,
event. s hysterektomii, je indikovano
u zen s prokazanou hereditarni dispo-
zici ke vzniku karcinomu prsu/vajec-
nikl (mutace v genu BRCA1/2) nebo
s klinicko-geneticky jasné patrnym ex-
trémné vysokym rizikem vzniku karci-
nomu vaje¢nikd.

Provedeni zakroku musi predchazet
podrobny pohovor s pacientkou prove-
deny genetikem, klinickym onkologem
a onkogynekologem. V. mnoha pfipa-
dech je nutné opakovanym vysvétlenim
napomoci prekonat obavy pacientky
z pooperacnich zmén a moznych kom-
jsou v tomto pfipadé asymptomatické
nosi¢ky mutaci.

Pred provedenim operace je nutné
provést aktudlni gynekologické a ma-
mologické vysetfeni — mamografie, MRI,
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UZ prsu, UZ bficha (v¢etné hodnoceni

kalichopanvickového systému), tumor

marker CA125, expertni gynekologicky

UZ, pfipadné CT nebo MRI panve pfi ne-

jasnostech gynekologického nalezu. Pri

rozhodovani o rozsahu a radikalité gy-
nekologické operace nutno tedy brat

v Uvahu fadu vyznamnych faktord a po-

stup individualizovat:

U zavaznych genetickych poruch po-
tvrzenych genetickym testovanim,
s prokdzanym vysokym rizikem vzniku
gynekologickych malignit se pfikla-
nime k provedeni komplexniho vy-
konu (hysterektomie s adnexektomii);

- je nutno rozlisovat, zda se jednd
o zdravou nosicku nebo jiz onkolo-
gicky nemocnou Zenu (vliv terapie ta-
moxifenem s rizikem hyperplazie nebo
jind patologie v oblasti endometria);
v téchto pfipadech je rovnéz vhod-
néjsi komplexni vykon (hysterektomie
s adnexektomii);

- aktudlni gynekologicky nalez a nalezy,
pro néz je doty¢nd dlouhodobé sledo-
véana (dysplazie Cipku, myomatdza, en-
dometridza, ovariadlni cysty, polypy en-
dometria, atd.);

- provedeni samotné adnexektomie
u zdravych nosi¢cek mutace BRCA1/2
ma vyznam v prevenci vzniku karci-
nomu prsu;

- vzdy doporucujeme provedeni hyste-
rektomie, pfedevsim u nosi¢ek mutace
genu BRCAT.

Rozhodujici slovo md pacientka, nebot
podminkou operace je pisemny infor-
movany souhlas s rozsahem a typem vy-
konu s plnou informaci o pooperac¢nich
zménach, které po zakroku nastanou,
vcetné vysvétleni moznosti jejich feSeni
(estrogen deficitni syndrom).

Technické provedeni

Preferujeme laparoskopické a lapa-
rovagindlni techniky. Rozhodne-li se
pacientka pro hysterektomii, pak totaIni
laparoskopickou hysterektomii nebo la-
paroskopicky asistovanou vaginalni hys-
terektomii dle velikosti délohy. Preje-li si
pacientka délohu zachovat, je tfeba re-
sekovat vejcovody co nejblize rohim
déloznim. Ligamentum suspensorium
ovarii ma byt preruseno 1-2cm od
okraje ovaria. Soucasti operace je lavaz

dutiny bfisni a pecliva explorace celé du-
tiny s popisem v opera¢nim protokolu
(detailné popsat nalez v dutiné bfisni,
vzhled seréz, vajecnikCi a vejcovodl
a povrchu jater a branice) a event. s ode-
branim biopsii ze suspektnich mist.

PFi nepfiznivych anatomickych pod-
minkéach v dutiné bfisni (¢etné adheze,
endometriéza) je nutno odstranit ves-
keré ovaridlni a tubarni tkdné a detailné
v protokolu vykonu popsat moznost po-
nechaného rezidua.

Urcité opatrnosti a rozvahy je tieba,
pokud pacientka planuje profylaktic-
kou mastektomii s rekonstrukci pomoci
TRAM nebo DIEP lalokd. V takovém pfi-
padé je pfi zavadéni portl pro lapa-
roskopii tfeba peclivé setfit hlubokou
dolni epigastrickou arterii a perforatory
v okruhu 8 cm kolem pupku. V pFipadé
nutnosti Pfannenstielova fezu vést incizi
co nejnize. Stiedni laparotomie je pak
vyznamnou piekazkou pro moznost re-
konstrukce prsu vlastni tkani.

Histopatologické vysetieni

Vyskyt okultniho karcinomu tuby nebo
ovaria je uvadén ve 2-10 %. Veskery
operacni material je nutno kvalitné his-
tologicky vysetfit. Obé tuby musi byt vy-
Setfeny sériovymi fezy po 2-3mm dle
protokolu SEE-FIM (sectioning and ex-
tensively examining the fimbria). Déloha
a vyplachova cytologie zpracovany stan-
dardnim zpUsobem [56].

Preimplantacni geneticka
diagnostika

Hereditarni mutace gendl BRCAT a BRCA2
patfi mezi monogenné podminéné dis-
pozice s neUplnou penetranci a pozdé;jsi
manifestaci klinickych symptom. V dét-
ském véku nejsou (s vyjimkou extrémné
vzacné homozygozity pro mutace genu
BRCA2) nosici téchto mutaci ohrozeni
vznikem nadorl. Na soucasné urovni
poznani a nastaveni etickych mezi nelze
paru nabizet prenatdlni diagnostiku
(tedy vySetienigenotypu plodu v déloze)
mutaci genl BRCAT a BRCA2. Nosickam
¢i nosi¢lim mutaci genli BRCA1/2 vsak
Ize nabidnout preimplantaéni genetic-
kou diagnostiku (PGD), tedy metodu za-
lozenou na selekci in vitro fertilizovanych
oocytq, resp. vzniklych embryi, ktera je
obecné eticky akceptovéna [57]. Indikaci

k provedeni PGD déva klinicky genetik
na zékladé zdjmu paru o tuto metodu
a pouceni paru o moznostech selhani
PGD. Klinicky genetik zvazi mutacni
analyzu i u druhého partnera, event.
zvazi nutnost vylouceni jinych dédi¢-
nych chorob u obou partnerd a odesle
par s indikaci PGD do centra asistované
reprodukce. Soucasti PGD je in vitro fer-
tilizace (IVF) — Zené jsou podany vétsinou
agonisté GnRH (gonadotropine-relea-
sing hormone) ke stimulaci dozrani vét-
$iho mnozstvi folikuld. V kratké celkové
anestezii jsou pak folikuly pod ultrazvu-
kovou kontrolou vagindlné odsaty a v la-
boratornich podminkdch oplodnény
spermiemi partnera metodou ICSI (intra-
cytoplasmatic sperm injection), tedy
pfimym zavedenim (injektazi) spermie
do vajicka. Vzniklad embrya jsou kultivo-
véna cca 3-5 dnd. Ve stadiu 6-8 bunék
(tfi dny po oplozeni) jsou z embrya ode-
brany 1-2 buriky k provedeni vlastni ge-
netické analyzy. Analyza vétsinou za-
hrnuje tzv. preimplanta¢ni genetickou
haplotypizaci, tj. kromé detekce vlastni
mutace i stanoveni polymorfnich mik-
rosatelitdrnich marker( k ovéreni hete-
rozygozity vzorku a vylouceni tzv. allelic
drop-out (ADO), tedy ztraty jedné alely
pfi amplifikaci. Pfesto se ADO (a tim i fa-
lesna negativita vysetreni) mlze pohy-
bovat v jednotkach procent [58]. P¥i-
prava vlastniho vysetfeni pro konkrétni
par také vyzaduje urcitou dobu (zpravi-
dla 6-9 mésica).

Proces IVF muze zené pfinést urcitd
rizika — vznik ovaridlniho hyperstimu-
lacniho syndromu (0,5-5 %), riziko ek-
topické gravidity (0,5-3 %) a riziko pel-
veoperitonitidy po odbéru oocytl
(0,5-1 %) [59]. Pravdépodobnost oté-
hotnéni po vlozeni embrya do délohy
neni absolutni, u zdravych zen pod-
stupujicich PGS se pohybuje v rozmezi
40-50 % [60]. Rizika pro samotné tého-
tenstvi jsou spojena predevsim s rizikem
vicecetné gravidity a méla by byt peclivé
diskutovana s parem v centru asistované
reprodukce. Sledovani téhotné Zeny po
PGD se zpravidla nelisi od sledovani po
spontannim otéhotnéni.

Zaveér
Zeny s hereditarni dispozici ke vzniku
gynekologickych zhoubnych nadorl
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predstavuji specifickou skupinu, u niz je,
na rozdil od majority, identifikovan za-
sadni rizikovy faktor. V poslednich 15 le-
tech, kdy se péce o tyto pacientky roz-
viji, bylo shromazdéno mnozstvi dat,
kterd nam dovoluji nastavit preventivni
péci, véetné chirurgickych preventivnich
pfistupl. Gynekolog a onkogynekolog
jsou nedilnou soucasti tymu pecujiciho
0 nosicky hereditarnich mutaci. Organi-
zace onkologické a onkogynekologické
péce v CR dovoluje soustiedit vétsinu
pacientek do specializovanych cen-
ter s patficnym vybavenim a predevsim
erudici. Pfedkladana prace shrnuje sou-
¢asné znalosti v této oblasti a jeji autofi
doufaji, ze maze slouzit jako podklad
utvareni standard(l pro centra zabyva-
jici se péci o Zeny v hereditarnim riziku,
popt. i oteviit diskuzi o zajisténi péce
o tytozeny v CR.
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