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PŘEHLED

Gynekologická prevence a gynekologické aspekty 

péče u nosiček mutací genů BRCA1 a BRCA2

Gynecological Care and Prevention of Gynecological Malignancies 
in BRCA1 and BRCA2 Mutation Carriers

Zikán M.
Onkogynekologické centrum, Gynekologicko-porodnická klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Souhrn
Předkládaná práce shrnuje současné poznatky o gynekologických aspektech péče o ženy s dě-
dičnou dispozicí ke vzniku karcinomu prsu a vaječníků –  nosičkách mutací genů BRCA1 a BRCA2 –  
a předkládá návrh péče o tyto ženy včetně dispenzarizace, doporučení profylaktických operací 
a preimplantační genetické dia gnostiky. Shrnuje rizika vzniku nádorů a závažnost především 
ovariálního karcinomu pro jeho vysokou mortalitu rezultující z agresivního bio logického cho-
vání nádoru a omezených možností časné detekce. BRCA pozitivním ženám lze nabídnout pro-
gram pečlivé dispenzarizace, profylaktické chirurgické zákroky a preimplantační genetickou 
dia gnostiku. Součástí dispenzární péče je gynekologické vyšetření, expertní onkogynekolo-
gický ultrazvuk a stanovení markeru CA125 v šestiměsíčních intervalech. Jediným nástrojem 
efektivně snižujícím mortalitu ovariálního karcinomu je profylaktická operace –  adnexektomie 
(s hysterektomií). Optimální věk pro provedení operace je 35– 40 let. Profylaktická adnexekto-
mie provedená premenopauzálně snižuje nejen riziko vzniku karcinomu vaječníků, ale také 
riziko vzniku karcinomu prsu. Příznaky estrogenního defi citu po profylaktické operaci lze po-
tlačit podáním hormonální substituční léčby bez zvýšení rizika vzniku karcinomu prsu. Preim-
plantační genetická dia gnostika představuje možnost, jak zabránit přenosu dědičné dispozice 
do další generace. Péče o ženy v hereditárním riziku vzniku karcinomu vaječníků by měla být 
soustředěna do specializovaných center.
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hereditární karcinom prsu a vaječníků – ovariální karcinom – gen BRCA1 – gen BRCA2

Summary
This paper summarizes the current knowledge of gynecological care aspects in women with in-
herited predisposition to breast and ovarian cancer, i.e. BRCA1 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 eff ective 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 defi ciency after prophylactic 
surgery can be suppressed by administration of hormone replacement therapy without increasing 
the risk of breast cancer. Preimplantation genetic diagnosis is an eff ective 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 confi ned to specialized centres.
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Úvod

Přibližně u 8– 13 % všech žen s ovariál-
ním karcinomem vzniká nádor na zá-
kladě zděděné predispoziční zárodečné 
mutace, nejčastěji v  genu BRCA1  nebo 
BRCA2  v  rámci syndromu hereditár-
ního karcinomu prsu a  vaječníků (he-
reditary breast and ovarian cancer  –  
HBOC) [1].

Celoživotní riziko onemocnění u  nosi-
ček mutací genu BRCA1 dosahuje 40– 60 %, 
u nosiček mutací genu BRCA2 je nižší, do-
sahuje 10– 30 %. Populační riziko vzniku 
ovariálního karcinomu v naší populaci je 
1,8 %; relativní riziko u nosiček heredi-
tární dispozice tedy dosahuje 10– 30ná-
sobku rizika populačního. Riziko vzniku 
ovariálního karcinomu začíná u nosiček 
mutací genu BRCA1 strmě stoupat mezi 
35. a 40. rokem života, u nosiček mutací 
genu BRCA2 po 50. roce života [2].

Medián věku v době dia gnózy ovariál-
ního karcinomu je v  nezatížené popu-
laci v ČR 57 let. U nosiček mutace genu 
BRCA1 je medián věku v době dia gnózy 
o  10  let nižší, u  nosiček mutací genu 
BRCA2  nebyl v  ČR zaznamenán statis-
ticky signifi kantní rozdíl oproti nezatí-
žené populaci [3].

Dominujícím histotypem nádoru 
u nosiček mutací genů BRCA1 a BRCA2 je 
high-grade serózní karcinom, který 
představuje tři čtvrtiny všech ovariálních 
karcinomů.

Prognóza ovariálního karcinomu je 
nepříznivá, jedná se o  gynekologický 
nádor s nejvyšší mortalitou. Pětileté cel-
kové přežití (over all survival  –  OS) bez 
ohledu na stadium se pohybuje mezi 
35 a 40 %. Většina pa cientek (75 %) je dia-
gnostikována v pozdních stadiích (III– IV),
kdy se pětileté OS pohybuje mezi 
5 a 25 %. I v časných stadiích se však pě-
tileté OS u high-grade serózního karci-
nomu pohybuje pouze mezi 60 a 85 %.

Prognóza pa cientek s hereditární mu-
tací genu BRCA1 nebo BRCA2 je zřejmě, 
vyjádřeno pětiletým OS, mírně přízni-
vější ve srovnání s pa cientkami se spo-
radickým nádorem, případný benefit 
v 10letém OS je však sporný [4].

Onemocní-li nosička mutace genu 
BRCA1  nebo BRCA2  karcinomem prsu, 
má velkou šanci na vyléčení. Onemocní-li
taková žena karcinomem vaječníků, 
má velké riziko, že na tuto nemoc 
zemře. Na vině je především nemož-
nost časné detekce nádoru pro chybějící 

symp tomatologii časných stadií, rychlý 
a agresivní růst a nízká senzitivita vyšet-
řovacích metod.

Zdravým nosičkám (včetně žen s  kar-
cinomem prsu) můžeme nabídnout tři 
typy opatření:
1. dispenzární péči (sledování) (tab. 1),
2.  profylaktickou operaci (profylaktic-

kou adnexektomii –  risk-reducing sal-
pingo-oophorectomy  –  RRSO, pří-
padně s hysterektomií) (tab. 2),

3.  preimplantační genetickou dia gnos-
tiku (tab. 3).

Dispenzární péče –  nechirurgické 

možnosti prevence

Sledování před profylaktickou 

operací –  CA125 a ultrazvuk

Nosičkám mutací genů BRCA1/ 2  bylo 
dosud doporučováno podstoupit pre-
ventivní vyšetření zahrnující vyšetření 
nádorových markerů (CA125, CA19-9, 
CEA, CA15-3), gynekologický ultrazvuk 
a  celkové klinické a  gynekologické vy-
šetření v intervalu šest měsíců od 25 let 
života nebo ve věku o 10 let nižším než 
věk dia gnózy zhoubného nádoru u nej-
mladšího nemocného v rodině [5].

Tab. 1. Dispenzární péče pro nosičky BRCA1/2 mutací.

Dispenzární gynekologická péče

sledování před profylaktickou operací

gynekologické fyzikální vyšetření od zahájení pohlavního života, 
nejpozději od 25 let věku à 12 měsíců (registrující gynekolog)

expertní onkogynekologický ultrazvuk od 20 let à 4–6 měsíců (onkogynekologické centrum)

CA125 od 20 let
à 4–6 měsíců (s hodnocením trendu, ne pouze 
absolutní hodnoty) (klinický onkolog/onkogyne-
kologické centrum)

standardní screening cervikálního 
karcinomu od 25 do 65 let à 12 měsíců (registrující gynekolog)

sledování po profylaktické operaci

gynekologické fyzikální vyšetření à 12 měsíců (registrující gynekolog)

expertní onkogynekologický ultrazvuk à 12 měsíců (onkogynekologické centrum)

standardní screening cervikálního 
karcinomu (při zachování dělohy) à 12 měsíců do 65 let (registrující gynekolog)

denzitometrie před operací, rok po operaci a dále dle doporučení osteologa

měření krevního tlaku a krevních lipidů pravidelně se začátkem 1 rok po operaci (praktický lékař)

poučení o důležitosti zdravého životního stylu pro snížení rizika kardiovaskulárních onemocnění
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senzitivita byla akceptovatelná (81,3 %), 
pouze menšina nádorů (30,8 %) byla za-
chycena v časných stadiích [14]. Ve fázi II 
UKFOCSS byla změněna screeningová 
strategie a CA125 byl stanovován každé 
čtyři měsíce a hodnocen pomocí ROCA 
algoritmu. Předběžná data prezento-
vaná na ASCO 2013  uvádějící vysokou 
senzitivitu pro detekci invazivního ova-
riálního karcinomu (67– 100  %) a  zá-
roveň nebyl zaznamenán žádný inter-
valový karcinom. Mezi detekovanými 
karcinomy bylo 42  % v  časném stadiu, 
92  % detekovaných nádorů bylo ope-
rováno s nulovým makroskopickým re-

preventivní onkologii), kritéria pro zařa-
zení do screeningu, resp. stupeň rizika, 
metodika zpracování výsledků (vyřazení 
karcinomů dia gnostikovaných při prvním 
screeningovém, prevalenčním vyšetření).

Většina prací se však shoduje v tom, že 
žádný ze screeningových přístupů není 
schopen detekovat ve větší míře časné 
karcinomy –  u  této rizikové skupiny se 
jedná o  nádory typu II (high-grade se-
rózní karcinomy) [12,13]. Tento závěr byl 
potvrzen i ve fázi I velké britské studie 
UKFOCSS, která pro screening rizikové 
skupiny využívala jednoroční stanovení 
CA125 a ultrazvukové vyšetření. Ačkoliv 

Cílem této sekundární prevence je 
vzniklý nádor odhalit v počátečním sta-
diu s  vyšší pravděpodobností vylé-
čení. Zatímco u karcinomu prsu se ob-
jevují data potvrzující downstaging 
a pozitivní vliv na přežití u intenzivně sle-
dovaných pa cientek, účinnost této stra-
tegie na časný záchyt ovariálního karci-
nomu je sporná. V rozsáhlém review [6] 
zahrnujícím více než 6  000  pa cientek 
v hereditárním riziku onemocnění bylo 
63 % ovariálních karcinomů zachyceno 
ve stadiu IIC nebo vyšším, navíc 40  % 
všech zachycených karcinomů bylo inter-
valových. Tento jev souvisí zřejmě s mole-
kulární podstatou onemocnění, kdy ova-
riální karcinomy vznikající na základě 
hereditárních mutací genů BRCA1/ 2 jsou
řazeny k nádorům tzv. typu II, pro něž je 
charakteristický rychlý růst bez klinicky 
detekovatelných prekurzorů (benigních 
nebo hraničních nádorů) [3].

Dosud nemáme k dispozici screenin-
gový postup, který by byl považován 
u karcinomu ovaria ve většinové popu-
laci za efektivní. V posledních letech však 
bylo provedeno několik velkých pro-
spektivních studií v celé populaci zabý-
vajících se touto problematikou a další, 
především tzv. UKCTOCS (United King-
dom Familial Ovarian Cancer Screen ing 
Study), probíhají  [7– 9]. Data popisující 
efekt screeningových postupů na mor-
talitu ovariálního karcinomu v neselek-
tované populaci však nebyla dosud pu-
blikována. Zveřejnění výstupů dosud 
největší studie (UKCTOCS) je očekáváno 
v závěru roku 2015 [10,11].

Dosavadní studie, které se zabývaly 
možností screeningu ovariálního karci-
nomu nikoli v  celé populaci, ale pouze 
v  rizikových skupinách, přinesly nejed-
notné výsledky. Rozdíly jsou způsobeny 
především významnými odlišnostmi 
v protokolech –  volba screeningové me-
tody (CA125, ultrazvukové vyšetření, je-
jich kombinace), intervaly screenin-
gových vyšetření (12  nebo 6  měsíců), 
indikace k  expertnímu vyšetření (jedna 
zvýšená hodnota CA125, vzestupný trend 
CA125, patologický nález na ultrazvuku, 
přetrvávající patologie na ultrazvuku), 
celková doba sledování, velikost souboru, 
pracoviště provádějící screeningové vy-
šetření (ambulantní gynekolog, onkogy-
nekologické lůžkové oddělení, centra pro 

Tab. 2. Profylaktická operace u nosiček BRCA1/2 mutací.

Profylaktická operace

optimálně ve věku 35–40 let

u nosiček mutací genu BRCA2, které podstoupily bilaterální profylaktickou 
mastektomii lze zvážit provedení profylaktické adnexektomie ± hysterektomie 
ve věku 45–50 let

standardem je hysterektomie s bilaterální adnexektomií (salpingooforektomií)

profylaktickou salpingektomii do dokončení reprodukčních plánů s následnou 
ovarektomií mezi 40. a 45. rokem věku lze nabídnout pacientce, která si přeje 
zachovat ovariální funkci

nerozhodne-li se pacientka podstoupit profylaktickou operaci na adnexech do 
ukončeného 40. roku věku, je vhodné získat písemný negativní reverz – odmítnutí 
profylaktického výkonu

odstraněná adnexa je nutné vyšetřit dle protokolu SEE-FIM

Tab. 3. Preimplantační genetická diagnostika u párů s BRCA1/2 mutací.

Preimplantační genetická diagnostika

na současné úrovni poznání a nastavení etických mezí nelze páru nabízet 
prenatální diagnostiku mutací genů BRCA1 a BRCA2

nosičkám a nosičům lze nabídnout PGD

indikaci k provedení PGD dává klinický genetik na základě zájmu páru o tuto 
metodu a poučení páru o možnostech selhání PGD

klinický genetik zváží mutační analýzu i u druhého partnera, event. zváží nutnost 
vyloučení jiných dědičných chorob u obou partnerů

příslušné centrum asistované reprodukce poučí pár o rizicích IVF, 
pravděpodobnosti početí touto metodou a o nutnosti přípravy sond (6–9 měsíců)

doporučení ke sledování v graviditě dá po úspěšném oplodnění centrum 
asistované reprodukce, většinou se neliší od standardního sledování 

těhotná BRCA pozitivní žena je nadále sledována stran rizik vzniku zhoubných 
nádorů v rámci pravidelné dispenzarizace à 6 měsíců

PGD – preimplantační genetická diagnostika, IVF – in vitro fertilizace
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nomu prsu u nosiček mutací genu BRCA1 
(HR 0,53) i  BRCA2  (HR 0,58)  [25]. Další 
práce prokazuje také snížení rizika u no-
siček mutací genu BRCA1, u  nosiček 
mutací genu BRCA2  však nachází zvý-
šení rizika u žen se dvěma a více dětmi 
(OR  1,53)  [26]. Protektivní efekt je po-
psán u nosiček mutací genu BRCA1 i pro 
kojení delší než jeden rok (snížení rizika 
vzniku karcinomu prsu o 32 %), u nosi-
ček mutací genu BRCA2 není statisticky 
signifi kantní [27].

Vyšetření prsů zobrazovacími meto-
dami je možné i v těhotenství a při ko-
jení  [28,29], protektivní efekt kojení 
může, zvláště u  nosiček mutací genu 
BRCA1, převážit případné obavy z one-
mocnění v  době laktace. Při plánování 
délky laktace je třeba pa cientku infor-
movat o významně horší prognóze kar-
cinomu prsu vzniklého v období kojení.

V případě sterility je možné doporučit 
pa cientku do centra asistované repro-
dukce a použít metody asistované repro-
dukce včetně kontrolované ovariální hy-
perstimulace. Dle současných poznatků 
by tyto metody neměly mít vliv na ri-
ziko vzniku karcinomu prsu u  nosiček 
mutací. Metody asistované reprodukce 
však zvyšují riziko vzniku jak borderline, 
tak invazivních karcinomů ovaria  [30]. 
I  s  ohledem na tato data by měla být 
pa cientka podstupující ovariální hyper-
stimulaci poučena o vhodnosti profylak-
tické operace co nejdříve po dokončení 
úspěšného těhotenství a  ukončení re-
produkčních plánů.

S ohledem na riziko karcinomu ova-
ria a  plánování profylaktické adnexek-
tomie je vhodné podporovat pa cientku 
ve snaze o  těhotenství s  optimálním 
dokončením reprodukčních plánů do 
40. roku života.

Sledování po profylaktické operaci

Sledování po profylaktické operaci se za-
měřuje především na riziko vzniku pri-
márního peritoneálního karcinomu (pri-
mary peritoneal serous tumor  –  PPST) 
a management projevů předčasné me-
nopauzy. Neexistuje dosud shoda na 
tom, v jakých intervalech a jakými pro-
středky by měly být ženy po operaci 
sledovány. Většina center doporučuje 
gynekologické vyšetření a expertní on-
kogynekologický ultrazvuk jednou 

Hormonální antikoncepce

Velmi diskutovaná je otázka možné che-
moprevence karcinomu vaječníků u no-
siček mutací genů BRCA1/ 2  pomocí 
kombinované orální kontracepce (com-
bined oral contraception  –  COC). Vět-
šina studií se shoduje (tak jako v  ne-
zatížené populaci) na 40– 50% redukci 
rizika vzniku ovariálního karcinomu 
u  uživatelek COC  [19– 22]. Otázkou zů-
stává však vliv COC na riziko karcinomu 
prsu. Jak největší a nejlépe designovaná 
studie [23], tak metaanalýza dosud pro-
běhlých studií [24] hodnotí riziko vzniku 
karcinomu prsu u  uživatelek COC jako 
zvýšené (RR 1,17– 4,3). V situaci, kdy po 
většinu fertilního věku BRCA1/ 2 pozitivní 
ženy dominuje rostoucí riziko vzniku 
karcinomu prsu nad rizikem vzniku kar-
cinomu vaječníků (riziko karcinomu 
prsu u nosiček mutace genu BRCA1/ 2 je 
ve věku 50  let cca 40  %, riziko ovariál-
ního karcinomu je ve stejném věku 
u nosiček mutací genu BRCA1 cca 20 % 
u nosiček mutací genu BRCA2 cca 5 %) 
a ženy mají možnost podstoupit profy-
laktickou adnexektomii, je otázka mož-
ného využití COC v  chemoprofylaxi 
sporná a  je třeba s  každou pa cientkou 
individuálně zvážit možný přínos a  ri-
zika i  s ohledem na osobní a  rodinnou 
anamnézu.

V současné době nedoporučujeme 
hormonální antikoncepci jako metodu 
prevence karcinomu vaječníků. Pokud si 
nosička mutace přeje užívat spolehlivou 
antikoncepci ve formě COC, není důvod 
k vysazení COC, je třeba však pa cientku 
poučit o  možném mírném nárůstu ri-
zika vzniku karcinomu prsu. Nebyl po-
psán rozdíl v  efektu různých prepa-
rátů, ani vliv odlišných hladin estrogenů 
v současné COC obsažených. Volba pre-
parátu je tedy volná v závislosti na tole-
ranci pa cientky, případně na žádoucích 
pozitivních vedlejších efektech. Zároveň 
bychom vždy měli zvážit jinou možnost 
spolehlivé antikoncepce, především nit-
roděložní tělísko, které je dnes již k dis-
pozici i pro nerodivší ženy.

Těhotenství a kojení

Efekt těhotenství a kojení je zřejmě u no-
siček mutací genů BRCA1/ 2 obecně stejný 
jako v  běžné populaci. Těhotenství dle 
většiny studií snižuje riziko vzniku karci-

ziduem nemoci (ve srovnání s 62 % ve 
fázi I) [11]. Podobná strategie screeningu 
byla užita i  ve studii Cancer Genetics 
Net work [15] a GOG [16]. Finální data ze 
všech tří studií by měla být publikována 
v průběhu letošního roku.

V klinické praxi je pro diferenciální dia-
gnostiku benigních a maligních pánev-
ních tumorů používána i  kombinace 
markeru CA125 a HE4 (human epididy-
mal protein 4) s kalkulací tzv. ROMA (risk 
of malignancy algorithm) skóre. Význam 
HE4  nebo jeho kombinace s  CA125  ve 
screeningu však nebyl dosud studován.

Na základě dosud publikovaných dat 
nelze populační screening ovariálního 
karcinomu doporučit. U žen v hereditár-
ním riziku je však situace odlišná. Byť jedi-
ným bezpečným opatřením zůstává profy-
laktická adnexektomie, lze v období před 
jejím provedením doporučit sledování po-
mocí kombinace CA125  a  transvaginál-
ního ultrazvuku. Intervaly vyšetření by ne-
měly být delší než šest měsíců (optimálně 
v  intervalu 4– 6  měsíců). Při pozitivním 
screeningovém vyšetření v  rizikové sku-
pině nebo při zvýšení markerů v obecné 
populaci je velmi důležité expertní ultra-
zvukové vyšetření (vyšetření zkušeným 
onkogynekologickým sonografi stou s pat-
řičným vybavením), které může významně 
omezit počet prováděných nadbytečných 
chirurgických intervencí. Expertní onko-
gynekologický ultrazvuk je nejpřesnější 
metodou pro stanovení povahy pánev-
ních tumorů  [17,18]. Efektem takového 
sledování nemusí nutně být záchyt čas-
ného stadia, ale i časnější záchyt pokroči-
lých stadií, který umožní (dle předběžných 
výsledků studie UKFOCS) dosáhnout op-
timálního debulkingu, a  zlepšit tak pro-
gnózu pa cientky. V ČR je ustanovena síť 
onkogynekologických center (OGC), která 
mají potřebné vybavení (high-end ultra-
zvukový přístroj s multifrekvenčními son-
dami  –  vaginální transabdominální a  li-
neární  –  s  integrovanou pa cientskou 
databází) a expertní sonografi sty. Seznam 
onkogynekologických center a  kontakty 
lze nalézt na adrese www.onkogynekolo-
gie.com.

Jakákoliv strategie screeningu heredi-
tárního ovariálního karcinomu však není 
(na rozdíl od hereditárního karcinomu 
prsu) alternativou k profylaktické chirur-
gii (adnexektomii).
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karcinomem prsu nebo u žen s mutací 
v genu BRCA2 užívajících tamoxifen jako 
primární profylaxi. Ně kte ré práce uvádějí 
u nosiček mutací genů BRCA1/ 2 i vyšší ri-
ziko vzniku endometriálního karcinomu 
(typu II –  serózního nebo clear-cell nebo 
karcinosarkomu) [40,41]. Zmiňováno je 
také nižší ovlivnění prsní žlázy u čistě es-
trogenní hormonální (hormone replace-
ment therapy –  HRT), kterou lze podávat 
pouze u žen po hysterektomii, ve srov-
nání s HRT kombinovanou, byť u nosiček 
mutací po profylaktické operaci nebyl 
dosud odlišný vliv prokázán.

Proti provedení hysterektomie ho-
voří delší hospitalizace a  morbidita 
spojená s  rozsáhlejším operačním vý-
konem. Často tradovaný vliv hysterek-
tomie na riziko rozvoje inkontinence 
moči a negativní vliv na sexuální funkce 
(bolest při pohlavním styku, snížené li-
bido) nebyly dosud spolehlivě proká-
zány  [42– 44]. Je však nutné i  tyto as-
pekty s pa cientkou diskutovat.

Na základě současných poznatků 
není hysterektomie ve všech centrech 
standardní součástí profylaktické ope-
race. Argumenty pro a  proti hysterek-
tomii je třeba diskutovat s  každou 
pa cientkou a  zvážit individuálně pro-
spěch oproti rizikům. U  uživatelek ta-
moxifenu se soudí, že prospěch z  pro-
vedení hysterektomie převažuje její 
rizika. Existuje dosud pouze jediná ka-
nadská práce prezentovaná na kongresu 
IGCS v Bangkoku, která uvádí význam-
nou redukci vzniku primárního perito-
neálního karcinomu u  nosiček mutací 
genů BRCA1/ 2  (RR 0,05, tj. reziduální ri-
ziko 0,5 % –  ve srovnání s reziduálním ri-
zikem 4 % při neprovedení hysterekto-
mie), je-li součástí profylaktické operace 
i hysterektomie [45].

Provedení hysterektomie jako součást 
profylaktické operace by mělo být do-
poručeno každé nosičce mutace. V sou-
hrnu jsou hlavními argumenty pro pro-
vedení hysterektomie eliminace výskytu 
rizikových histotypů karcinomu endo-
metria, eliminace rizika případného vlivu 
tamoxifenu na endometrium, pravděpo-
dobně nižší riziko ovlivnění prsů při uží-
vání čistě estrogenní hormonální sub-
stituce a  pravděpodobně další snížení 
reziduálního rizika vzniku primárního 
peritoneálního karcinomu.

genů [34]. V letošním roce však byla pu-
blikována práce, která protektivní efekt 
adnexektomie na snížení rizika vzniku 
karcinomu prsu nenachází [35].

Významné je především to, že profylak-
tické adnexektomie vedou nejen ke snížení 
rizika vzniku gynekologického nádoru, ale 
také, logicky, k 95% redukci mortality na 
gynekologický nádor, a  především k  re-
dukci celkové mortality BRCA1/ 2  pozitiv-
ních pa cientek o 76 % [36].

Na časování profylaktické chirur-
gie u nosiček mutací genů BRCA1/ 2 pa-
nuje obecná shoda. Nejvhodnější je 
provést operaci mezi 35. a 40. rokem ži-
vota nebo po dokončení reprodukčního 
plánu. Argumentace u nosiček mutace 
genu BRCA1 spočívá jasně ve strmém ná-
růstu rizika vzniku nádoru právě v tomto 
věku. U nosiček mutace genu BRCA2 za-
číná riziko stoupat o cca 10 let později, 
mezi 45. a  50. rokem života. Nicméně 
až u 34 % těchto žen vznikne karcinom 
prsu před 50. rokem života. Proto i tyto 
pa cientky mohou významně profi tovat 
z profylaktické operace provedené mezi 
35. a  40. rokem života pro redukci ri-
zika vzniku karcinomu prsu, což dokládá 
i analýza celkové mortality [2,37,38].

Z chirurgických metod redukují-
cích riziko vzniku karcinomu vaječ-
níků byla také zmiňována ligace vejco-
vodů. Postupně byla tato metoda pro 
nedostatek dat o  jejím efektu opuš-
těna. Recentní metaanalýza 13 studií za-
bývajících se ligací vejcovodů u  BRCA 
pozitivních pa cientek však prokázala 
efekt redukce rizika serózního (RR 0,4) 
a endometroidního (RR 0,73), nikoli mu-
cinózního karcinomu vaječníků [39].

Hysterektomie jako součást 

profylaktické operace

U nosiček mutace genu BRCA1/ 2  ne-
existuje dosud jasný postoj k provádění 
profylaktické hysterektomie zároveň 
s adnexektomií. Pro provedení hysterek-
tomie hovoří možnost úplného odstra-
nění tuby včetně jejího intramurálního 
průběhu, byť vznik karcinomu v  intra-
murální části tuby nebyl dosud u nosiček 
mutací genů BRCA1/ 2  popsán. Dalším 
uváděným argumentem je možnost uží-
vání tamoxifenu bez rizika jeho vlivu na 
endometrium, což může být významné 
u  žen s  hormonálně dependentním 

ročně. Stanovení CA125 v časné detekci 
PPST je sporné.

Vzhledem k  nárůstu rizika osteopo-
rózy po předčasné arteficiální meno-
pauze je doporučováno stanovení den-
zity kostní tkáně před profylaktickou 
operací a  v  odstupu 1– 2  let po ope-
raci a event. dispenzarizace v osteocen-
tru. Vzhledem ke kardiovaskulárním ri-
zikům je dále doporučováno vyšetření 
rizikových faktorů kardiovaskulárního 
onemocnění, tj. především hyperchole-
sterolemie, hypertenze, diabetu a kou-
ření, optimálně v  rukou poučeného 
praktického lékaře. Možnosti hormo-
nální susbstituční léčby jsou uvedeny 
níže.

Profylaktická operace –  

chirurgické možnosti prevence

Benefi t operace a její časování

V současné době je jediným nástrojem 
primární prevence u  žen v  hereditár-
ním riziku onemocnění gynekologickým 
zhoubným nádorem chirurgické odstra-
nění rizikového orgánu. Při zákrocích 
ke snížení rizika ovariálního karcinomu 
je třeba vždy odstranit i vejcovod (tedy 
provádět adnexektomii, ne pouze ova-
rektomii), neboť tuba, zřejmě i ovariální 
epitel, a peritoneum mají stejný embryo-
nální základ a dávají vznik histologicky 
stejnému zhoubnému nádoru  –  seróz-
nímu adenokarcinomu [31]. U pokroči-
lých stadií karcinomu je často nemožné 
rozhodnout o jeho primárním původu –  
pro terapii nebo prognózu pa cientky to 
však nemá význam. Vzhledem ke spo-
lečným cestám karcinogeneze (spo-
lečné nádorové kmenové buňce) 
jmenovaných tří tkání neznamená pro-
fylaktická adnexektomie absolutní eli-
minaci rizika vzniku nádoru, ponechává 
reziduální riziko vzniku primárního pe-
ritoneálního karcinomu. U  nosiček 
mutací genů BRCA1/ 2  redukuje pro-
fylaktická adnexektomie riziko jak karci-
nomu vaječníků (o 96 %), tak karcinomu 
prsu (o  53  % u  nosiček mutací genu 
BRCA1, o  72  % u  nosiček mutací genu 
BRCA2)  [32,33]. Redukce rizika karci-
nomu prsu je překvapující u nosiček mu-
tací genu BRCA1, kde je většina nádorů 
hormonálně independentních; souvisí 
zřejmě s  omezením produkce karcino-
genních DNA aduktů s metabolity estro-
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Při ponechání dělohy je třeba, aby 
byla pa cientka substituována kombi-
novanou léčbou (estrogen + gestagen), 
event. lze kombinovat i nitroděložní tě-
lísko s obsahem gestagenu a estrogenní 
substituci. Po hysterektomii je dosta-
tečná čistě estrogenní substituce. Vždy 
začínáme nejnižší dávkou a případně ji 
stupňujeme do potlačení příznaků me-
nopauzy. U  postmenopauzálních žen 
bylo popsáno významnější zvýšení ri-
zika vzniku karcinomu prsu u uživatelek 
kombinované hormonální substituční 
léčby ve srovnání s  uživatelkami čistě 
estrogenní léčby  [54]. Tyto závěry však 
nelze vztahovat na ženy s  arteficiální 
menopauzou, a navíc nebyl tento efekt 
u BRCA pozitivních žen užívajících hor-
monální substituci po profylaktické ad-
nexektomii potvrzen [55].

Vzhledem k  nárůstu rizika osteopo-
rózy po předčasné arteficiální meno-
pauze je doporučováno stanovení den-
zity kostní tkáně před profylaktickou 
operací a  v  odstupu 1– 2  let po ope-
raci a event. dispenzarizace v osteocen-
tru. Vzhledem ke kardiovaskulárním ri-
zikům je dále doporučováno vyšetření 
rizikových faktorů kardiovaskulárního 
onemocnění, tj. především hyperchole-
sterolemie, hypertenze, diabetu a kou-
ření, optimálně v  rukou poučeného 
praktického lékaře.

Indikace k profylaktické operaci

Provedení preventivní adnexektomie, 
event. s  hysterektomií, je indikováno 
u  žen s  prokázanou hereditární dispo-
zicí ke vzniku karcinomu prsu/ vaječ-
níků (mutace v  genu BRCA1/ 2) nebo 
s  klinicko-geneticky jasně patrným ex-
trémně vysokým rizikem vzniku karci-
nomu vaječníků.

Provedení zákroku musí předcházet 
podrobný pohovor s pa cientkou prove-
dený genetikem, klinickým onkologem 
a  onkogynekologem. V  mnoha přípa-
dech je nutné opakovaným vysvětlením 
napomoci překonat obavy pa cientky 
z pooperačních změn a možných kom-
plikací. Nejproblematičtější skupinou 
jsou v  tomto případě asymp tomatické 
nosičky mutací.

Před provedením operace je nutné 
provést aktuální gynekologické a  ma-
mologické vyšetření –  mamografi e, MRI, 

všechny zachycené okultní karcinomy 
primárně ovariální [48,49]. Standardem 
tak stále zůstává profylaktická adnexek-
tomie. Salpingektomii bez ovarektomie 
lze po adekvátním poučení nabídnout 
BRCA pozitivním ženám, které si přejí za-
chovat ovariální funkci. V běžné populaci 
je odstranění vejcovodů vhodné provést 
jako profylaktický výkon při všech gyne-
kologických operacích pro benigní dia-
gnózu u žen po ukončení reprodukčních 
plánů.

Menopauzální příznaky a jejich 

management

Menopauzální příznaky po profylak-
tické adnexektomii jsou velmi časté, 
často inverzně korelují se satisfakcí 
po operaci  [50]. Léčba těchto symp-
tomů může být problematická přede-
vším u  pa cientek s  předešlým karcino-
mem prsu. U  dvou třetin pa cientek se 
jeví jako účinné, především na vazomo-
torické symp tomy, podání selektivních 
inhibitorů zpětného vychytávání seroto-
ninu. Systémová hormonální substituce 
je u  většiny pa cientek s  karcinomem 
prsu kontraindikovaná a  musí být zva-
žována přísně individuálně [51]. Dvě stu-
die, které zkoumaly možnost podání hor-
monální substituce tibolonem (látkou 
s kombinovaným estrogenním a gesta-
genním účinkem, avšak nízkým vlivem 
na prsní žlázu) u žen po léčbě pro karci-
nom prsu, byly předčasně ukončeny pro 
nárůst recidiv  [52,53]. Nízkodávkovaná 
vaginálně aplikovaná estrogenní sub-
stituce je mnohými považována za bez-
pečnou; určité opatrnosti je třeba u uži-
vatelek inhibitorů aromatáz, kde byly 
pozorovány vyšší systémové hladiny es-
trogenů i při vaginálním podání.

Existuje zatím jediná studie, která 
hodnotí krátkodobé podání hormonální 
substituce (HRT nebo estrogen replace-
ment therapy –  ERT) zdravým nosičkám 
mutací po profylaktické operaci  [33] 
a  považuje je za bezpečné za pod-
mínky vysazení HRT ve věku předpoklá-
dané menopauzy, tj. kolem 50. roku ži-
vota. Vzhledem k nedostatku dalších dat 
poučujeme nosičky o  tom, že užívání 
hormonální substituce po profylaktické 
operaci je relativně bezpečné, mohlo by 
však nepatrně snížit benefi t redukce ri-
zika karcinomu prsu.

Profylaktická salpingektomie

Současný pohled na vznik jednotky 
označované jako ovariální karcinom 
mění zažitá schémata. Většina high-
-grade serózních karcinomů (domi-
nantní, ne-li jediný histotyp u BRCA po-
zitivních žen) vzniká ve vejcovodech 
(v jejich terminální části) [46]. Na základě 
tohoto zjištění vznikla široká diskuze, zda 
by u BRCA pozitivních žen nebylo s ohle-
dem na zachování hormonální produkce 
vhodné provedení salpingektomie po 
dokončení reprodukčních plánů s  ná-
sledným provedením (dokončením) ova-
rektomie mezi 40. a 45. rokem věku. Jak-
koliv se tato úvaha jeví logická, nemáme 
dosud k dispozici data, která by proká-
zala stejnou míru snížení rizika vzniku 
karcinomu vaječníků (stejnou bezpeč-
nost) pro profylaktické odstranění vej-
covodů jako pro profylaktické odstra-
nění vejcovodu a  vaječníku. V  únoru 
2015 byla publikována velká švédská re-
trospektivní práce analyzující data více 
než 200  000  žen (bez znalosti mutač-
ního statutu), které podstoupily operaci 
na děloze nebo adnexech (hysterekto-
mii, adnexektomii, unilaterální nebo bi-
laterální salpingektomii, sterilizaci) pro 
benigní onemocnění ve srovnání s pě-
timilionovou kontrolní populací. Bilate-
rální salpingektomie signifi kantně sní-
žila riziko vzniku ovariálního karcinomu 
(HR 0,35). Pro srovnání –  redukce rizika 
byla zaznamenána i  u  tubární sterili-
zace (HR 0,72) a hysterektomie bez ad-
nexektomie (HR 0,79). Hysterektomie 
s  bilaterální adnexektomií však zna-
menala významně vyšší redukci rizika 
(HR 0,06)  [47]. Specifi cká data pro no-
sičky mutací genů BRCA1/ 2 však nejsou 
k dispozici a data získaná na běžné po-
pulaci nelze jednoduše vztahovat i  na 
populaci s genetickou dispozicí.

Pokud je s pa cientkou jako alternativa 
profylaktické adnexektomie diskutována 
možnost dvoudobé operace, je třeba 
s  ní také diskutovat, že pouhé odstra-
nění vejcovodů (salpingektomie) nemá 
u  BRCA pozitivních žen efekt na sní-
žení rizika vzniku karcinomu prsu. Dále 
je třeba zvážit poměrně vysokou inci-
denci okultního karcinomu v  prepa-
rátech po profylaktické adnexektomii 
u  BRCA1/ 2  pozitivních žen (až 10  %), 
navíc u nosiček mutací genu BRCA1 byly 
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k provedení PGD dává klinický genetik 
na základě zájmu páru o  tuto metodu 
a  poučení páru o  možnostech selhání 
PGD. Klinický genetik zváží mutační 
analýzu i  u  druhého partnera, event. 
zváží nutnost vyloučení jiných dědič-
ných chorob u obou partnerů a odešle 
pár s indikací PGD do centra asistované 
reprodukce. Součástí PGD je in vitro fer-
tilizace (IVF) –  ženě jsou podány většinou 
agonisté GnRH (gonadotropine-relea-
sing hormone) ke stimulaci dozrání vět-
šího množství folikulů. V krátké celkové 
anestezii jsou pak folikuly pod ultrazvu-
kovou kontrolou vaginálně odsáty a v la-
boratorních podmínkách oplodněny 
spermiemi partnera metodou ICSI (intra-
cytoplasmatic sperm injection), tedy 
přímým zavedením (injektáží) spermie 
do vajíčka. Vzniklá embrya jsou kultivo-
vána cca 3– 5 dnů. Ve stadiu 6– 8 buněk 
(tři dny po oplození) jsou z embrya ode-
brány 1– 2 buňky k provedení vlastní ge-
netické analýzy. Analýza většinou za-
hrnuje tzv. preimplantační genetickou 
haplotypizaci, tj. kromě detekce vlastní 
mutace i  stanovení polymorfních mik-
rosatelitárních markerů k ověření hete-
rozygozity vzorku a vyloučení tzv. allelic 
drop-out (ADO), tedy ztráty jedné alely 
při amplifi kaci. Přesto se ADO (a tím i fa-
lešná negativita vyšetření) může pohy-
bovat v  jednotkách procent  [58]. Pří-
prava vlastního vyšetření pro konkrétní 
pár také vyžaduje určitou dobu (zpravi-
dla 6– 9 měsíců).

Proces IVF může ženě přinést určitá 
rizika  –  vznik ovariálního hyperstimu-
lačního syndromu (0,5– 5  %), riziko ek-
topické gravidity (0,5– 3 %) a riziko pel-
veoperitonitidy po odběru oocytů 
(0,5– 1  %)  [59]. Pravděpodobnost otě-
hotnění po vložení embrya do dělohy 
není absolutní, u  zdravých žen pod-
stupujících PGS se pohybuje v rozmezí 
40– 50 % [60]. Rizika pro samotné těho-
tenství jsou spojena především s rizikem 
vícečetné gravidity a měla by být pečlivě 
diskutována s párem v centru asistované 
reprodukce. Sledování těhotné ženy po 
PGD se zpravidla neliší od sledování po 
spontánním otěhotnění.

Závěr

Ženy s  hereditární dispozicí ke vzniku 
gynekologických zhoubných nádorů 

dutiny břišní a pečlivá explorace celé du-
tiny s  popisem v  operačním protokolu 
(detailně popsat nález v  dutině břišní, 
vzhled seróz, vaječníků a  vejcovodů 
a povrchu jater a bránice) a event. s ode-
bráním bio psií ze suspektních míst.

Při nepříznivých anatomických pod-
mínkách v dutině břišní (četné adheze, 
endometrióza) je nutno odstranit veš-
keré ovariální a tubární tkáně a detailně 
v protokolu výkonu popsat možnost po-
nechaného rezidua.

Určité opatrnosti a  rozvahy je třeba, 
pokud pa cientka plánuje profylaktic-
kou mastektomii s rekonstrukcí pomocí 
TRAM nebo DIEP laloků. V takovém pří-
padě je při zavádění portů pro lapa-
roskopii třeba pečlivě šetřit hlubokou 
dolní epigastrickou arterii a perforátory 
v okruhu 8 cm kolem pupku. V případě 
nutnosti Pfannenstielova řezu vést incizi 
co nejníže. Střední laparotomie je pak 
významnou překážkou pro možnost re-
konstrukce prsů vlastní tkání.

Histopatologické vyšetření

Výskyt okultního karcinomu tuby nebo 
ovaria je uváděn ve 2– 10  %. Veškerý 
operační materiál je nutno kvalitně his-
tologicky vyšetřit. Obě tuby musí být vy-
šetřeny sériovými řezy po 2– 3 mm dle 
protokolu SEE-FIM (sectioning and ex-
tensively examining the fi mbria). Děloha 
a výplachová cytologie zpracovány stan-
dardním způsobem [56].

Preimplantační genetická

dia gnostika

Hereditární mutace genů BRCA1 a BRCA2 
patří mezi monogenně podmíněné dis-
pozice s neúplnou penetrancí a pozdější 
manifestací klinických symp tomů. V dět-
ském věku nejsou (s výjimkou extrémně 
vzácné homozygozity pro mutace genu 
BRCA2) nosiči těchto mutací ohroženi 
vznikem nádorů. Na současné úrovni 
poznání a nastavení etických mezí nelze 
páru nabízet prenatální dia gnostiku 
(tedy vyšetření genotypu plodu v děloze) 
mutací genů BRCA1 a BRCA2. Nosičkám 
či nosičům mutací genů BRCA1/ 2  však 
lze nabídnout preimplantační genetic-
kou dia gnostiku (PGD), tedy metodu za-
loženou na selekci in vitro fertilizovaných 
oocytů, resp. vzniklých embryí, která je 
obecně eticky akceptována [57]. Indikaci 

UZ prsů, UZ břicha (včetně hodnocení 
kalichopánvičkového systému), tumor 
marker CA125, expertní gynekologický 
UZ, případně CT nebo MRI pánve při ne-
jasnostech gynekologického nálezu. Při 
rozhodování o  rozsahu a  radikalitě gy-
nekologické operace nutno tedy brát 
v úvahu řadu významných faktorů a po-
stup individualizovat:
• u závažných genetických poruch po-

tvrzených genetickým testováním, 
s prokázaným vysokým rizikem vzniku 
gynekologických malignit se přiklá-
níme k  provedení komplexního vý-
konu (hysterektomie s adnexektomií);

• je nutno rozlišovat, zda se jedná 
o  zdravou nosičku nebo již onkolo-
gicky nemocnou ženu (vliv terapie ta-
moxifenem s rizikem hyperplazie nebo 
jiná patologie v  oblasti endometria); 
v  těchto případech je rovněž vhod-
nější komplexní výkon (hysterektomie 
s adnexektomií);

• aktuální gynekologický nález a nálezy, 
pro něž je dotyčná dlouhodobě sledo-
vána (dysplazie čípku, myomatóza, en-
dometrióza, ovariální cysty, polypy en-
dometria, atd.);

• provedení samotné adnexektomie 
u  zdravých nosiček mutace BRCA1/ 2 
má význam v  prevenci vzniku karci-
nomu prsu;

• vždy doporučujeme provedení hyste-
rektomie, především u nosiček mutace 
genu BRCA1.

Rozhodující slovo má pa cientka, neboť 
podmínkou operace je písemný infor-
movaný souhlas s rozsahem a typem vý-
konu s plnou informací o pooperačních 
změnách, které po zákroku nastanou, 
včetně vysvětlení možností jejich řešení 
(estrogen defi citní syndrom).

Technické provedení 

Preferujeme laparoskopické a  lapa-
rovaginální techniky. Rozhodne-li se 
pa cientka pro hysterektomii, pak totální 
laparoskopickou hysterektomii nebo la-
paroskopicky asistovanou vaginální hys-
terektomii dle velikosti dělohy. Přeje-li si 
pa cientka dělohu zachovat, je třeba re-
sekovat vejcovody co nejblíže rohům 
děložním. Ligamentum suspensorium 
ovarii má být přerušeno 1– 2 cm od 
okraje ovaria. Součástí operace je laváž 
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