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Uvod

Vétsina gynekologickych malignit, mezi které fadime rakovinu délohy, vajec¢nikd, délozniho cipku, vulvy

a pochvy, vznika nahodile a neni dédi¢na. Mala ¢ast z nich je vSak zplsobena genetickou mutaci, ktera se
mUZze v rodiné dédit.

Geneticka informace vsech Zivych organizmu je seskupena do gend, kterych lidské télo obsahuje pfibliz-
né 25 000. Kazdy gen odpovida jedinecné sadé instrukci, pomoci kterych jsou m.j. vytvareny proteiny, kte-
ré zajistuji fungovani jak jednotlivych bunék, tak celého organizmu. Odchylka v genu se nazyva gene-
tickou mutaci.

Polovinu gent dédime po otci a polovinu po matce. To znamen4, Zze pokud se v nékterém genu vyskyt-
ne mutace, existuje 50% Sance, Ze je tento gen predan potomkidm. V tomto pfipadé nesou rizikovou
mutaci vsechny bunky organizmu a takova mutace je oznac¢ovana jako germinalni.

K mutaci vsak mGze dojit i v prabéhu Zivota v jakékoliv burice v téle (napiiklad ve vajecniku, déloze, prsu Ci
jinde). Gen je tim padem poskozen pouze v nadoru a takova mutace se oznacuje jako somaticka.

Gronové mutace a riziko mkovimj

Mutace nékterych genl zvysuiji riziko vzniku rakoviny. Mohou byt pfi¢inou az 30 % pripadt rakoviny
vajecnikl, 5 % pripadd rakoviny délohy (endometria) a 10 % pFipadu rakoviny prsu. Mezi takové
geny, patii napfiklad BRCA1, BRCA2, PALB2, RAD51C, RAD51D, BRIP1, MLH1, MSH2, MSH6 ¢i PMS2.

Riziko malignity je pfi nosi¢stvi rizikové mutace vyjadreno jako tzv. “celozivotni kumulativni riziko”. Celo-
zivotni kumulativni riziko 10 % znamena, ze jedna z deseti osob s posuzovanou mutaci onemocni bé-
hem svého Zivota uvazovanym typem rakoviny.

Geny BRCA1 a BRCA2 jsou pomérné stabilni. To znamen3, ze germinalni mutace se téméf nikdy nevysky-
tuji nové, ale jsou dédény po rodicich. V takovych rodinach je ve vétsiné pfipadd vyskyt rakoviny znam.
Dulezity je zejména vyskyt vzacnych nadord, i béznych malignit v ¢asném véku. V gynekologické oblasti
se jedna zejména o jakykoliv vyskyt rakoviny vajecniku (v bézné populaci pomérné vzacné one-
mocnéni) ¢i vyskyt rakoviny délohy ¢i prsu pred 50. rokem. Podezieni by mél vzbudit i vyskyt obou-
stranného karcinomu prsu ¢i karcinomu prsu u muze.
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Zenam, u nichz se v rodiné ve zvysené mife vyskytuje rakovina, by mélo byt nabidnuto genetické testovani.

V tomto pripadé vystavi prakticky IékaF, obvodni gynekolog ¢i jiny specialista doporuceni ke klinickému
genetikovi. Ten posoudi miru rizika a pfipadné indikuje genetické vysetieni.

Pri indikaci genetického testovani pouze na zékladé rodinné anamnézy vsak celd fada nosicek rizikovych
mutaci testovani unikne. Zejména u zen s Lynchovym syndromem (sklon k rakoviné délohy a tlustého
stfeva) muze byt na zdkladé rodinné anamnézy prehlédnuto az 70 % jedincl nesoucich rizikovou mutaci.
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Proto je v dnesni dobé genetické vysetfeni indikovano u viech Zen s rakovinou vajec¢niki a mladych pa-
cientek s rakovinou prsu a délohy (pfesna indikacni kritéria jsou k nalezeni na strankadch www.pacientska-
-organizace.cz/brca).

Geneticky test je provadén z bézného odbéru vzorku krve.

\/ﬁs‘u\kﬂ gmw‘—iokﬂ\o testu

V podstaté existuji tfi scéndre:

ceseeeeeeeeee A, Pozitivni vysledek - vysledek ukazuje vyznamnou mutaci v testovaném genu. Ty jsou ve zpravé ¢asto
popsany jako ,patogenni” nebo ,pravdépodobné patogenni”.

ceesseeeeesee b, Negativni vysledek - vysledek neprokazuje zménu, kterd by vysvétlovala rakovinu. M{iZe se rovnéz jed-
nat o mutaci, kterd je popsana jako ,benigni” &i ,pravdépodobné benigni”. To znamen4, Ze tato mutace
v kédu genu neovliviuje jeho funkci a neni pfic¢inou rakoviny.

ceseesesceees €, Varianta nejistého vyznamu (VUS) - test zjisti zménu, kterou je obtizné interpretovat. V sou¢asné dobé
je povazovana za negativni bez bezprostfednich disledkd pro vznik rakoviny. Jeji kategorie se viak mGze
v budoucnu zménit.

V zdsadé rozlisujeme 3 skupiny gentii vysetfované z gynekologické indikace:

ceeeeseseees @, Geny spojené s drahou homologni rekombinace - napfiklad BRCA1, BRCA2, PALB2 apod. Mutace
v téchto genech je spojena se zvysenym rizikem rakoviny vaje¢niku, prsu, ale i dalSich organ( jako je klze,
oko, zazivaci trakt ¢i prostata.

ceeeeeeeeeee b, Geny spojené s Lynchovym syndromem (mikrosatelitovou nestabilitou - MSI) - MLH1, MSH2, MSH6
a PMS6. Mutace v téchto genech je spojena s rizikem rakoviny délohy a tlustého stfeva.

cesssessesss ¢, Ostatni vzacné syndromy - LiFraumeni a dalsi
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Nalez germinalni mutace v genu rizikovém pro vznik rakoviny (vétsinou zdédéné po rodicich, vyskytujici
se v celém téle) ma pro pacientku nékolik hlavnich dasledk:

a. Modifikace lécby jiz rozvinutého onemocnéni - nékteré Iéky funguiji Iépe u osob s prokdzanou mutaci
(viz nize).

b. Preventivni operace u zdravych Zen - u organu, kde neni moznost screeningu (jako je naptiklad
vajeCnik a vejcovod) je preventivni operace jedinou moznosti ochrany pred rozvojem rakoviny. Obecné
plati zdsada provést preventivni odstranéni vejcovodu, vajecnikd a eventualné délohy ve véku, kdy se ri-
ziko rakoviny za¢ne vyrazné zvysovat oproti bézné populaci. Pro gen BRCAT je to po 35. roce. U ostatnich
genu (jako napfiklad BRCA2, PALB2 apod.) je provedeni operace doporucovano okolo 45. roku véku.

¢. Zména screeningového postupu - u organ(, kde screening existuje (napfiklad prsa) jsou pacientky
s mutaci v rizikovych genech sledovany ¢astéji a jinymi metodami.

d. Informace pro rodinné prislusniky - je 50% riziko, Ze pacientka predala mutaci genu svym détem.

Kazda pozitivné testovana pacientka by méla byt sledovana ve specializované ambulanci
v ramci onkologie a/nebo onkogynekologie. Pravé tam jsou ji vysvétlena rizika a doporucena opatfeni
k jejich minimalizaci. Zeny s prokédzanou mutaci v rizikovych genech pravidelné podstupuji vysetieni,
jejichz cilem je odhaleni pfipadného onemocnéni v ¢asném stadiu. Mezi tato vysetfeni patfi: gynekolo-
gickd prohlidka, vysetieni prsu, vysetfeni oci, vysetreni klize, gastroskopie ¢i kolonoskopie. Konkrétni
rozvrzeni téchto prohlidek s pacientkou naplanuje onkolog ¢i onkogynekolog v hereditarni ambulanci.

Pokud pacientka s prokdzanou mutaci v nékterém z diskutovanych gent podstupuje metody asistované
reprodukce, existuje moznost na tuto mutaci testovat embryo. Obecné plati pravidlo, Ze je mutace po-
tomkovi pfedana s 50% pravdépodobnosti. Proces selekce a zni¢eni geneticky zatizeného embrya je spo-
jen s etickymi dUsledky, které by mél pacientce vysvétlit Iékar. Konecné rozhodnuti vdak musi ucinit sama.

Somatické mutace (pfitomné pouze v nadoru) se na potomky neprenaseji. Rovnéz nejsou spojeny se
zvySenim rizika malignit jinych organu. Pacientky by mély dale dochazet do standardnich screeningovych
programl.

Co kalgi Jjo mij test r\zgo\ﬁw\ﬁ’

V pripadé negativniho vysledku neni rakovina zplsobena zadnym z testovanych gena. Téch, které testo-
vany nejsou, nebo které jesté nebyly objeveny je vsak jisté celd fada. To znameng, Ze neni vylouceno,
ze se v budoucnosti interpretace testu zméni.

V pripadé zatizené rodinné anamnézy je vsak riziko vyskytu rakoviny zvyseno jiz pouze na za-
kladé tohoto faktu i kdyZ mutace v konkrétnim genu neni nalezena. Tato skutecnost plati zejmé-
na pro karcinom prsu. Rozhodné by proto pacientka dale méla navstévovat screeningovd vysetieni
v mamocentru, u obvodniho gynekologa a praktického Iékafe.
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Rakovina vajecniku se v prlibéhu zZivota objevi u necelych 2 % Zen, pficemz vétsina téchto pripad( neni
dédi¢nd. Na druhou stranu je vSak s mutaci v rizikovych genech spojeno necelych 30 % epitelovych
karcinomi vajecniku - tedy nejcastéjsim typem této rakoviny. Typickymi geny, v nichz se pfipadnd mu-
tace vyskytuje, jsou BRCA1, BRCA2, PALB2, RAD51C, RAD51D nebo BRIP1. Vétsina Zen, u kterych se
rakovina vajec¢niku objevi, je starsi 50 let.

Mutace v nékterych genech spojenych s Lynchovym syndromem (zejm. MLH1) rovnéz zvysuiji riziko rako-
viny vajecniku.

V pfipadé vyskytu rakoviny vajecniku (konkrétné epitelidlnich karcinom) je ve vsech pripadech indiko-
vano genetické testovani. Toto plati i pro rodinné prislusniky - vzdy je viak nejvhodnéjsi zacit testovani
v rodiné u postizené osoby (probandky). Ve vétsiné pfipadu je doplnéno i testovani somatickych mutaci
(z nddorové tkané).

Vysledky vysetfeni mohou mit rovnéz dusledky pro vybér prepardtu v ramci lé¢by. Existuje nova skupina
|ékU s vyrazné pfiznivym efektem na lé¢bu tohoto onemocnéni. Nazyva se PARP inhibitory a jejich efekt
je vyrazné lépe vyjadien pravé u pacientek s germindlni ¢i somatickou mutaci v genech BRCA1, BRCA2
a podobnych.

Vajecnik (a vejcovod) patfi mezi organy, které bohuzel neni mozné “hlidat” screeningem. Studie, které tes-
tovaly preventivni provadéni vagindlniho ultrazvuku v kombinaci s vysetfenim krevnich tumorovych mar-
ker (CA -125) nepfinesly vysledek ve smyslu snizeni Umrtnosti na karcinom vaje¢niku. Jedinou preven-
ci tak zdstava véasné odstranéni vajecniki, vejcovodui a eventualné délohy. Tato operace pacientku
vystavi negativnim disledkim umélého prechodu a jeji nac¢asovani je nutno probrat s Iékafem specialis-
tou. Opakované byl prokazan ptiznivy vliv uzivani kombinované hormonalni antikoncepce na celozivotni
snizeni rizika rakoviny vaje¢niku a délohy. Antikoncepce mirné zvysuje riziko rakoviny prsu, tento efekt vsak
po vysazeni pravdépodobné odezniva.
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Rakovina vystelky dutiny délozni (endometria) je nejcastéjsi zhoubné onemocnéni gynekologickych
orgadnd (mimo karcinomu prsu). Vznika nejcastéji po menopauze, ale u geneticky zatizenych zen vznika
Casto i vyrazné dfive. Spojitost s mutaci v konkrétnich rizikovych genech je slabsi nez v pripadé
rakoviny vajecniku - vyskystuje se asi v 5 % pfipadl. Nej¢astéji se jedna o geny MLH1, MSH2, MSH6
a PMS2, které jsou spojené s Lynchovym syndromem. Pro tento syndrom je dale charakteristické vy-
soké riziko vzniku nadoru zazivaciho traktu - zejména tlustého stfeva. Pacientky s Lynchovym syndromem
sleduje klinicky onkolog, ktery ve spolupraci s onkogynekologem doporuci konkrétni plan kontrol.

Oproti karcinomu vaje¢niku, ktrery se vzhledem k absenci pfiznakid ¢asto diagnostikuje az v pokrocilych
stadiich, se karcinom endometria ¢asto projevi jiz na pocatku krvacenim. Pacientky s Lynchovym synd-
romem by proto mély byt dlsledné vysetiovany pii kazdé epizodé nestandardniho gynekologického
krvaceni. Jedinou realnou prevenci rozvoje rakoviny délohy vsak i zde pfedstavuje preventivni ope-
race. Tuto provadime po dokonceni reproduk¢nich plant okolo 40.-45. roku. Riziko rakoviny endometria
snizuje uzivani kombinované hormonalni antikoncepce ¢i zavedeni hormonalné aktivniho téliska.

Dusledkem mutaci v genech spojenych s Lynchovym syndromem je tzv. mikrosatelitova instabilita (MSI).
Podobné jako u karcinomu vajec¢niku i zde plati, ze v dnesni dobé existuje skupina protinadorovych 1ék(,
jejichz icinnost je vyznamné vyssi pii pozitivnim vysledku genetického testovani. Nazyvaji se checkpoint
inhibitory a jejich Ucinnost je vyjadiena pravé u nadorl s prokdzanou MSI. Tyto léky - konkrétné pembro-
lizumab - nejsou v Ceské republice zatim hrazeny z prostiedk vefejného poijisténi.

GQI\UH(J(@ +%'|'0Vd'\r\i A ro\kovino\ PYsxn m—

Karcinom prsu je nejcastéjsim typem rakoviny u Zen. Rodinna zatéz predstavuje vyznamny rizikovy fak-
tor, a to i v pfipadé, ze neni nalezena mutace v zadném rizikovém genu. Mezi geny spojené s vyssim ri-
zikem tohoto onemocnéni patifi BRCA1, BRCA2, PALB2, RAD51C, RAD51D, CHECK2 a dalsi. CeloZivot-
ni kumulativni riziko rozvoje karcinomu prsu se u mutaci genu BRCA1 a 2 pohybuje mezi 50
290 %. Karcinom prsu u muzl je vzacny a v pfipadé jeho vyskytu je nutné myslet pravé na mutace v téch-
to genech.

Na rozdil od rizika karcinomu vajecniku, které se u BRCA mutovanych pacientek oproti bézné populaci
zvy$uje az po 35.-40. roce, se riziko karcinomu prsu u téchto Zen zvysuje jiz od 25. roku. Zeny s muta-
ci v rizikovych genech by proto mély byt intenzivné sledovany jiz v mladi. Screening karcinomu prsu
v jejich pripadé probiha v pulrocnich intervalech a podstupuji pfi ném stfidavé magnetickou rezo-
nanci a ultrazvuk. Screeningové vysetieni jsou zaméfena na odhaleni karcinomu v ¢asném stadiu. Prog-
néza takového onemocnéni je sice vynikajici, ale 1é¢ba byva ¢asto ndro¢na a vétsinou trva nékolik let. Tato
doba muze mladé pacientce vyrazné zasahnout do zivota a ztizit hledani partnera a zakladani rodiny. Jedi-
nou metodu pfinasejici vyrazné snizeni vyskytu a rozvoje karcinomu i zde tak predstavuje preven-
tivni operace v podobé odstranéni obou prsti s mozZnou chirurgickou rekonstrukci.
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Zhoubné onemocnéni spojené s genetickou zatézi, jako je napriklad mutace gend BRCA1 ¢&i 2, predsta-

vuje pouze maly podil onkologickych onemocnéni. Na druhou stranu je mozné tyto nadory oznacit
ve velké mife za preventabilni. Pfi peclivém zhodnoceni rodinné anamnézy, vcasné indikaci genetic-
kého vysetieni a provedni preventivni operace je mozné prevazné C&asti téchto malignit zabranit.
Z praxe je ziejmé, ze nejdilezitéjsi krok je ten prvni - tedy identifikace rizikové pacientky. V dnesni
dobé je k dispozici celd fada moznosti, jak se s touto diagnézou vyporfadat a proto by zadnd pacientka
s podezienim na genetickou zatéZ neméla s vysetfenim otalet. Méla by vcas vyhledat specialistu, ktery ji po-
radi a pfipadné nasméruje ke genetickému vysetfeni, které ji ve velké vétsiné pfipadt mlze zachranit Zivot.
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