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HEREDITARY RISK OF OVARIAN CANCER AND ITS PROPHYLACTIC MEASURES
Review article

Abstract

Ovarian cancer is a serious disease with high mortality. Sporadic carcinomas form the majority of the diagnosed
cases. Hereditary forms, mainly due to mutation in BRCA genes, account for about 15-20% of cases. Each complex
oncology center should have an outpatient system that would provide specialized follow-up programs, consultations
and prophylactic surgical procedures were performed at the center.
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Prehledovy élanek

Abstrakt

Ovaridlni karcinom je zadvazné onemocnéni s vysokou mortalitou. Sporadické karcinomy tvori vétSinu z diagnostiko-
vanych pfipadUd. Hereditarni formy, podminéné zejména mutaci v BRCA genech, pak tvofi kolem 15 — 20 % pfipadd.
Kazdé komplexni onkologické centrum by mélo disponovat definovanym systémem odbornych ambulanci, které by
zajistovaly specializované dispenzarizacni programy, konzultaéni ¢innost a indikace profylaktickych operaénich vykon(.
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Uvod

Ovarialni karcinom je patym nejcast&jsim nadorovym
onemocnénim u Zen a je 4. nej¢astéjsi pficinou umrti na
nadorové onemocnéni. Podle nejaktualngjSich dat dostup-
nych v registrech UZIS CR bylo v roce 2015 zachyceno
19 novych pfipadt na 100 000 Zen, coZ v absolutnich ¢i-
slech znamena 1 023 novych pfipadd karcinomu vajecniku
a témeér 14 na 100 000 jich na toto onemocnéni zemrelo
(1). Za témito &isly stoji zejména fakt, ze témeér 75 - 80 %
pfipadl je diagnostikovano v pokrocilém stadiu, tedy
s velmi malou Sanci na Uplné vylé&eni. Pétileté preZiti je
pak pfi maximalné vynalozeném |éCebném Usili kolem
30 - 40 % (2). Casnéa diagnostika je prakticky nemozna.
Toto onemocnéni zatim stéle vzdoruje vdem pokusim o
vytvoreni efektivniho screeningového programu. U tff Zzen
ze ¢tyr jde o high-grade nador, ktery vznika z prekurzord,
jejichZ detekce je v soucasnosti prakticky nemozna, a pro-
grese onemocnéni je velmi rychla (3). Priznaky nadoro-
¢asto vedou nejprve k praktickému lékafi ¢i na interni
oddéleni pro zaZivaci potiZze. V dobé, kdy prijde na radu
gynekologické vySetreni, je jiz nador vétSinou generalizo-
vany a diagnéza je stanovena vyuzitim obligatornich vy-
Setfeni — klinicky obraz/klinické vySetfeni, expertni
ultrazvukové vySetfeni, biopsie a eventualné odbér séro-
vych nadorovych markert. Nasledny |é¢ebny manage-
ment je dilem spolupradce onkogynekologa a onkologa,
tedy kombinace radikalnf chirurgické 1é¢by a chemotera-
pie. Radou studif ov&fené schéma primarni &i intervalové
radikalni operace, pfi které je dosazeno nulového poope-
racniho nadorového rezidua, a chemoterapie zalozené na
platinovém derivatu a taxanu, je zlatym standardem lécby
poslednich desetileti (2). Vzhledem k nemoZnosti asné
diagnostiky a chybéni novych |ékovych strategii se zasad-
nim vlivem na preZiti, je stale v&tSi pozornost vénovana
preventivnim strategiim.

varianta, high-grade serézni karcinom, je onemocnéni
s velkou frekvenci genovych mutaci. V roce 2011 bylo po-
psano, Ze az 96 % téchto nadorll nese mutaci v genu
p53. Z tohoto vyzkumu pochézi i upfesnéni role BRCA1/2
gend, resp. jejich mutaci, v souvislosti s karcinomem va-
je¢nikd (4). Dalsi studium etiopatogenetickych cest vzniku
téchto malignit postupné vedlo k uplatnéni poznatkd napf.
ve vyvoji novych lékovych strategii ¢i formovani nazoru
na profylaktické vykony a jejich rozsah.

Prvni zminka o ovarialnim karcinomu, jakozto ¢astecné
.dédiéném onemocnéni”, pochézi jiz z roku 1866 (5).
V soucasnosti mluvime o hereditarnim ovarialnim karci-
nomu nejcastéji v souvislosti se syndromem dédi¢ného
karcinomu prsu a vaje¢niku (HBOC — hereditary breast
and ovarian cancer syndrome). Tento syndrom je nej¢as-
t&ji asociovan s mutacemi v BRCA1 & BRCA2 genu.
BRCA1/2 mutace jsou odpovédné cca za 40 — 50 %
vSech HBOC. Kolem 10 % téchto dédiénych nadorl jde
pravdépodobné na vrub mutacim v genech TP53, PTEN,
PALB2, CHEK2 a STK11. Ostatni pfipadaji na dosud ne-
znamé genetické varianty &i vzacné pripady (6). Asi
15 -20 % serodznich karcinomU ovaria méa dédi¢ny podklad.
BRCA geny patii mezi tumor-supresorové geny s vysokou
penetraci a hraji vyznamnou roli v opravé dvouvlaknovych
zlom DNA, tzv. homologni rekombinaci. K porucham in-

tegrity bunééné DNA dochazi denné a mizeme je poditat
na tisice. Pokud nedojde k opravé, nastane bunééna smrt.
Mutace BRCA1/2 genli maji v bézné populaci prevalenci
1 na 600 — 800 osob. Jedinci se zarodecnou mutaci
BRCA1/2 genl maji zvySené riziko vzniku zejména karci-
nomu prsu a vajecniku. CeloZivotni riziko vzniku karcinomu
prsu strmé stoupé od 20 let véku a dosahuje az 87 % bez
ohledu na typ BRCA mutace. V bézné populaci s vyskytem
sporadického karcinomu prsu je toto riziko kolem 9 %. U
karcinomu ovaria se li8i riziko pro BRCA1 pozitivni paci-
entky, kde dosahuje 40 - 60 % a stoupa od 35 — 40 let
véku, u BRCA2 pozitivnich Zen je 10 — 30 % a stoupa po
50. roce véku (7). V béZné populaci s vyskytem sporadic-
kého karcinomu ovaria je toto riziko 1,8 %. Jedinci s mutaci
v BRCA genech jsou ale ohrozZeni i dalSimi malignitami.
Jedné se zejména o nadory slinivky brisni, kolorekta, Zlu-
¢ovych cest, hrdla déloZzniho a maligniho melanomu, u
muzU je navic zvySené riziko karcinomu prostaty.

Z vySe uvedeného vyplyva nutnost specializované péce
o nositelky zarode¢nych mutaci BRCA genu. Kazdé on-
kogynekologické centrum by mélo disponovat ambulanci,
ktera pecuje o tyto pacientky. Jeji napini by méla byt or-
ganizace spoluprace jednotlivych odbornosti (genetik, on-
kogynekolog, chirurg resp. plasticky chirurg, onkolog,
gastroenterolog, o¢ni a kozni Iékar a lékar kliniky zobrazo-
vacich metod) a péce o pacientky s dédi¢nou dispozici
k nddorovému onemocnéni. Zdravym ¢i jiz nemocnym
Zendm a dal$im rodinnym pfislusniklm je nabizeno pora-
denstvi, genetické testovani po konzultaci s genetikem
a u pozitivné testovanych jedincl zafazeni do sledovacich
schémat a nac¢asovani profylaktickych operaci.
Preventivni gynekologické operace vychazeji ze zakladniho
predpokladu, Ze high-grade serézni karcinom vaje¢niku ma
svlj pUvod vétSinou ve tkanich epitelu vejcovodu. AZ u
80 % BRCA pozitivnich zen s high-grade serdznim karci-
nomem je pritomna prekurzorova léze STIC (serdzni
tubarni intraepitelialni karcinom) v distalni ¢asti vejcovo-
du (3).

Profylaktické vykony na prsech jsou pak dalsi velkou ka-
pitolou.

Po dosazeni véku, kdy za¢ina strmé narUstat riziko vzniku
nadorového onemocnéni, nabyva téma preventivnich
operaci na dulezitosti. Pokud pacientka operaci z jakého-
koli divodu odmita, je nezbytné ji upozornit na strmé ros-
touci riziko vzniku této zavazné malignity a pokraCovat
v pravidelném sledovani ultrazvukovym vySetfovanim
a odbérem nadorovych markert (miniméalngé CA125,
eventualné spolu s HE4) kaZdych 6 mésicl. Pacientka
musi byt upozornéna, Ze tyto vySetfovaci postupy vSak
nezajistuji ¢asnou detekci karcinomu vajeéniku a tim
padem nepfispivaji k redukci mortality na toto onemoc-
néni. V soucasnosti panuje obecna shoda na na¢asovani
profylaktické gynekologické operace — u BRCA1 pozitiv-
nich Zen je to mezi 35. az 40. rokem Zivota po ukon&eni
reprodukénich pland, u BRCA2 pozitivnich je mozné od-
loZit feSeni mezi 45. az 50. rok. Nicméné, az u 34 % téch-
to Zen vznikne karcinom prsu pred 50. rokem Zivota,
a proto i tyto Zeny (zejména BRCA2 pozitivni) mohou pro-
fitovat z profylaktické operace provedené mezi 35. az 40.
rokem Zivota pro redukci rizika vzniku karcinomu prsu
(7,8). Prsni operace — zda vlbec, jaky rozsah, nacasovani
— se v soucCasnosti stale vice diskutuje.
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Pri vlastnim gynekologickém operaénim feSeni, které by
mélo probéhnout v onkogynekologickém centru, je pre-
ferovan laparoskopicky pfistup a minimalni rozsah za-
kroku, pecliva explorace peritonedlnich povrcht dutiny
brisni, lavage a oboustranna adnexektomie. Ligamentum
suspensorium ovarii by mélo byt preruseno 2 cm od pélu
ovaria. Je nezbytné se vyvarovat termickému poskozeni
ovaria i distalnich ¢asti vejcovodu, coZ by mohlo znemoz-
nit detekci okultnich l1ézi (9). Vejcovody by meély byt his-
topatologicky vysetreny technikou SEE-FIM (Sectioning
and Extensively Examining the FIMbriated End) (10),
pravé z dlvodu péatrani po jiz pfitomné prekurzorové |ézi
STIC ¢&i okultnim karcinomu, ktery je mozné najit az
v 10 % pripadd (11). Pravdépodobnost okultniho nalezu
je vétsi u BRCA1 pozitivnich pacientek ve srovnani
s BRCAZ2 pozitivnimi (6 % vs. 4,2 %), zaroven u BRCA1
pozitivnich Ize tento nalez o¢ekavat v mladsim véku. Zjis-
t&nf malignity pak zdsadné& ménf nasledny management.
Benefit zjisténi okultniho nélezu ve srovnani s vykonem
u symptomatické pacientky se odrazi v bletém preziti —
91,6 % vs. 54,4 %. BRCA1 pozitivni pacientka, ktera ¢eka
s profylaktickym vykonem do 40 let véku, ma riziko zjis-
téni karcinomu vaje¢niku kolem 4 % (okultniho pfi operaci
¢i symptomatického kdykoli dfive), pokud ¢eka do 50 let,
pak toto riziko vzroste na 14 % (12).

Problematika nalezu izolované léze STIC bez invazivni
komponenty a jeji dals$i management je kontroverzni.
Neexistuje zadny guideline. Nahodny nélez STIC léze
u dosud geneticky netestované pacientky pfi vykonu z be-
nigni indikace by mél vést k indikaci genetického testo-
vani a naslednému follow-up expertnim sonografistou
s odbérem nadorovych markerd CA125 a event. HE4
a gynekologickému vySetreni kazdych 6 mésict (13,14).
Tento follow-up je o to dulezitéjsi u jiz BRCA pozitivné tes-
tovanych Zen s izolovanym néalezem STIC bez invazivni
komponenty, kde néktefi autofi udavaji riziko vzniku néa-
sledného primarniho peritoneélniho karcinomu az 4,5 %
(15). Radikalni operaéni reseni ¢i chemoterapie nemaiji
v feseni STIC zatim své misto. Otazku optimélniho ma-
nagementu ma odpovédét napriklad bézici Pelvic-Ovarian
carcinoma INTerception (POINT) projekt — registr zalozeny
ke sledovani chovani téchto prekurzorovych 1ézi resp. pa-
cientek s timto nalezem. Vysledky by mély vést k ziskani
chybéjicich dat, a tak idealné k vytvoreni guidelines péce
o tyto pacientky.

Otéazkou zUstava, zda k preventivni oboustranné adnexek-
tomii pfipojit v jedné dobé hysterektomii ¢i nikoli. Pro
tento vykon hovori nékolik argumentd. Odstranime riziko
vzniku nadoru délozniho hrdla, jsou odstranény i intramu-
ralni ¢asti vejcovodU, u Zen bez anamnézy karcinomu prsu
je mozné v rdmci hormonalni substituce uzivat pouze
estrogenni preparaty, v pripadé jiz pritomného karcinomu
prsu a probihajici hormonalni lé¢bé Tamoxifenem odpada
riziko karcinomu endometria a v neposledni fadé by mélo
odstranéni délohy pfispivat k redukeci rizika primarniho pe-
ritonealniho karcinomu. Objevuiji se prace, které poukazuijf
na mirné zvySené riziko vzniku serézniho karcinomu en-
dometria u BRCA nosic¢ek. Vychéazeji vdak z limitovaného
podtu pripadd (16). Proti hysterektomii hovofi nasledujici
argumenty: hysterektomie neni nikdy nabizena jako alter-
nativa odbéru cytologie &i prvni volba pfi zhorSené cyto-
logii, dochazi k prodlouZeni vlastniho operaéniho zakroku
a pacientku vystavujeme riziku moznych peri a pooperac-
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nich komplikaci z rozsahu vykonu. Zendm po oboustranné
adnexektomii, s ponechanou délohou a bez anamnézy
karcinomu prsu, je moZné a dokonce vhodné, nabidnout
uzivani hormonalni substituéni estrogen-gestagenni tera-
pie do véku ndstupu prirozené menopauzy, bez zvyseni
rizika karcinomu prsu (17). Nékteré Zeny Spatné psychicky
nesou odstranéni zdravého organu, ktery je soucasti jejich
Zenstvi. Indikace hysterektomie by tak méla vychazet
z detailniho pouceni pacientky, jejiho rozhodnutf a event.
pridruzenych néalezu.

Profylaktickad oboustranna adnexektomie vede ve svém
dasledku az k 96% redukci rizika vzniku BRCA asociova-
nych gynekologickych nadorovych onemocnéni. Pre-
trvava v8ak malé riziko vzniku priméarniho peritonealniho
karcinomu (3 = 4 %) (12,18-20). Pdvodné& uvadéna az
50% redukce rizika karcinomu prsu po bilateralni ovarek-
tomii u BRCA pozitivnich pacientek byla v poslednich le-
tech nékolikrat zpochybnéna. Nejprve velkou holandskou
studii, ktera neprokéazala Zadnou redukci rizika karcinomu
prsu po bilateralni adnexektomii ani u BRCA1 ani BRCA2
pozitivich Zen (21) a v roce 2016 z velké prospektivn{ stu-
die byl pozorovan efekt bilateralni ovarektomie resp. ad-
nexektomie na redukci rizika karcinomu prsu pouze
u BRCA2 pozitivnich Zen do 50 let véku (8).

Pokud se na ovarialni karcinom podivame jako na one-
mocnéni, jehoz etiopatogeneticka cesta je u velké vétSiny
pacientek zapoc€ata v ampularni ¢asti vejcovodu (3), nabizi
se otazka, zda by nebylo dostadujici, provést v rdmci pro-
fylaxe pouze bilateraini salpingektomii resp. salpingekto-
mii v prvni dob& a dokonceni profylaktické operace
(ovarektomie pripadné s hysterektomii) ve druhé dobé.
Vzhledem k véku, kdy bychom méli BRCA pozitivnim pa-
cientkdm profylakticky vykon provadét, bychom timto
pristupem zamezili vzniku neZadoucich projevl pred-
¢asné menopauzy se vSemi pfimymi (akutni, subakutni a
chronicky estrogen-deficitni syndrom) i nepfimymi (sexu-
alni Zivot, funguijici partnersky vztah atd.) disledky. Timto
tématem se zabyvala Ffada praci (22-25). V sou¢asné dobé
jesté probihaji studie, které si kladou za cil na tuto otazku
odpovédét (Holandsko - NCT02321228 - TUBA, MD An-
derson — USA - NCT01907789, Francie - NCT01608074).
V tuto chvili nelze pfijmout profylaktickou bilateralni sal-
pingektomii jako standard pé¢e o BRCA pozitivni paci-
entky. Problematickd zUstava otazka jiz pfitomného
invazivniho karcinomu, kdy riziko postizeni vejcovodu
a ovaria je 1:1. Riziko okultniho karcinomu dosahuje
1,1 =10 %. Ne vSechny ovarialni karcinomy, v8echny his-
tologické typy, maji svij plvod ve vejcovodu, a tedy timto
pristupem nedochéazi k tak vyznamné redukci rizika jako
pri bilateralni adnexektomii. ZUstava nejednoznaéné zod-
povézena otazka mozné predcasné menopauzy po bilate-
ralnf salpingektomii (26-28). V neposledni fadg, v pfipadé
ponechani ovarii, nedojde k redukci rizika karcinomu prsu
— zejména u premenopauzalnich BRCA2 pozitivnich Zen
(8), byt byl tento efekt v posledni dobé zpochybnén.
Operacnim vykonem péce o BRCA pozitivni pacientky
v ambulanci gynekologa nekonéi. Je nezbytné jim nadale
vénovat zvySenou pozornost. Pravidelné roéni gynekolo-
gické kontroly by mély byt doplnény expertnim gyneko-
logickym ultrazvukem pro trvajici riziko vzniku primarniho
peritonedlniho karcinomu.

Takto rozsahla péce je finanéné a Casové narocna a je
tedy poskytovana vyhradné pacientkdm pozitivné testo-
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Tab. 1 Modifikovana indikac¢ni kritéria (dle NCCN, National Comprehensive Cancer Guidelines, 2015, schvalend

Spole&nosti |ékar'ské genetiky a genomiky CLS JEP)

Sporadické formy karcinomu vajeéniku a prsu

e epitelovy karcinom ovaria/tuby/primarni peritonedlni karcinom v jakémkoliv véku

témeér vzdy shoduji s TNBC)

e triple negativni karcinom (receptory ER, PR a HER2 negativni) prsu do 60 let (medularni karcinomy prsu se

e unilateralnf karcinom prsu do 45 let (do 50 let pokud neni zndmé vibec rodinnd anamnéza)

chronni nebo metachronni)

e dva samostatné primarni karcinomy prsu, prvni do 50 let, nebo oba do 60 let (bilateralni nebo ipsilateralni/syn-

e duplicita karcinomu prsu a slinivky v jakémkoliv véku

e karcinom prsu u muze v jakémkoliv véku

Familiarni formy karcinomu vajeéniku a prsu

(karcinom ovaria, tuby nebo primarni peritonealni v rodinné anamnéze je vzdy indikaci k testovani)

3 pribuzni

e alespon 3 pfimi pribuzni (véetné probandky) s karcinomem prsu v jakémkoliv véku

2 pribuzni

jeme MRI prsou)

e 2 piimé pribuzné (véetné probandky) s karcinomem prsu, alespor jedna diagnostikovanéa ve véku pod 50 let,
nebo obé do 60 let (empirické riziko karcinomu prsu je pro pifimé pfibuzné nad 20 %, tj. vysoké a doporucu-

slinivky, prostaty)

e probandka s karcinomem prsu do 50 let s pfimym pribuznym s nddorem spojenym s HBOC (pfedevsim karcinom

Prediktivni testovani zndmé rodinné mutace u pfibuznych od 18 let véku (ve zvlastnich pripadech individualng)

TNBC - triple negativni karcinom prsu, HBPOC - heredinarni karcinom prsu a ovaria

vanym ¢&i s vysokym rizikem plynoucim ze zatiZzené ro-
dinné anamnézy. Ke genetické konzultaci je vS8ak mozné
odeslat kazdou Zenu. Genetik poté indikuje testovani
u jedincl, ktefi splfiuji modifikovana indikaéni kritéria
NCCN, schvalena Spole¢nosti Iékarské genetiky a geno-
miky CLS JEP 2015. Jedné& se o vSechny Zeny se spora-
dickym karcinomem vajec¢nikl, vejcovodd ¢i primarnim
peritonedlnim karcinomem, a dale pak Zeny s karcino-
mem prsu, kde jsou kritéria blize specifikovana (Tab. 1)
(29,30). Doporuceni dale obsahuje kritéria pro familiarni
formy nadorovych onemocnéni se vztahem k BRCA mu-
tacim (Tab. 1).

Zavér

S rostoucim podtem indikaci ke genetickému testovani
(Tab. 1) pribyvéa pozitivné testovanych jedincl. S védo-
mim vySe uvedenych dat jsou Zeny konfrontovany se
svym rizikem vzniku nadorového onemocnéni a moznymi
profylaktickymi operaénimi pfistupy. Klinicky manage-
ment téchto pacientek je komplexni a vyZaduje zamysleni
nad riziky na strané jedné a kvalitou Zivota na strané
druhé. Operadni feSeni je nevratny zasah, ktery s sebou
nese moznou operaéni morbiditu, symptomy estrogen
deficitniho syndromu a problémy tykajici se ,osobniho
resp. télesného obrazu Zeny". VétSina studii se vSak ne-
zabyva otdzkou kvality Zivota. VeSkera data jednoznaéné
ukazuji, Ze profylaktickd oboustranna adnexektomie je ve
srovnani s dispenzarizaci vysoce efektivni v redukci rizika
ovarialniho karcinomu u BRCA pozitivnich Zen. K poklesu
incidence a mortality karcinomu vaje¢niku dochazi jak
u BRCAT1, tak u BRCA2 pozitivnich Zen, i kdyZ vyznam-
néjsi pokles je patrny u BRCA1 pozitivnich nosi¢ek.
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