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Syndréom hereditarneho karcinbmu prsnika

a vajeCnikov — HBOC

Abstrakt

Karciném (Ca) prsnika je najCastejSou malignitou u zien.
Jeho incidencia ma stupajicu tendenciu. V roku 2018 bola
celosvetova incidencia 2,089 miliéna pripadov, ¢o je v po-
rovnani s rokom 2012 (1,671 miliéna) narast az 0 2 5 %.
Zaroven doslo aj k 20 % narastu mortality (1). Priemer-
né riziko vzniku karcinomu prsnika je 12,5 %, karcinomu
ovarii 4 — 5 %. Riziko vzniku tychto ochoreni stanovené
pre slovensku populéciu je pri karcinome prsnika 8-10 %
a ovarii 2 %. Priblizne 5 — 10 % karcinémov prsnika je
podmienenych hereditarne — vznika na podklade zdedene;j
mutacie génov. Tato prehl'adova praca rozobera jednotlivé
hereditarne formy karcindmu prsnika. Zaroven sa opiera
o odporucania uvedené v Odbornom usmerneni Minister-
stva zdravotnictva Slovenskej Republiky o Standardizacii
genetickej diagnostiky syndromu hereditarneho karcinomu
prsnika a ovarif (2).

Kracové slova: BRCA1, BRCA2, mutacia, syndrém here-
ditarneho karcinomu prsnika a ovarii

Abstract

The breast cancer (Ca) is the most common malignancy in
women. Its incidence has shown an upward trend. In 2018,
the worldwide occurence was 2.089 million cases, i.e. an
increase of up to 25 % in comparison with 2012 (1.671
million). At the same time, there was a growth of 20 %
in mortality. The average risk of breast cancer is 12.5 %,
ovarian cancer 4 — 5 %. The risk of developing these di-
seases for Slovak population is 8 — 10 % for breast cancer
and 2 % for ovarian cancer. Approximately 5 — 10 % of
breast cancer cases are hereditary — due to inherited gene
mutations. This review points up the individual hereditary
forms of breast cancer, as well as, it is based on the Expert
Guideline of the Ministry of Health of the Slovak Republic
on standardization of genetic diagnostics of hereditary bre-
ast and ovarian carcinoma syndrome.

Keywords: BRCA1, BRCA2, Hereditary Breast and Ova-
rian Cancer Syndrome, mutation

Uvod

HBOC je autozomalne dominantné ochorenie. Ide o dedic-
nu predispoziciu vzniku rakoviny prsnika u oboch pohlavi
a vajecnikov u zien (vratane karcindmu tuby a primarne-
ho peritonealneho karcindmu), najmi pred 50 rokom zi-
vota. Zaroven je zvysené riziko vzniku rakoviny prostaty
u muzov, maligneho melanému ¢i karcindmu pankreasu
a to najmé pri mutacii BRCA2 génu. Drviva vicsina pri-
padov (85 — 90 %) je podmienend mutaciou génu BRCAL1
(priblizne 66 %) a génu BRCA2 (priblizne 34 %)(3). Os-
tatnych 10 — 15 % je podmienenych mutaciou inych aso-
ciovanych nizkopenetrantnych génov, napriklad PTEN,
TP53, STKI11, ATM, BRIP1, CHEK2, CDHI1, PALBI12,
RADSIC, MLHI a inych. Pri muticiach tychto génov
je riziko malignity prsnikov alebo ovarii v porovnani
s BRCA1 a BRCA2 mutaciami niz$ie. Charakteristickymi
¢rtami, vd’aka ktorym moézeme odlisit” hereditarnu formu
od sporadickej su: familidrny vyskyt (dva a viac pripadov
v rovnakej pribuzenskej linii), premenopauzalny vyskyt
(pred 40 — 45 rokom), multifokalita a bilateralita nalezu,
duplexné tumory (Ca prsnika aj ovarii, Ca prsnika a pan-
kreasu), Ca prsnika u muzov, zvyseny vyskyt inych ma-
lignit v rodine (najma Ca prostaty, maligny melanéom, Ca
kolorekta, pankreasu, zalidka a uteru) a zvySeny vyskyt
abortov. BRCA — asociované tumory su typické svojim vy-
sokym gradingom, Castejsie sa vyskytuju ,,tripple-negativ-
ne tumory prsnika. Ovarialne nadory su typicky ser6zne
adenokarcinomy. Miera odhadovaného rizika karcindmov
variruje v zavislosti od postihnutého génu. Vo vSeobecnos-
ti sa celozivotné riziko vzniku Ca prsnika udava 41 — 90 %
a Ca ovarii 8 — 62 % (4).

BRCA1, BRCA2 (Breast Cancer 1, 2)
BRCAL je gén lokalizovany na 17. chromozéme, lokus

17g21. Obsahuje 24 exénov. Je to tumor supresorovy gén
zucastiiujuci sa v procesoch opravy DNA, kontrole bunko-
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vého cyklu, signalizacii DNA portch, transkripénej aktivi-
te, proteinovej ubiquitinacii, apoptéze bunky ¢i odpovedi
na stres. BRCA2 je gén lokalizovany na 13. chromozome,
lokus 13q12.3. Obsahuje 27 exénov. Taktiez ide tumorsup-
resorovy gén. Zucastiiuje sa repardcie dvojretazcovych
zlomov DNA cestou homologickej rekombinacie, podiela
sa na regulacii transkripcie a v metabolizme histiénovych
proteinov. Oba gény patria do skupiny velkych génov
s velkym poctom exoénov. Ich muticie st autozomalne
dominantne dedi¢né s vysokou penetranciou (50 — 85 %).
Predpoklada sa, ze variabilita penetrancie je ovplyvnena
aj negenetickymi faktormi, ako napriklad uzivanie pero-
ralnych kontraceptiv, vyssi vek prvého pdrodu, zapalové
ochorenia ovarii a iné¢. Medzi mutécie, ktoré maju kauzalny
alebo predispozi¢ny efekt a zvysuju riziko vzniku malignit
prsnika a ovarii patria najmé posunové a nonsense muta-
cie, pripadne missense mutacie vzniknuté vo funkénych
doménach proteinov. Ich spektrum a distribucia je v popu-
laciach vyrazne variabilna. V niektorych populaciach je ty-
picky vyskyt vysokofrekvencnych unikatnych mutacii bez
tzv. ,,founder efektu — t.j. efektu zakladatel'skej mutécie.
Izolované etnické skupiny st postihnuté zvacsa jednou pri-
padne malym mnozstvom founder mutacii (Ashkenazi Zi-
dia, Island). Mutacia postihuje iba jednu alelu, ¢o podmie-
fluje zvySenu genomickl instabilitu. Podl'a Knudsonovej
teorie dvojitého zasahu je samotny proces tumorogenézy
iniciovany az mutaciou druhej alely (4,5,7,12).

Tab. 1: Riziko malignity pri BRCA1 a BRCA 2 mutcii.

T Vieobecné Riziko malignity pri mutacii
ryp . popula¢né
malignity riziko BRCA1 BRCA2
Caprsnikov 1, o, 4687 % 3884 %
— Zeny
A 0, 0,
Sekundz,rny 2% do 5 21,1 % do 10 10,8 % do 10
Ca prsnikov rokov rokov rokov
83 % do 70 roku | 62 % do 70 roku
Caovarii 1-2% 39-63% 16,527 %
Ca pl;S,kaV 0,1 % 1,2 % viac nez 8,9 %
— muzi
Ca prostaty |6 % do 69 o 15 % do 65 roku
roku 8,6 % do 65 roku 20 % celozivotne
Ca 0.5 % 1-3% 2-7%
pankreasu
Mallgl}y 1,6 % zvysené riziko
melanom

Li-Fraumeni syndrom

Li-Fraumeni syndrém je autozomdalne dominantne de-
di¢ny syndrom spdsobeny mutdciou tumor supresorové-
ho génu TP53, lokus 17p13.1. Tento gén je regulatorom
bunkového cyklu a apoptdzy. Protein nim kdédovany (p53)

je transkripénym faktorom kontrolujucim prechod z Gl
do S fazy bunkového cyklu. Je jednym z najzavaznejSich
genetickych syndromov, pri ktorom sa malignity rézneho
druhu vyskytuju uz vo véasnom detskom veku. Ide najma
o Ca nadoblicek, tumory (TU) mozgu, lymfomy, leukémie
¢i sarkomy. V dospelosti prevlada Ca prsnika — pred 45
rokom zivota, TU mozgu, TU gastrointestinalneho traktu,
kozné malignity, sarkomy (6).

Cowden syndréom

Cowden syndrom je autozomalne dominantne dedi¢ny
syndrom spdsobeny mutaciou tumor supresorového génu
PTEN, lokus10g23.31. Tento syndréom je zaradeny medzi
,,PTEN Hamartoma Tumor Syndrom (PHTS)*, kam partii
aj Bannayana-Riley-Ruvalcaba syndrém, Proteus a Pro-
teus-like syndréom. Typickym prejavom tohto syndromu
je tvorba pocetnych koznych a slizni¢nych hamartémov.
Zaroven je zvySené riziko vzniku Ca prsnika a $titnej zl'a-
zy, pripadne urogenitalneho systému, pluc, melanomu
a inych. V 90 % pripadov dochadza k manifestacii ochore-
nia do konca druhého decénia. Celozivotné riziko vzniku
Ca prsnika je 25 — 50 %, postihnuté byvaju zvicsa zeny,
avSak boli zaznamenané aj pripady postihnutia muzov.
Vyskyt tychto nadorov je premenopauzalne, priemerne vo
veku 38 — 46 rokov, TU byvaji multifokélne aj bilateralne

().
Hereditarny difazny karciném zZaltiidka

Hereditarny diftizny karcinom zaludka je autozomalne do-
minantny syndrém spdsobeny mutaciou génu CDHI pre
E-cadherin. Okrem vcasného vyskytu difizneho karcino-
mu zaludka je aj zvysené riziko vzniku Ca prsnika — najmi
lobularneho. Celozivotné riziko jeho vzniku je 39 — 52 %,
priemerny vek zachytu je 53 rokov (5).

Peutz-Jeghersov syndrém

Peutz-Jeghersov syndrom je autozomdalne dominantny
syndrom spdsobeny mutdciou STK11 génu. Prejavuje sa
vyskytom gastrointestinalnych polypov a mukokutannych
melaninovych depozitov najmé na bukalnej sliznici, pe-
rach a prstoch ruk a ndh. Zaroven je zvysené riziko vzniku
Ca prsnika — u zien do 60 rokov 32 % (5).

Lynchov syndréom

Lynchov syndrém je autozomalne dominantny syn-
drom sposobeny mutaciou génov MLH1, MSH2, MSH6
a PMS2. Jeho variantom je Muir-Torreho syndréom, pri
ktorom byvaji poskodené gény MLH1 a MSH2. Okrem
zvyseného rizika kolorektalneho karcindomu je aj vyssie
riziko vzniku Ca prsnika, endometria, ovaria, zaludka
a inych (5).
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Histopatologické Specifika HBOC karcinémov

NajcastejSie zastipenym typom Ca prsnika je invazivny
duktalny typ (NST), u nosi¢ov BRCA1 mutécie je zvyseny
vyskyt medularneho karcindmu. Nosi¢i BRCA2 mutacie
vykazuju vyssi vyskyt tubulo-lobularnych typov karcino-
mov (napr. invazivny lobularny, tubularny, kribriformny).
Charakteristickou ¢rtou tychto malignit je ich nizka dife-
renciacia a vysoky histologicky stupen — grade. Az 84 %
BRCALI karcinomov je grade 3, pri sporadickych karci-
némoch je to 30 — 40 %. Vyrazne zvyseny je vyskyt kar-
cinomov s tripple-negativnym fenotypom — t.j. negativita
estrogénovych (ER), progesteronovych (PR) aj HER2 re-
ceptorov. Tento typ tumorov sa vyznacuje vyraznym me-
tastatickym potencialom a celkovo agresivnym priebechom
ochorenia. Tumory sa objavuju 10 — 15 rokov skor ako
u beznej populacie (4,8).

Genetické testovanie

Cielom genetického testovania je odhalenie mutacie génov
a zaradenie jedinca do dispenzarizacného programu s in-
tenzifikovanym skriningom Ca prsnika. Zaroven umoziuje
uplatnenie preventivnych opatreni zabranujicich vzniku
ochorenia. Proces molekularne-genetického vysetrenia je
casovo aj finan¢ne vyrazne narocny, preto su vypracované
presné indikaéné kritéria pre testové osoby. Tieto indikacné
kritéria su dostupné na stranke Slovenskej spolo¢nosti le-
karskej genetiky (SSLG). Standardne sa testuje pritomnost’
mutacii génu BRCA1, BRCA2 a niektorych casti CHEK?2.
Pri pozitivnej rodinnej anamnéze sa rozsiruje testovanie aj
na asociované gény napr. TP53, CHEK2, MLH1, MSH2,
a.i.. Odportcanie ku testovaniu dava vseobecny lekar alebo
Specialista v odbore gynekologia a porodnictvo, chirurgia
alebo klinicky onkolég. Samotnému vysetreniu predcha-
dza geneticka konzultacia s popisom vysetrenia, jeho limi-

Tab. 2: Hereditarne syndromy asociované so zvySenym rizikom vznikuCa prsnikov. (7)

Syndrém Gén TY" . CeloZivotné 1:111ko C a pl‘Sl}lk(’fV ainych Dalsie charakteristické &rty
dedicnosti asociovanych malignit
Li-Fraumeni TP53 AD Ca prsnikov <79 % sarkomy makkych tkaniv, vyskyt v detskom veku, riziko vzniku
osteosarkomy, TU mozgu, TU nadobliciek, mnohopocetnych primarnych tumorov
leukémie
Cowden PTEN AD Ca prsnikov 25 — 50 % mnohopocetné hamartémy, papilomy,
Ca stitnej zI'azy, RCC, Ca endometria, makrocefalia, prejavy do konca druhého decénia
kolorektalny Ca
Hereditarny CDH1 AD Ca prsnikov 39 — 52 % — lobularny vacsina malignit sa vyskytne pred 40 rokom
difizny Ca Ca zaludka
Zaludka
CHEK2 CHEK2 AD Ca prsnikov 25 -39 %
Ca prostaty, zaludka, obli¢iek, sarkomy
Ataxia-Telan- ATM AD Ca prsnikov 17 -52 %
giectasia
PALB2 PALB2 AD Ca prsnikov < 58 % — aj u muzov
Ca pankreasu
Peutz-Jeghers STK11 AD Ca prsnikov 32 — 54 % GIT polyp6za, mukokutanna pigentacia,
malignity GIT-u hyperpigmentové makuly na prstoch
Ca ovarii, cervixu, uteru, pankreasu, pluc, testes
Bloom BLM AR Ca prsnikov — zvysené riziko pre- a postnatalny deficit rastu, erytematdzne lézie
epitelialne Ca, lymfom, leukémia koze, senzitivita na slnko
Werner WRN AR Ca prsnikov — zvySené riziko prejav v druhom decéniu
sarkomy, melanom, hematologické malignity, Ca
stitnej zl'azy
RADSIC RADSIC Ca ovarii Ca prsnikov — nezname riziko
Lynch MLHI1, AD Ca ovarii, endometria, Ca prsnikov — zvySené riziko
MSH2, nepolypdzny kolorektalny Ca
MSHS6,
PMS2,
EPCAM

AD — autozomalne dominantny, AR — autozomalne recesivny, GIT — gastrointestinalny trakt, RCC — renal cell carcinoma
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tacii a podrobnou analyzou rodinnej anamnézy. Vysledok
vySetrenia je ozndmeny pacientovi alebo jeho zdkonnému
zastupcovi, pri pozitivnom naleze je jeho sticastou odporu-
¢anie nasledujtcich vySetreni (2).

Indika¢né kritéria pre genetickid analyzu

Odborné usmernenie Ministerstva zdravotnictva SR pod-

la zakona § 45 ods. 1 pism. b) zakona ¢. 576/2004 Z. z.

o zdravotnej starostlivosti, sluzbach stvisiacich s poskyto-

vanim zdravotnej starostlivosti a o zmene a doplneni nie-

ktorych zédkonov uvadza nasledovné indikacné kritéria pre
geneticktl analyzu HBOC:

,Do testovania sa zarad'uje jedinec s verifikovanym
karcinomom prsnika a/alebo ovarii, ak spiiia aspoii jedno
zuvedenych kritérii a pochadza z rodiny, kde sa vyskytuja:
a) 3 aviac pribuznych s karcindmom prsnika a/alebo ova-

ria v jednej pribuzenskej linii (bilateralny karcinom je

povazovany za dva pripady),

b) 2 pribuzni prvého alebo druhého stupiia s karcindmom
prsnika, ak aspofi u jedného bol diagnostikovany do do-
visenia 50. roku veku, alebo prsnika a ovaria bez ohl’a-
du na vek,

¢) 1 pribuzny s karcindmom prsnika do dovfSenia 50.
roku zivota alebo karcindému ovéria bez ohl'adu na vek
a d’alsi pribuzny 1. stupiia s HBOC asociovanym tumo-
rom (karciném hrubého ¢éreva a konec¢nika, pankreasu,
prostaty, maternice, maligny melanom),

d) pacient s karcindbmom prostaty s vysokym Gleason
skore (nad 7) a jeden pribuzny s karcindbmom ovaria
alebo s karcinomom prsnika do doviSenia 50 rokov
veku, alebo s viacerymi pribuznymi s karcinomom prs-
nika, prostaty a pankreasu bez ohl'adu na vek.

Do testovania sa zarad’uju jedinci s verifikovanym kar-
cinémom prsnika, ovarii alebo prostaty bez rodinnej anam-
nézy, ak spiiiaju aspoi jedno z uvedenych kritérii a bol
u nich zisteny:

a) karcindm prsnika do dovisenia 45. roku veku,
b) obojstranny karciném prsnika, prvé ochorenie do dovf-

Senia 50. roku veku,
¢) invazivny serdzny karcindém ovdria/tuby/primarny pe-

ritonealny karcinom,

d) medularny a atypicky medularny karcinému prsnika do
dovrisenia 60. roku veku,

e) karcindm prsnika s tripple-negativitou (negativita re-
ceptorov ER, PR a HER2) dodovisenia 60. roku veku,

f) duplicitny vyskyt karcindmu prsnika a ovaria,

g) duplicitny vyskyt karcindmu prsnika a pankreasu,

h) karciném prsnika u muza.

Do DNA testovania sa zarad’uji asymptomaticki jedin-
ci, ak pochadzaju z rodiny:
a) s viacnasobnym vyskytom karcinému prsnika (Clauso-
ve riziko nad 25 %),

b) s . stupiiovou pribuznou s duplexnym vyskytom karci-
nému prsnika a ovaria,

¢) s dvomi pribuznymi I. stupna (v paterndlnej linii aj II.
stupna) s karcindmom ovdaria,

d) otec alebo brat s karcindomom prsnika a d’alsi pribuzny
L. ¢i II. stupiia ma karciném prsnika.

Do prediktivneho genetického testovania sa tiez zarad’u-

ju pokrvni pribuzni nositel'a zndmej mutacie v niektorom

géne (2).

Interpretacia genetického testovania

Pri zisteni kauzalnej patologickej mutdcie génu je jej no-
sitelovi odporicany Specialny program sledovania a jeho
pokrvnym pribuznym je odporuc¢ané genetické testovanie.
Zarovei je im vypocitana empirické vyska celozivotného ri-
zika podl'a Clausového modelu. Pri zadvaznej rodinnej anam-
néze — t.j. strednej a vysokej vyske odhadovaného rizika, je
odporucany upraveny individualny program sledovania (2).

Klinicky manaZzment HBOC

Klinicky manazment pacienta zahiia tri postupy. V pr-
vom rade ide o prisnu observaciu jedincov. Jej zaciatok
je odporucany este pred vekom vyskytu ochorenia v ro-
dine. Zameriava sa na v€asny zachyt Ca prsnika a ovarii,
Ca tuby, primarneho peritonedlneho Ca a asociovanych
malignit ako kolorektalny Ca, Ca pankreasu a maligneho
melanému. Vyber vhodnej zobrazovacej modality a inter-
valy jednotlivych vysetreni pri vysetreni prsnikov urcuje
radiolég v zavislosti od denzity ich parenchymu. Prehl'ad
jednotlivych vySetreni je uvedeny v tabulke ¢. 3 pre Zzen-
sku populaciu a v tabul’ke ¢. 4 pre muzska populaciu (2).
Senzitivita mamografie (MMG) u pacientok s mutaciou
génov (30 %) je v porovnani k senzitivite vySetrenia v bez-
nej populécii (87 %) vyrazne nizsia. Tento fakt je podmie-
neny skor$im vyskytom ochorenia, zvySenou denzitou prs-
nej zl'azy ako aj necharakteristickym vzh'adom malignych
1ézii. Casto krat maju &rty benignych 1ézii a nalezy byvaju
falo$ne negativne. Obdobny problém je aj pri ultrasonogra-
fickom (USG) vySetreni, kedy malignity (najmé medular-
ny karcinom) mézu imitovat’ benigne 1ézie. Z tohto dévod
je vyznamnou metddou v diagnostike ochoreni magne-
ticka rezonancia (MR). Umoziuje nie len morfologicku,
ale zaroven aj funk¢énl analyzu lozisk. Stcasne umoziuje
detekciu veasnych stadii ochorenia, ktoré byvaji v danom
obdobi MMG a USG okultné.

Druhym sposobom klinického manazmentu je chirur-
gicka profylaxia. Bilateralna totalna mastektomia znizuje
riziko vzniku Ca prsnika o 95 — 99 %. Bilateralna salpin-
go-oophorectomia po doviSeni 35. roku az 40. roku veku
znizuje riziko karcinomu ovarii o 97 % a karcinomu prs-
nika o 50 %. Operdcia realizovana v intervale medzi 35.
—40. rokom zivota je dolezita najméa u jedincov s BRCA1
mutaciou, ked'ze po 40. roku sa rapidne zvysuje riziko
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Tab. €. 3: Program observacie pre zeny — nositel’ky kauzalnej patologic-
kej mutacie.

Tab. €. 4: Program observacie pre muzov — nositel'ov kauzalnej patolo-
gickej mutacie.

0Od 30 r. alebo od
najskorsieho veku vyskytu
ochorenia v rodine

MMG prsnikov 1-krat ro¢ne

Gynekologické Od2lr 2-krat rocne
vysetrenie s TVS
USG abdomenu Od 21r. 1-krat rocne
Vysetrenie Od 21r. 1-krat ro¢ne
onkomarkera CA
125

0d30r. 2-krat ro¢ne
Okultné krvacanie | Od 45r. 1-krat za 3 roky

Od 45r. alebo o 10 r. skor ako
bol prvy vyskyt ochorenia
v rodine

Kolonoskopia 1-krat za 3 roky

Kozné a o¢né 0d30r. 1-krat ro¢ne

vysetrenie

TVS — transvaginalny ultrazvuk

vzniku karcindmu. U jedincov s BRCA2 mutéciou taky-
to narast byva o 10 rokov neskor — teda medzi 45-50 ro-
kom zivota. Nasledujuce pooperaéné kontroly sa realizuji
v ro¢nych intervaloch a zameriavaji sa najmé o detekciu
Ca prsnika v poopera¢nom reziduu, najmé pri operaciach
zachovavajicich areolo-mamilarny komplex a detekciu
primarneho peritonealneho karcinomu. Pacientky by mali
byt suficientne informované o moznostiach profylaktic-
kych chirurgickych vykonov a s nimi spojenych benefitov
a negativ.

Tretim postupom v klinickom manazmente je chemo-
prevencia. Aktualne nie je pausalne odporacana a jej vyu-
zitie je nutné konzultovat’ ju s klinickym onkologom. Latky
vyuzivané v chemoprevencii st pri Ca prsnika selektivne
modulatory estrogénovych receptorov a aromatazové inhi-
bitory, pri Ca ovarii sa vyuzivaji peroralne kontraceptiva.
Neodlucitelnou sucastou primarnej prevencie je uprava
zivotného §tylu, v indikovanych pripadoch redukcia hmot-

Vysetrenie Vek Frekvencia Vysetrenie Vek Frekvencia
Samovysetrovanie | Od 18 roku (r.) 1-krat mesacne Samovysetrovanie | Od 18 roku 1-krat mesaéne
prsnikov prsnikov
Klinické vysetrenie |Od 21 r. 2-krat ro¢ne Samovysetrovanie | Od 18 1. 1-krat mesaéne

semennikov
USG prsnikov Od 25r., alebo 10 rokov skor | 1-krat rocne Klinické vysetrenie | Od 30 1-kréat roc¢ne
ako prvy vyskyt ochorenia prsnikov
v rodine
USG prsnikov 0d30r. 1-krat ro¢ne
MR prsnikov 25-60r., alebo od 1-krat rocne
najskorsieho veku vyskytu -
ochorenia v rodine Urologické Od45r. 1-krat rocne

vySetrenie a PSA

Kolonoskopia Od 45 1. alebo o 10 r. skor ako | 1-krat za 3 roky
bol prvy vyskyt ochorenia
v rodine
USG abdomenu 0d30r. 1-krat rocne
Okultné krvacanie |[Od40r. 1-krat rone
Kozné a oéné 0d30r. 1-krat ro¢ne
vySetrenie
EUSG/MR/MRCP |u 0s6b s > 1 prvo- alebo 1-krat roéne
pankreasu druhostupiiovym pribuznym

s karcinomom pankreasu, od
50. roku alebo o 10 r. skor
ako bol prvy vyskyt ochorenia
v rodine

PSA — prostaticky $pecificky antigén
EUSG - endoskopicky ultrazvuk
MRCP — MR cholangiopankreatografia

nosti a redukcia nikotinizmu. Hormonalna antikoncepcia
nie je kontraindikovana, hormonalna substitu¢na terapia sa
neodportca (9, 10, 11).

Zaver

Globalny manazment pacientov s geneticky verifikovanym
syndromom hereditarneho karcindmu prsnikov a vajecni-
kov je zalozeny na interdisciplinarnom pristupe. Hlavnym
predpokladom pre efektivnu prevenciu vzniku karcinému,
respektive o diagnostiku véasnych $tadii ochorenia je uzka
spolupraca medzi vSeobecnym lekarom, gynekologom,
chirurgom, klinickym onkolégom, genetikom a radiolo-
gom. Po potvrdeni kauzalnej mutacie je genetikom vypra-
covany podrobny zoznam preventivnych opatreni. Jeho
dodrziavanie a suficientné poucenie pacientov umoziuje
znizenie rizika vzniku malignity, jej skory zachyt a tym aj
prediZenie a skvalitnenie ich Zivota.
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