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© Co je to dédi¢na dispozice a jak je ¢asta?

U vétsiny zhoubnych nadorl nevime, proc vznikaji. Pouze u malé ¢asti (u rakoviny prsu je to 5 - 10 %, u rako-
viny vajecnikd je to aZz 30 %) je za vznikem zhoubného onemocnéni dédicna dispozice. Dédi¢na dispozice
(defekt) v nékterém z dllezitych gen(l. Tento defekt je mozné zdédit od jednoho z rodicd

znamena poruchu

(a nezélezi na pohlavi).

Jednou z nejcastéjsich dispozic ke vzniku rakoviny prsu a vaje¢nikl je mutace genu BRCAT nebo genu

BRCA2.Takovou m

utaci mé v Evropé kazdy 750. ¢lovék. V nékterych populacnich skupindch mize byt castéj-

§i, napiiklad u askenazskych Zid(i nese mutaci genu BRCAT nebo BRCA2 kazdy 40. ¢lovek.
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© Co pro mé dédi¢na dispozice znamena?

Zdédit mutaci gen

u BRCA1 nebo BRCA2 znamena mit celoZivotné vyznamneé zvysené riziko vzniku rakoviny,
predevsim prsu (az 10x) a vajecnikd (az 30x). Déle nachazime vyssi riziko rakoviny tlustého stieva, prostaty

u muzd, slinivky bfisnf, melanomu nebo déloznf sliznice (zhruba 2x az 5x).

Zeny, nosicky mut

aci, které onemocneély rakovinou prsu, maji i vysokeé riziko (40 %), ze onemocnéni i rako-

vinou druhého prsu.
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BRCA mutace zvysuje riziko onemocnéni zhoubnym nadorem
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© Mohu mit dédi¢nou dispozici?

Genetické vysetieni, které mize odhalit dédi¢nou dispozici, mohou podstoupit jedinci:

1) Zena, kterd onemocnéla rakovinou vajecnik(i v jakémkoliv véku.

2) 7ena, kterd onemocnéla rakovinou prsu do 60 let véku.

3) Zena nad 60 let, ktera onemocnéla rakovinou prsu, které je tzv.,triple negativni” (triple negativni znamena,

Ze je v nddoru negativni vysetfeni na receptory pohlavnich hormond i na protein HER2/neu).

4) Zena, kterd onemocnéla rakovinou obou prst (bud oba nadory pied 70. rokem, nebo alespor prvni

pred 60. rokem véku).

5) Zena, kterd onemocnéla rakovinou prsu i slinivky bfisn.

6) Muz, ktery onemocnél rakovinou prsu v jakémkoliv véku.

7) Zenasrakovinou prsu, kterd nesplniuje podminky uvedené vyse, ale ma dvé pokrevni piibuzné s rakovinou

prsu bez omezeni véku, nebo jednu pokrevni

pfibuznou s karcinomem prsu diagnostikova-
nym pfed 65. rokem (nebo obé Zeny diagnos-
tikované pred 70. rokem véku).

8) Zena s rakovinou prsu, kterd nesplnuje pod-
minky uvedené vyse, ale ma jednu pfimou
pfibuznou nebo pfibuzného s nadorem ty-
pickym pro nosi¢stvi mutace genl BRCAT
a BRCA2 (pfedevsim rakovina slinivky nebo
prostaty).

Vzdy by mél byt k vydetfeni odeslan nemoc-
ny (pokud se v rodiné vyskytuje dédi¢na dispo-
zice, ne kazdy v rodiné ji musi zdédit — vyssi prav-
dépodobnost, Ze dispozici najdeme je u nemoc-
ného), zdravé jedince vysetfujeme vyjimecne,
pouze pokud nelze vysetfit v rodiné nemocného.

Kdo mé posle na vysetreni?

Normalni '
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Gen l
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Tento graf znazoriiuje maminku s defektnim genem,
ale muze jit o kohokoliv z partnerd,
tedy i o tatinka.

Pokud jste onemocnéla zhoubnym néddorem prsu nebo vajec¢nikd, na genetické vysetreni (splnuje-
te-li nékteré z kritérif pro vydetfeni) Vas odesle oSetfujici onkolog nebo onkogynekolog. Ten Vam vy-
stavi zadanku na genetickou konzultaci. Pokud jste zdravd, ale myslite si, ze mUzete dédi¢nou dispo-

zici nést, oslovte svého praktického lékafe nebo gynekologa, ktefi Vam také mohou vystavit zadanku

a odeslat Vas na genetickou konzultaci.

Co znamena dédicna dispozice pro moji rodinu?

Dédf se dispozice ke vzniku nadoru, nikoliv samotny nador. Dispozici mize stejné zdédit muz jako Zena,
nevybira si pohlavi. Pravdépodobnost pfenosu dedi¢né dispozice (mutace genu BRCAT nebo BRCA2)
z rodicl na potomky je 50 %. Tato pravdépodobnost ale plati pro kazdé dité zvlast. Ma-li par dve déti
a jedno je BRCA pozitivni (zdédilo mutaci), neznamena to, Ze druhé dité bude negativni, ale Ze ma opét
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stejnou pravdépodobnost 50 %, Ze mutaci zdédilo nebo nezdédilo. Dité miZe mutaci zdédit od maminky
nebo od otce. Ve zcela vyjimecnych pfipadech mize mutace pochdzet od obou rodicd. Mutace nem(ze
preskocit generaci — kdo mutaci nema, nemdze ji pfenést na potomky, a ty nema smysl| vysetfovat (napf.
babicka ma mutaci, jeji dcera ji nezdédila. Pak nebudeme vysetfovat vnucku — dceru dcery — protoZe ta
mutaci mit nemudze).

Najdeme-li u zeny nebo muze mutaci gend BRCA, pak nabidneme vysetfeni jejich pfibuznym. Postu-
pujeme po jednotlivych generacich, nejprve vysetifime rodice, sourozence a déti. Ve vysetfovani dalsich ge-
neraci pokracujeme pouze u Zzen a muz{, ktefi mutaci zdédili, u negativnich nenf tfeba potomky vysetfovat,
protoze mutaci mit nemohou.

Mohu zabranit prenosu dédi¢né dispozice na své déti?

Nosic¢stvi mutaci genti BRCA1/2 je v soucasné dobé povazovano za vazné genetické onemocnéni. Je-li jeden
z partnerd pfejicich si pocit miminko nositelem mutace genu BRCAT nebo 2, mlZe tento par vyuzit moznosti
tzv. preimplantacniho genetického testovani - PGT - tedy umeélého oplodnéni s vysetfenim vzniklych embryi.
Technicky se jedna o odbér vajicek Zeny a spermif partnera, jejich smisenf ve zkumavce (tomu se fika umé-
lé oplodnéni) a vysetienf vzniklych zérodkl (embryf), zda nesou mutaci. Do délohy je Zené vloZzeno pouze
embryo, které mutaci nezdédilo. Lze tak zabranit pfenosu dédicné dispozice na nenarozené dité. Oba rodice
jsou skutecnymi biologickymi rodici dité, jde o postup bézné pouZzivany v Ié¢bé neplodnosti, pouze je vyuzito
moznosti vysetfit embryo pfed vloZzenim do délohy.

PGT je velmi diskutovanym tématem pro své limity technické i etické. Jedna se o metodu velmi u¢innou,
kterd maze dat pdru jistotu, Ze jejich dité mutaci nezdédi. Je tfeba si ale uvédomit, Ze i kdyz zabranime

prenosu mutace, ¢lovék mize onemocnét a zemfit na jakykoliv jiny zhoubny nador, byt pravdépodobnost
takového onemocnéni neni zvysena ve srovnani s béZznou populaci.

Metoda ma svoje vyrazné technické limity - mUzeme ziskat tfeba jen jedno embryo, a to bude navic BRCA
pozitivni; mtzeme ziskat mnoho embryi, ale Zadné se neuchyti v déloze. Metoda mé svoje zdravotni rizika
- komplikace stimulace vajecnikd, mimodéloZni téhotenstvi.

Kdo mé vysetii?

Viysetfeni zac¢ind konzultaci u klinického genetika. Ten Vam vysvetli viechna pro a proti genetického vysetfeni
a posoudi, zda je u vas genetické vysetfeni indikovano. Snazime se provést genetickou analyzu, pokud je
pravdépodobnost alespori 10 %, Ze bude nalezena mutace. Seznam klinickych genetikd mUzete nalézt na
strankdch Spolec¢nosti Iékafské genetiky (www.slg.cz).

Vlastni genetické vysetfeni — vysetieni pfitomnosti zdédénych mutaci — zahrnuje pouze odbér krve, veskeré
vysetfovani se poté odehrava v laboratofi. Viysetfeni trva zpravidla 3 - 4 mésice. V pripadé nutnosti (napf.
pokud pfitomnost mutace mdze ovlivnit volbu lécby) je mozné ziskat vysledek i dfive.

Co mohu udélat pro to, abych neonemocnéla?
Zenam, které zdédily dispozici ke vzniku zhoubnych nadori nabizime t¥i typy opatieni:

1) systém peclivého sledovani — kazdych Sest mésicl vysetfeni prsti pomoci ultrazvuku, mamografie
nebo magnetické rezonance, a vysetfeni panve pomoci ultrazvuku. Dale je provadéno vysetfeni kozni a oni
pro vyssi riziko vzniku maligniho melanomu kiZe nebo sitnice a vy3etien tlustého stfeva pro vys3si riziko
vzniku tohoto nadoru. Zeny s mutacemi gen BRCA1 a BRCA2 nemaji vy3si riziko vzniku rakoviny délozniho
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¢ipku, ale ani u nich bychom neméli zapominat na pravidelnou prevenci tohoto onemocnéni. Pravidelné

sledovani nezabrani vzniku nadoru, ale ma za cil najit jej vcas. Velmi dobfe to jde u prsd, sledovani viak
selhava v oblasti vaje¢nikl — tam je jedinou spolehlivou metodou preventivni operace.

2) preventivni (profylaktické) operace — pokud odstranime rizikovy organ, nddor neméa prakticky kde
vzniknout. Operace se mudze tykat prsd — odstranéni obou mlécnych zlaz (v¢etné dvorcl nebo bez dvorc()
nebo vaje¢nikd a vejcovodd. Preventivni operace je dosud jedinym zpdsobem, jak vzniku nddoru zabranit.

Nejvhodnéjsi vék pro operaci prsd neni stanoven — riziko vsak zacind stoupat jiz kolem 25. roku Zi-
vota. Prsni Zldzy je mozné odstranit vCetné dvorce a bradavek, nebo dvorec a bradavky ponechat
— zalezi na velikosti a tvaru prsu. Prsy mohou byt rekonstruovany implantatem nebo vlastni tkani (napf.
jednim ze zadovych svalll). Operace probihd v rukou plastického chirurga. Po operaci neni riziko one-
mocnéni rakovinou prsu nulové. Nelze totiz vyloucit, Ze ponechani malé ¢asti Zlazy nebo pritom-
nost tzv. pfidatnych mlé¢nych Zlaz mimo prs. Z celoZivotniho rizika 60 - 87 % vsak klesne na 4 - 5 %.
Pfi ponechani dvorce a bradavek mdze byt riziko o 1 - 2 % vy3si.

Nejlepsi vek pro odstranéni vajecnikd a vejcovodl je u nosi¢ek mutaci genu BRCAT mezi 35. a 40. ro-
kem véku, u BRCA2 kolem 45. roku. Operace je provadéna laparoskopicky, tedy z malych vpichl
v pupku a podbfisku. Déloha mize byt ponechdna nebo odstranéna. Tento zakrok snizi riziko vzni-
ku zhoubného nadoru na Uroven 3 - 4 % (nddor mze po odstranéni vajec¢nikd a vejcovodd vzniknout

i z pobrisnice, blany vystylajici celou bfisnf dutinu, kterou nelze odstranit).

Odstranenf vaje¢nikl s sebou muze nést vznik pfedcasného prechodu. Mezi pfechodové (menopauzal-
ni) pfiznaky patfi ndvaly horka, zmény nalad, suchost sliznic, zhordeni soustfedéni a paméti, snizenf libi-
da, zmény hladin krevnich tukd, osteopordza. BRCA pozitivni Zena vsak mUze uZivat chybéjici hormony
napf. v tabletach nebo gelu a tyto pfiznaky tak potlacit.

3) preimplanta¢ni genetické testovani — pfedstavuje zplsob, jak zabrénit prenosu dédicné dis-
pozice na potomky. Jednd se o vyuZiti procedur umélého oplodnéni s vysetfenim vzniklych embryi.
Nosi¢stvi mutaci genl BRCA1/2 je v soucasné dobé povaZzovano za vazné genetické onemocnéni
a jakkoliv jsou s preimplantacni genetickou diagnostikou spojeny urcité etické kontroverze, mize byt tato

moznost BRCA pozitivnim zenam a muzdm nabizena.

Dilemata s PGT spojend mohou byt:

» U BRCA pozitivnich rodin nejde o pfenos nemoci, ale dispozice k nemoci, tzn. Ze jedinec nesouci mutaci
nemusi v prdbéhu Zivota vibec onemocnét

« rizika se netykaji détského véku, ale zacinajf stoupat az mezi 20. a 25. rokem Zivota

» mame prostiedky, jak vzniku nddoru zabranit, predevsim preventivni operace

» mame prostredky jak nador, pokud vznikne, vylécit

« zabradnime narozeni ¢lovéka, ktery mize prozit pro néj kvalitni Zivot, i kdyZ tfeba s omezenimi vyse uvede-
nymi

« i kdyz zabrédnime pfenosu mutace, ¢lovek mize onemocnét a zemfit na jakakoliv jiny zhoubny nador, byt
pravdépodobnost takového onemocnéni neni zvysena ve srovnani s béZznou populaci

» metoda mé svoje vyrazné technické limity - mGzeme ziskat tfeba jen jedno embryo, a to bude navic BRCA
pozitivni; mdzeme ziskat mnoho embryi, ale Zddné se neuchyti v déloze

» metoda mé svoje zdravotni rizika - komplikace stimulace vajecnik’, mimodélozni téhotenstvi.
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© Kdo mé bude sledovat?

Sledovani zdravych Zen s mutacemi gent BRCA1 a BRCA2 by mélo probihat ve specializovanych po-
radndch pfi tzv. Komplexnich onkologickych centrech a Onkogynekologickych centrech. Jejich
seznam mUZete najit na strankach www.onkogyn.cz. O jiz nemocné Zeny s mutaci se stard jejich osetiujici
onkolog nebo onkogynekolog.

I -
© Kde najdu dalsi informace? 7VE RO N |CA7

www.pacientska-organizace.cz . ’
e pacientskd

organizace

Pacientska organizace Veronica sdruzuje pacientky
s karcinomem endométria, vulvy, vajecnikl, délozniho
hrdla a pacientky s genetickou mutaci BRCAT a BRCA2.

Na webovych strankach v sekci Prevence naleznete edukacni
: videa, kde je podrobné vysvétlena problematika genetické
rHODIUM mutace BRCAT a BRCA2.

PLATING
www.pacientska-organizace.cz

Veronica, z.4., je zapsdna pod spisovou znackou U 710 u Méstského
soudu v Praze. Pacientskd organizace Veronica je hrdym clenem
skupiny ENGAGe, kterd sdruzuje Evropské pacientské organizace.

© Co kdyz uz jsem nemocna?

Pokud jste onemocnéla rakovinou prsu nebo vajec¢nikili, miize byt na zakladé nosi¢stvi mu-
tace genu BRCA1 nebo BRCA2 upravena Vase lécba. V sou¢asné dobé je k dispozici pro nék-
teré pacientky také cilena (biologicka) lécba rakoviny vaje¢nikii nebo prsu s prokazanym vyraz-
nym ucinkem pravé u BRCA pozitivnich zen.

Pustte si rozhovor klinického genetika se zdravou E E
nosickou genetické mutace BRCA, at mate lepsi pred-
stavu, jak konzultace probihaji a na co byste se méla

zeptat. E
"
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nichZ mohou své rozhodnuti ucinit.

Veskerarozhodnutispojenasnosi¢stvimmutacegenuBRCA1/2jsouvelmiobtizna.
Neexistuje rozhodnuti dobré nebo Spatné - vzdy jsou zeny nebo muzi nuceni vy-
birat ne tu nejlepsi, ale tu (pro né subjektivné) nejméné $patnou variantu. Uko-
lem lékafl neni vybirat za né, ale poskytnout jim dostatek informaci, na zakladé

© KONTAKTY NA HEREDITARNIi AMBULANCE

Vseobecna fakultni nemocnice a 1. LF v Praze

Geneticka ambulance pro jedince se zvysenym
rizikem vzniku nadorového onemocnéni

Karlovo nam. 32, 128 08 Praha 2
Fakultni poliklinika, budova B, 2. patro
tel.: 224 966 760 (kartotéka)

Fakultni nemocnice Bulovka

Poradna pro Zeny s dédi¢nou dispozici ke vzniku
zhoubnych nadori

Gynekologicko-porodnicka klinika 1. LF UK
a Fakultni nemocnice Bulovka, Budinova 67/2, Praha 8
www.brca-info.cz, tel.: 266 083 250

Fakultni nemocnice Plzen
Ambulance pro dédi¢na onemocnéni v onkologii

Gynekologicko-porodnicka klinika LF UK a Fakultni
nemochnice Plzen, Alej Svobody 923/80, Plzen
tel.: 377105 254

Masarykuv onkologicky tstav Brno

Preventivni onkologicka ambulance pro pacienty
s prokazanou dédi¢nou predispozici

Masarykdv onkologicky ustav, Zluty kopec 7, Brno
tel: 543136911

Nemocnice Ceské Budéjovice
BRCA ambulance
kazdy ctvrtek 9.00 - 12.00 hod

Nemocnice Ceské Budéjovice a.s., B. Némcové 585/54
Pavilon Z - 3. patro, Gynekologické oddéleni

FN Olomouc
Poradna pro geneticka rizika

Zdravotnika 248/7, 779 00 Olomouc
Utery 9-12 hod.
Tel.: 588 444 292, 588 444 720

Krajska zdravotni Usti nad Labem
Onkogeneticka ambulance pfi KOC MNUL
MUDr. Denisa Smejkalova Musilové

ord. doba po-st od 9:00 do 15:00, tel.: 477 113 295
(. Petra Prchalova )

Vysetieni: Genetické oddéleni MNUL

prim. MUDr. Jana Lasttvkova

vysetfeni po pfedchozim objednéni na tel.: 477 112 473

Fakultni nemocnice Motol

Onkologicka ambulance pro klienty s genetickou
predispozici k nadorovym onemocnénim

MUDr. Lada Klvacova ordinuje kazdé utery od 8-12:00 hodin

Umisténi: Komunika¢ni uzel D, 3. patro, 1. [GZkova stanice
/stacionar

E-mail: onkologie@fnmotol.cz
tel: 224 43 4760 - kartotéka onkologické ambulance

Nemocnice Jihlava
Ambulance genetického rizika

Vrchlického 59, 586 01 Jihlava 1
Stfeda 7 - 15 hod.
Tel.: 567 157 875

Novy Ji¢in
Ambulance preventivni onkologie

Purkynova 2138/16, 741 01Novy Ji¢in
Pétek 7-14 hod.
Tel.: 725 891 223
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prof. MUDr. Michal Zikan, Ph.D.

Narodil se v roce 1976. Po absolvovdni Akademického gymnd-
zia v Praze vystudoval 1. lékarskou fakultu Univerzity Karlovy. Jiz
béhem studia se podilel na vyzkumnych projektech spojenych
s analyzou dédi¢né dispozice ke vzniku karcinomu prsu a vajecnikd.

V tomto tématu pokracoval i po ukonceni studia mediciny, kdy zacal
v roce 2001 pracovat na Gynekologicko-porodnické klinice 1. LF UK
a VFN v jejim onkogynekologickém tymu, a zdroven byl postgradudl-
nim studentem a ucitelem na Ustavu biochemie a experimentdlini
onkologie.

V roce 2004 obhdijil disertacni prdci a ziskal titul Ph.D. Ve stejném roce
zacal na Gynekologicko-porodnické klinice pracovat na plny uvazek
a po ziskdni atestace (specializované zpusobilosti) z gynekologie a po-
rodnictvi se jiz vénuje pouze onkogynekologii, z niz atestoval v roce
2009. Habilitoval v roce 2012.

Na podzim 2017 se stal prednostou Gynekologicko-porodnické kliniky 1. LF UK a Nemocnice Na Bulovce. V pro-
sinci 2018 byl jmenovdn profesorem pro obor gynekologie a porodnictvi.

Je autorem nebo spoluautorem vice neZ 100 praci v impaktovanych casopisech, které byly vice neZ 1600krdt
citovdny.

Ve vyzkumné prdci se nyni vénuje predevsim epigenetickym charakteristikdm gynekologickych nddori a jejich
vztahu k casné diagnostice a terapeutické predikci, komplexni péci o pacientky s gynekologickymi zhoubnymi
nddory, v¢etné podpurné a paliativni péce, a onkogynekologickému ultrazvuku.

Dékujeme firmé Gennet za podporu tisku této edukacni brozZury.

Firma nikterak neovlivnila jeji obsah.
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