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V této brozute bychom vam radi vysvétlili, proc je vysetfeni dédicného rizika
nadorii prsu a vajecnikii ditleZité ve vasi rodiné a jaka preventivni opatteni by bylo
vhodné dodrZovat.

Vetsina nadorovych onemocnéni vznikd ndhodné a neni zpiisobena dédicnou dis-
pozici. U asi 5-10% pacientek s nadory prsu nebo vajecniku by vSak onemocnéni
predevsim podle Castéjsiho vyskytu urcitych typii nadorii v rodiné (v linii otce
nebo matky), podle vyskytu ndadorii v mladém véku i podle opakovaného vyskytu
nadori u nékterych clenti rodiny.

Poskozeny gen zdédény od jednoho z rodicii miize zpiisobit vyssi pravdépodobnost
nadorovych onemocnéni nez md ostatni populace. Pravdépodobnost preddni to-
hoto genu do dalsi generace je 50%. Miize jej zdédit jak dcera tak syn a ddle jej
predat svym détem.

Prevence nddorii je diilezitd u vsech clenii rodiny, kde se prokdze dédicna dispozice.
Je nutné zacit s prevenci v mnohem mladsim véku, nez se nabizi ostatnim lidem
v populaci.



Comiize byt pricinouvyssiho rizikanadori prsunebo vajecniku?

Nadorovd onemocnéni prsu a vajecnikii mohou byt zptisobena mnoha
riznymi faktory. Pravdépodobnost vzniku nddoru roste se stoupajicim vékem.
Zivotni styl a Zivotni prostfedi mohou také pfispivat ke vzniku nadorti. Mirné
zvysené riziko nadoru prsu mohou mit Zeny, které nikdy nerodily nebo které
poprvé rodily po 30-35 roce véku, které zacaly menstruovat ¢asné pred 11 rokem
véku a jejichz menopauza, ukonceni menstruace, se objevila az po 55 roce.
Obezita v menopause, nedostatek fyzické aktivity, vy$si konzumace alkoholu,
predchozi 1écba zafenim na oblast mezihrudi nebo prsou (pouziva se u lécby
nékterych zhoubnych nemoci krve a miznich tkan{) mize ptinaset také zvysené
riziko vzniku nddoru prsu. Bylo zjiSténo, Ze Zeny s vy$si Zivotni Grovni maji vyssi
vyskyt zhoubného nadoru prsu. S tim souvisi i fakt, Ze v nejvyspélejsich zemich

vyr

je vyskyt nadort prsu nejvyssi.

Pokudjizzena prodélala néktera benigni (nezhoubna) nadorova onemocnéni
prsu, nebo je jeji prsni zlaza zménéna, jeji rizika karcinomu prsu jsou také
zvysena. V nékterych rodinach miize byt riziko nadort prsu mirné zvyseno diky
kombinaci mnoha riznych gend, ffkime tomu ,,polygenni” dédi¢nost. Jedna se
napiiklad o geny, které reguluji odstranéni toxickych ldtek z téla, metabolismus
hormont, imunitni systém aj. Diky kombinacim zmén v mnoha rtiznych genech
mizeme mit mirné zvySena rizika rozli¢nych onemocnéni, naptiklad cukrovky,
aterosklerdzy, vysokého tlaku, ale i nadortL.

V nékterych rodinach vSak muze byt riziko nadort vyznamné zvyseno
diky dédi¢né dispozici, ktera je zptisobena jednim poskozenym genem. Jedna
se 0 ,monogenni“ dédi¢nost zptisobenou chybou (mutaci) v jednom genu. Tato
mutace se prenasi z generace na generaci a riziko onemocnéni nadorem byva
mnohonasobné vyssi nez u ostatni populace.

YV o NIV

Nejcastéjsi pricinou dédicné dispozice k nadortim prsu a vajecniki je chyba
v genech BRCA1 a BRCA2. Existuji i jiné geny, které mohou zvySovat rizika téchto
nador.




V nékterych rodinach se vyskytuji nadory prsu nebo vajecniki jako soucast
jinych vzacnych dédi¢nych syndromi a vétsinou je mozné podle rodinné anam-
nézy tyto syndromy rozeznat.

Co zptisobuji poskozené geny BRCA1 a BRCA2?

Oba geny, BRCAL a BRCA2, jsou soucasti genetického vybaveni vsech
nasich bunék. Kontroluji bunééné déleni a opravy chyb v nafem genetickém
materialu. Pokud jsme zdédili mutaci v téchto genech od jednoho ze svych
rodicu, je pritomna ve vSech nasich bunkach. Kazdy gen mame ve dvou kopiich,
jednu od otce a jednu od matky. Porucha jedné kopie genu se projevi zvysenou
pravdépodobnosti vzniku nadoru. Pokud druha kopie stejného genu zdédéna
od druhého rodice je v poradku, vse funguje normalné. Diky riznym vlivim
béhem Zzivota v§ak muize dojit nahodné k poruse i druhé, zdravé kopie stejného
genu v nékteré bunce (prsu nebo vajecniki). V této bunce dojde k vyfazeni
celého genu z funkce a diky tomu i k moznému zacatku nadorového bujeni.
Proc¢ zrovna u gentt BRCA1 a BRCA2 dochdzi predevsim ke vzniku nadort prsu
nebo vajecnikil, neni uplné jasné.

Geny BRCA1 a BRCA2 byly objeveny v roce 1994 a 1995 a od té doby
miizeme provadét jejich testovani, tj. vySetfit jejich strukturu a najit chybu, mu-
taci, ktera zptisobuje dédicné riziko.

Kdy je potfebné genetické vysetieni?

Pokud ma lékar podezieni, Ze se v rodiné miize jednat o dédi¢nou dispozici
k nadortim prsu a ovaria, mél by zené doporucit genetickou konzultaci. Hlavni-
mi priznaky dédi¢nosti jsou:

o Nddory prsu v mladém véku (pred menopausou)
o Vnékterych rodindch i asny vyskyt nddorii vajecnikii
o Vyskyt dvou a vice nddorii u nékoho v rodine,
naptiklad oboustranny nador prsu, nebo vyskyt nddoru prsu i vajecniku



o Umuzii se miiZe také vyskytnout nddor prsu

o Mohou se objevit i jiné typy nadori, jako naptiklad nddory
tlustého stieva, Zaludku, Zlucovych cest, slinivky, melanomy nebo nadory
prostaty u muze

Rozhodnuti, zda podstoupit genetickou konzultaci a testovani, je vzdy na
¢lovéku samotném. Geneticka poradna je asi hodinova konzultace s podrob-
nym rozborem jak osobni tak rodinné anamnézy a je dobré si udaje o nemocich
v rodiné pfipravit.

Genetik mize po podrobném rozboru rodinné anamnézy doporucit ge-
netické testovani, tj. vySetfeni nékterych gent. Vétsinou se indikuje v rodinach,
kde byl nador vajecniki a kde se nador prsu objevil alesport u dvou blizkych
piibuznych v casnéjsim véku, kde se vyskytl oboustranny nador prsu nebo
duplicita nadoru prsu a vajecniku, nador prsu u muze nebo jind nadorova
onemocnéni. U Zen s velmi ¢asnym vyskytem nddoru prsu (do 45 let) a zen
s nadorem vajecniki se nabizi testovani i bez pozitivni rodinné anamnézy. Vzdy
je nutné podepsani informovaného souhlasu s genetickym testovanim.

Pokud je genetické testovani rodiné nabidnuto, provadi se vysetfeni
nejprve u osoby s nadorem prsu nebo vajecniku, pokud je to mozné u pacientky
s nejcasnéjsim vyskytem onemocnéni. U této osoby hleddme mutaci (chybu),
ktera byla pfi¢inou onemocnéni. Téchto mutaci je mnoho rtznych druht
vraznych oblastech obou gentl. Jestlize mutaci najdeme, umozni nam to provadét
u piibuznych tzv. prediktivni testovani. Toto testovani zjisti, zda maji stejnou
mutaci jako pacientka a vylouci nebo potvrdi jim dédi¢né riziko onemocnéni.

Je v§ak hodné rodin, které jsou velice rizikové, ale nikdo z pacientti s nado-
rovou nemoci nezije. Potom mitizeme prvni testovani a hledani mutace provést
u zdravych pribuznych s tim omezenim, Ze jestlize je vysledek testovani nega-
tivni, nelze stoprocentné dédi¢né riziko vyloucit. Mohlo by se jednat o negativni
vysledek z riznych divodi (napf. v rodiné byl pficinou nakupeni nadort jiny
gen nez BRCAI nebo BRCA2). Dokud u nékoho z piibuznych v rodiné neni
patogenni (riziko zptsobujici) mutace v genech BRCA1 nebo BRCA2 zachy-




cena, dédi¢né riziko nelze ostatnim vylou¢it. Cely postup genetického vysetfeni

vvvvvv

Po podepsani informovaného souhlasu je zena odeslana na odbér krve (10
ml). Genetické testovani trva vétsinou nékolik mésicti vzhledem k nutnosti
vysetfit dva dlouhé geny BRCA1 a BRCA2, ale i dal$i mozné rizikové geny. Tes-

vvvvvv

Dalsi testovani u piibuznych (prediktivni) je jiz jednoduché, nebot zname
mutaci v rodiné a vime, co hledat. Proto trvd mnohem kratsi dobu.

Jaké jsou mozné vysledky genetického testovani?

Pravdépodobnost zachyceni mutace v testovanych rodinach se pohybuje
vétsinou od 10% do 75% podle zdvaznosti rodinné anamnézy. Pro potomky
nebo sourozence nosicky mutace plati 50% pravdépodobnost, ze také zdeédili
stejnou mutaci v genu. Vysledky testovani pacientky mohou byt nasledujici:

o Pokud se nalezne v rodiné patogenni mutace, u dalSich clenii rodiny
Ize dédicné riziko bud potvrdit nebo vyloucit pomoct prediktivniho testovani, tj.
hledanim stejné mutace (provadi se od 18 let).

o Pokud se vsak u testované pacientky s nadorem prsu nebo ovaria ne-
najde zadna chyba v genech BRCA1 nebo BRCA2, nejednd se v Zddném pripadé
o vylouceni dédicné dispozice, zvlasté u vysoce rizikovych rodin. Pricina dédicné
kumulace nadorii miiZe byt v jiném poskozeném genu. Nelze geneticky testovat
pribuzné, je mozné jejich rizika onemocnéni jen odhadnout.

Klinicky genetik vzdy sepiSe podrobnou genetickou zpravu pro kazdou
vysetfenou osobu v rodiné a konzultuje vysledky testovani a vhodnou preven-
tivni péci. Vysledky testovani jsou sdélovany testované osobé, ktera je muize
predat svému oSetfujicimu lékafi. Jednd se o divérné informace, které by



nemély byt sdélovany zaméstnavateli a komerc¢nim pojistovnam (napf. pfi uza-
virani zivotnich pojistek) z diivodi mozné diskriminace. Genetické testovani
je rodinna zaleZitost, proto je dulezité, aby positivné testovana osoba predala
zakladni informace o dédi¢nosti v rodiné svym ptibuznym, kteti mohou byt
také testovani a vcas preventivné sledovani v ptipadé positivity vysledku.

Psychologicka problematika testovani

Vétsina zen je schopna se po urcité dobé vyrovnat s pozitivnim vysled-
kem testu a vy$$im rizikem nadorovych onemocnéni. U nosi¢ii mutace se miize
jednat o pocity nespravedlnosti, zloby, nicméné i u téch, kdo mutaci nezdédili,
se mohou objevit rtizné zmény. Pokud se objevi znamky deprese (nechuten-
stvi, unava, tbytek na vaze, $patna vykonnost, plactivost) nebo jiné déle trvajici
psychické poruchy, je vhodné navstivit psychologa. Klinicky genetik nebo jiny
oSetfujici lékar vam také miize pomoci.

Nékdy muze testovani vyvolat rozpory v roding, vzdjemné nepochopent,
obvinovani. Je vhodné tyto problémy konzultovat s genetikem, vasim lékatem,
nekdy i s psychologem, ktefi mohou vysvétlit genetickou podstatu dédi¢nosti
a naprostou nemoznost prenos dédicné vlohy ovliviiovat. Mohou prispét
k uklidnéni situace v rodiné. O tom, komu a jak se sdéli v rodiné informace
o dédi¢né dispozici, rozhoduje vzdy osoba, ktera se k testovani rozhodla, nikoliv
genetik nebo jiny lékar.

Jaka mohou byt rizika vzniku nadori u nosi¢i mutace?

Rizika nadorovych onemocnéni vyjadiujeme jako celozivotni (kumula-
tivni) rizika, tj. jako pravdépodobnost, ze se onemocnéni objevi do véku 80-85
let. Tak, jak pokracuji studie genti, upfesnuji se i rizika mozného onemocnéni.

Riziko nadort prsu ani vajecnikii neni pro nosicky mutaci stoprocentni.
Je mozné, ze nékteré zeny béhem svého Zivota nikdy neonemocni, i kdyz maji
poskozeny gen. Stejné tak je mozné, ze zena bez poskozeného genu nadorem
prsu onemocnéni. Rozdil je jen ve vysi rizika.




Jaka jsou rizika u nosicek a nosi¢i mutace BRCA1 genu?

Riziko nadorti prsu se zvy$uje az 10x, nadoru vajecniki az 30x oproti ostat-
ni populaci. Tyto nadory se mohou objevit v mladsim véku nez u ostatni popu-
lace. Dile muze byt 4x zvy$ené riziko nadort tlustého stfeva u obou pohlavi a 3x
zvysené riziko nadort prostaty u muzi.

Pro nositele mutace v genu BRCA1 je mozné onemocnét vice nez jednim
nadorem. U Zen, které jiz nddor prsu mély, je riziko druhostranného nadoru
prsu az 60 %.

Jaka jsou rizika u nosicek a nosicii mutace BRCA2 genu?

Riziko nadort prsu je zvySené stejné jako u nosicek BRCA1 mutace, riziko
nadoru vaje¢nikil je zvysené az 10x oproti ostatni populaci. Stejné jako u BRCA1
nosicek i zde se nadory mohou objevit v mladsim véku nez u ostatni populace.
Mirné zvysend rizika plati i pro ostatni organy: muze byt 4x zvysené riziko
nador tlustého stfeva u obou pohlavi, 5x riziko nddord zlu¢niku a Zlucovych
cest, 3,5x slinivky, 2,5x zaludku, 2,5x melanomu a 4,5x zvy$ené riziko nadort

vy

prostaty u muzu. Vyssi je i riziko vzniku nadort prsu u muze.

I pro nositele mutace v genu BRCA2 je mozné onemocnét vice nez jednim
nadorem, riziko druhostranného nadoru prsu je az 60 %.

Co je mozné délat v primarni prevenci nadora?

Chranit se pred vznikem nddoru je potfebné i Gpravou Zzivotniho stylu,
coz je obzvlasté dualezité pro nosice mutace. Kazdy by mél dodrzovat
urcité zasady vhodné Zivotospravy:

o Wloucit kourent, i pasivni kouteni je velmi nebezpecné

vevs

o Zaméfit se na co nejzdravéjsi stravu - dostatek ovoce a zeleniny
(nékolik davek denné), omezit tucna jidla, spotfebu uzenin a tmavého
masa, zaméfit se spise na dritbeZ a ryby



o Alkohol omezené, vyloucit tvrdy alkohol, pivo a vino jen maximdlné
sklenicku denné

o Fyzicka aktivita denné - chiize, rekreacni sport, cviceni
o Omezeni stresu, udélat si ¢as na sebe a relaxaci

o Ochrana pred slunecnim zdafenim, nespdlit pokozku, vyhybat se
polednimu slunci, pouzivat ochranné krémy, chranit i oci

Jaké jsou doporucené preventivni kontroly?

Sekundarni prevenci jsou minéna vsechna vysetteni, ktera maji slouzit k co
nejcasnéjsimu zachytu nadoru. K odhaleni nddort prsu slouzi ultrazvuk, ktery
Ize pouzit v jakémkoliv véku, je mozné vysetfeni i v téhotenstvi. Dalsi metodou
je mamografie, ktera pouziva rentgenové zareni. U mladsich Zen se mamografie
nepouziva, rentgenovy obraz mladého prsu je Spatné Citelny, pouziva se proto
az u zen nad 45 let. U nosi¢ek mutaci v genech BRCA se provede mamografické
vySetfeni jiz ve 30 letech a radiodiagnostik urci, zda je mozné jej pouzivat, nebo
je vhodné jesté pockat.

Metoda magnetické resonance je vy$etfeni nepouzivajici rentgenové zateni,
je sice ndkladnéjsi, delsi a slozitéjsi nez mamografie, ale ma vyznamné vyssi citli-
vost a je schopno zachytit velmi ¢asna stadia nadoru prsu jiz u mladych Zen.

Nosicky mutace by mély byt timto ptistrojem sledovany kazdorocné.

Pouzivani vySetfeni nadorovych markert v krvi je sice u nosicek mutaci
v BRCA genech doporucovano, ale miize byt mnohdy falesné pozitivni nebo
negativni a nelze se na néj nijak spolehnout. Mize na nadorové onemocnéni
nékdy upozornit.




Pro zdravé nosicky (nebo zdravé nosice) mutace,
doporucujeme:
o Samovysetieni prsii kazdy mésic, po skonceni menstruace

o U muzi je také vhodné si prsa pravidelné kontrolovat, predevsim
u nosi¢it BRCA2 mutace, od 30 let

o Celkovou prohlidku lékatem, onkologem, po piil roce vietné prohlidky
prsii pohmatem a kozni prohlidky

o Ultrazvuk prsii od 21 let po piil roce, magneticka resonance prsii po roce
od 25 let

o Mamografie prsit od 30 let kazdorocné (kvalitu obrazu a mozZnost
pouziti  posoudi lékat, radiodiagnostik, nékdy je moiné pouZiti
mamografie az v pozdéjsim véku)

oV jakémkoliv véku je mozné ke sniZeni rizika onemocnéni provést
preventivni odstranéni prsnich Zlaz (mastektomii) a rekonstrukci prsii
na plastické chirurgii

o Gynekologické vysetieni vcetné transvagindlniho ultrazvuku po piil roce

o 0d 35 do 40 let je vhodné provedeni preventivni gynekologické operace
s odstranénim vajecnikii a vejcovodii (rozsah doporuci gynekolog).
Vhodné je i odstranéni délohy.

o Vysetieni nadorovych markerii CEA, CA 15.3, CA 125 (u Zen od 21 let),
u muzii CEA a PSA (od 40 let)

o Ultrazvuk vsech brisnich organii kazdorocné
o Hemokult test ke zjisténi krve ve stolici od 40 let kaZzdorocné

o Kolonoskopie (vysetteni tlustého stfeva optickym pfistrojem) od
40-45 let po 2-5 letech

o Unosicii mutace v genu BRCA2 gastroskopie po 3-5 letech od 45 let
o Umuzii od 45 let prohlidka prostaty urologem kazdorocné
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Pro Zeny, které se jiz s nadorem prsu nebo ovaria lécily
a jsou nosickami mutace, doporucujeme:

U zen po operaci nadoru prsu:

Pravidelné celkové kontroly onkologem, véetné kozni kontroly
Kontroly prsit po piil roce véetné ultrazvuku
Mamografie prsii po roce

Vhodné je pouziti magnetické resonance v prevenci karcinomu prsu
kazdorocné

Je moznd preventivni mastektomie i druhého prsu a rekonstrukce
obou prsii na plastické chirurgii (zda je tento zakrok vhodny urci onkolog
dle celkového stavu)

Kontroly nadorovych markerii dle urceni onkologa a gynekologa
Gynekologické kontroly vcetné vagindlniho ultrazvuku po piil roce

Po 35 roce vhodné provedeni preventivni gynekologické operace,
odstranéni vajecnikii a vejcovodii (rozsah preventivni operace urci
gynekolog), vhodné je i odstranéni délohy

Hemokult test od 40 let kazdorocné

Kolonoskopie od 40-45 let po 2-5 letech

U nosicii mutace v genu BRCA2 gastroskopie (vysSetieni Zaludku
optickym pristrojem) po 3-5 letech od 45 let

U Zen po operaci nadoru vajecnikii:

Pravidelné celkové kontroly gynekologem, vcetné koznich kontrol
Kontroly prsit onkologem po piil roce véetné ultrazvuku
Mamografie prsii po roce

Vhodné je pouziti magnetické resonance v prevenci karcinomu prsu
kazdorocné

Je moznd preventivni mastektomie prsii a rekonstrukce na plastické
chirurgii (zda je tento zdkrok vhodny urci gynekolog a onkolog dle
celkového stavu)
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o Kontroly nddorovych markerii dle urceni onkologa a gynekologa

o« Hemokult test od 40 let kazdorocné

o Kolonoskopie od 40-45 let po 2-5 letech

o U nosicit mutace v genu BRCA2 gastroskopie po 3-5 letech od 45 let

Jaké jsou mozZnosti predchazeni vzniku nadora pomoci
preventivnich operaci?

Chirurgické zakroky mohou uc¢inné predchdzet vzniku nadortl. U Zen,
které jsou nosickami BRCA mutace, je mozné o takovéto prevenci uvazovat.
Vidy zalezi na celkovém stavu, pfedchozich onemocnénich i véku, zda je ta-
kovito prevence vhodna nebo nikoliv. Rozhodnuti, zda podstoupit preventivni
operaci, by mélo byt provedeno po podrobné diskusi s onkologem, chirurgem
a s gynekologem.

Preventivni odstranéni prsnich zlaz s rekonstrukei prsi
na plastické chirurgii
Preventivni odstranéni prsni zlazy se nazyva profylakticka mastektomie.

Operaci lze provést v jakémkoliv véku, dilezity je celkovy stav zeny. Pokud je
provedena pred planovanym téhotenstvim, neni samoziejmé mozné dité kojit.
Operaci je vhodné napldnovat po peclivém uvazeni a konzultaci zdravotniho
stavu s onkologem, gynekologem, internistou a plastickym chirurgem speciali-
zovanym na tyto vykony. Zptisob preventivni operace a rekonstrukce muze byt
rizny u riznych Zen a plasticky chirurg by mél navrhnout vhodné moznosti.

Pred operaci ma zena proveden odbér krve k poopera¢ni autotransfusi.
Operace trva nékolik hodin. Nejprve je velmi peclivé odstranéna cela prsni
zlaza vétsinou vcetné dvorce a bradavky. Nasledné je prso rekonstruovano, ex-
istuji riizné moznosti rekonstrukce.

Jednou z moznosti rekonstrukce prst je ndhrada prsni Zlazy z viastni tkané,
vétSinou z brisni oblasti (Obrazek la,b). Typy tzv. bfisnich lalokd, které se
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pouzivaji k rekonstrukei, jsou rtizné. Oboustranna operace je v tomto ptipadé
delsi (8-9 hodin), nicméné pokud se vSe dobfe zhoji, jedna se o trvalé feseni,
bez nutnosti reoperace v budoucnosti. Doba hospitalizace pfi této operaci byva
do 14 dni, pokud nejsou komplikace. Celkova rekonstrukce potom pokracuje
jesté mensimi zakroky, tj. modelaci nové bradavky a tetovazi dvorce, nékdy
i tpravou tvaru prst a jejich symetrie. Vétsinou je vée postupné dokonceno
do jednoho roku od prvniho zakroku. Pracovni neschopnost pti prvni operaci
byva 2-3 mésice, u dalsich zakroki je 2-3 tydny, nékdy i bez neschopnosti.

Dale je mozné, aby po odstranéni prst bylo pouzito implantatii z rtznych
materialt. Tento postup je nabidnut Zenam, které jsou velmi $tihlé a nelze uzit
k rekonstrukci prsa tkan z bficha (Obrazek 2 a,b). V tomto pripadé je ope-
race kratsi, 3-4 hodiny. Prsy rekonstruované pomoci implantati je nékdy nutné
po urcité dobé znovu operovat, protoze mize dojit ke zméné tvaru diky tvorbé
vazivové kapsy okolo implantatu. Oba typy operace jsou hrazeny pojistovnou,
u implantata byva nékdy urcita cekaci doba.

Preventivni operace prsi mize snizit celozivotni riziko vzniku karcinomu
z puvodnich 85% na 1-5%. Pied operaci je nutné velice dobfe vysetfit oba prsy
a celkovy stav, nejlépe provedeni vsech kontrolnich vysetfeni, jaké jsou uvedeny
v prehledu pravidelnych kontrol. Je nutné, aby nebylo prehlédnuto zadné mozné
jiz existujici lozisko v prsu nebo jinde, coz by nasledné mohlo zkomplikovat
dalsi pribéh plastické operace a 1écbu. Po operaci jsou prsa dale kontrolovana
pomoci pravidelnych ultrazvuka.

Zeny, které se jiz s nadorem prsu 1é¢ily, se také mohou rozhodnout pro
plastickou chirurgii s rekonstrukei jak po 1é¢ebné mastektomii tak po preven-
tivni mastektomii druhého prsu. U nich se fidi rozhodovani o operaci celkovym
stavem a stadiem jejich choroby. Mélo by byt diskutovano jak s onkologem, tak
gynekologem, mozna i s dalsimi odborniky. Je nutné védét, ze rekonstrukee prsu
po mastektomii a druhostranna preventivni mastektomie s rekonstrukei je nutno
provadét ve stejnou dobu, nebot bfisni lalok je mozné pouzit jen jednou. Proto je
dulezité, aby zeny mély vysledek genetického testovani pfi rozhodovani o rekon-
strukci a bylo jasné, zda je druhostranna preventivni mastektomie potfebna.
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Obrazek 1.

1 a) Zdrava nosicka mutace BRCA 1

1 b) Po oboustranné preventivni mastektomii a okamzité rekonstrukci
laloky z bficha. Rekonstrukce bradavek mistnimi oto¢nymi lalticky
a dvorc tetovazi.

Obrazek 2.

2 a) Zdrava nosicka mutace BRCA 1.

2 b) Po oboustranné preventivni mastektomii s okamzitou rekonstrukei
implantaty. Odlozena rekonstrukce bradavek oto¢nymi laltcky
a dvorce tetovazi
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Preventivni odstranéni vejcovodi a vajecniki

Preventivni odstranéni vejcovodil a vajecniki se nazyva profylakticka ad-
nexectomie. Timto zakrokem klesa celozivotni riziko vzniku nadoru vaje¢niki
z ptivodnich 60 % u nosicek BRCA1 mutace nebo 20 % u nosicek BRCA2 mutace
na 1-5%. Kromé snizeni rizika nadoru vaje¢niki a vejcovodii ma tento zakrok
i druhotné vliv na snizeni rizika nadoru prsu, nebot snizuje hladinu estrogent
v krvi.

Preventivni operace se nabizi véem Zenam nosickim mutace v genech
BRCA mezi 35- 40 rokem véku. Proto je dobré planovat rodicovstvi do 35 let. Po
operaci se objevi znamky predc¢asné menopausy. Pokud jsou velmi intenzivni, je
mozné se s gynekologem domluvit na mirné davce substitu¢ni (nahradni) hor-
monalni [écby, alespon na urcitou dobu. Nepredpoklada se, ze by mirna substi-
tuce mohla zdsadné zvysit riziko nadoru prsu, nebot hormonalni hladiny v téle
po odstranéni vaje¢nikil nedosahuji takové vyse, jako pred operaci.

Preventivni odstranéni vajecniki je velmi dulezité u nosicek BRCA mutace,
nebot Casny zachyt téchto nddortt maze byt problematicky. Je zndmo, ze i pfi
pulro¢nich kontrolach ultrazvukem neni mozné nékdy najit karcinom vaje¢nika
dostatecné brzy, aby 1é¢ba mohla byt ispésna. Proto je u Zen s vysokym rizikem
onemocnéni vhodné radéji tuto preventivni operaci provést. Po operaci je nutné
dalsi sledovani Zeny vzhledem k tomu, Ze ve vyjimecnych ptipadech se mize
objevit nador z bunék okolo odstranéného vaje¢niku (peritonedlni karcinom).

Kazda preventivni operace by méla byt dobte prodiskutovana s odborniky,
ktefi rozumi problematice dédi¢nosti nadort prsu a vajecnikd. Pro nékteré zeny
je preventivni operace nejlepsim fesenim, pro jiné nikoliv. Jedna se o osobni
rozhodnuti. Preventivni gynekologicka operace je lékafi velmi doporucovana.
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Pouzivani léki v prevenci nadori prsu

Tamoxifen je 1ék, ktery blokuje hormonalni receptory (molekuly na povr-
chu nadorovych bunék, pomoci kterych hormony ucinkuji) a snizuje riziko
vzniku nadoru prsu. U pacientek s nadorem prsu, ktery mél pozitivni hor-
monalni receptory, se pouziva jako hormonalni terapie ke zlepseni preziti,
snizeni rizika vzniku daliho loziska nebo metastaz.

V prevenci nadort prsu je mozné jej pouzit u zdravych Zen s dédicnym
rizikem, predevsim u nosicek mutace v genu BRCA2, kde spise vznikaji nadory
prsus pozitivnimi hormondlnimi receptory. U nosi¢ek mutace v genu BRCA1
byvaji nadory castéji bez pozitivnich hormonalnich receptorti a preventivni
ucinek Tamoxifenu se neocekava tak velky. Nevyhodou pouzivani Tamoxi-
fenu jsou jeho mozné negativni t¢inky, naptiklad mirné zvyseni rizika vzniku
nadorti délohy. U Zen po preventivni gynekologické operaci délohy to neni pro-
blémem, u ostatnich Zen se musi déloha velmi dobfe kontrolovat. MiZe také
mirné zvysit riziko trombdzy. Riziko nadort prsu mize pii pouzivani Tamoxi-
fenu klesnout o 50 %. Dalsi podobny preparat pro snizeni rizika nadoru prsu
u nosicek je Raloxifen, ktery je nyni zkouman v rtiznych studiich. Tento pre-
parat plsobi podobné jako Tamoxifen, nicméné nezvysuje riziko nadort
délohy a snizuje riziko osteoporozy.

Pouzivani hormonalni antikoncepce

Preparaty pouzivané v dnesni dobé pro hormonalni antikoncepci jsou
razného typu. Vétsina nizkodavkovanych preparatt by neméla zvysovat riziko
nadort prsu nijak podstatné. V bézné populaci se vi, ze hormonalni antikon-
cepce snizuje riziko nadort vajecniki az o 20 %. Neni zatim jasné, zda toto
snizeni rizika je stejné i pro nosicky mutace.

V soucasné dobé by Zeny nosicky mutace mély se svym gynekologem kon-
zultovat nutnost uzivani antikoncepce, nejvhodnéjsi typ, mozna rizika a snazit
se o co nejlepsi prevenci nadort.

Nazor vétsiny gynekologli u nosicek mutace je ten, ze riziko dnesni
moderni antikoncepce pro vznik naddoru prsu neni zdvazné. Pouzivani antikon-
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cepce neni odmitdno, nicméné musi byt pouzivina s maximalni opatrnosti,
s pravidelnymi kontrolami gynekologickymi a kontrolami prst. Riziko karcino-
mu prsu je u nosic¢ek mutace velké, pouzivani antikoncepce jej zvysi minimalné.
Na druhou stranu by mohlo mirné snizit riziko karcinomu ovaria do doby, nez
je mozné u zeny provést preventivni gynekologickou operaci (po ukonceni
vech planovanych gravidit mezi 35-40 rokem).

Pouzivani hormonalni substituce v dobé prechodu

Hormonalni substituce (pouzivani Zenskych pohlavnich hormont za
Gicelem snizeni pfechodovych potizi) mize zvysit riziko nadort prsu, v nedavno
ukoncené studii se uvadi az 0 20% v bézné populaci. Jeji misto by mélo byt
vyhrazeno pro Zeny s pfed¢asnou menopauzou, vétsinou po operaci, kde je Zena
ohrozena ¢asnym fidnutim kosti, zvySenim rizika cévnich a srde¢nich chorob,
navaly tepla, pocenim, suchosti posevni sliznice.

Podavani hormondlni substituce u Zen nosicek mutace pfi pfirozeném
prechodu kolem 45-50 let je nevhodné a rizikové pro vznik karcinomu prsu.
Podavani hormondlni substituce u Zen nosicek mutace po preventivnim
odstranéni vajecnikil po 35 roce je mozné, ale s velkou opatrnosti. Pokud Zena
nezvlada ptiznaky prechodu po operaci vaje¢niki a jeji problémy jsou znacné,
je mozné na krat$i dobu nabidnout hormondlni substituci k tomu vhodnymi
preparaty.

Je také potiebné upravit Zivotni styl a stravu. Kazdodenni pohyb, cviceni
a dostatek vapniku ve stravé pomohou zenam predchazet tidnuti kosti. Pokud
by k osteopordze melo dojit, je mozné 1é¢it bisfosfonaty, kalcitoninem a jinymi
léky. Navaly je mozné korigovat pomoci antidepresiv, klonidinem, vitaminem
E. Snizeni tuki ve stravé, dostatek ovoce a zeleniny a cviceni je dobrou prevenci
srdecnich a cévnich komplikaci.
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Téhotenstvi a jeho planovani

Mit dité je pfanim kazdé Zeny. Zjisténi dédicného rizika nadorti prsu
a vajecniki neni diivodem k tomu nemit déti. Je v§ak vhodné mit rodinu co
nejdiive, do 30-35 let. Téhotenstvi by mohlo riziko nddort prsu zvysit, proto je
nutné velmi dobré vysetfeni prst (ultrazvukem, magnetickou resonanci) pred
planovanou graviditou a kontroly prsou ultrazvukem po pil roce i béhem gra-
vidity a v dobé laktace. Gynekologické kontroly jsou samoziejmé také nutné
vetné ultrazvuku po pil roce.

Déti mohou mutaci zdédit s pravdépodobnosti 50%. Jelikoz se jednd
o rizika onemocnéni v dospélém véku, neni povazovano nosicstvi v genu
BRCAL1 nebo BRCA2 za indikaci k amniocentéze (genetické vysetfeni bunék
plodu z odebrané plodové vody) a k moznosti ukonceni gravidity.

Umélé oplodnéni je dnes rutinni zalezitosti. Pokud by byl muz nosicem mu-
tace, je mozné umélé oplodnéni vajicka darcem ve zkumavce. Pokud je nosickou
zena, bylo by mozné darcovstvi vajicka. Pro Zenu je metoda oplodnéni ve zku-
mavce a implantace zatézujici zalezitosti s nutnosti hormonalni stimulace, coz
by mohlo zvysit rizika onemocnéni. Metody vysetreni ¢asného stadia vyvoje
zarodku jesté pred implantaci s vybérem embrya bez mutace (preimplantacni
genetickd diagnostika) se provadéji a jsou dostupné ve specializovanych cen-
trech. Které centrum je mozné si vybrat, vam poradi genetik nebo gynekolog.

Jak probiha 1écba nadort u Zen nosicek BRCA mutaci?

Lécba nadort prsu nebo ovaria u nosicek mutace v genech BRCA1 nebo
BRCA2 je stejna jako u Zen s nedédi¢nou formou nadoru.

Pokud se provadi operace prsu, je vhodnéjsi dat prednost celkové mastek-
tomii, odstranéni celého prsu, pred caste¢nymi operacemi, které zachovavaji
¢ast prsu. Je to z toho diivodu, Ze riziko nového loziska v zachované prsni tkani
je vysoké (az 60 %). Dalsi moznosti, ktera vyznamné snizi pravdépodobnost
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vzniku nového nddorového loziska (nikoliv metastdz), je i preventivni
odstranéni druhostranné prsni zlazy a plasticka rekonstrukce obou prst.

Ozatovani je provadéno tak jako u ostatnich Zen s nadorem prsu. Che-
moterapie se aplikuje stejna jak u nosicek mutace, tak i u Zen s nedédi¢nou for-
mou nddoru prsu. Na zdkladé Klinickych studii je v§ak mozné navrhnout zenim
s mutaci v genech BRCA 1 nebo 2 jiné nebo upravené rezimy chemoterapie nebo
nové protinddorové 1éky.

Hormonalni terapie se opira o zjisténi, zda nadorova tkan méla pozitivni
hormonadlni receptory nebo nikoliv. Pokud ano, je jeji vyuziti vhodné. Pouzivaji
se rizné léky, napriklad Tamoxifen, nebo Aromasin aj. Maji zabranit vlivu estro-
gennich hormontl na rtist nadorovych bunék.

Dal$i moznosti jsou snizeni hladiny estrogent v téle pomoci vyrazeni
¢innosti vaje¢nika bud léky, zatenim nebo operaci. U Zen s mutacemi v genech
BRCA je nejvhodnéjsi metodou preventivni odstranéni vajecnikd. Veétsina
nadort prsu u nosicek BRCAI mutace nema pozitivni receptory v nadoru
a pouziti hormonalni lé¢by nema velky pfinos. Naopak u nosicek BRCA2 mutaci
jsou nadory prsu ve velké vét$iné s pozitivnimi receptory. Uzivani Tamoxifenu
ma pro né vyznam jak v prevenci metastaz, tak v prevenci novych nadorovych
lozisek.

Po ukonceni nadorové lécby je vhodné zabezpecit dalsi sledovani a prevenci
s pouzitim jinych schémat nez u Zen bez mutace.
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Co je mozné udélat pro déti, sourozence i dalsi pfibuzné?

Pokud mate zjisténo, Ze jste nositelem nebo nositelkou poskozeného genu
BRCA, vase déti maji 50 % moznost také tento poskozeny gen zdédit, at se jedna
o syna nebo dceru. Pouze rizika onemocnéni a typy moznych onemocnéni se
budou lisit dle pohlavi. Stejné 50 % riziko maji vasi sourozenci.

Jestlize zdédi poskozeny gen dcera, jeji riziko nddort prsu a vajecniki bude
zvysené v dospélosti, tak jako u vas. Jelikoz se jednd o moznost onemocnéni
dospélého véku, genetické testovani se provadi od 18 let po konzultaci s gene-
tikem a po podepsani informovaného souhlasu. Testujeme jak muze tak Zeny.
Jak vas syn tak vase dcera, pokud zdédi poskozeny gen BRCA, mohou jej opét
predat dalsi generaci s pravdépodobnosti 50 %.

V détském véku se objevuji nddorova onemocnéni naprosto vyjimecné, je
vsak vhodné dbat dusledné na zdravi déti, vhodna je pravidelna fyzicka aktivita
bez prilisného vycerpavani, dolécit vzdy véechna onemocnéni, dbat na dostatek
spanku, snazit se o zdravé stravovani (viz vyse), dostatek vitamind, denné ovoce
a zelenina, chodit pravidelné na preventivni prohlidky k détskému lékafi a in-
formovat jej o vSech zménach zdravotniho stavu (dlouhodobéjsi bolesti hlavy,
poruchy spanku, ibytek na vaze, inavnost aj.).

I vasi vzdalengjsi pribuzni mohou mit velkou pravdépodobnost, ze maji
stejné poskozeny gen. Proto je potfebné informovat rodinu o této zélezitosti
a doporucit jim genetické testovani. Mtizete jim pomoci v ¢asné prevenci.
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Které lékare a jiné pracovniky muzete kontaktovat pro dalsi informace?

Masarykiv onkologicky tstav, Zluty kopec 7, 656 53, Brno

0ddéleni epidemiologie

alékaiské genetiky MOU:

doc. MUDr. Lenka Foretovd, Ph.D.,
tel. 54313 6900, 6907,
e-mail foretova@mou.cz

MUDr. Marie Navrdtilovd, Ph.D, tel. 54313 6901,
e-mail mnavrati@mou.cz

Sestry: Dita Hanouskova, tel. 54313 6911,
e-mail hanouskova@mou.cz
Blanka Dvofdckova, tel. 54313 6911,
e-mail bdvorack@mou.cz

Klinika komplexni onkologické péée MOU:

MUDr. Katarina Petrdkovd, Ph.D, tel. 54313 4000,
e-mail petrakova@mou.cz

MUDr. Markéta Paldcovd, tel. 54313 4002,
e-mail palacova@mou.cz

Radiodiagnostik:

MUDr. Monika Schneiderovd, tel.: 54313 6009,
e-mail schneiderova@mou.cz

Gynekolog MOU:

MUDr. Renata Kaldbovd PhD.,, tel. 54313 2413,

e-mail kalabova@mou.cz

Chirurgické oddéleni MOU:

doc. MUDr. Oldfich Coufal, Ph.D,, tel 54313 1167,
e-mail coufal@mou.cz

Psycholog:

Mgr. Radka Alexandrovd, tel.54313 5802
e-mail radkaalexandrova@mou.cz,

Socidlni pracovnice:
Bc. Ludmila Saldtovd, tel.: 54313 2803,
e-mail ludmilasalatova@mou.cz

Plasticky chirurg,

doc. MUDr. Lubos Drazan PhD.,,

Klinika plastické a rekonstruktivni chirurgie FN,
Berkova 34/38, Brno, Krdlovo Pole,

tel. 541582168, 111
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Jak se objednat ke genetickému vySetfeni?
Tel. 543 13 6900, 6901, 6907, 6911

Jak se objednat do preventivni rizikové ambu-
lance MOU ke sledovani?
Tel: 543 13 6911

Jak se objednat ke konzultaci u plastického
chirurga?
Tel: 541 582 168 nebo 111

Odkazy na webové stranky:
WWW.IOU.CZ
www.prevencenadoru.cz
Www.cancer.org
www.linkos.cz

Odkazy na dalsi specializovana geneticka

pracovisté:

Ustav biologie a Iékarské genetiky, VFN Praha.
Tel.: 224 967 171-2

Ustav biologie a Iékafské genetiky, FN Motol.
Tel.: 224 433 564

EN Brno. Tel: 545 122 489

EN Olomouc. Tel: 585 854 454

EN Ostrava-Poruba. Tel: 596 982 212

EN Plzen. Tel: 377 490 534

FN Hradec Krdlové. Tel.: 495 832 553

Nemocnice Ceské Budéjovice. Tel: 387 873 000

Masarykova nemocnice Usti nad Labem.
Tel: 475 682 473

Preventivni onkologicka centra:
Onkologickd oddeélent fakultnich nemocnic
a krajskych nemocnic




Samovysetiovani prsi

Samovysetteni prsd je potfebné provadét pravidelné kazdy mésic. U menstruu-
jicich Zen je nejlepsi vysetfovat prsy druhy nebo tfeti den po skonceni men-
struace. U Zen, které nemenstruuji, je dobré si vybrat jakykoliv den v mésici,
ktery si snadno zapamatuji. Nejcastéj$im projevem nadorového onemocnéni
je (vétdinou) nebolestivé zdufeni nebo bulka s nepravidelnymi okraji kdekoliv
v prsu, zarudnuti (tzv. pomerancova kize), dilkovaténi, mokvani, otok kize,
nehojici se videk, vtahovani kiize nebo bradavky nebo vytok z bradavky. Vzdy

je nutné hned navstivit lékare.

Postup pri samovysetfovani:

>

Ptilozime ruku a tfemi

prostfednimi prsty vysSetfujeme
krouzivymi pohyby oba prsy. Za¢iname
navnéjsi strané od kli¢nikosti a krouzivymi
pohyby postupujeme smérem

k bradavce. Tato vysetfeni

provadime dvakrat na kazdém prsu,
poprvé lehkym tlakem, podruhé silnéji.
Vysetfeni provadéjte vidy ve stejny den,

tj. 7 az 10 dnll po menstruaci.
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Obrazek 4: Ve sprse

. Namydlete jemné kazdy prs.

Se zdvizenou pazi

vySettete kazdy prs a oblast

- podpazi druhou

- rukou. Zjistéte, zda nenahmatate
bulku ¢i jiné

. nepravidelnosti odlisné

. od minulého vysetfeni.

ﬁ/"

Obrazek 5: Pfed zrcadlem

Podivejte se, zda nevidite zmény

na vasich prsou

v nasledujicich pozicich:

o paZe podél téla

o paze nad hlavou

o sepnuté ruce pod bradou

o piipredklonu vpred s prsy visicimi
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Obrazek 6: Vleze

Podlozte zada pod vysetfovanym

prsem malym polstarkem

nebo slozenym ru¢nikem. Natfete

prsa plefovym mlékem a metodou
popsanou v uvodu vysetfete brisky prsti
levy prs pravou rukou a pravy prs

levou rukou. Jakékoliv zmény
prokonzultujte s vasim lékarem.

Dédicna dispozice k nadortim prsu a vajecniki
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