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Vyskyt

Zhruba 7 % ptipadG nadorG prsd a vajecnikl je dédicnych. Odhadovany vyskyt mutaci v populaci je 1
na 300 aZ 1 na 800. Mutace BRCA1 a BRCAZ2 genl jsou zodpovédny za 70-80 % familiarnich nadoru

prsu.
Etiologie

Jednd se o autozomalné dominantni onemocnéni s neuplnou penetranci (dédi se z generace na
generaci bez ohledu na pohlavi jedincl (tedy napf. z babi¢ky na otce, z otce na syna) a to s 50%
pravdépodobnosti prenosu mutace na dalsi generaci, ovSsem riziko vzniku onemocnéni je nizsi). Gen
BRCA1 lezi na chromozomu 17g21 a ma 24 exond a gen BRCA2 na chromozomu 13qg12-13 a ma 27
exonl (¢ast sekvence nukleové kyseliny (DNA ¢i RNA), podle niZ se obvykle tvofi v procesu translace

bilkovina. Spolu s introny tvoti gen).
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Obr.1 BRCA2 a BRCA1 gen - ze dne 26.3.2015 Dostupné z:http.//www.personal.psu.edu/afr3/blogs/
siowfa12/2012/10/passing-down-cancer-through-the-generations.html|
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Hlavni pfiznaky

Zeny, které jsou nosicky nékteré z téchto mutaci, maji zhruba 40-80% $anci, e se u nich vyskytne
rakovina prsu a 39-65% Sanci na vznik rakoviny vajecnikd. U muzi je 50-100x vyssi Sance vzniku

rakoviny prsu, je u nich také zvysena Sance vzniku rakoviny prostaty.
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Obr.2 Riziko rakoviny- ze dne 26.3.2015 Dostupné z: https://www.myriad.com/files/2014/06/
myriad brca-mutation-cancer-risk-graph.jpg

Vysetieni

Genetické testovani indikuje klinicky genetik po genetickém poradenstvi a podepsani informovaného
souhlasu. Je moZné testovat pouze jedince, ktefi jiz dosahli plnoletosti. Vysledky testl jsou znamy za
nékolik mésicl. Délka vysetfeni zavisi na zvolené metodé a rozsahu vysetfovanych oblasti. Aby bylo

mozZné pacienta testovat, musi splfiovat urcité podminky.

Pokud je zde podezfeni, Ze se jedna o familidrni vyskyt mutace:

’

v’ alespori 3 pfFimi pfibuzni (véetné testované osoby) s diagnostikovanym nadorem prsu a/nebo
vajecniku
v’ 2 ptibuzni (véetné testované osoby) prvniho stupné (nebo druhého stupné z otcovy strany)

s diagnostikovanym nadorem prsu a/nebo vajecniku, z nichz alespor jeden byl diagnostikovan pod

50 let véku
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Pokud je podezieni na vznik sporadické formy:

v’ pacientka s oboustrannym nadorem prsu nebo vajeénikd s prvni diagndzou pod 50 let véku nebo

pacientka s nadorem prsu a vajecniku v jakémkoliv véku
v' sporadicky vyskyt jednostranného nadoru prsa nebo vajeénikl ve véku pod 35 let
v" muz s nddorem prsu
v medulérni a atypicky medularni karcinom prsu do 50 let, dle laboratofe

v’ karcinom prsu s negativitou estrogenovych a progesteronovych receptord a HER2 do 50 let véku

Lécba
Velice dileZité je preventivni sledovani nosi¢t mutace.

Od prosince 2014 je schvélen Iék olaparib. Je to biologicky Iék pattici do skupiny PARP- 1 inhibitord.
PARP je zkratka pro Poly(ADP-ribosa) polymerdzu. Je to enzym, ktery pomaha opravovat poskozenou
DNA. Nadorové burky maji poskozenou DNA a spoléhaji na to, Ze ji PARP opravi. Takze kdyZ olaparib
zabrani PARP v opravé poskozené DNA, nadorova bunka umfe. Pokud Iécba funguje, nador by mél

bud' prestat rlist a nebo se zmensit.

Komplikace

Lidé, ktefi maji zjisténou mutaci v BRCA1 nebo BRCA2 genu a jiz se u nich vyskytnul nddor, maji

vyrazné zvySené riziko, Ze se u nich v budoucnu vyvine nador dalsi.

Praktické rady pro pacienta

BéZna doporuceni pro zeny s mutaci BRCA1 nebo BRCA2 zahrnuji pravidelné sledovani a vySetfovani
|ékarem. Mezi zakladni opatieni patfi samovysetfeni prsi 1krat mésicné od 18 let. Dale pak od 25 let
kazdorocni vysetreni prsu ultrazvukem a NMR (nuklearni magneticka resonance) prsa. Od 30 let pak

1krat ro¢né vysetfeni mamografem. Gynekologické vysetreni 2krat ro¢né od 18 let.

Pacientky maji moZnost podstoupit také profylaktické chirurgické vykony (profylaxe - soubor ¢innosti
a praktickych opatreni, které znamenaji ochranu pred urcitou nemoci. MliZe se také jednat o soubor

¢innosti spojenych s predchazenim vzniku novych onemocnéni).



e Oboustranné profylaktické odstranéni vajecnik(, nejlépe ve véku 35-40 let u nosi¢ek mutaci nebo

ihned, je-li mutace zjisténa ve vysSim véku.

e Profylaktickd oboustranna mastektomie (chirurgicky zakrok, pti kterém se odstranuje celd mlécna
Zlaza, az na vyjimky i s prsnim dvorcem a bradavkou) kdykoliv, kdy o to Zena pozadda a po

konzultaci s onkologem a komplexnich preventivnich vysetfenich.
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In mammography, each breast is
compressed horizontally, then
obliquely and an x-ray
is taken of each position

Obr.3 Mamografie - ze dne 26.3.2015 Dostupné z: http://www.sfatulmedicului.ro/external/uploads/
galerii_foto/336/Mamografie.ipg
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