Dédicna dispozice ke vzniku karcinomu prsu a vajecniku a jeji klinicky management
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Zarode¢né mutace genit BRCAL1 a BRCA2 jsou v soudasné dobé nejcastéji detekovanymi alteracemi
disponujicimi ke vzniku zhoubnych nadori prsu a/nebo vaje¢niki. Studium mechanismti vzniku malignit a
zkoumani moznosti ¢asné detekce a primarni prevence u Zen s touto dédi¢nou dispozici objasnilo i nékteré
obecné principy karcinogeneze ovarialnich a prsnich malignit a vede i ke zméné klinickych postupi a
mysleni.

Nosicstvi germinalni mutace ptedstavuje velmi silny rizikovy faktor s celozivotnim rizikem onemocnéni
karcinomem prsu az 87% a karcinomem vajecniki (resp. vejcovodii nebo peritonea) az 60%. V soucasné
dobé mizeme Zenam s dédi¢nou dispozici nabidnout systém peclivého sledovani se spornym efektem na
snizeni mortality pfedev§im u ovaridlniho karcinomu, profylaktické operaéni vykony a moznost
preimplantaéni genetické diagnostiky.

Zobrazovaci vySetieni prsu v intervalu 6 mésict je v redukci mortality karcinomu prsu ziejmé stejné
efektivni jako profylaktické odstranéni mlééné zlazy. Na relativné nizké mortalité karcinomu prsu se podili
krom¢ Casné detekce predev§im ucinna lécba, ktera vSak muze byt zatiZzena, zvlasté v pfipad¢ nadord u
BRCAL1 pozitivnich Zen, dlouhodobou morbiditou.

V ptipad¢ ovarialniho karcinomu efektivni mozZnost ¢asné detekce nadoru neexistuje. Tento nador se navic
§ifi velmi rychle po serozach. Jedinou moznosti snizeni mortality tak zlstava profylakticka operace —
odstranéni vaje¢nikii a vejcovodi. Stimto preventivnim zakrokem je spojena fada otazek, které jsou
pfedmétem nejen klinického vyzkumu, ale také peclivé konzultace s kaZzdou konkrétni pacientkou:
optimalni ¢asovani operace, soucasné odstranéni délohy pfi profylaktické operaci, ovlivnéni rizika dal$ich
nadori (prsu, endometria), moznost hormonalni substitucni lécby po operaci, disledky pfedcasné
menopauzy na fyzické i psychosocialni zdravi. Pres veSkeré limity nabizi kombinace peclivé dispenzarizace
a profylaktickych operacnich vykonti moznost sniZzeni mortality pfi zachovani dobré kvality Zivota
jednotlivych Zen.

U Zen jiZz diagnostikovanych s karcinomem prsu nebo vaje¢nikli umoziiuje znalost germinalni nebo
somatické mutace gent BRCA1/2 vést 1é¢bu odlisnym zpisobem, v¢etné vyuZiti cilené 1é¢by.

Péce o nositelky a nositele germinalni predisponujicich mutaci ptekracuje hranice jednotlivych obort a
vytvaii tak novou oblast, v niZz jsou ke spolupraci spojovani onkogynekologové, klini¢ti onkologové,
genetici, molekularni biologové, psychologové, plasticti chirurgové, reprodukéni gynekologové i
patologové.

TFi nejvyznamnéjsi publikace k tématu préace:

1) Zikan M, Pohlreich P, Stribrna J, Kleibl Z, Cibula D. Novel complex genomic rearrangement of the
BRCAL gene. Mutat Res. 2008 Jan 1;637(1-2):205-8. 1F=3,198

2) Zikan M, Bohm J, Pavlista D, Cibula D. Comparative analysis of loss of heterozygosity and expression
profile in normal tissue, DCIS and invasive breast cancer. Clin Transl Oncol. 2011 Sep;13(9):652-5.
IF=1,327

3) Anjum S, Fourkala EO, Zikan M, Wong A, Gentry-Maharaj A, Jones A, Hardy R, Cibula D, Kuh D,
Jacobs 1J, Teschendorff AE, Menon U, Widschwendter M. A BRCAl-mutation associated DNA
methylation signature in blood cells predicts sporadic breast cancer incidence and survival. Genome Med.
2014 Jun 27;6(6):47. IF=5,809 (sdilené prvni autorstvi)



