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Geny BRCA1 a BRCA2

Komplexy tvorené proteiny BRCA1 a BRCA2 jsou zapojeny do rady
bunécnych procesu, jako je bunécnad signalizace, degradace proteind

a primy i neprimy vliv na mechanismy homologni rekombinace a

oprav DNA. Nefunkénost téchto procesl vede k nespravnym é IR
opravam DNA, nestabilité genomu a karcinogenezi.
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BASC complex

MREI11/RAD50/NBS
ATM BRCA1 souperi o interakci s DNA v mistech
MSH2/MSH6 DSB s proteinem p53. P53 inhibuje HR
PMS2/MLHI . , ,
BLM béhem GO/G1 faze, zatimco BRCA1 v S/G2

RE-C vytésnuje p53 a umoznuje vazbu dalSim
P I / proteinim v procesu HR.
\ ‘/v

BRCA2 interaguje s proteinem RAD51 a
umoznuje opravy DSB cestou HR. Nefunkcnost

A2 <> BRAF35 :
L BRCA2 zpusobuje vyrazné zkracovani telomeru.
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Informace pro pacienty s mutaci BRCA1 /BRCA2

http://www.mamo.cz/index.php?pg=pro-verejnost--geneticka-zatez
http://www.mamo.cz/res/file/dokumenty/dedicna-dispozice-k-nadorum-prsu-a-vajecniku-mou-2006.pdf
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Riziko nador( prsu anivajecnikil neni pro nosicky mutaci stoprocentni. Je moZné, Ze néle

teré Zeny béhem svého Zivota nikdy neonemocni, i kdyz maji podkozeny gen. Stejné tak je moi-

né, Ze Zena bez pokozeného genu nddorem prsu onemocnéni Rozdil je jen ve vysi rizika.

Jaki jsou rizika u nosi¢ek a nosi¢u mutace BRCA1 genu?

Riziko nddori prsu se zvySuje aZ 10x, nadoru vajecnikd a% 30x oproti ostatni populaci.

Tyto nadory se mohou objevitv miadsim véku nez u ostatni populace. Ddle miiZe byt 4x avyse-

né riziko nddor( tlustého stfeva u obou pohlavia 3x zvydené riziko nadord prostaty u mui.

Pro nositele mutace v genu BRCA1 je moiiné onemocnétvice ned jednim nadorem. Uzen,

které jiz nidor prsu mély, je riziko druhostranného nidoru prsu az 60 %.
Jaki jsou rizika u nosi¢ek a nosi¢u mutace BRCA2 genu?

Riziko nadori prsu je zvyiené stejné jako u nosiéek BRCA 1 mutace, riziko nddoru vaje-
nikil je zvidené aZ 10x oproti ostatni populaci. Stejné jako u BRCA1 nosicek i zde se nddory
mohou objevit v mladsim véku neZ u ostatni populace. Mirné avyiend rizika platii pro ostatni
organy: miiZe byt 4x zvy3ené riziko nadord tlustého stfeva u obou pohlavi, 5x riziko nddord
Zluéniku a Zlucovich cest, 3,5x slinivly, 2,5% Zaludku, 2,5 melanomu a 4,5x zvySené riziko
nadort prostaty u muzi. Vy$ je i riziko veniku nadord prsu u muze.

[ pro nositele mutace v genu BRCAZ je moiZné onemocnét vice nef jednim nddorem,
riziko druhostranného nadoru prsu je az 60 %,

Coje moiné délatv primarni prevenci nadoru?

Chrinit se pfed vznikem nddoru je potfebné i Gpravou Zivotniho stylu, coi je ohavldsté

diilezité pro nosice mutace. Kazdy by mél dodrzovat urcité zdsady vhodné Zivotospravy:

+  Vyloudit koufeni, i pasivni koufeni fe velmi nebezpeingé

»  Zamérif se na co nejzdraveysi stravi - dostatek ovoce a zeleniny (nékolik davek
denné ), omezit tucnd jidla, spofiebu uzenin a tmaveho masa, zamérit se shise na
drithez a rvby

s Alkohol omezens, vyloucittordy alkohol, pivo a vino jen maximding shlenicku
denné

*  Fyzickd aktivita denné - chize, rekreacni sport, coiceni

s (hmezeni stresu, udélat si cas na sebe a relaxaci

*  Ochrana pred slunecnim zdfenim, nespalit pokozku, vyhybal se polednimu

slunci, pouzivat ochranné krémy

Jaké jsou doporucené preventivni kontroly?

Sekunddrni prevenci jsou minéna viechna vySetfeni, kterd maji sloufit k co nejéasnéf
§imu zdchytu nddoru. K odhaleni nddord prsu slouzi sdtrazvuk, ktery lze pouit v jakém
kolivvéku, je mozné vySetfeni i v téhotenstvi. Daldi metodou je mamografie, kterd pouzivd
rentgenové zifeni. U mladdich Zen se mamografie nepoufivd, rentgenovy obraz mladého
prsu je Spatné Citelny, pouiivd se proto aZ uZen nad 45 let. U nosigek mutaciv genech BRCA
se provede mamografické vydetfeni jiZ ve 30 letech a radiodiagnostik urél, zda je mozné jej
pouzivat, nebo je vhodné jeété pockat.

Metoda magnetické resonance je vySetfeni nepouzivajici rentgenové zdfeni, je sice
nikladnéjsi, delsi a sloZitéjii nei mamografie, ale ma vyznamné vy citlivost 4 je schopno
zachytit velmi ¢asnd stadia nddoru prsu ji u mladych Zen Nosicky mutace by mély byt timto
pistrojem sledoviny kazdoroné,

Pouzivini vySetfeni nddorovich markerd v krvi je sice u nosicek mutaci v BRCA genech
doporuéovine, ale mitze byt mnohdy fale$né pozitivni nebo negativni a nelze se na néj nijak
spolehnout. MitZe na nadorové onemocnéni nékdy upozornit



Pro zdravé nosicky (nebo zdravé nosice) mutace, doporudujeme:

SamovySelfeni prsa kazdy mésic, po skonceni menstruace

U muzi je také vhodné si prsa pravidelné kontrolovat, predeviim u nosich BRCA2
mulace

Celkovou prohilidku lékarem, onkologem, po pal voce véetné proflidky prsi
pohmalem a kogni prohlidky

[trazvuk prsii od 21 let po pil roce, magnetickd resonance prsi po roce
Mamografie prsii od 30 lef katdoroéné (kvalitu obrazu a mofnost pougifi posoudi
lekar; radiodiagnostik, nékdy je moiné pougiti mamografie az v pozdgfsim véku )
V jakémbkoliv véku fe mozné ke snizeni rvizika onemocnéni provést preventivni
odstranéni pranich #dz (mastektomii ) a rekonstrukci prsi na plastické chivurgii
Gynekologicke vysetieni véetné transvagindlnifo wltrazviku po pil roce

0d 35 do 40 et je vhodné provedeni preventivni gynekologicke operace

s odstranénim vajecnikd a vefeovodii (rozsah doporuci gynekolog )

Visetieni nddorovych markerd CEA, CA 15.3, CA 125 (u Zen od 21 let), w mugi CEA
a P8A (od 401et)

Uirazvuk viech biisnich orgdni kazdoroiné

Hemalkult test ke zfisténi krve ve stolici od 40 let kaZdoracné

Kolonoskapie (vysetfent thusteho stveva oplickym pristrojem ) od 4045 let po 2-3
letech

U nosici mutace v genu BRCA2 gastroskopie po 3 letech od 45 lat

U mugi od 45 let problidka prostaty urologem kazdorocné

Pro zeny, které se jiz s nadorem prsu nebo ovaria 1écily a jsou nosickami

mutace, doporucujeme:

U Zzen po operaci nadoru prsu:

Pravidelné celleové kontroly onkologem, véeiné koini kontroly

Kontroly prsit po piil roce véelné ultrazvuku

Mamografie prsi po roce

Vhodné je pouziti magneticke resonance v prevenct kavcinomu prsu kazdoroiné
Je moznd preventivni mastektomie | druhého prsu a rekonstrickee obou prsiina
plasticks chirurgii (zda je tento zakrok vhodny urci onkolog dle celkového stavu )
Kontroly nddorovych markeri dle urceni onkologa a gynekologa

Gymekologicke kontroly véetné vaginalniho ultrazvikn po pil roce

Po 35 roce vhodné provedeni preventivni gynekologické operace, odstranéni
vajecnikit a vejcovodii ( rozsah preventivai operace wrii gynekolog)

Hemokult fest od 40 let kazdoroiné

Kolonaskopie od 40-45 et po 2.3 letech

I nosici mulace v geni BRCA2 gastroskopie { vySetieni Zaludbu optickym
pristrajem ) po 3 letech od 45 let

U zen po operaci nadoru vajeéniki:

Pravidelné celkové kontroly gynekologem, vietné koznich kontrol

Kontroly prsit onkologem po piil roce véetné ultrazviks

Mamagrafie prsi po roce

Vhodné je pouZiti magneticke resonance v prevenct karcinomu prsu kazdoroiné
Je moind preventivni mastekfomie prsi a rekonstrikce na plasticks chirrngii
{zda fe tento zdkrok vhodny urci gmekolog a onkolog dle celkovélio stavu )
Kontroly nddorovich markeri dle uréent onkologa a gynekologa

Hemoklf test od 40 let kaZdorocné

Kolonaskapie od 40-45 et po 2.3 letech

U nosici multace v genu BRCA2 gastroskopie po 3 letech od 45 lat



Zaver

Populacni frekvence mutaci genli BRCA1/BRCA2 je pfiblizné 1:800 (tato
frekvence odpovida i vyskytu mutaci BRCA gen(i v Ceské republice — Ustav
biochemie a experimentalni onkologie 1. LF UK, nepublikovana data,
http://www.onkogyn.cz/lekari/proc-testovat-prave-geny-brcal-a-brca2 )

Celosvétove priblizné 1,38 milionu diagnoz rakoviny prsu rocné. V 5-10%
pripadd jde o dédicné onemocnéni, charakterizované nizkym vékem Zeny
pfi stanoveni diagndzy a vyssi ¢etnosti rakovin prsu nebo vajeénikt v
pribuzenstvu (Breast 22, 561-568, 2013)
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U pacientt s mutaci gend BRCA1/BRCA2 jsou nutnd Casta pravidelnd
preventivni vysetreni

Lékar by mél u téchto pacientl volit diagnostické metody nevyuzivajici
ionizujici zareni, aby nebylo navysovano riziko radiacné indukovanych
nadord



