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ANOTACE

Bakalarska prace pojednava o mutacich geni BRCA1 a BRCA2. Tyto geny se podileji
na opravach poskozené DNA kazdodennimi vlivy. V piipad¢ mutaci téchto gent je jedinec
ohrozen zvySenym rizikem vyskytu karcinomu. Prace je zamétfena zejména na manifestaci u

muztl, dale na srovnani vyskytu onemocnéni s zenami, prevenci, laboratorni vySetfeni a 1écbu.

KLIiCOVA SLOVA

gen BRCAL, gen BRCAZ2, karcinom prostaty, karcinom prsu, karcinom kolorekta, DNA

TITLE
Genetic Testing of BRCA1 and BRCA2 in Male Population

ANNOTATION
The bachelor thesis deals with mutations BRCA1 and BRCA2.These genes participate

in the repairs of damaged DNA. If they mutate, there is an increased risk of developing
cancerous diseases. The thesis is focused especially on manifestation in men, a comparison of

the incidence of diseases with women, prevention, laboratory testing and treatment.
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Seznam zkratek a znacek

A-T Ataxia-telangiectasia nebo také Syndrom Louis-Barové
BRCA1 BReast CAncer 1

BRCAZ2 BReast CAncer2

BRC repeat Série aminokyselinovych opakovani v BRCA2 genu
BRCT Doména nachazejici se na C konci BRCA1 genu
CA19-9 Carbohydrate antigen 19-9, nadorovy marker
CCM Metoda chemického Stépeni

cDNA Komplementarni deoxyribonukleova kyselina
CHEK2 Checkpoint kinase 2

CcoC Kombinovand hormonalni antikoncepce

Cys Cystein

ddNTP 2",3-Dideoxyribonukleosidtrifosfat

DGGE Denaturacni gradientova gelova elektroforéza
DNA Deoxyribonukleové kyselina

dNTP Deoxyribonukleosidtrifosfat

DS Metoda pfimého sekvenovani

EMQN Europian Molecular Genetics Quality Network
GIT Gastrointestinalni trakt

GNRH Gonadotropni hormon ¢i Gonadotropin

HA Heteroduplexni analyza

His Histidin

HST Hormondlni substitu¢ni 1écba

HRM Analyza tani s vysokym rozliSenim

LH Luteotropni hormon ¢i lutropin

MCF-7 Bunécna linie rakoviny prsu izolovana v roce 1970
MRNA Messenger ribonukleova kyselina

NBS1 Nibrin

NGS Next generation sequening



P53 Protein P53, ktery je kodovany TP53

PALB2 Protein PALB2, ktery je nezbytny pro udrZeni integrity genomu
PCR Polymerazova fetézova reakce

PM Profylaktickd mastektomie

PO Profylakticka salpingo-oophorectomie

PSA Prostaticky specificky antigen

RAD 50 DNA opravujici protein

RAD 51 Enzym, ktery koordinuje rekombinaci

RING Really interesting New Gene

RNA Ribonukleova kyselina

SSCP Polymorfismus konformace jednoduchych fetézct
STK11 Serine/Threonine Kinase 11

TOKS Test okultniho krvaceni do stolice



Terminologie

Amplifikace: zmnozeni poctu kopii prislusného useku, amplifikuje se naptiklad DNA, jejichz
kopie slouzi pro dalsi vysetieni
Anemie: onemocnéni, které se vyznaCuje nedostatkem krevniho barviva hemoglobinu a
¢ervenych krvinek
Apoptoza: zanik builky, 1isi se od jeji nekrézy tim, ze neni doprovazena zanétlivou reakcei
Benigni hyperplazie prostaty: nezhoubné zvétSeni prostaty
Bilateralni: oboustranny
Biopsie: vySetieni odebraného vzorku zivého lidského organu nebo tkané
Denaturace: zména vlastnosti latek (hlavné fyzikalnich a fyziologickych) vedouci
k pozménéni nebo ztraté jejich prirozenych funkci
Diabetes mellitus: onemocnéni, jez je zpiisobeno nejéastéji nedostatkem inzulinu nebo jeho
malou G¢innosti, nazyvano také jako cukrovka ¢i uplavice cukrova
Eliminace: vylouceni, odstranéni
Endoskopie: vysetfovaci metoda, ktera se vyuziva se k prohlédnuti vnitinich dutych organti a
télesnych dutin
Exon: ¢ast genu eukaryotickych bunék, kterd obsahuje vlastni dédi¢nou informaci
Expozice: vystaveni, napfiklad vystaveni rentgenovému zatfeni
Fenotypovy projev: vzhled ¢i vlastnost jedince, ktera je pozorovatelna, vznika vysledkem jeho
dédi¢nych vloh genotypu a plisobenim prostiedi
Gelova elektroforéza: separacni a analyza¢ni metoda vhodna pro makromolekuly, jez se
pohybuji v zavislosti na jejich velikosti, uspotadani ¢i naboji v gelu
Gen: zakladni jednotka dédi¢né informace ulozena v chromozomu, je tvofena usekem DNA
Genom: soubor vSech struktur nesouci genetickou informaci konkrétniho organismu
Gynekomastie: zvétseni prsnich z1az u muzd, které vznika naptiklad kvuli hormonalni
nerovnovaze
Helicobacter pyroli: bakterie, ktera kolonizuje v zalude¢ni sliznici
Heteroduplex: utvar, ktery vznika spojenim dvou jednofetézcovych vlaken DNA, ktera
pochazeji ze dvou odlisnych molekul
Homoduplex: utvar, ktery vznika spojenim dvou jednoietézcovych vlaken DNA, pochazejicich
Z totozné molekuly

Hysterektomie: chirurgické odstranéni délohy



Cholelitiaza: onemocnéni zplisobené tvorbou a pfitomnosti Zlu¢ovych kament ve Zlucovych
cestach a zlu¢niku
Incidence: pocet novych piipadi dané nemoci ve vybrané populaci za uréité casové obdobi
Interakce: vzajemné pusobeni naptiklad 1é¢iv v organismu
Kolorektum: tlusté stievo spolu s kone¢nikem
Laryng: hrtan
Leukémie:. zhoubné onemocnéni krve, u kterého dochazi v kostni dieni k bujeni a hromadéni
zejména nezralych vyvojovych fazi bilych krvinek
Maligni melanom: nadorové onemocnéni klize, jez vychdzi z nekontrolovatelného mnozeni
pigmentovych koznich bun¢k
Maligni: zhoubny
Medidan: statistickd charakteristika, kterd d€li statisticky soubor na dvé stejné pocetné ¢asti,
u statistickych soubord se pouziva misto aritmetického priméru
Mutace: zména genetické informace na urovni DNA, zasahuje bud’ geny, nebo celé
chromozomy
Oophorektomie: chirurgické odstranéni vajecniki
Osteoporoza:. onemocnéni charakterizované ubytkem kostni hmoty, tzv. fidnuti kostni tkané
Ovaria: vaje¢niky
Paliativni: zmirnujici obtize a bolest, ale nelécici vlastni podstatu choroby
Palpace: vysetieni pohmatem
Pankreas: slinivka biisni
Primer: mala molekula potfebna k zahajeni syntézy makromolekuly
Per rectum: vysetfeni prstem zavedenym do kone¢niku
Predispozice: skute¢nost nebo stav, ktery usnadfiuje vznik ur¢ité nemoci, ¢i urazu
Proliferace: oznaceni pro bujeni, rist ¢i novotvoteni
Replikace: proces zdvojeni DNA
Resekce: chirurgické odstranéni ¢asti organu
Retrakce: stazeni, ¢i zkraceni
Senzitivita: citlivost, ¢i vnimavost
Symptom: ptiznak nemoci
Termindtor: usek DNA fungujici jako regulacni oblast pro ukonceni piepisu jedné
transkripéni jednotky
Transkripce: proces, pii kterém je geneticka informace ulozena v poradi bazi v DNA je

pfepisovana do komplementéarniho fetézce RNA



Translace: ,,preklad* genetické informace ulozené v mRNA pfi tvorbé zcela urcité bilkoviny,
jejichz podoba z této informace vychazi
Tumorsupresorové geny: produkty téchto genti reguluji bunécné déleni, to miize mit za
nasledek maligni zvrhnuti bunky
Ulcerace: vznik viedu

Unilaterdlni: jednostranny [67]



Uvod

Cilem této prace je seznameni s problematikou dédicného onemocnéni, které je
zapii¢inéno mutacemi geni BRCA1 a BRCA2 u muzi. Asi 5 % az 10 % nadorovych
onemocnéni u muzi muze byt zptisobeno dédi¢nou dispozici. Mutace genu BReast CAncer 1 a
BReast CAncer 2 zvysuji riziko vzniku nadoru prsu, vajecniku, prostaty, zaludku, zlu¢ovych
cest, pankreatu ale i kolorekta. Jedna se o pomérné velké geny a kazda genova rodina miize mit
svou individualni mutaci.

Prace se zabyva piehledem uvedenych genua a jejich mutacemi. Dale podava uceleny
pohled do oblasti manifestace onemocnéni u muzu, srovnani vyskytu onemocnéni u Zen, do

laboratorniho testovani, prevence a 1é¢by.
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1 BReast CAncer geny

V roce 1994 a 1995 byly objeveny tumor supresorové geny BRCA1 a BRCA2, jejichz
mutace muze zvySovat riziko vzniku nddorovych onemocnéni [1].

BRCALI je gen lokalizovany na dlouhém raménku chromozomu 17, koduje protein 0
velikosti 1863 aminokyselin a ma 22 exont. Gen BRCA2 je umistén na dlouhém raménku
chromozomu 13, kdéduje protein o velikosti 3418 aminokyselin a ma 27 koédujicich exont (viz
Obrazek 1). Oba proteiny hraji velkou roli pfi reparaci DNA, poSkozenou kazdodennimi vlivy
vnéjSiho prostiedi. Na poskozeni se podili pfedev§im UV zafeni, gama zafeni, pilsobeni
volnych radikali a chemickych latek. Geny se podileji také na regulaci bunécného cyklu a spolu
S tim na udrzovani stability genomu [2, 16].

Jejich poskozeni muze zpusobovat hromadéni muta¢nich zmén uvnitt bunky a mize

—
BRCA 2
gene
BRCA 1
gene
13

17  Chromosome

vést az k jejimu maligni zvrhnuti [12].

|

|

Obrazek 1 Ukazka lokalizace geni BRCA1 a BRCA2 na chromozomech; Pievzato z: [6]

1.1 BRCAlgen

Na N a C-konci BRCAI1 se nalézaji nejdilezitéjsi ¢asti. Je to RING finger doména a
BRCT doména.

RING doména se nachazi na N-konci a jeji nazev je zkratkou anglického slova “really
interesting new gene®. Tuto doménu tvoii Cyss-His-Cyss, na kterou se vazi zine€naté ionty,
které stabilizuji toto slozeni. Podle struktury ji fadime mezi sferoproteiny, jadro tvofi tii
provazce B-skladaného listu. RING doména je mistem pro vzajemnou interakci s dalsimi
proteiny.

Na C-konci jsou dvé BRCT domény, které jsou tvoieny vzdy tfemi a-Sroubovicemi,
které obklopuji Ctyti B-skladané listy.
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BRCAL1 se ptfedevsim podili na opravach zlom genomové DNA. Do dalSich funkci

fadime: regulaci transkripce, regulaci apoptozy (bunééné smrti) a bunécného cyklu [7, 8, 9].

1.2 BRCAZ2gen

N 24

opakovani. Nazyvaji se BRC repeats (viz Obrazek 2) [11].

BRCA2 se uplatinuje pii opravach zlomt dvouvldknové DNA, a to prostfednictvim
regulace rekombindzy RADS51. Ta se vdze mezi useky BRC repeats, a tim je umoznén vstup
RADS51 do jadra v misté poSkozeni DNA. Pro opravu DNA homologni rekombinace je
nezbytna tato vazba, tj. BRCA2-RAD51. Buiky s absenci proteinu BRCA2 maji snizenou
schopnost reparace dvoutetézcovych zlomi a vykazuji tak zvySenou citlivost k poskozeni DNA

[14,16].

RING domain BRCTdomain

! b
- [ |
TNLST

BRC Repeats

AV )
- 111

Rads1

Obrazek 2 Porovnani genit BRCA1 a BRCA2; Ptevzato z: [10]

1.3 Genetické mutace

Termin mutace vystihuje jakékoli zmény v sekvenci DNA, pficemz mohou byt na
urovni jednotlivych bazi nebo v celych €astech chromozomil. Postupnym procesem zmén
(mutaci) v genomu vznika nddorové onemocnéni.

Genetické zmény lze délit hned podle nékolika kritérii. Napiiklad podle okolnosti jejich
vzniku na spontdnni a indukované. Podle mista — Girovné, na kterém genetickou informaci
ovliviiuji, se d€li na genomové, chromozomové a genové. Z pohledu typu postizenych bunék

délime mutace na gametické, ty jsou dédi¢né na potomky a somatické neboli bunécné [5, 16].
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1.1.1 Substituce

Zameny bazi, tzv. substituce nukleotida jsou nejcastéjsi genetickou variaci. Predstavuji
asi 90 % mnozstvi vSech detekovanych variant v DNA sekvenci. Pfevazna vétSina substituci
jsou polymorfni varianty, bez jakéhokoli fenotypového projevu. Frekvence béznych zamén
Vv lidské DNA se pohybuje kolem jedné substituce na tisic bazi. Mohou se vSak vyskytovat
varianty s neznamym klinickym tG¢inkem zkracen¢ UV—,,Unknown Variants* (viz Obrazek 3 a
Obrazek 4), ty zpusobuji tzv. ,,nonsence” substituce. Jsou patogenni a zpusobuji v misté
zamény vznik termina¢niho kodonu. Casto vSak zaména baze vede ke zméné pouze jedné
aminokyseliny, ktera je kddovand danym tripletem. Tudiz je sporné, zda vibec zvysuji riziko

onemocnéni [15].

I

karcinom
prsu
ve 318 letech

&

karcinom karcinom
prsu prsu
ve 40 letech we 42 letech

karcinom prsu
ve 30a 33 letech
Obrazek 3 Rodina s vysokou pravdépodobnosti hereditarniho syndromu nadort prsu. Zjisténa pouze varianta

s neznamym klinickym G¢inkem (UV) v genu BRCA1; Ptevzato z: [15]

) 74

remiela zemiela
v 85 letech v 88 letech

Qd_

karcinom

prsu
v 78 letech

karcinom prsu
ve 49 letech

Obrazek 4 Rodina se dvéma piipady nadoru prsu ve vysSim v€ku. Pfi testovani byla nalezena varianta
s neznamym klinickym u¢inkem v genu BRCA2. Dle anamnézy tudiz neni evidentni, Ze by se muselo jednat
o dédi¢énou pfi¢inu onemocnéni. Pii¢inou mohla byt i dlouhodobéjsi substitu¢ni hormonalni 1é¢ba u probandky

a vysoky vek jeji matky; Pfevzato z: [15]
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1.1.2 Inzerce
Za jednozna¢né patogenni mutaci v téchto genech jsou inzerce (viz Obrazek 5) —

dochazi minimalné ke tfem zlomim a vyStépena ¢ast chromozomu se zacleni do jiného

chromozomu.
Insertion

3 e

= =

. g > W\ g

E Chromesome 20 L! N\ ’

] T H

i} 5 =&

bt Caromosome 20

g Cnromosome 4

Chmm;n;-»‘
Obrazek 5 Inzerce chromozomu; Prevzato z: [5]

1.1.3 Delece

Dalsi patogenni mutaci mohou byt delece (viz Obrazek 6), kdy ¢ast chromozomu tGplné

chybi.

Drefetion

Obrazek 6 Delece chromozomu; Pievzato z: [5]

Ob¢ tyto mutace zpusobuji posun cteciho ramce (frameshift) a pred¢asné ukonceni
translace. Kvili tomu se vytvoii zkraceny a nefunkéni protein.

Predpokladana populacni frekvence mutaci v genech BRCA1/2 se uvadi okolo 1/800 az
1/1000 pro kazdy gen. I pfes podrobné metody testovani ani pii pouziti NGS (Next - Generation
Sequening) nelze genetické testovani povazovat za 100% a je mozné, ze nékteré typy mutaci
neni mozné zachytit. Senzitivita testovani by se mohla pohybovat okolo 95 — 99 %. Ve vsech
laboratofich, kde se provadi testovani BRCA1/2 genti pro klinické ucely je nutné, aby vyuzivaly

pravidelné sledovanou kvalitu testovani pomoci systému mezinarodnich kontrol kvality [1].
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1.4 Dédic¢nost

vvvvvv

zdravych nosicl/nosicek a véasna minimalizace rizika onemocnéni, které se dédi autosomalné
dominantnim zpisobem (viz Obrazek 7). PfenaSe¢ ma 50 % Sanci, Ze mutaci pienese na
potomka, bez ohledu na to, zda je to syn nebo dcera. Fenotypové projevy jsou vSak rozdilné.
Dtivodem je pravdépodobné nejzasadnéjsi funkce BRCA gent pravé ve tkanich, které podléha;ji
regulaci pohlavnimi hormony [3, 4].

Pravdépodobnosti celozivotniho rizika manifestace onemocnéni u nosi¢ti mutaci

v BRCA genech jsou uvedeny v Tabulce 1.

2
Affected father ( ‘

! Unaffected mother

—

N
a) L, homozygous
heterozygous l\ ‘."‘u“ /.‘ recess.?\,/e
BN
[unaffected ) i} /
[]Affected a0

|
| .

U\\& M
Affected Affected Unaffected Unaffected
son daughter son daughter

. . 1

1 H 1 : 1

e 8 :
id ‘f}se?\ %@ ! ;
|

Obrazek 7 Ukazka mozného prenosu BRCA mutace, ktera se dédi autosomalné dominantnim zptisobem;

Pievzato z: [6]
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Tabulka 1 Pravdépodobnost onemocnéni zdravého nosi¢e mutaci gent BRCA1/2

(vyjadfeno stupném celozivotniho rizika onemocnéni nebo relativni mirou incidence proti bézné populaci);

Ptevzato z: [2]

Nosi¢ mutace genu BRCA1 Nosi¢ mutace genu BRCA2
Karcinom prsu do 40 let 19 % Karcinom prsu 50-90 %
Karcinom prsu do 70 let 50-90 % Karcinom vaje¢nika 27 %
Metachronni karcinom prsu | 37 - 52 % | Karcinom Zlu¢niku a zlu¢ovych cest | RR = 4,97
Karcinom vaje¢nika 26 - 80 % Karcinom slinivky bfisni RR =3,51
Kolorektalni karcinom RR=4,11 Karcinom zaludku RR =2,59
Karcinom prostaty RR = 3,33 Karcinom prostaty RR = 4,65
Maligni melanom RR = 2,58
*RR = relativni riziko Karcinom prsu u muze 6%
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2 Manifestace u muzu

Na zakladé soucasnych studii je prokazané, ze nosi¢i mutaci v BRCA genech maji vétsi
predispozice k tvorbé nadoru prsu, prostaty, pankreatu a zaludku ve srovnani s obecnou
populaci. Jedna se vSak o onemocnéni S malym rizikem, je mens$i nez 10 %. Tuto skutecnost
musi lékar vzit v avahu a u vySetfovanych muza ji zdaraznit, aby nedochazelo k zbyte¢né
traumatizaci. U muzd by primarni motivaci vySetfeni mél byt zajem o stanoveni rizika pro své
potomky, zejména dcery, u nichz je riziko vyskytu rakoviny daleko vyssi. Rodinam s mutaci
V téchto genech jsou nabizeny screeningové programy s cilem co nejc¢asnéjSiho zachytu
pfipadného nadorového onemocnéni [3].

Na rozdil od Zen, které maji vétsi riziko karcinomu s mutaci genu BRCA1, BRCA?2 je
rizikové€jsi gen pro muze [18].

U Zen jsou celkem casté duplicitni nddorovd onemocnéni, napiiklad nador prsu a ovarii.
U muzi se jedna o velmi ojedinélé piipady. Pfikladem miiZze byt souCasny vyskyt karcinomu

prostaty a kolorekta, nebo karcinomu prsu a prostaty [3].

2.1 Karcinom prsu

Karcinom prsu u muzt je pomérné vzacnym onemocnénim, ¢ini asi 1 % vSech rakovin
u muzské populace. Celozivotni riziko tohoto onemocnéni u nosi¢i mutace v BRCA2 je
pfiblizn€ 80 aZ 100krat vyssi nez u béZzné populace. Nicméné mutace BRCA2 tvoii asi 15 %
vSech karcinomt prsu u muzi a v riznych populacich se vyznamné 1i8i. Vyssi je v populacich,
kde se vyskytuji tzv. ,,founder®, neboli zakladatelské mutace. Pfikladem muze byt studie na
Islandu, kde v poslednich 40 ti letech 20. stoleti neslo 40 % muzt s karcinomem prsu mutaci
BRCAZ2. V eticky smisenych populacich jak v Evropé, tak v USA byla tato frekvence nizsi,
Cinila asi jen 4 %.

Rizikové faktory, které se mohou také podilet na vzniku rakoviny prsu u muzu, jSOu:
zmény v poméru estrogeni a testosteronu, profesiondlni rizika, Zivotni styl a expozice
radiaénimu zateni [3, 18].

Obecné plati, Ze muzi s pokroc€ilej$im stadiem rakoviny prsu, nez Zeny, maji horsi
prognézu. Klinickymi pfiznaky jsou nejcastéji jednostranna nebolestivd resistence prsu
lokalizovana pod prsnim dvorcem. Dal$i zmény mohou postihovat bradavky. Napiiklad

retrakce — smrstovani, lokalni bolest, krvaceni, ulcerace — vznik viedu a vytok [19].
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2.2 Karcinom prostaty

V Ceské republice je karcinom prostaty tieti nejéastjsi pii¢inou Umrti u muzi.
Celosvétove predstavuje kazdy desaty nador u muza a ma stale rostouci trend [20].

Problémem castého umrti je fakt, Ze pacient v poc¢atecnich stadiich vétSinou nemd zadné

obtize a bolesti. Nespecifickym markerem je PSA, coz je bilkovina produkovana bunkami
prostaty, ktera se miize objevovat v moc¢i. Jeji hladina ale nebyva zvySena pouze u karcinomu,
ale 1 u jinych onemocnéni prostaty jako je napiiklad zénét, ¢i benigni hyperplazie.
V pokrocilych stadiich miize pacient mit obtize s castym mocenim, ojedinéle se mize
vyskytovat krev v moci [21]. Podle TNM klasifikace nadort je na Obrazku 8 porovnani tumoru
T3aT4.

Nosi¢i s mutaci v BRCA genech maji zvySené riziko vzniku karcinomu prostaty oproti

normalni populaci asi 3 - 5 krat [3].

moéovy méchyf hrdlo moéového méchyre

semenné
vacky

stydka
kost

koneénik koneénik

svéra¢ mocoveé trubice

— // \ — /

Obrazek 8 Porovnani karcinomu T3, (ktery je rozsiteny do semennych vacki) a karcinomu T4, (ktery je

rozsiteny do hrda nebo svéra¢e mocového méchyie a do koneéniku; Prevzato z [35]

2.3 Karcinom pankreatu

Karcinom pankreatu je velmi agresivni a vétSinou ma symptomy az v pozdnich stadiich.
Diagnostika tohoto onemocnéni byva zdlouhavé, s ¢im souvisi i dlouhy interval mezi
stanovenim diagndzy a zahajenim 1é¢by. Proto jsou 1é¢ebné vysledky u karcinomu pankreatu
velmi neuspokojivé [23].

VétSina studii nerozliSuje riziko mezi muzi a Zenami. Obecné se udava pro mutace genil
BRCA1 i BRCA2 zvySené riziko na 2,3-5,9 %, pfi¢emzZ nosi¢i s mutaci genu v BRCA2 maji

vys$§i pravdépodobnost vzniku tohoto onemocnéni [3].
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Dalsi onemocnéni, které podnécuje vznik karcinomu pankreatu je naptiklad diabetes
mellitus, cholelitiaza ¢i resekce zaludku. Zevnimi faktory zvySujici riziko mtize byt koufeni,
alkoholismus, radiace, dieta s vysokym podilem Zivo¢isnych tukt a proteinti a v neposledni

fadé¢ profesni rizika, zejména dlouhodoba prace s organickymi slou¢eninami [22].

2.4 Karcinom Zaludku

Karcinom Zzaludku i pfes stale klesajici pocCet diagnostikovanych ptipada patii mezi
nejcastej$i zhoubné nadory, které zptisobuji smrt. Dlouhodoby pokles vyskytu karcinomu
zaludku je zejména ve vyspélych zemich, naptiklad v USA a ve stfedni Evropé, a to hlavné
diky zvySujici se kvalit¢ zivota, zejména lepsi upravé a skladovani potravin a sniZenym
vyuzivanim nitroslou¢enin ke konzervaci potravin.

Podle n¢kolika studii bylo zjisténo, ze relativni riziko pro nosi¢e mutace genit BRCA je
2,59 — 6,9 %. Vyssi riziko bylo pozorovano v rodinach s mutaci BRCA1 genu, neni zde opét
uvadén rozdil mezi muzskym a Zenskym pohlavim. Histologicky se muze jednat o nékolik
riznych typt nadort. Rizikovymi faktory jsou koufeni, infekce zpuisobena Helicobacter pylori
a také dietetické navyky. Je mozné, Ze nosicstvi v genech BRCA zpisobuje pouze snizenou
odolnost zaludec¢ni sliznice vici témto rizikovym faktorim.

Diagnostika je velmi obtizna, protoze vétsina nemocnych nema zadné specifické potize.
Popisuji naptiklad pocit plnosti, ¢asté fihani, nesnaSenlivost masa. S pokrocilosti onemocnéni
prichazi bolest v nadbtisku, anemie, inava, vdhovy ubytek ¢i krvaceni do zazivaciho traktu.

U niZe zminénych onemocnéni nebylo riziko potvrzeno, nebo se jedna pouze o vysledky

malého poctu studii [3, 23]. Mezi tyto onemocnéni fadime:

2.5 Kolorektalni karcinom

V Ceské republice tvofi kolorektalni karcinom asi 12 % vsech nadorti u muzii a asi
14 % vSech nadorii u Zen. Incidenci a s ni spojenou tmrtnosti se nasSe zem¢ fadi na jedno
Z Celnich mist na svété. Je to pomalu rostouci nddor, jehoZz stadia jsou vyobrazena na
Obréazku 9. Nador je dobte ovlivnitelny primarni a sekundarni prevenci. Do primarni prevence
patii eliminace rizikovych faktorti, jako jsou nevhodné stravovaci navyky a zptisob Zivota.
Cilem sekundarni prevence je zachyt zhoubného nadoru, ktery je jesté v pln¢ vylécitelném

stadiu, tzn. preventivni prohlidky a celoplo$ny screening [25].
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Vétsina studii stoprocentné neprokazala, ze nosi¢stvi mutace v BRCA genech bylo
spojeno se zvySenym vyskytem karcinomu kolorekta. Nékteré studie se vzajemné rozporuji.
Udaje o pacientech v Ceské republice, ktefi jsou nosi¢i mutace, nejsou zatim dostupné.

Vzhledem k vysoké incidenci v nasi zemi je nutné navrhnout nosi¢iim mutace preventivni

screening [3].

sy Streni do dalSich

Obriazek 9 Ukazka stadii polypi; Prevzato z [36]

2.6 Maligni melanom

Maligni melanom je jednim z nejzhoubnéjSich néadord, které vznikaji proliferaci
melanocytd v kiizi. Mohou vznikat také v oku, kde se melanocyty fyziologicky vyskytuji. Zcela
vzacné se maligni melanom miize vytvofit i na sliznici Ust, genitalu nebo v GITU. V Evropé¢ se
pohybuje incidence asi okolo 15 novych nemocnych na 100 000 obyvatel ro¢né. Existuji
pomérné vyrazné etnické rozdily mezi incidenci, bila rasa je zatizena vice [28].

Ve tfech studiich, které se tykaly rizika maligniho melanomu u nosi¢i mutaci v BRCA2

genu bylo zjisténo relativni riziko 2,3 — 2,6 %. Jiné studie toto riziko nepotvrdily [3].

2.7 Hematologické malignity

Mezi hematologické malignity fadime leukémie akutni a chronické, a také lymfomy.
Vznik leukemie souvisi se zménou lymfoidnich a myeloidnich progenitorovych bun¢k v kostni

dfeni. Dochazi k maligni transformaci kmenové bunky nebo krevnich bunék na urc¢itém stupni
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diferenciace. Nejcastéjsi leukémii u bilé rasy je chronicka lymfatickd leukémie, u které je
charakteristicka pocate¢ni faze, ozna¢ovana jako ,,néma‘ a mize trvat i nékolik let [29].
Dvé studie zjistily zvySené riziko vzniku leukémie pro nosi¢e mutace v genech BRCA1

i BRCA2. Pohybovalo se okolo 2,31 — 2,6 % pro obé& pohlavi [3].

2.8 Laryngealni karcinom

Karcinom laryngu postihuje asi devétkrat ¢astéji muze nez zeny. Patii vS§ak mezi méné
Castd naddorova onemocnéni, jehoz incidence je 5/100 000 obyvatel. V poslednich letech se
nijak vyrazn¢ incidence v nasi zemi nezvySuje. Zékladnim a ovlivnitelnym rizikovym faktorem
je koufeni, popiipadé koufeni v kombinaci s nadmérnou a dlouhodobou konzumaci alkoholu.
U nekterych pacientii mize rozvoj karcinomu podpofit infekce vznikla lidskym papilomavirem.
Avsak vice jak 95 % zhoubnych nadori laryngu zptisobuje spinocelularni karcinom [30].

Nekteré studie opét potvrdily zvySené riziko pro nosi¢e mutace v genu v BRCAlL

i BRCA2 na 2,26 — 7,67 % [3].

2.9  Zluénik, Zluové cesty a primarni nadory jater

U osob s BRCA2 mutaci bylo podle studie ,,Breast Cancer Linkage Consortium™
popsano zvysené riziko vzniku karcinomu Zluéniku, tak zlu¢ovych cest na 4,97 %. Ve tiech
studiich o karcinomu jater bylo zjisténo zvysené riziko jak pro mutace v BRCAL, tak i BRCA2-

relativni riziko bylo stanoveno na 4,18 % [3].
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3 Manifestace u Zen

Nador prsu je jeden z nejCastéjsich diagnostikovanych malignich onemocnéni u Zen,
V nasi zemi bylo diagnostikovano v roce 2006 asi 6500 piipadii karcinomu prsu a 1087 ptipada
karcinomu vajec¢niku. Pfiblizné u 8 — 13 % zen vznikd nador na zdklad¢ zdédéné zarodecné
mutace. Nejcastéji se vyskytuji mutace v genech BRCA1 a BRCA2, méné Casto mutace
v genech CHEK2, P53, ATM, STK11.

Nositelky mutace v genech BRCA maji riziko vzniku nadoru prsu az 84 %, pro
karcinom vaje¢nika je zvySené riziko pii mutaci v BRCAL na 63 % a pii mutaci BRCA2 na
27 % [4, 12, 17].

V Ceské republice je median véku v dobé diagndzy ovarialniho karcinomu v nezatizené
populaci 57 let. U nosic¢ek mutace genu BRCAL je zpravidla median véku v dobé diagndzy
o 10 let niz$i. Onemocni-li Zena karcinomem prsu, mé velkou Sanci na vyléCeni. Bohuzel
V pocatecnich stadiich, rychlému a agresivnimu ristu a nizké senzitivité vySetfovacich metod

[17].

3.1 Karcinom prsu

Karcinom prsu je jednou z nejéastéjsich pticin umrti Zen v mladém véku. Divodem je
skutecnost, Ze vétSina Zen nema pravidelné kontroly prsit od gynekologl a neprovadi si ani
samovySetieni doma. Mamograficky screening je nabizen zenam az od 45 do 70 let. Tento
vekovy interval je vhodny pouze pro Zeny, jejichz rodina neni zatizena Zadnym nddorovym
onemocnénim prsu, ¢i ovaria [2].

Patii do skupiny hormondlné dependentnich nadori, které vyznamné ovliviuji
estrogeny. Ty podporuji rozvoj prsni tkané a vykazuji pfimé i neptimé ucinky na kultivovanych
bunkach rakoviny prsu [31, 34].

Do celkovych pfiznaki se fadi bolesti v oblasti kréni a hrudni patefe, Ginava a deprese.
Lokalnimi ptiznaky je bulka v prsu identifikovana pohmatem, vzacnégji se vyskytuje vpaceni
bradavky, vytok nebo bolesti v prsu [45].

Stadia rakoviny prsu a podrobny popis je uveden na Obrazku 10.
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3.1.1 Rizikové faktory

=>» nizky vék zeny v dobé, kdy piisla jeji prvni menstruace

= vysoky veék zeny, ktera ma pozdni menopauzu

=>» V postmenopauzalnim obdobi zivota Zeny se hlavnim zdrojem estrogeni stava
tukova tkan, tudiz i obezita zeny je rizikovym faktorem

=>» pozdni vék zeny v dobé jejiho prvniho porodu (zeny, u nichz probéhl prvni porod
az po 35. roku maji dokonce vyssi riziko vzniku karcinomu prsu, nez zeny, které
viibec nerodily)

=> velmi diskutovana chemoprevence karcinomu vaje¢nikdi pomoci kombinované
oralni kontracepce, ktera vsak podle nekterych studii zvysuje riziko karcinomu prsu

=> geneticka predispozice

3 - AN
(4] ’:,' (,J ,\ J
Stadium I Stadium 11 Stadium III Stadium IV

Obrazek 10 Stadia rakoviny prsu
Stadium I: drobné loZisko v misté, nesifi se do okoli a neni nalez v uzlinach
Stadium I1: lozisko do 2 c¢m, zasaZeni ne vice jak 3 podpaznich uzlin
nebo lozisko od 2-5 cm bez zasazeni uzlin
Stadium III: nador je vétsi jak 5 cm
nador je vétsi jak 5 cm a jsou zasazeny 1-3 podpaznich uzliny
nador je mensi jak 5 cm, ale jsou zasazeny 4-9 podpaznich uzlin

Stadium IV: vzdalené metastazy do organd, prorastani primarniho nadoru do okoli; Prevzato z: [44]
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3.2 Karcinom vajecniku

Vice jak dvé¢ tretiny pacientek maji diagnostikovanou rakovinu ovaria v pokroc¢ilém
stadiu, kdy je nemoc pomérné dost rozsifena a pravdépodobnost pétiletého preziti je velmi
mala, pohybuje se okolo 20 — 33 %. Screening kvili chybé&jicim relevantnim, klinicky
ovéfenym diagnostickym markertiim neni efektivni. Lécbu pacientek také Casto komplikuje
tendence Kk recidivitim spojena bud’ s rezistenci ¢i necitlivosti k chemoterapiim [35].

Vétsina studii se shoduje na 40 — 50 % redukei rizika vzniku karcinomu ovaria u nosic¢ek
mutace BRCAL/2 pii uzivani COC (,,combined oral contraception®). Pacienty se musi

informovat o skutec¢nosti, ze COC mize mirn¢ zvySovat riziko karcinomu prsu [17, 34].

3.3  Selekéni kritéria a doporuceni k vySetieni
Pacientky s velkou pravdépodobnosti dédiéné formy nadorového onemocnéni prsu a
vajecniku by mély byt svym gynekologem doporuovany do genetickych poraden, nejcastéji

na zaklad¢ opakovaného vyskytu téchto onemocnéni v jejich roding [2, 12].

3.1.2 Familiarni formy
=» prvnim indika¢nim Kkritériem jsou 2 piibuzné prvniho stupné pacientky, nebo tedy
druhého stupné pies otce maji diagnostikovan karcinom prsu/ovaria, z nichz alespon
jeden je diagnostikovan do véku 50 let
=» druhym indika¢nim kritériem jsou 3 a vice ptibuznych pacientky s karcinomem

prsu/vaje¢niku z prvniho, ¢i druhého stupné v jedné linii bez ohledu na vék pribuznych

3.1.3 Sporadické formy
=» zena s unilateralnim neboli jednostrannym karcinomem prsu/vaje¢niku
diagnostikovanym do 35 let
=>» Zena s bilateralnim neboli oboustrannym karcinomem prsu/vaje¢niku
diagnostikovanou do 50 let
=» Zena, kterd ma zaroven rakovinou vajecnikt i prsu v kterémkoli véku

=>» muz — piibuzny zeny, u kterého se vyskytl karcinom prsu ve kterémkoli véku [13]
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4 Prevence

Prevence pomaha upiesnit odhad rizika onemocnéni u nosicii s patogenni mutaci. Poté

lze nosi¢e mutace zaradit do programl pro Casnou diagnostiku a prevenci. Samoziejmée

Vv ptipad¢€ rozvoje nemoci zahajit i specifickou 1é¢bu. Nosi¢i mutaci v hlavnich predispozicnich

genech tvoii asi jen Ctvrtinu populace vysoce rizikovych pacienti, v nedavné dob¢ byla

identifikovana fada dalSich gend, jejichz alterace zvysuji riziko rakoviny prsu a dalSich nadort

[37].

Ceské republice se ve tfinacti onkologickych centrech provadi preventivni péce o

rizikové jedince. Preventivni péCe vcetné genetického testovani je hrazena z vetejného

zdravotniho pojisténi [38].

4.1 Algoritmus genetického testovani a vySetieni

Nejprve 1ékar zhodnoti rodinnou anamnézu, je vhodné se zeptat na déti, sourozence,
oba rodice, jejich sourozence a prarodice z obou stran. Dulezité je, jaky typ nadoru
m¢éli a v jakém véku onemocnéli. Z 50 % pripadu riziko nddoru prsu u Zen ptichazi
ze strany od otce a jeho ptibuznych. Poté 1€kat pteda pacientovi zddanku a kontakt
na ptislu$né genetické pracovisté.

Genetik sepiSe podrobny rodokmen, nejméné se tyfmi generacemi a zhodnoti tidaje
v dokumentaci. Musi ovéfit, zda se jiz v rodiné n&jaké geny testovaly. Testovani se
provadi z izolované krve pacientl, ktefi musi podepsat informovany souhlas.
Genetik musi pacienta informovat o problematice dédi¢nosti, o testovani, limitacich
a takeé nasledné péci v piipade nosicstvi genu.

Testovani v rodin€ za¢ina nejlépe u nemocného s nadorem.

Testovani trvad vétSinou nékolik mésicti. Vysledkem muze byt bud’ nalezena
patogenni mutace, kdy se za¢nou testovat dalsi pfibuzni. V druhém ptipad¢ neni
nalezena mutace v n¢kterém z testovanych gend. V tomto piipadé se zdravi ptibuzni
netestuji, 1 kdyz neni dédi¢nost stoprocentné vyloucena. Je doporucen typ
preventivniho sledovani pro nemocného pacienta.

Pro pacienty s pozitivni anamnézou po sdéleni vysledk za¢ina komplexni péce
lI¢kai mnoha obori. Po genetikovi je hlavnim koordinidtorem péce klinicky

onkolog, ktery spolupracuje i s jinymi specialisty [39].
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4.2 Prevence u muZzi

Ackoliv vysledky mnoha studii nejsou zcela jednoznacné, je prokdzané ze nosici
s mutaci v genech BRCA maji predispozice k zvySenému vzniku nadoru prsu, prostaty,
pankreatu, zaludku. Je nutné nosi¢e mutaci v BRCA genech informovat o zvySeném riziku
téchto onemocnéni a méli by jim a jejich rodindm nabidnuty preventivni screeningové
programy. Lékaf by je mél seznamit s dilezitosti samovySetieni a s moznymi piiznaky, které
mohou byt projevy onemocnéni. Soucasti prevence je i pouceni o dtlezitosti zdravého zivotniho
stylu, dostatecné fyzické aktivité, vyvarovani se koufeni a nadmérnému dlouhodobému stresu
[3].

Souhrn vySetieni a jejich frekvence jsou uvedeny v Tabulce 2.

Tabulka 2 Doporuéené dispenzarni schéma pro zdravého muze — nosi¢e mutaci gent BRCA1/2; Pievzato z: [2]

Vysetieni Od Frekvence
Samovysetieni prsu 20 1X za tfi mésice
Hemokult 45 1x ro¢né

PSA, CA 19-9 45 1x ro¢né
Koloskopie 45 1x za tii roky
Vysetieni per rectum 45 1x ro¢né

UZ bricha 45 Ix ro¢né

Kozni vysetieni 21 1x ro¢né

4.2.1 Prevence karcinomu prsu u muZzi

Jak u Zen, tak u muzii je doporu¢ovano samovysetieni prsi. Zvlasté¢ muze je nutné poucit
o tom, aby nevyckavali a nechali se co nejdiive odborné vysettit. Ultrazvukové vySetteni prsu
se u muzl provadi 1x roéné od 30 let. U muzt s gynekomastii (zvétSena prsa), se provadi
mamografie po 40. roce véku. Gynekomastie vznika v disledku hormonalni nevyvazenosti
v dospivani nebo pii poklesu tvorby testosteronu. Projevuje se jako hmatné nebo viditelné

zvétseni prsu. Casto se mylné spojuje s nadvahou a piebyteénym tukem [3, 45].

4.2.2 Prevence karcinomu prostaty

V nasi zemi podle platnych standardl pro péci o nosice mutaci BRCA se doporucuje
urologické vySetieni véetné digitdlniho vySetfeni prostaty rektalné a PSA jedenkrat roéné od 45
let.

Pti vySetteni per rectum ma mit zdrava prostata elastickou konzistenci, ma byt hladka,
symetrickd, nezvétSend a ohranicena. Pti rakoving je typicky nélez hrbolaté, tvrdé a nepiesné
ohranicené prostaty. Pii samotné palpaci, coz je vySetfeni pohmatem, je 1ékar schopen vySetfit
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jen asi jednu tfetinu povrchu prostaty. Piesto je toto vySetfeni dilezité a nepostradatelné.
Odhaduje se, ze asi polovina vSech karcinomu prostaty, které jsou diagnostikovany per rectum,
jsou jiz rozsifeny i mimo prostatu.

VySetteni prostatického specifického antigenu neboli PSA je vramci screenigu
karcinomu prostaty velmi diskutované, nebot’ je Casto falesné pozitivni. Tudiz ptinos ve smyslu
snizeni mortality neni jednozna¢ny. Nicméné¢ opakované méteni hodnoty PSA je ve vétSing
pripadl rozhodujici pro v€asnou detekci navratu nadoru po radikalni 1écbé a také monitoraci
dalSiho pribéhu onemocnéni.

Biopsie se doporucuje bud’ na zakladé zvysené hodnoty sérové koncentrace PSA, nebo

pii abnormalnim nalezu pfi vysetieni per rectum [41].

4.2.3 Prevence karcinomu pankreatu

Screening je doporuc¢ovan pouze u vysoce rizikové populace jedinct, ktefi maji vice
ptipadd karcinomu pankreatu v rodin€, nebo se u nich v rodiné vyskytuje maligni melanom.
Jednoznacna a smérodatnd metoda screeningu vSak zatim neexistuje. U jedincil s vysokymi
riziky je doporucovano endoskopické ultrazvukové vySetieni kazdy rok se zacatkem o 10 let
diive, nez byla diagnostikovana rakovina pankreatu rodinnému ptislusnikovi nebo od véku 50
let. Realné riziko vzniku karcinomu pankreatu je piiblizné 2,5 — 5 %, proto se jedna o skupinu
lidi se stfednim rizikem a kazdoro¢ni endoskopické sledovani lze povazovat spiSe za
traumatizujici. Dosavadni doporuceni zahrnuji klasické ultrazvukové vySetfeni a stanoveni
markeru CA 19-9, pficemz samotné CA 19-9 nemuze vést k diagnoze. Ta musi byt potvrzena

zobrazovacimi metodami, endoskopicky ¢i biopsii [42].

4.2.4 Prevence karcinomu Zaludku
Pacienti s mutacemi v BRCA genech by méli byt sledovani gastroskopicky od 45 let
v intervalech 3 let. Pacienti by se méli vyhybat tabakovému kouti a dodrzovat zasady spravného

stravovani, ¢imz vyznamné snizi riziko vzniku karcinomu zaludku [3].

4.2.5 Prevence kolorektalniho karcinomu

Mezi screeningové programy pro nosice mutaci v genech BRCA se tadi test na okultni
krvéaceni do stolice (TOKS) od 40 let kazdy rok a kolposkopické vySetieni od 45 let jednou za
tf1 roky [43]. Z Obrazku 11 je patrné, Ze incidence kolorektalniho karcinomu ma nartstajici

trend, pficemz mortalita diky screeningovym programiim klesa.
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Obrizek 11 Casové trendy v incidenci a mortalité kolorektalniho karcinomu v Ceské republice;

Ptevzato z [43]

4.3  Chirurgicka prevence

Provadi se zejména u zen. Nosickdm mutaci jsou nabizeny dva typy operaci. Prvni
moznosti je bilaterdlni profylaktickd mastektomie (PM), druhou profylaktickd bilaterdlni
salpingo-oophorectomie s/bez hysterektomie (PO). Operace vyrazné snizuji mortalitu, ale pro
nékteré Zeny jSou nepfijatelné hlavné z kosmetickych a psychologickych divodt. Klinickym
pozorovanim zen, které podstoupily PM se riziko snizilo az 0 90 %. To samé plati u PO, kde se

riziko maze snizit az o 100 % [40].

4.3.1 Profylakticka bilateralni mastektomie

Profylaktickd mastektomie je Uplné preventivni odstranéni prsni tkadné jesté pied
diagnostikovanim rakoviny prsu. Snizeni rizika po této operaci neni stoprocentni. Diivodem je,
ze periferni ¢ast prsni zlazy nebo zlaza v okoli alveoly nebyva pii operaci odstranéna, a proto
muze vzniknout nador. Nejvhodnéjsi veék na provedeni operace je okolo 25. roku, coz je pro
vétsinu Zen nepfijatelné z duvodd psychologickych, estetickych a také v souvislosti

s t€hotenstvim a kojenim [40, 47].
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4.3.2 Profylakticka salpingo-oophorektomie

Odstranénim celého prabéhu vejcovodu predejdeme vzniku karcinomu vejcovodu.
Rozsah operace je predmétem diskuze s pacientkou, kdy rozsdhlejsi operace mohou byt
doplnény hysterektomii — chirurgické odstranéni délohy. Tato operace je vhodna pro
premenopauzalni zeny tj. ve véku 35 — 40 let, které si jiz nepieji otéhotnét. Do véku 40 let
onemocni karcinomem ovaria pfiblizné jen 2 — 3 % Zen. Tato operace ma vSak i své nevyhody,
dochazi ke zmén¢ lipidového profilu, nartistd incidence osteopordzy a koronarnich piihod a
sniZeni libida. Podédvani hormonalni substitu¢ni 1é€by po dobu nejdéle péti let se zda byt i¢inné,
pokud se vSak vyskytne néktery z téchto problémtl samostatné, je vhodné ho fesit cilené a

nepouzivat HST jako jediny univerzalni 1¢k [40].

4.4 Nechirurgické moZnosti prevence

Do nechirurgickych moznosti prevence lze zatadit celou fadu postupt a rad od 1¢kai.
Do primarni prevence patii modifikace zivotniho stylu a chemoprevence. Do sekundéarni
prevence se fadi screening. Usp&sny screening detekuje rakovinu zavéasu, kdy je jesté 1éGitelna

a tim se vyrazné snizuje umrtnost [46].

4.4.1 Chemoprevence

Podavaji se 1éky nebo potravinové doplnky, které naruSuji proces kancerogeneze, a to
riznymi mechanismy. Studie ukazaly, Ze naptiklad tamoxiferin je vyznamny pro sniZovani
rizika vzniku karcinomu prsu, n€které studie vSak potvrdily snizené riziko pouze pro nosice
mutace v BRCA2. Tamoxiferin a dalsi 1ék raloxiferin snizuji rychlost bunécného cyklu
v buitkdch MCF-7 (bunécnd linie rakoviny prsu izolovana v roce 1970) a piisobi jako
proapoptotické faktory. SniZuji Zivotaschopnost rakovinnych bunék a pravdépodobnost
nasobeni neoplastického klonu. Tento u¢inek pak vede k omezeni §iteni rakoviny [47, 48].

Tamoxiferin se stal 1ékem pro endokrinni 1é¢bu pokro¢ilého karcinomu prsu u zen po
menopauze, u nichz se predpoklada, ze budou reagovat na endokrinni 1écbu. Je ¢asteCnym
agonistou estrogenu, a proto jeho pouziti nevede k maximalnimu potlaceni ucinkti tohoto
hormonu [49].

Dalsim pfipravkem mize byt antagonista GNRH tzv. Zoladex (viz Pfiloha 1), ktery se
vyuziva jak k1écbé karcinomu prostaty, tak Casnych stadii karcinomu prsu. Zablokuje

v hypofyze sekreci LH, coz ma za nasledek pokles sérové estradiolu u zen a testosteronu
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u muzl. Teoreticky by mohl byt alternativou k oophorektomii (odstranéni vajecnikil), protoze

by jeho t¢inky mély byt reverzibilni a plodnost by méla byt zachovéna [47, 50].

4.4.2 Zivotni styl

Mezi obecné zndmé prevence nddori patii dostatek pohybu, vyvazend strava,
nekufactvi, omezené uzivani alkoholu, vyhybani nadmérnému a dlouhodobému stresu.

Mezi dalsi signifikantné zvySujici rizika rakoviny prsu patii uzivani peroralni
antikoncepce. Ovsem nékteré studie jsou protichtidné, coz znemoziuje definovat kategorické
doporuceni.

Béhem tc¢hotenstvi cirkulujici hladina estrogenu nartsta. Proto je t¢hotenstvi pro
nosicky mutaci v BRCA genech obdobim zvyseného rizika rakoviny prsu s ¢asnym nastupem.
Na zakladé¢ studii bylo tedy zjiSténo, ze t¢hotenstvi nosickdm mutaci piechodné zvysuje riziko
rakoviny prsu béhem téhotenstvi, ale po 40. roku Zivota ho naopak snizuje. Hormony, které
vajecnik produkuje béhem téhotenstvi, totiz zlepSuji rlst jiz existujicim nadorim. AvSak zase
diky diferenciaci prsit béhem t&hotenstvi klesa pocet citlivych bunck, ¢imz klesd riziko

rakoviny prsu dlouhodobé¢ [47].

4.4.3 Screening

Screening zahrnuje pravidelné kontroly, které by mély nemoc zachytit v pocateéni fazi.
Tim lékat mize zahgjit ¢asnou lécbu. Napiiklad pribézna mamografie snizuje imrtnost na
rakovinu prsu az o 15 %.

Screening se provadi i u pacienti, ktefi jiz rakovinu prodélali a vylécili se. Postupy se
nijak od zdravych nosi¢t mutaci nelisi, provadi se stejné. Mylné si nekteti pacienti mysli, ze
prodélanim rakoviny si télo vytvaii imunitu. V téchto pfipadech se nddor miiZze objevit nékde
jinde, dokonce 1 na stejném misté. To plati hlavné pro parové organy, jako jsou ledviny, plice,

prsa [51, 52].

36



5 Laboratorni vySetreni

Pro vySetfeni mutaci v BRCA1/2 genech se vyuziva piednostné¢ genomickda DNA
izolovana z periferni krve. U mRNA se vySetfeni neprovadi, protoze mutované alely rychle
degraduji. Analyzuji se kodujici sekvence u obou genti, bez vynechani mist sestiihu. Kazda
objevend mutace se ovéiuje sekvenovanim a poté se provadi potvrzujici test z nového vzorku
krve pacienta. Pokud se potvrdi pozitiva i u druhého testovaného vzorku, nabizi se pacientovi
a jeho pribuznym prediktivni testovani. Pfibuzni, ktefi se nechaji testovat, musi byt starsi 18.
let.

Pacientovi byva odebrano 5 — 10 ml nesrazlivé krve, pficemz na samotna vySetieni je
pouzito asi jen 200 — 400 pl. Prvnim krokem je izolace DNA, pouze v nezbytnych ptipadech se
izoluje mRNA (kterou je nutné ptepsat do komplementarni DNA — cDNA). Mutace se detekuji

pomoci postupt vychazejicich z polymerazové fetézové reakce [60].

5.1 Polymerazova retézova reakce

Polymerazova fetézova reakce neboli PCR (viz Obrazek 12) je laboratorni metoda
zalozena na ptirozeném procesu replikace DNA. Diky ni lze béhem nékolika hodin ziskat
miliony kopii tseki DNA potiebnych na analyzu. Cyklus se sklada z denaturace DNA,
nasednuti primeri a syntézy DNA. Pro metodu je nutny termocykler, ktery je schopen béhem

analyzy ménit v kratkém ¢asovém useku teplotu o desitky °C [60].

5.1.1 Denaturace DNA

Nejprve se vzorek v termocykleru zahiiva po dobu 20 — 30 sekund na teplotu vyssi, nez

[ 1

Vzniknou dv¢ jednovlaknové molekuly DNA [60].

5.1.2 Nasednuti primeri
Poté se teplota v termocykleru snizi na 50 — 65 °C coz umozni nasednuti primerd na
specificka mista dand komplementaritou jednovlaknové DNA. Primery jsou fragmenty DNA

0 velikosti 20-25 nukleovych kyselin. Vznikaji opét dvouvlaknové useky DNA-primer [60].
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5.1.3 Syntéza DNA
Pii této fazi teplota zavisi na pouzit¢é DNA polymeraze, nejbéznéji se pouziva
Taq polymeréza s optimalni aktivitou pfi teploté€ 72 — 80°C. Na ptivodni molekulu DNA se vaze

komplementarni molekula, syntéza probiha od 5" konce k 3" konci [60].

PCR Components PCR Process (ONE Cycle)

/ o G\ bbb bbbk
= A T 195°c Denatwrace DNA 1. DENATURING

DNA Sample Primers Nucleotides

. ij lsscc Nasedmuti primeri 2. ANNEALING

Taq polymerase Mix Buffer PCR Tube /

:

i

|

——

l72°c Syntéza DNA 3. EXTENSION

PCR

I

TERMOCYKLER

Obrazek 12 Polymerazova fetézova reakce; Pievzato z [59]

5.2 Doporucené vySetiovaci metody

BRCA geny jsou pomérné velké geny a mutace se miize vyskytovat v riznych
oblastech. Na misté mutace se podili jak geografické, tak etnické vlivy. U BRCAL se vySetiuje
celkem 24 exonti a u BRCA2 celkem 27 exonti. VySetiuji se exony, exon-intronové spojeni a
také velké delece a inzerce. Laboratofim neni doporucena standartni technika, vySetieni se
odviji od preferenci a zafizeni daného pracovisté. Senzitivita testovani neni stoprocentni,
pohybuje se okolo 95 — 99 %.

Kazda laboratot musi byt kontrolovana mezilaboratornim systémem kontroly kvality,
napt. EMQN (European Molecular Genetics Quality Network), doporucuji provadét vySetteni
BRCA1/2 jednou z nasledujicich vybranych metod [60]:
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5.2.1 Metoda piimého sekvenovani DNA (DS)

Touto metodou se detekuji malé zmény v genetické sekvenci. Useky jsou proéitany a
zjistuje se, zda néktery z nukleotidli nechybi, neptfebyva nebo neni zaménén za jiny. Do téchto
metod patii Sangerovo ptimé sekvenovani (viz Obrazek 13), které se fadi mezi rutinni postupy
molekularni analyzy BRCA1 i BRCA2. Vyuziva se DNA polymeréza, kterd mé specifickou
schopnost vytvaret uplné kopie molekuly DNA, také udava smér syntézy fetézce DNA od
5" konce po 3" konec, tedy od primeru, jez ma volnou 3’-OH skupinou.

Syntéza se zahajuje po prisednuti primeru, naopak signalem pro ukonceni je navazani
2',3"'- dideoxyribonukleosidtrifosfatu (ddNTP) odvozeného od deoxyribonukleosidtrifosfatu
(dNTP). Ukongeni je dano tim, Ze se jiz nevyskytuje zadna volna 3’-OH skupina, na kterou by
mohla DNA-polymeraza ptipojit dalsi nukleotid. O délce nové vznikajiciho fetézce rozhoduje
pomér mezi inkorporovanymi dNTP a ddNTP.

Jak je vidét na Obrazku 13 piivodni manualni metoda se provadéla ve 4 zkumavkach.
Kdy kazda ze ¢ty reakénich smési obsahovala templatovou DNA, primer, DNA-polymerazu a
smés s nadbytkem vSech Ctyf nukleotidl, ktera obsahovala jednu ze étyt dANTP (ddATP,
ddGTP, ddTTP, nebo ddCTP). Kvuli identifikaci nového fetézce musela byt néktera cast
z reak¢éni smési radioaktivné ¢i neradioaktivné oznacena. Vystup celé reakce bylo mozné

identifikovat pomoci gelové elektroforézy.

Strand to be sequenced

JS&?‘gg,ﬁiﬁ?ﬁﬁ

Obrazek 13 Sangerova metoda v manualnim provedeni; Prevzato z [61]

39



Tato metoda je dnes jiz automatizovand a lisi se v syntéze DNA probihajici metodou
asymetrické polymerazové fetézové reakce, pro kterou je nezbytny termocykler. Pro detekci
jednotlivych bazi se vyuzivaji fluorescencni znacky, mohou se znacit primery nebo terminatory.
Reakce Vv pfipad¢ znacenych primert probiha opét ve ¢tyfech zkumavkach naopak pii pouziti
znacenych terminatord lze celou reakci provést v jedné zkumavce. Tato metodika je hojné
pouzivand v komer¢nich diagnostickych kitech.

Metoda je ¢asove narocna a zdlouhava, ale 1 pies to naléza vyuziti v laboratofich i1 dnes

[60].

5.2.2 Test zkracenych proteint

Test se sklad4 z nékolika dil¢ich krok, je to kombinace PCR, transkripce a translace.
Na zacatku postupu probiha reverzni transkripce mRNA a vyslednd cDNA je amplifikovana
pomoci PCR. Test je vhodny na detekci mutaci, které jsou stanoveny na urovni proteind,

pomoci dodecylsulfatu sodného polyakrylamid-gelovou elektroforézou [62].

5.2.3 Polymorfismus konformace jednoduchych retézci (SSCP)

V roztoku za urcitych podminek tvoii nukleové kyseliny sekundarni struktury.
Sekundarni struktura mize byt ovlivnéna jedinou vyménou nukleotidu a zavisi na slozeni bazi.
Tato zména zpisobuje rozdily v elektroforetické pohyblivosti bez podminky denaturace.

V nedenaturuyjicim polyakrylamidovém gelu se provadi elektroforetickd separace,
jejichz rychlost zavisi na koncentraci gelu, velikosti fragmentu a pfitomnosti glycerolu v gelu.
Vyuziti pro identifikaci mutaci je zejména v kombinaci s pfimym sekvenovanim DNA.

Tato metoda dokdze odlisit ¢asto i zdménu jediné baze, protoZze velmi mald zména

v sekvenci nukleotidit mtize zpusobit, ze DNA vytvoii upln¢ jinou prostorovou strukturu [62].

5.2.4 Heteroduplexni analyza (HA)

Analyzovany vzorek, jak je vidét na Obrazku 14, se smicha s referencni DNA. Prob&éhne
denaturace a poté se necha opét hybridizovat. Pokud vysetfovany vzorek obsahuje mutaci, ¢imz
se lisi od referen¢ni DNA, vzniknou kromé plivodnich homoduplexii i smiSené molekuly tzv.
heteroduplexy. Jsou to dvouvldknové useky, kde je kazdé vlakno jiného piivodu.
V polyakrylamidovych gelech, které nedenaturuji, vykazuji homoduplexy a heteroduplexy
rozdilnou pohyblivost, a to hlavné z divodu, ze heteroduplexy obsahuji nekomplementarni

usek bez vodikovych miistkil a budou se pfii elektroforéze podstatné diive rozpadat [62].
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5.2.5 Analyza tani s vysokym rozliSenim (HRM)

Tato analyza umoznuje detekci na trovni jednonukleotidovych zdmén v sekvencich
DNA a tim velmi piesnou specifikaci PCR produktu. Béhem analyzy jsou PCR produkty, které
vznikly diky amplifikaci, vystavovany zvySujici se teploté v pfitomnosti barviva. Toto barvivo
fluoreskuje a je navazéno na dvouvladknovou DNA. ZvySena fluorescence se méii tak dlouho,
dokud se barvivo vaZe, avSak se zvySujici teplotou se DNA d¢li na dva jednoduché fetézce. To
zpusobi uvolnovani barviva a nasledny pokles fluorescence. Pomoci této metody mizeme

identifikovat velmi jemné rozdily mezi dvéma DNA sekvencemi az na trovni nukleotidii [60,

64].

5.2.6 Denaturacni gradientova gelova elektroforéza (DGGE)

Dochazi k separaci DNA molekul v polyakrylamidovém gelu (ktery obsahuje formamid
a mocovinu) na zdklad¢ odlisné sekvence, tzn., li§i se v jednom nukleotidu. Dvouvldknova
DNA putuje rychlosti aZ do doby, neZ vstoupi do ¢asti gelu, kde je takovd koncentrace
denatura¢nich latek, ze zptisobi denaturaci dvouvlaknové molekuly na jednovlaknovou. Tim se
vyrazné zméni rychlost, konecna pozice fragmentu DNA v gelu zavisi na denaturacnim bodu.
To znamend, Ze ¢im rychleji se se vlakno rozdéli, tim kratsi usek v elektroforetickém gelu

ptekona [65].
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5.2.7 Metoda chemického Stépeni (CCM)

Na principu metody chemického $tépeni funguje Maxam-Gilbertova metoda. Pomoci
této metody je mozné sekvenovat jak jednotetézcovu, tak dvoufetézcovou DNA. Vzorek, ktery
ma kratké sekvence DNA, je na jednom z koncl oznacen radioaktivnim fosforem a dale je
rozdélen na fragmenty, které jsou vystaveny chemickému ptisobeni. Vysledkem reakce je smés
fragmenti DNA, které maji riznou délku a radioaktivné znacené konce. Jejich délka se odviji
od mista baze, kde doslo ke zlomu. K rozliSeni této smési se potom pouziva polyakryalmidova
elektroforéza.

Tato reakce se vzdy soucasné provadi ve Ctyfech zkumavkéch, z nichz kazda obsahuje
specifické reagencie pro S$t€peni nukleotidi, napiiklad dimethylsulfat, hydrazin, piperidin nebo
hydroxid sodny [66].
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6 Lécba

V piipad€ potvrzeni pozitivni diagnézy 1ékai zhodnoti stddium onemocnéni. Odebira se
chirurgicky nebo pomoci biopsie tkanovy material, ktery zkoumé patolog. Urc¢i typ nadoru,
velikost, agresivitu a dale znaky na nadorovych buiikach jako jsou napiiklad hormonalni
receptory. Lékar probere s pacientem rodinnou anamnézu, provede fyzikalni vysSetieni
a odebere mu krev. Dale je na fadé vySetfeni odhalujici, zda se onemocnéni nerozsifilo do
dalSich mist. To se provadi pomoci zobrazovacich metod jako je RTG, ultrazvuk, scintigrafické
vysetieni kosti. Tento postup ukazuje rozsah onemocnéni.

Pti rozhodovani 1é€by hraji velkou roli jiz zminéné znaky na nadorovych buiikéach, dale
fyzicky a hormonalni stav pacienta, viz Tabulka 3.

Lécbu chirurgickou a radiaéni muzeme zafadit do metod lokalnich neboli mistnich,
1é¢ba chemickd, hormonalni a biologicka jsou metody celkové — systémové, protoze 1éky se

dostavaji do krevniho ob&hu a ptisobi tak na v§echny bunky téla [53].

Tabulka 3 Prognostické faktory souvisejici s pacientem, nadorem a 1é¢bou; Pievzato z [56]

Faktory souvisejici s pacientem [vék

pohlavi

celkovy stav

klinické symptomy
komorbidita

Faktory souvisejici s nadorem  |histologicky typ

stupeni diferenciace

vaskulamni a perineuralni invaze
receptory

genetické anomalie

stupeti ploidie

indikator prolifera

Faktory souvisejici s lé¢bou chirurgicka technika

davka a intenzita zarent

davka a intenzita chemoterapie

6.1 Chirurgicka lécba
6.1.1 Chirurgicka lécba

Pokud je to mozné, prvnim lé¢ebnym zasahem je operace. Velikost a umisténi nadoru
jsou podstatnymi ukazateli, zda je bude mozné operovat [53, 54].

Podle cilti 1écby, které maji byt splnény, se také rozlisuji principy 1€cby:
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6.1.2 Operace s kurativnim zamérem

Cilem je uplné odstranéni nadoru s naslednym vyloucenim recidivity. Prognéza po
zakroku se lisi podle stadia nadoru. Pacient s prvnim stadiem karcinomu dosahuje po zakroku
Sleté preziti z 50 — 70 %. S nddorem ve druhém stadiu 50 — 60 %, nddorem ve tfetim stadiu 20

—30 % a ve ¢tvrtém stadiu méné nez 5 % [56, 57].

6.1.3 Paliativni 1é¢ba

Zahrnuje operace a jiné metody. Zabraiuje vzniku symptomtl, nebo je uplné¢ odstraiuje,
¢i zmiriiuje u neoperovatelnych nadord. Prognoza je velmi Spatnd, preziti po paliativni operaci
se pohybuje okolo 4 mésict. Az postoperacni pribéh nemoci ukazuje, zda se jedna o kurativni

nebo paliativni charakter provedené terapie [56, 57].

6.1.4 Cytoreduktivni chirurgie
Cilem je vydatné odstranéni nddorové tkané€, aby se zlepsila vychozi situace pro jiné

1é¢ebné metody tzv. nador destruujici metody.

6.2 Radioterapie

Neboli 1écba zatfenim je nejstarsi neoperacni metodou 1é¢by zhoubnych nadori. Bohuzel
pii této 1écbé se nelze vyhnout rozvoji zmén na zdravé tkéni, kterd doprovazi v rizné mire
cilové misto 1écby. Toxicita radioterapie se déli na akutni a chronickou.

Akutni zmény jsou nejnapadnéjsi ve tkdnich s rychle se tvoticimi buiikami, jako je klize
sliznice nebo hematopoeticky systém. Vznika bud’ v pribéhu 1é¢by, nebo beéhem tii mésict.

Chronicka toxicita se objevuje u tkdni S pomalym obratem bunék, jako jsou plice,
ledviny, svaly, podkozni tkan, mozek, srdce, jatra. K reparaci bun¢k dochazi pomalu. Vznika
Vv prubehu 3 az 18 mésict po 1écbé [53, 55].

Nejcastéji se tato 1écba pouziva jako pooperacni — doplitkova. Kdy lokalné dochazi
K odstranéni mikrometastaz. Tim se zmens$i riziko pocatku lokalnich ¢i lokoregionalnich

recidiv. Velké uplatnéni RT je napiiklad po mastektomii [58].
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6.3 Chemoterapie

Je to 1é¢ba pomoci chemickych latek, nazyvajicich se cytostatika. Procento u¢innosti je
ruzné, pohybuje se mezi 20 — 65 %. Cytostatika vS§ak nenic¢i pouze nadorové bunky. Mezi bunky
citlivé na chemoterapii patii krvinky tvofici se v kostni dfeni, buiiky v reprodukénich organech,
vlasovych vaccich a sliznicich zazivaciho traktu.

Chemoterapie je podavana bud’ v tabletach, injekcich nebo také jako mast ¢i tekutina,
ktera se vmasiruje do kiize. Casto pacienti piichazeji na chemoterapii ambulantng, po prvnim
podani je vhodna kratkodoba hospitalizace, aby mél 1ékar pacienta pod dohledem.

Muze se pouzivat jako ptidatna 1éCba po ozatovani nebo operaci, aby doslo k zamezeni
vzniku metastaz. DalSim uplatnénim je aplikace pfed operaci nebo ozafovanim, ¢imz dojde

k zmenSeni nadoru a ten se pak 1épe operuje [53, 54].

6.4 Hormonalni lécba
Tato 1é¢ba je G¢inna pouze u typu rakovinnych bun¢k, kde patolog prokazal ptitomnost
hormonalnich receptori na povrchu. V piipadé absence téchto receptort je 1écba neucinna a

nepodava se [53].

6.5 Biologicka lécba

Podavaji se 1éky jako je napiiklad transtuzumab (Herceptin), bevacizumab (Avastin),
které plisobi jako protilatky proti receptorim na povrchu bunék. Ovliviluji fetézce d&jh
receptord nezbytnych pro piezivani, mnozeni a rust bunék.

Protilatky se podavaji nitrozilné nebo ve formé tablet. Lécba je dlouhodobd a Casto se
kombinuje s cytostatiky ¢i hormony. Je velmi nakladna, a proto je plné hrazena pojistovnami

jen u nekterych piesné vymezenych skupin pacientt [53].
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7 Zavér

Vysetieni mutaci BReast CAncer gent podstupuji muzi hlavné z diivodii vylouceni
nebo potvrzeni rizika vzniku rakoviny pro své potomky, pro dcery. U nosi¢ek mutace je
mnohonasobné vyssi riziko rozvoje rakoviny prsu a ovarii. Z tohoto dtivodu piednostné Zeny
podstupuji geneticka vysetfeni.

Testovani pfedchazi konzultace s genetikem, ktery zhodnoti rodinnou anamnézu a
konzultuje s pacientem jak sporadické, tak familiarni indikacni kritéria.

Existuje velké mnozstvi testovacich metod, jejichz senzitivita se pohybuje okolo 95 —
99 %. Prvnim krokem je izolace DNA z nesrazlivé krve pacienta, mutace se detekuji z postupti
vychézejicich z polymerazové fetézové reakce. Metody testovani se lisi podle vybaveni a
preferenci dané laboratofe. Ze senzitivity testovani je patrné, Ze je velka Sance zachytu mutace
arodiny se tim tak mohou vyvarovat manifestaci onemocnéni, které miize mit v budoucnu ¢asto
nezvratny prubgéh.

Prevence byva podceniovana a mnohymi pacienty zlehcovana, ale fadi se taktéz do
postuptl, které snizuji rizika propuknuti nemoci a celkové tak snizuji umrtnost. Mezi tyto
postupy fadime samovySetfeni, zménu zivotniho stylu, chirurgickou prevenci, chemoprevenci
a pravidelné prohlidky u 1ékare.

Lécebné postupy jsou velmi individualni. Lisi se podle typu nadoru, jeho umisténi a
velikosti. Dale se ptistupy diferencuji podle stavu pacienta, kdy je rozhodujici vek, pohlavi,
celkovy fyzicky stav a dal$i individudlni kritéria. U nés se béZné provadi chirurgicka 1écba,
radioterapie a chemoterapie. Mezi méné Casté postupy se zafazuje hormondlni a biologicka
1é¢ba, ktera je ovSem finan¢né nakladna, a proto je pojistovnami hrazena jen v nékterych
piipadech.

Vzhledem Kk rychle se rozvijejicim 1é¢ebnym metodam nejen u nas, ale i v zahranici
pravé v oblasti v€asné detekce onkologickych onemocnéni, bude jisté¢ v budoucnu vcasnéjsi
zachyt a aplikovana diagnostika na vySSim stupni rozpoznani onemocnéni a umozni tak

zachranu lidskych zivoti.
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Prilohy

Piiloha 1 Piibalova informace pro uzivatele

Ptibalova informace: informace pro uZivatele
Zoladex depot 3,6 mg
goserelinum
Implantat v pfedplnéné injekeni stiikacce
Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci d¥ive, nez zacnete tento pripravek pouzivat, protoze
obsahuje pro Vas dulezité udaje.

Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.
Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare, zdravotni sestry nebo 1ékarnika.

Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit, a to i tehdy,
ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich tc¢inkt, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi. Stejné
postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

. Co je ptipravek Zoladex depot 3,6 mg a k ¢emu se pouziva

. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Zoladex depot 3,6 mg pouzivat
. Jak se ptipravek Zoladex depot 3,6 mg pouziva

. Mozné nezadouci G¢inky

. Jak ptipravek Zoladex depot 3,6 mg uchovavat

. Obsah baleni a dalsi informace

AN DW=

[ERN

. Co je pripravek Zoladex depot 3,6 mg a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek Zoladex (goserelin), je syntetickym analogem ptirozeného gonadoliberinu (LHRH). Pti opakované
aplikaci ptipravku Zoladex zablokuje v hypofyze (zlaza, podvések mozkovy) sekreci luteinizaéniho hormonu
(LH), coz méa za nasledek pokles sérové hladiny testosteronu u muzu a estradiolu u Zen. Tento tc¢inek je po
pieruseni 1éCby reverzibilni (vratny). Zpoc¢atku muze piipravek Zoladex, stejné jako ostatni LHRH agonisté,
prechodné zvysit sérovou hladinu testosteronu u muzi a estradiolu u zen. Na zacatku 1é¢by se mize u Zen objevit
délozni krvaceni proménlivé intenzity a rizné dlouhého trvani. Toto krvaceni, které je pravdépodobné
zpusobeno poklesem hladiny estrogenu, se spontanné upravi.

Indikace:

(1) Karcinom prostaty: ptipravek Zoladex depot 3,6 mg je indikovan k 1é¢bé karcinomu prostaty,
ve stadiu vhodném pro hormonalni 1é¢bu.

2) Karcinom prsu: piipravek Zoladex depot 3,6 mg je indikovan k 1é¢b¢€ karcinomu prsu u pre- a
p prip P gJ p p
perimenopauzalnich Zen, ve stadiu vhodném pro hormonalni 1é¢bu.

(3) Casny karcinom prsu: piipravek Zoladex depot 3,6 mg je indikovan k adjuvantni 1é¢bé
karcinomu prsu u pre- a perimenopauzalnich Zen s ¢asnym karcinomem prsu, ve stadiu vhodném
pro hormonalni 1é¢bu.

(4) Endometrioza: pti 16¢bé endometriozy piipravek Zoladex depot 3,6 mg zmirfiuje pfiznaky,
véetné bolesti, a zmensuje velikost a pocet endometrialnich lozisek.

(5) De¢lozni myomy: pii 1é¢bé déloznich myomu ptipravek Zoladex depot 3,6 mg zptisobuje jejich
zmenseni, umoznuje zlepSeni krevniho obrazu pacientky a zmirfiuje pfiznaky, vcetné bolesti. Je
pouzivan jako doplikova lécba k chirurgickému vykonu za ucelem vytvoreni dobrych
operacnich podminek a snizeni peroperacnich ztrat krve.

52



(6) Ztengeni délozni sliznice (endometria): ptipravek Zoladex depot 3,6 mg je indikovan k
ztencovani endometria pfed ablaci (chirurgickym odstranénim) endometria. Davkovani pri
ztencovani endometria: dvé podkozni injekce depotni davky aplikované po 4 tydnech, operace
ma byt uskute¢néna do dvou tydni po aplikaci druhé davky.

(7) Asistovana reprodukce: snizeni funkce hypofyzy (podvésku mozkového) jako piiprava na
superovulaci.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete Zoladex depot 3,6 mg pouZivat
Nepouzivejte piipravek Zoladex depot 3,6 mg:

o jestlize jste alergicky(d) na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou v
bodé 6) nebo na ostatni analogy LHRH, napf. buserelin, leuprorelin a triptorelin.

o piipravek Zoladex depot 3,6 mg se nesmi podavat détem.
o piipravek Zoladex depot 3,6 mg se nesmi podavat v pribéhu téhotenstvi a kojicim zenam.

Upozornéni a opatieni

Informujte svého 1ékaie, pokud trpite nécim z nasledujiciho:

Jakékoliv srdec¢ni ¢i cévni onemocnéni, véetné poruch srde¢niho rytmu (arytmie), nebo 1écba téchto onemocnéni.
Pti pouzivani ptipravku Zoladex depot 3,6 mg mtize byt zvyseno riziko poruch srde¢niho rytmu.

Pouziti pfipravku u pacientd s rizikem obstrukce (ucpani, nepruchodnosti) mocovodi nebo komprese (stlaceni,
utlaku) michy je tfeba peclivé zvazit a pacient musi byt pod pravidelnou kontrolou v pribéhu prvniho mésice
lécby. V pripadé, ze se komprese michy nebo poskozeni ledvin v disledku obstrukce mocovodii objevi, je tieba
okamzité pristoupit k obvyklé 1é¢bé téchto komplikaci.

Dlouhodobé podavani LHRH agonisti miize snizovat mineralni kostni denzitu. Soucasné tidaje o piipravku
Zoladex depot 3,6 mg dokumentuji 4,6% pramérnou demineralizaci osové kostry po 6 mésicich 1é¢by, ktera je
reverzibilni - za 6 mésict po preruseni 1é€by bylo zaznamenano progresivni zlepseni demineralizace - 0 2,6 % ve
srovnani s piivodnim stavem. Bylo prokazéano, Ze u pacientek, které dostavaly ptipravek Zoladex depot 3,6 mg k
1écbé endometridzy, se zmensil ubytek kostni hmoty a vazomotorické syndromy pfi soucasné aplikaci hormonalni
substitu¢ni 1é¢by (jednou denné estrogen a progestogen).

Podle ptedbéznych udaji 1ze predpokladat, ze podavani bifosfonatd (1é¢ivé latky pozitivné ovlivitujici mineralizaci
kosti) v kombinaci s LHRH agonisty u muzti mize snizit kostni demineralizaci.

U muzi lécenych LHRH agonisty bylo pozorovano snizeni glukdzové tolerance, které se miize projevovat jako
diabetes mellitus (cukrovka), popf. ztrata kontroly glykemie (hladiny cukru v krvi) u pacientd s jiz existujicim
diabetem. Je tfeba vzit v ivahu monitorovani glukézy v krvi.

Je tieba zvazit pouziti ptipravku Zoladex depot 3,6 mg u Zen s metabolickym onemocnénim kosti.

V soucasné dob¢ nejsou k dispozici klinické udaje popisujici 1é¢bu endometridzy pripravkem Zoladex depot 3,6
mg v obdobi del§im nez Sest mesicu.

Po dvouleté 1é¢be casného karcinomu prsu bylo prokdzano primérné snizeni mineralni kostni denzity (BMD) o
6,2 % v krcku stehenni kosti a 0 11,5 % v bederni patefi. Tato demineralizace je ¢aste¢né reverzibilni —0 3,4 % v
kr¢ku stehenni kosti a 0 6,4 % v bederni pateti po roce sledovani po ukonceni 1é¢by.

Zoladex depot 3,6 mg mulze zvysit rezistenci (tuhost) délozniho hrdla, a tim pusobit obtize pfi jeho dilataci
(roztazeni; napt. pti vkladani oplodnéného vajicka do délohy).

U pacientti pouZzivajicich pfipravek Zoladex depot 3,6 mg byly hlaseny ptipady deprese, ktera mize byt zavazna.

Pokud pouzivate piipravek Zoladex depot 3,6 mg a rozvine se u Vas depresivni nalada, informujte svého 1ékare.

Asistovana reprodukce

Piipravek Zoladex depot 3,6 mg mize byt pouzivan jako ¢ast postupu pro asistovanou reprodukci pouze pod
dohledem specialisty v tomto oboru.

Podobné jako u ostatnich agonistt LHRH se v souvislosti s pouzivanim piipravku Zoladex depot 3,6 mg v
kombinaci s gonadotropinem vyskytly piipady syndromu ovarialni hyperstimulace. Je tieba peclivé sledovat
stimulacni cyklus, aby bylo mozno identifikovat pacientky s rizikem mozného vyvoje syndromu ovarialni
hyperstimulace. V ptipadé potieby je tfeba lidsky choriovy gonadotropin vysadit.

Pfi pouzivani ptipravku Zoladex depot 3,6 mg v rezimu asistované reprodukce je tfeba postupovat s opatrnosti u
pacientek se syndromem polycystickych ovarii, jelikoz se mize vyskytnout zvySeny pocet zrajicich folikul
(vacka s vajickem).
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Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Zoladex depot 3,6 mg

Informujte svého lékate nebo lékarnika o v8ech 1écich, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna
budete uzivat. Je to dilezité, protoze uzivani nékolika 1ékd najednou mize nékdy zesilovat nebo naopak
oslabovat jejich u¢inek. Muize byt potiebné, aby Vam lékat vénoval zvlastni pozornost.

Pripravek Zoladex depot 3,6 mg a soub&zné uzivané pripravky k 1é¢bé poruch srde¢niho rytmu (napf. chinidin,
prokainamid, amiodaron a sotalol) se mohou navzajem ovliviiovat. Zoladex depot 3,6 mg muze zvySovat riziko
poruch srde¢niho rytmu, pokud je uzivan s dal$imi pfipravky (napi: metadon (uzivany pro ulevu od bolesti nebo
jako soucast odvykaci terapie), moxifloxacin (antibiotikum), antipsychotika uzivana k 1é¢bé zavaznych dusevnich
poruch), piipravky ke snizeni srazlivosti krve.

Téhotenstvi a kojeni

Nepouzivejte ptipravek Zoladex depot 3,6 mg, jste-li t€hotna nebo pokud kojite. Pokud jste t€hotna, domnivate
se, ze muzete byt t€hotna, nebo planujete otc¢hotnét, porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive, nez
zaCnete tento piipravek uzivat.

Pripravek Zoladex depot 3,6 mg se nesmi se pouzivat v t€hotenstvi, jelikoZ pii uzivani agonistt LHRH béhem
téhotenstvi existuje teoretické riziko potratu nebo abnormality plodu. U potencialné plodnych Zen se musi pied
zapocetim 1éCby pfipravkem Zoladex depot 3,6 mg peclivym vySetfenim vyloucit t¢hotenstvi. Béhem 1é¢by se
aplikuji nehormonalni kontracepéni prostfedky a v pripadé endometridozy se s nimi pokracuje az do obnoveni
menstruace.

Pfed pouzitim pfipravku Zoladex depot 3,6 mg pro asistovanou reprodukci je tfeba vylouéit t€hotenstvi. Podle
soucasnych klinickych vysledkli pro toto pouziti se neprokazala pfi¢innd souvislost mezi uzivanim pfipravku
Zoladex depot 3,6 mg a naslednymi abnormalitami vyvoje oocytu, prib&hem téhotenstvi a porodu.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Neocekava se, Ze by pfipravek Zoladex depot 3,6 mg ovliviioval Vasi schopnost fidit dopravni prostiedek nebo
obsluhovat stroje. Po 1é¢bé ptipravkem Zoladex depot 3,6 mg se mizete citit unaveni. Pokud k tomu dojde,
netid’te a neobsluhujte stroje.

3. Jak se pripravek Zoladex depot 3,6 mg pouZiva

Dospéli

Jedna podkozni injekce depotni davky aplikovana do pfedni stény biisni kazdych 28 dnd. Zvlastni pozornost bude
l1ékat vénovat velmi $tihlym pacientim (pacientkam).

Asistovana reprodukce

Po snizeni funkce hypofyzy pomoci piipravku Zoladex depot 3,6 mg se pro dosazeni superovulace a odsati oocytd

postupuje standardnimi zavedenymi metodami.

Davkovani pri ztencovani endometria

Dvé podkozni injekce depotni davky aplikované po 4 tydnech, operace ma byt uskute¢néna do dvou tydnd po
aplikaci druhé davky.

Davku neni tfeba upravovat u pacientti s poskozenim jater.

Davku neni tfeba upravovat u pacienti s poskozenim ledvin.

Davku neni tieba upravovat u starSich pacientu.

Deti

Piipravek Zoladex depot 3,6 mg se nesmi podavat détem.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobn¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento piipravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého.

Po injekénim podani pfipravku Zoladex, byla hlasena poranéni v misté vpichu (véetné poskozeni cév v oblasti
biicha). Ve velmi vzacnych ptipadech tato skuteénost zptisobila zdvazné krvaceni. Pokud zaznamenate néktery z
nasledujicich ptiznakt, okamzité kontaktujte svého 1ékate: bolesti bricha, zvétSovani bricha, dusnost, zavrate,
nizky krevni tlak a/nebo jakoukoliv zménu védomi.

Pokud by Iékaf potfeboval implantat odstranit chirurgicky, mtize jeho ptesnou polohu zjistit pomoci ultrazvuku.

o Navaly horka a poceni. Tyto nezaddouci u€inky mohou ptilezitostné pretrvavat delsi dobu (i nékolik
mésicll) po vysazeni piipravku.

o  Zvétseni prsi nebo zvysena citlivost prsu.
o  Snizena sexualni apetence/impotence.

o Casté jsou zmény nalady a deprese.
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Velmi vzacné se mohou objevit psychiatrické problémy, které se mohou projevovat halucinacemi,
poruchami mys$lenek a zménami osobnosti.

Ridnuti kosti.

Po prvnim podani ptipravku Zoladex miizete pocitovat bolest v kostech. Pokud mate tyto problémy,
lékat Vam muze piedepsat vhodny 1ék.

V okoli mista podani injekce pripravku Zoladex miizete pocitovat bolest, svédéni, krvaceni, zEervenani,
otok ¢i jiné mistni reakce.

Velmi vzacné miiZzete mit potize s mocenim ¢i pocitovat bolest v dolni ¢asti zad.

Vzestup hladiny krevniho cukru.

Brnéni prstl u rukou nebo nohou.

Kozni vyrazka a vzacné alergické reakce.

Ztrata ochlupeni u muzi, vypadavani vlasi u Zen (obvykle mirné, ale mize byt i zna¢n¢).

Pfibyvani na vaze.

Bolesti kloubd.

Zhor$ena funkce srdce nebo srdeéni infarkt.

Zmény krevniho tlaku.

»Tumor flare“ syndrom (néhlé celkové zhorSeni stavu v souvislosti s nadorem), bolest v oblasti nadoru.
Ovarialni hyperstimulaéni syndrom u zen (soubor pfiznakd po stimulaci vajec¢niki) projevujici se
unikem tekutiny z cév mimo cévy, zvétSenim objemu bficha, obtiznym dychanim v disledku hromadéni
tekut.inyrvrdu.tiné pohrudnice (,,voda na plicich®), zahustovanim krve a moznymi komplikacemi s tim
souvisejicimi.

Vznik nadoru podvésku mozkového ve Vasi hlavé (hypofyza), nebo krvaceni ¢i rozpad nadoru

hypofyzy, pokud nador jiz existoval. Nador hypofyzy se mtize projevovat bolesti hlavy, pocitem
nevolnosti, zhorSenim zraku a bezvédomim.

Zmény EKG (prodlouzeni QT intervalu) — neni znamo, jak Casto.

Riziko krvaceni v misté vpichu jehly v disledku poranéni cév(y).

HlaSeni neZadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sdélte to svému 1ékati, nebo 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich Géinku, které nejsou uvedeny v této
piibalové informaci. Nezaddouci G¢inky muZzete hlasit také ptimo na adresu: Statni iistav pro kontrolu léciv,
Srobdrova 48, 100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

Nahlasenim nezadoucich G¢inkt miZzete piispét k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek Zoladex depot 3,6 mg uchovavat

o

o

Vas Iékar Vam muze pripravek predepsat na recept, abyste si mohl(a) pfipravek vyzvednout v 1ékarné.
Pripravek predate 1ékafi pii Vasi dalsi planované navstéve u 1ékare.

Pripravek uchovavejte v piivodnim obalu a ponechte sacek uvniti baleni neporuseny.
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o Pfipravek uchovavejte pfi teploté do 25 °C.
o Pripravek uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

o Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce za EXP. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého l1ékarnika, jak
nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni prostedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Zoladex depot 3,6 mg obsahuje

Lécivou latkou je goserelinum (ve formé goserelini acetas). Jeden implantat piipravku Zoladex depot 3,6 mg
obsahuje 3,6 mg goserelinum.

Pomocnou latkou je polyglaktin.

Jak pripravek Zoladex depot 3,6 mg vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek Zoladex depot 3,6 mg je implantat (velmi maly valecek) obsazeny v predplnéné injekéni stiikacce.
Pripravek je pfipraven k okamzitému podani lékafem nebo zdravotni sestrou.

Baleni ptipravku Zoladex depot 3,6 mg obsahuje 1 implantat v pfedpInéné injekéni stiikacce.

Drzitel rozhodnuti o registraci

AstraZeneca UK Limited, 1 Francis Crick Avenue, Cambridge Biomedical Campus, Cambridge

CB2 0AA, Velka Britanie

Vyrobce

AstraZeneca UK Limited

Silk Road Business Park

Macclesfield

Cheshire

Velka Britanie

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastoupeni drzitele rozhodnuti o registraci.
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.

Tel.: 222 807 111

infoservis.cz@astrazeneca.com

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana 21. 6. 2017

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Ceské republika/Statni
ustav pro kontrolu 1é¢iv na adrese www.sukl.cz
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