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ANOTACE

Bakalarska prace shrnuje informace o onemocnéni karcinomem prsu, a predev§im
0 genetickych dispozicich vzniku tohoto onemocnéni zpisobené mutacemi geni BRCA-1
a BRCA-2. Mutace téchto genti maji za nasledek zvysené riziko vzniku karcinomu prsu jak
U zen, tak u muzl. Déle se prace zaméfuje na pticiny vzniku nadoru, zplisoby diagnostiky

a moznosti 1é¢by, které dneSni moderni medicina nabizi.

KLICOVA SLOVA
karcinom prsu, gen BRCA-1, gen BRCA-2, diagnostika, 1é¢ba

TITLE

Breast Cancer

ANNOTATION

The bachelor thesis summarizes information about breast cancer and, most importantly,
the genetic disposition of the development of this disease caused by mutations in the BRCA-1
and BRCA-2 genes. Mutations in these genes result in an increased risk of developing breast
cancer in both women and man. Furthermore, the work focuses on the causes of tumor

formation, methods of diagnosis and treatment options offered by modern medicine.
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UvoD

Predlozena bakalafska prace se zabyva karcinomem prsu a genetickymi dispozicemi
zpusobenymi mutacemi v genech BRCA-1 a BRCA-2. Mutace Vv téchto genech maji
za nasledek zvysené riziko vzniku karcinomu prsu. Vedle genetickych dispozic se prace vénuje
také dalsim faktorim, které mohou zvySovat, ale i sniZzovat riziko vzniku tohoto onemocnéni.
V dne$ni dobé je rakovina prsu vylécitelnou nemoci, a to predev§im kvili pravidelnym
preventivnim kontrolam, které by méla podstupovat kazda Zena star$i 45 let jednou za dva roky.
Avsak Zeny, u kterych se odhali genova mutace, je nutné sledovat jiz od ¢asného véku kazdy
rok. Diky prevenci a brzké diagnostice se pfipadné onemocnéni odhali véas a mize se zadit

s 1écbou, ktera diky pokroku moderni mediciny je pro kazdou pacientku tzv. ,,$itd na miru®.



1 ANATOMIE A FYZIOLOGIE PRSU

Prsy (mammae) jsou parovym organem, které se nachazeji na piedni strané hrudniku
v Urovni druhého az Sestého Zebra. Nachazi se zde nejvétsi kozni Zlaza, coz je zlaza mlééna.
Ta se v pocatku ontogenetického vyvoje jedince vytvari z ektodermu a je derivatem potni zlazy.
U obou pohlavi se v embryonalnim vyvoji zaklada epitelové ztlusténi nazyvané jako mlééna
lista, ktera probiha od jamky podpazni az do tfiselného ohbi. V ni se tvoti skupiny apokrinnich
zlaz, z nichz se na urcitém mist¢ vyvine i zlaza mlécna.

Tato zlaza se sklada z 15 — 20 lalokd, jejichz kone¢né dukty (vyvody) se spojuji v jeden

spole¢ny mlékovod, vedouci na povrch prsni bradavky. Jednotlivé laloky odd€luje tlusté vazivo
a velké mnozstvi tukové tkané. (Hladikova, 2009; Pavlista, 2008)
Pted pubertou se zlaza sklada ze stromovitého komplexu duktalnich struktur a malého mnozstvi
vaziva, (viz Obr. 1). U muzi pretrvava velikost prsni Zlazy cely zivot, u zen se v obdobi puberty
zasadné méni. Diky pusobeni pohlavnich hormoni dochazi ke zmnozeni vazivové — tukoveé
tkan¢, prodlouzeni a vétveni duktd a formaci lalicka — lobulii. (Pavlista, 2008)

Vyvoj prsu kon¢i pred 20. rokem Zivota zeny, ale jeho celkovy vyvoj nepiestane nikdy.
Pti kazdé menstruaci se mlécna zldza ptipravuje na mozné téhotenstvi a po ni se prs vraci
do puvodniho stavu. Vyvoj prsu vrcholi v dobé téhotenstvi a s nastupem laktace (kojeni).
I pfesto se mlééna zlaza stale méni, ale jiz nedochazi k ristu a zvétsovani. (Hladikova, 2009)
Hrudnik

Prsni svalstvo
Lobuly

Bradavka

Prsni dvorec
Prsni zlazy
Tukova tkan
Pokozka

Obr. 1 — Rez prsem dospélé Zeny. Prevzato: (Rez prsem dospélé Zeny, 2014)



2 TYPY NADORU

V dnesni dobé se histopatologicka diagnostika onemocnéni prsu neomezuje jen
na zakladni zatazeni 1éze ve smyslu biologického chovani, tedy na benigni a maligni. V prsu se
muzeme setkat s Sirokym morfologickym spektrem nadoru, které zahrnuji nadory epitelove
k nadorim ¢ist¢ mezenchymovym, pies nadory s myoepitelialni diferenciaci az po nadory
smiSené s epitelovou 1 mezenchymadlni slozkou. Patologové zjistuji celou tadu dalSich
informaci tykajicich se rozsahu léze a jejich podrobnéjSich biologickych charakteristik.
Timto se poskytuje zpétnd vazba radiodiagnostikiim i chirurgim a piedkladaji se zékladni
vychozi parametry klinickym a radiaénim onkologlim pro stanoveni nechirurgického lécebného
postupu. Tato mezioborova spoluprace vyznamné posouva moznosti efektivni a Setrné 1écby.

(Coufal a Fait, 2011)

2.1 Benigni nadory prsu

Benigni neboli nezhoubné nadory rostou pomalu, tedy zvétsuji svij objem, coz ma
za nasledek stlacovani okolnich bungk ¢i tkani. Jedna se o ohrani¢ené nadory, proto je jejich
vyoperovani vétSinou snadné. Neopakuji se a neutvaii sekundarni loziska, tedy metastazy.
(Hladikové, 2009)

Mezi Casta onemocnéni prsu patiéi zanéty — mastitis. Jedna se o infek¢éni onemocnéni,
které nejCastéji souvisi s obdobim laktace. V tomto piipadé¢ jde o mastitis puerperalis.
Jejim nejcastéjSim pivodcem je grampozitivni kok Staphylococcus aureus. Ptiznaky tohoto
onemocnéni jsou nejcastéji teplota, tfesavka, inava, bolesti kloubt a svali, nékdy schvécenost,
bolest hlavy, nevolnost a velmi bolestiva rezistence pfitomna nejéastéji v dolnich zevnich
kvadrantech prsu. Infekce se miize objevit i u prsu mimo laktaci, coz je méné obvyklé. Je tedy
nutné zvazit moznost zanétlivého karcinomu, proto nalez abscesu je znakem k incizi a biopsii
ztvrdlé tkan€. Z chronickych nespecifickych zanéth byva nejcastéjSi duktektazie.
U ni nalezneme zmnozeni vaziva a zanétlivou infiltraci kolem rozsifenych velkych vyvodi
Vv subareolarni oblasti, coz obvykle doprovazi perzistujici sekrece. Projevi se bolesti v oblasti
bradavky, jejim smrsténim ¢i zdufenim a hnisavym vytokem. Lécba probihé celkové pomoci
antibiotik nebo lokaln¢ pomoci masti a obkladu. (Coufal a Fait, 2011; Hladikova, 2009; Pavlista
et al., 2006)

Fibroadenom je nezhoubny nador slozeny z fibrézni a zlazové slozky dvouvrstvového
epitelu apokrinniho typu. Jedna se o kulaté, ovalné nebo lobularni lozisko, které je dobie
ohrani¢ené a jemné& opouzdiené. Také miize obsahovat kalcifikace. Casto jsou diagnostikovany

u mladych zen mezi 25. — 40. rokem zivota. Vicecetné nebo komplexni fibroadenomy mohou
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zvysovat riziko vzniku rakoviny prsu. Vétsina téchto nadort byva asymptomaticka. Pokud vsak
vyvolava ptiznaky, nejéastéjSim projevem je pevné pohyblivé lozisko, které nepfilne k hrudni
sténé ani k pokozce prsu. Tyto loziska byvaji pfedev§im bezbolestna, ale mohou zpiisobit
nepohodli, zvlasté pokud jsou-li vétsi nebo se nachazi v mistech, na ktera se tla¢i. Odstranéni
fibroadenomu se zvazuje u pacientil s prokdzanym ristem loziska, neurcitymi
histopatologickymi nalezy, komplexnim fibroadenomem, u pacientu trpici bolesti nebo pokud
se jedna o rychle rostouci variantu tzv. juvenilni fibroadenom. Nejbéznéji se odstranuji
chirurgicky. (Coufal a Fait, 2011; Hladikova, 2009; Pavlista et al., 2006; Roubidoux, 2019)
Intraduktalni papilom je nezhoubny nador, ktery se nachazi v prsnich kanalcich. Muze
byt umistén bud’ v centralni, nebo periferni ¢asti prsu, (viz Obr. 2). Nejcastéjsim piiznakem
centralniho papilomu je spontanni vytok z bradavek, ktery mize byt serézni, nazelenaly
nebo krvavy. Obvykle jsou solitarni a vétsi. Periferni papilomy jsou vétSinou asymptomatické.
Ty jsou naopak mensi a mohou byt i vicendsobné. V tomto ptipad¢ se jedna o papilomatdzu.
Intraduktalni papilom je histologicky charakterizovan fibrovaskularnim jadrem pokrytym
epitelovymi a myoepitelidlnimi bunikami. MiZze ho doprovazet celd tada zmeén
jako napf. sklerdza, epitelové nebo myoepitelidlni hyperplazie, atypické proliferace a apokrinni
metaplazie. Tento nalez je také Kklasifikovan jako vysoce rizikova prekurzorova léze,
predevsim kvuli spojitosti s atypii, duktalnim karcinomem in situ a karcinomem. Avsak zadné
vyznamné komplikace nejsou u téchto nadorti pozorovany. Mozné komplikace se mohou
projevit po biopsii nebo chirurgické excizi. Tyto komplikace zahrnuji krvaceni, infekci, bolest,
nekrozu tuku a mozZnou kosmetickou deformaci prsu. Doporucenou lécbou je nejCastéji

chirurgické odstranéni. (Diego, 2016; Li a Kirk, 2022)

Obr. 2 — Prsni kvadranty: HZK — horni zevni kvadrant, HVK — horni vnitini kvadrant, DZK — dolni zevni
kvadrant, DVK — dolni vnitini kvadrant. Pievzato: (Hladikovéa, 2009)



2.2 Maligni nadory prsu

NejcastéjSimi malignimi neboli zhoubnymi nadory prsu jsou epitelidlni nadory —
karcinomy. Mezenchymalni nadory, jako jsou napt. sarkomy, byvaji vzcné. Obvykle karcinom
vznika z terminalnich lalackd prsni zlazy a z jejich vyvodi. Jeho vzniku ptedchazi atypicka
duktalni nebo lobuléarni hyperplazie, z nichz se nejprve vyvinou neinvazivni formy karcinomu,
které se oznacuji jako karcinom in situ. Do této skupiny patii DCIS — duktalni karcinom in situ
a LCIS — lobularni karcinom in situ. Pozdg¢ji se mohou ménit na nadory invazivni s ¢etnymi
subtypy, napi. komedo, papilarni, medularni, adenoidné cysticky, mucinozni. (Hladikova,
2009)

2.2.1 Karcinom in situ

Biologicky pfedstavuje pln€ naddorové transformovanou bunéénou populaci limitovanou
neschopnosti invaze pies bazalni membranu epitelu. Tento karcinom se diagnostikuje
predevs§im mamograficky. (Coufal a Fait, 2011)

Duktalni karcinom in situ (DCIS) je preinvazivni karcinom prsu, jehoZ zhoubné burniky
zustavaji uzavieny za neporusenou bazdlni membranou. Jednd se o neinvazivni proliferaci
neoplastickych epitelovych bunék. Muze se sifit lokaln¢ v prsnich kanalcich, ale nema
schopnost invaze do okolnich struktur nebo se §ifit do vzdalenych mist. Casem se z n&kterych
muze vyvinout invazivni karcinom, ktery se miize Sifit a metastizovat. Pres 90 %
diagnostikovanych DCIS je zcela asymptomatické a Casto je detekovano az na screeningovém
mamografu. VétSina  téchto  mamograficky  zjiSténych  piipadd se  vyskytuje
jako mikrokalcifikace. Zbyvajicich 10 % je symptomatickych. Projevuji se bud’ hmatnou
bulkou, vytokem z bradavky, nebo tzv. Pagetovym onemocnénim bradavky. Jestlize jsou tyto
ptiznaky ptitomny, jedna se o rozsahlé onemocnéni a vyzaduje se mastektomie. Lécba Casteji
probihd chirurgickym odstranénim 1éze a naslednou radioterapii ke sniZeni rizika recidivy.
(Barnes a Bundred, 2017; Wilson et al., 2022)

Lobularni karcinom in situ (LCIS) je vysoce rizikova atypicka léze prsu spojena se
zvySenym rizikem rakoviny prsu u obou prsii. Riziko vzniku invazivniho karcinomu
pii diagnéze LCIS je piiblizné 9 — 10krat vyssi nez u bézné populace. Vznika proliferaci
uniformnich malych bun¢k v ¢etnych lali¢cich plisobicich jejich dilataci. Neda se detekovat
mamograficky. Pokud se jedna o klasicky LCIS, neni nutna chirurgicka excize. Tento problém
se fe$i aktivnim dohledem a chemoprevenci. Jestlize se jedna o nalez variant LCIS,
napi. pleomorfni LCIS nebo LCIS s centralni nekrozou, je chirurgicka excize nutna. Varianty

LCIS jsou mamograficky detekovany, kvili pleomorfnim kalcifikacim, nebo mohou byt
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ptitomné jako hromadné 1éze s nebo bez ptidruzenych kalcifikaci. Tento karcinom se vyskytuje
pfevazné u premenopauzalnich Zen, s primérnym vékem 50 let. (Hladikova, 2009; Thawani
a Erdahl, 2019; Wen a Brogi, 2018)
2.2.2 Invazivni formy karcinomu

Jestlize néktery z bunéénych klond léze in situ ziskd schopnost infiltrovat stroma,
pak vznika invazivni karcinom. Casto se jedna o hmatatelnou 1ézi. Z makroskopického hlediska
se jedna o solidni tuzsi zlutobilé lozisko, n€kdy s prouzky a nekrézami, jehoZz typicky tvar
je cipaty. Soucasti invazivniho karcinomu muze byt i karcinom in situ. Pokud piedstavuje vice
nez 25 % objemu nadoru nebo se $ifi mimo invazivni slozky, jedna se o karcinom s extenzivni
intraduktalni slozkou. Karcinomy prsu se mohou §ifit lymfatickou cestou, a to nejcastéji
do uzlin podpaznich, podklickovych a nadklickovych, ale také se mohou Sifit cestou
hematogenni do kosti, plic, pleury, jater, ovaria, kize a mozku. (Coufal a Fait, 2011; Hladikova,
2009)

Invazivni duktélni karcinom (IDC) je nejCastéji se vyskytujicim typem rakoviny prsu.
Tvofi téméi 80 % vsech karcinomu prsu. Zac¢ina v mléénych kanalcich a piesouva se do blizké
tkan¢. IDC se muze rozsitit neboli metastazovat pies lymfatické uzliny nebo krevniho ob&hu
do celého téla, nejcastéji do kosti, jater a plic. Pfiznaky IDC mohou byt napi. otok celého prsu,
zména tvaru prsu, bolest prsu, vytok z bradavky, bulka v prsni tkani. Tento n&dor je detekovan
na mamografu a nasledn¢ se délaji dalsi testy vCetné biopsie, které mohou potvrdit diagnozu.
Velikost pocate¢niho nadoru a rozsah Sifeni urcuji stadium rakoviny. Po stanoveni ptfesné
diagn6zy se muze stanovit 1é¢ba prizpusobend kazdému individualné. Jedna se o lécbu
chirurgickou, radiacni nebo systémovou zahrnujici chemoterapii a hormonalni terapii. (Depolo
a Sheng, 2023; Hladikova, 2009; Invasive ductal carcinoma, 2023)

Invazivni lobularni karcinom (ILC) je nejcastéjsim ,,specialnim* typem karcinomu prsu.
Tyto nadory vznikaji z neobligatnich prekurzorovych lézi nazyvanych atypickad hyperplazie
lobuli a lobularni karcinom in situ, které se mohou souhrnné oznacovat jako lobularni
neoplazie. Nadory ILC maji casto znaky spojené s dobrou progndzou, jsou nizkého stupné
a jsou pozitivni na estrogenové receptory. Avsak tento nddor miZe byt vysoce metastaticky.
Obvykle metastazuje na ser6zni membrany, meningy a do ovaria. Jeho piiznaky jsou stejné
jako u IDC a stejné se diagnostikuje pomoci mamografu a nasledné biopsie. Lécba ILC mutize
zahrnovat operaci, ktera je stanovena individudlné a po které se doporucuje nasledna
radioterapie ¢i chemoterapie. (Depolo a Sheng, 2023; Hladikova, 2009; McCart Reed et al.,
2015; McCart Reed et al., 2021)
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3 RIZIKOVE FAKTORY

Rakovina prsu se fadi k onemocnénim, u nichz pravéd pficina vzniku nebyla stale
uspokojivé vysvétlena. Rizikové faktory se daji chéapat jako urcité udalosti v Zivoté Zeny,
které zvysuji nebo snizuji riziko rozvoje onemocnéni v prubéhu zivota. Studium takovych
faktort je diilezité pro dostateCnou prevenci a také uspésnou lécbu. Umoziuji stanovit obecné
zasady prevence, jejichz respektovani snizuje riziko vzniku onemocnéni a také umoznuji
vymezit skupiny Zen se zvySenym rizikem, u kterych je mozné vhodnou upravou zdravotnické
péce a piistupu poskytnout v¢asnou diagnostiku, diky niz je vétsi Sance na vyléceni. Na studiu
rizikovych faktort se podili fada odbornikil s riznou specializaci, a to kviili pochopeni vztahti
a vazeb mezi jednotlivymi rizikovymi faktory a rozvojem onemocnéni, jejichz kone¢na

interpretace a vyuzitelnost poznatkli je dulezitd pro lékare specializované na onkologickou

problematiku. (Abrahamova a Dusek, 2003)

3.1 Faktory Zivotniho prostredi

Mezi tyto faktory patfi napt. koufeni, které je spojovano s nékolika dal§imi typy
rakoviny vcéetné rakoviny prsu. Je pravdépodobné, ze rizikovym faktorem mize byt i pasivni
koufeni. AvSak posouzeni vlivu koufeni na vznik onemocnéni je mimo jiné zkresleno zvysenou
konzumaci alkoholu mezi Zzenami, které kouti. (Abrahamova a Dusek, 2003; Danes, 2021;
Khadilkar et al., 2020)

Dal§im faktorem, ktery negativné ovliviiuje zvySené riziko vyskytu rakoviny prsu,
je konzumace alkoholu. Jeho zvySena konzumace ma nepfiznivy vliv na riziko vzniku
karcinomu prsu. Mechanismus ucinku na zvySeni rizika spo€ivd v ovliviiovani hladiny
estrogent v Zenském organismu, narusenim integrity bunéénych membran a inhibici
reparacnich zmén v DNA. Konzumace alkoholu ve zvySené mife, je také spojovana S vysSimi
hladinami estradiolu a vy$§i mamografickou hustotou. (Abrahamova a Dusek, 2003; Loftergd
et al., 2020)

Stravovaci ndvyky, tedy mnozstvi, slozeni a kvalita potravy tvoii komplexni faktor
s pfimym vztahem k riziku vzniku onemocnéni. Energetickd hodnota potravy ovliviiuje
energeticky metabolismus organismu vcetné produkce steroidnich hormoni. Dieta bohatéd
na vlékninu, ovoce a zeleninu je spojovana sniz§im rizikem vyvoje jakéhokoliv
rakovinotvorného onemocnéni. (Abrahamova a Dusek, 2003)

Do této skupiny rizikovych faktorti se zahrnuje i obezita, tedy mnozstvi télesného tuku,
jeho rozlozeni v organismu a v€k v dobé nadvahy, coz ovliviiuje metabolismus estrogenil

a muze se tak zvysit riziko vzniku onemocnéni. Tukova tkan obéznich lidi produkuje zanétlivé
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cytokiny a mediatory, diky nimz vytvaii prostfedi podporujici invazi a metastaze rakoviny.
Avsak riziko se li§i u premenopauzéalnich a postmenopauzalnich Zen podle pfitomnosti ER
neboli estrogenového receptoru. (Abrahamova a Dusek, 2003; Picon-Ruiz et al., 2017)
Faktorem patiicim do této skupiny je také fyzicka aktivita. Fyzicky aktivni styl zivota
celkové snizuje premenopauzalni i postmenopauzalni riziko rakoviny prsu. Pozitivni vliv se
miiZe projevit stimulaci imunitniho systému, tedy posilenim jeho role pii rozpoznani a likvidaci

neoplastickych bunek. (Abrahamova a Dusek, 2003; Loftergd et al., 2020)

3.2 Faktory osobni anamnézy

Do téchto faktori se zahrnuje napf. veék. Riziko vzniku karcinomu se zvySuje
s pribyvajicim vékem. Nejcastéji se tato nemoc objevuje u Zen nad 50 let. (Abrahamova
a Dusek, 2003)

Télesna vyska je prokdzanym rizikovym faktorem rozvoje onemocnéni. Zvysené riziko
se vyskytuje u vysSich zen. Genetické a environmentalni faktory uréujici télesnou vysku,
mohou nésledné prispivat k vy$§imu riziku rakoviny prsu. (Abrahdmovéa a Dusek, 2003; Zhang
etal., 2015)

Hypertenze, tedy zvySeny krevni tlak, se také fadi mezi rizikové faktory vzniku
karcinomu prsu. Toto riziko se vyrazn€ji zvySuje u postmenopauzalnich ZzZen
nez u premenopauzalnich. Postmenopauzalni Zeny s hypertenzi maji dvojndsobné vyssi riziko
rakoviny prsu oproti Zenam bez hypertenze. Jednim z divodi mohou byt zmény v hladiné
estrogenti. Pacienti s karcinomem prsu a kardiovaskularnim onemocnénim, jako je
napt. hypertenze, vykazuji vyss$i umrtnost nez pacienti bez kardiovaskuldrniho onemocnéni.
(Abrahamova a Dusek, 2003; Wang et al., 2021)

Vyskyt patologické zmény prsni tkané také predstavuje vyznamny rizikovy faktor vzniku
karcinomu prsu. Mezi Zenami, kterym byl diagnostikovan invazivni karcinom prsu, ma
asi 30 % z nich predchozi diagnézu benigniho onemocnéni prsu. Mezi benigni onemocnéni
prsu se mize zahrnout napt. proliferativni benigni 1éze bez atypie, neproliferativni benigni l1éze
nebo proliferativni benigni l1éze s atypii, ktera ptredstavuje asi 3 — 4 % diagn6z benigniho
onemocnéni prsu a je spojovana s 4 — Snasobnym zvySenym rizikem vzniku karcinomu prsu.

(Abrahamova a Dusek, 2003; Figueroa et al., 2021)

3.3 Hormonalni a gynekologické faktory

Mezi tyto faktory se zahrnuji napf. menarché neboli prvni menstruace a nastup

vvvvvv

karcinomu prsu. Divodem muze byt delsi doba vystaveni organismu estrogenim. Kazdy rok
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¢asnéjsi prvni menstruace zvysuje riziko asi 0 4 % a kazdy rok pozd¢j$i menopauzy zvysuje
riziko asi 0 3 %.

Do této skupiny se také zahrnuje pocet porodu a kojeni. U Zen s vy$$im poétem déti se
rizikovost snizuje v disledku krat§imu vystaveni endogennim steroidnim hormonim.
Akt kojeni a také délka doby kojeni ovliviiuje hladinu estrogenti a jsou tak faktory snizujici
riziko vzniku. Kazdy rok kojeni snizuje riziko asi 0 4,3 %. (Abrahamova a Dusek, 2003; Danes,
2021)

Hormonalni substitu¢ni 1é¢ba (HRT) patii mezi rizika vzniku karcinomu prsu, 1 kdyz se
bézné pouziva jako u¢innd 1é¢ba ke zmirnéni klimakterickych piiznakt a obtizi menopauzy,
kterymi jsou navaly horka, poruchy spanku, depresivni nalada, bolesti svalii a kloubt.
Pravdépodobné vyssi hladiny estrogenli na organismus, zejména estradiolu, miize pro Zenu

predstavovat zvySené riziko. (Abrahamova a Dusek, 2003; Azam et al., 2018)
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4 GENETICKE DISPOZICE

Hereditarni rakovina prsu pfestavuje 5-10 % vSech pfipadi rakoviny prsu. V roce 1994
a 1995 byly po dlouhych vyzkumech objeveny geny BRCA-1 a BRCA-2, které zvysuji
pravdépodobnost vzniku karcinomu prsu i vaje¢nikli u Zen, které tuto zarode¢nou mutaci
zdédily po rodi¢ich. BRCA je zkratka pro ,,BReast CAncer gen“. Jak BRCA-1, tak BRCA-2
gen patii mezi tumor supresorové geny. Gen BRCA-1 lezi na chromozému 17qg21
a ma 22 exonu. Koduje jaderny protein obsahujici 1863 aminokyselin. Gen BRCA-2 je
lokalizovan na chromozému 13qg12-13, ma 27 exoni a koduje protein dlouhy
3418 aminokyselin, (viz Obr. 3). Oba se dédi autozomalné¢ dominantnim zptisobem. Oba tyto
proteiny se podileji na regulaci bunééného cyklu, reparaci DNA a udrzovani stability genomu.
NejcCastéjsimi  patogennimi mutacemi v téchto genech jsou kratké inzerce a delece,
které zpusobuji tzv. posun ctecitho ramce (frameshift), a predcasné ukonceni translace
s vytvoienim zkraceného a nefunkcéniho proteinu. Jejich nadoroveé supresivni uinky jsou

pfisuzovany kontrolnimu bodu bunééného cyklu a fizeni oprav DNA.

[ i BRCA Gene 2
B < BrRCA Gene 1
 — [
—
Chromosome 17 Chromosome 13

Obr. 3 — Lokalizace geni BRCA-1 a BRCA-2 na chromozomech 17 a 13 s ervené vyznacenym konkrétnim
tsekem genu. Pievzato: (NCI Staff, 2017)

Dédicné mutace téchto genli zplsobuji syndrom hereditarniho karcinomu prsu
(HBC - Hereditary Breast Cancer Syndrome) a syndrom hereditarniho karcinomu prsu
a vajeéniki (HBOC - hereditary breast/ovarian cancer syndrome). Patogenni varianty
BRCA-1/BRCA-2 zvysuji riziko rakoviny prsu ve v€ku 70 let o 45 — 65 % a riziko rakoviny
vajecnikti o 11 — 39 %. Také zvysuji riziko rakoviny vejcovodu, vzniku melanomu, karcinomu
endometria, karcinomu slinivky bfi$ni, u muzt karcinomu prostaty a kolorektalniho karcinomu.
Karcinom prsu s patogenni variantou BRCA-1 vykazuje agresivnéjsi klinickopatologické

znaky nez karcinom prsu a patogenni variantou BRCA-2. U Zen s mutaci genu BRCA-1
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dosahuje riziko onemocnéni invazivnim karcinomem prsu az 87 %, riziko onemocnéni
karcinomem vaje¢nikli se pohybuje mezi 40 — 60 %. U nositelek dédicné mutace genu
BRCA-2 je riziko karcinomu stejné, ale riziko karcinomu vaje¢niki je niZ$i na Grovni asi 23 %.

Je znamo vice nez 1600 a 1800 variant geni BRCA-1 a BRCA-2, z nichz vétSina
vyvolavd posun ctectho ramce, tedy frameshift, coz vede k nefunkénim proteintim.
Kromé rakoviny prsu patogenni varianty BRCA-1 zvySuji riziko rakoviny vajecniki u zen
a rakoviny prostaty u muzi. Mezitim patogenni varianty BRCA-2 zvySuji riziko
cholangiokarcinomu, rakoviny zaludku a vzniku melanomu. (Abrahamova a Dusek, 2003;
Foretova, 2008; Foretova et al., 2016; Lee et al., 2020; Pavlista, 2008)

Stale vétsi pozornost je vénovana preventivnim a kontrolnim strategiim, které maji
snizit recidivu rakoviny prsu a zlepSit vysledky 1é¢by. Jednd se o primarni a sekundarni
prevenci, kterd je nositelkdm mutaci vysvétlovana pti predavani genetické zpravy klinickym
genetikem. Primarni prevence zahrnuje dodrzovéani zdravého zivotniho stylu, a to vcetné
nekufactvi a minimalni konzumace alkoholu. Ukolem sekundarni prevence je snaha o v&asny
zachyt nadoru. K tomu se vyuziva predevs§im screening pomoci magnetické rezonance, ale je
mozna i operace snizujici riziko vzniku, tzv. profylakticka subkutanni mastektomie. Jednd se
0 chirurgicky zékrok s maximalni snahou o odstranéni celé prsni zlazy. Provedeni tohoto
zékroku u zdravych nositelek by mélo snizit celozivotni riziko nadoru prsu z 85 — 87 %
na 1l — 5 %. Dale je mozné vyuzit i chemoprevenci Tamoxifenem. Jedna se o selektivni
modulator receptoru estrogenu, coz je 1é¢ivo pisobici na estrogenni receptor. Leps$i ucinek
vykazuje u nositelek patogenni varianty BRCA-2, protoze velka ¢ast nadorti prsu u nositelek
BRCA-1 mutace nemda pozitivni steroidni receptory. (Foretova, 2008; Lee et al., 2020;
Yamashita, 2018)

Lécba karcinomu prsu u nositelek BRCA-1/BRCA-2 mutace je podobna jako
u BRCA-negativniho karcinomu prsu. Zahrnuje ptedevsim chirurgicky zékrok, radioterapii
a chemoterapii. Také existuje moznost 1é¢by pomoci inhibitori PARP, poly (ADP-ribdza)
polymeraza. Clenové PARP enzymové skupiny jsou ustiednim prvkem opravy
jednovlaknovych zlomti DNA. V dusledku toho peroralni inhibitor PARP, olaparib, ma
vyznamny piinos k 1é¢b€ nemocnych s metastazujicim karcinomem prsu a zarode¢nou mutaci

BRCA. (Lee et al., 2020; Yamashita, 2018)

4.1 Syndromy spojené s vyskytem karcinomu prsu

Mezi syndromy, které doprovazi vznik karcinomu, existuji i velmi vzacne syndromy,

u kterych byla identifikovana cela fada genu, jejichz zarode¢na mutace vede ke zvySenému
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riziku vzniku karcinomu prsu 1 jeho ¢asnému vyskytu. (Abrahdmova a Dusek, 2003; Danes,

2021)

V Tab. 1 jsou uvedeny v piehledu geny zvysujici riziko karcinomu prsu véetné nazvu syndromu

a jejich oznaceni.

Tab. 1 — Geny zvySujici riziko karcinomu prsu. Upraveno podle: (Abrahamova a Dusek, 2003; Danes, 2021;

Foretova, 2008)

Gen Lokalizace Syndrom Nadorové onemocnéni
syndrom dédi¢ného (hereditarniho) | karcinom prsu, ovaria, kolorekta,
BRCA-1 17921 ) )
karcinomu prsu/ovaria prostaty
o L karcinom prsu, ovaria, kolorekta,
syndrom dédi¢ného (hereditarniho)
BRCA-2 13qg12-13 ) ) prostaty, zluéniku a Zzlucovych
karcinomu prsu/ovaria -
cest, zaludku, slinivky, melanom
sarkomy, hematologické
pS3 17p13.1 Li-Fraumeniho syndrom malignity, karcinom prsu, nadory
nadledvin, tumory CNS
hematologickeé malignity,
ATM 11q.26 ataxia telangiectasia karcinom zaludku, prsu, t&la
d€lozniho, CNS, kize
karcinomy tlustého i tenkého
STK11 19p13.3 Peutz-Jeghersiiv syndrom stfeva, zaludku, pankreatu, prsu,
¢ipku, kolorektalni karcinom
hamartomy kiize, karcinomy prsu,
PTEN 10923.3 Cowdentiv syndrom délohy, plic, GIT a folikularni
karcinomy §titné zlazy
3p21.3 karcinom  prsu,  kolorektalni
MMR-geny 2p15-p22 ] karcinom,  nadory  dé&lohy,
(MLHL, MSH2, Lynchiv syndrom .
2031-33 hepatobiliarntho a  mocového
PMS1, PMS2)
7p22 traktu, CNS, kize
DalSi moZné dispozi¢ni geny
CHEK2 22012 1 syndrom mnohocetného | karcinomy prsu, Stitné Zzlazy,
ate. nadorového rizika prostaty a tlustého stieva
PALB2 16pl12.2 Fanconiho anémie N karcinomy prsu a pankreatu
BRIP1 17923.2 Fanconiho anémie J karcinomy prsu a ovaria
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Li-Fraumeniho syndrom (LFS) je vzacny dédi¢ny syndrom zvysené dispozice
k rakoving s celozivotnim rizikem pocinajicim jiz v détském véku. Jedna se o autozomalné
dominantné dédicnou dispozici, z velké Casti zplsobenou zarode¢nou mutaci genu p53.
Touto genovou mutaci trpi 60 — 80 % rodin s klasickym LFS. U rodin s timto syndromem se
nejcastéji objevuji leukémie, nddory CNS, sarkomy kosti 1 m&kkych tkani, adrenokortikalni
nadory a karcinomy prsu. Pravdépodobnost vzniku rakoviny u nositeld mutace genu p53
se u muzu blizi k 75 % a u Zzen témét k 100 %. (Abrahamova a Dusek, 2003; Guha a Malkin,
2017; Khincha et al., 2019)

Ataxia telangiectasia (A-T) je autozomalné recesivni, multisystémové, progresivni
a zivot zkracujici onemocnéni. Zptisobuji ho mutace genu ATM na chromozému 11q.26.
Jednim z rysi je telangiektazie, ktera se nejcastéji objevuje ve spojivce, ale i na mistech
vystavenych slunci. U asi 50 % nemocnych mtize byt pfitomna endokrinni dysfunkce
nebo 1 imunodeficience. ZvySené riziko malignit, jako jsou napt. lymfomy, leukemie, nadory
zaludku, CNS, délohy nebo kozni nadory, ovliviiuji délku zivota na 20 az 30 let. U nositelek
jedné mutace (heterozygotli) bylo nalezeno zvySené riziko vzniku karcinomu prsu.
(Abrahamova a Dusek, 2003; Petley et al., 2022)

Peutz-Jeghersiiv syndrom (PJS) je autozomaln¢ dominantni neoplasticky syndrom
vyznacujici se tvorbou polypl v zaludku, tlustém i1 tenkém stfevé, vyraznou pigmentaci
okolo rtli a na sliznicich a zvySenym celozivotnim rizikem rakoviny. VétSina piipadi je
zpusobena mutaci genu STK11, ktery je lokalizovan na chromozomu 19p13.3. Pacienti maji
15kréat az 18krat vyssi riziko malignity v porovnani s béznou populaci. Mezi nej¢astéjsi nadory
patfi gastrointestinalni, urogenitalni, plicni, karcinomy ¢ipku, prsu, ovarii 1 varlat.
(Abrahamova a Dusek, 2003; Klimkowski et al., 2021)

Cowdenitv syndrom (CS) je vzacné, multisystémové onemocnéni zplsobené
zarodeénou mutaci genu PTEN. Tato mutace zptisobuje autozomalné dédi¢né riziko vyskytu
mnohocetnych hamartomil a koznich zmén jako trichilemomy, papilomatdzni papuly a akralni
keratozy. U postizenych jedinci se miize objevovat makrocefalie a mentalni subnormalita.
Také sebou nese zvySené riziko vzniku malignit fady organd, zejména prsu, §titné zlazy
aendometria, ale i kolorekta, ledvin, ovaria a melanomu. (Abrahamova a Dusek, 2003; Pilarski,
2019; Puchmajerova et al., 2009)

Lynchuiv syndrom nebo také hereditarni nepolypozni kolorektalni karcinom (HNPCC) je
autozomalné dominantn¢ dédi¢né onemocnéni charakterizované zvySenym rizikem rakoviny

riznych organti, ale nejcastéjSim je kolorektalni karcinom (CRC). Je zplisoben mutacemi
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Vv MMR genech, mezi které patii MLH1, MSH2, PMS1 a PMS2. Riziko vzniku kolorektalni
karcinomu je u téchto pacientli celozivotné zvysSeno na 75 %. ZvySené riziko vzniku je
i u karcinomu prsu, ovaria, hepatobiliarniho a zlu¢ového systému, Zaludku a melanomu. Jedna

se o nejcasteji se vyskytujici CRC poruchu. (Abrahamova a Dusek, 2003; Lynch, 2017)
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5 LABORATORNI VYSETRENI

Jestlize ma onkolog ¢i jiny l1ékat podezieni na dédi¢nou formu nadort prsu, miize
doporucit genetickou konzultaci, pti které se podrobné zaznamenavaji idaje o osobni a rodinné
anamnéze, véetné véku onemocnéni piibuznych ¢i typa diagnéz v rodinach. Potvrzeni udaja
ziskava genetik z 1ékaiské dokumentace, tmrtnich listi i z registru nadort. Zakladnimi kritérii
k testovani geni BRCA-1/BRCA-2 u familiarniho vyskytu nadort jsou alespon tii ptibuzni
s karcinomem prsu/ovaria bez v€kové limitace nebo dva ptibuzni s nddorem prsu/ovaria,
kdy byl alespon jeden diagnostikovan pted 50. rokem zivota. U né€kterych rodin se genetické
testovani nedoporucuje, avSak navrhuje se Uprava prevence, a to vcetné prevence v ¢asnéjSim
veku. Prediktivni testovani u zdravych ptibuznych je mozné provést od 18 let.

Pti podezieni na familiarni vyskyt nadoru prsu je vhodné genetické testovani u ¢loveka
s nejéasnéjsim vyskytem nadoru prsu ¢i s oboustrannym nédorem prsu nebo s duplicitou nadoru
prsu a vajecniku, tedy u nejrizikovéj$i osoby. Nadory prsu jsou velmi €asté, a proto se mohou
sporadické nadory prsu vyskytovat spole¢né s dédicnymi formami. V tom ptipadé se jedna
o tzv. fenokopie, které komplikuji interpretaci vysledku testovani. (Foretova, 2008; Foretova,
2013)

Materidlem pro genetické vySetfeni je nesrazlivad krev, které se odebird asi 10 ml.
Nésledné je nutna izolace DNA, kterou je mozné provést pomoci nasledujicich postupi:

* Metoda extrakce DNA pouZzitim organickych rozpoustédel:

Prvnim krokem pii této metod¢ je bunétna lyza zplsobend ptfidanim detergentu

¢1 roztoku obsahujiciho chaotropni latky, mezi které patii napi. SDS

nebo N-laurylsarkosin. Dalsim krokem je inaktivace DNaz a RNaz, a to pouzitim

organickych rozpoustédel (fenol, chloroform a isoamylalkohol). Po pfidani téchto

rozpoustédel do vzorku a vyuziti odstiedivé sily se ziska dvoufazova emulze. Vrchni

hydrofilni vrstva obsahuje ziedénou DNA a spodni hydrofobni vrstva je slozena

z organickych rozpoustédel, bunééného odpadu, bilkovin atd. Nésledné¢ se DNA

z vrchni vrstvy vysrazi pomoci centrifugace a piidavku vysoké koncentrace octanu

sodného ¢i ethanolu nebo isopropanolu.

e Metoda extrakce DNA pouZitim vysolovani:

Pocateénim krokem této metody je naruSeni bun€k a inkubace s proteindzou K.

Nasledné se prida vysokd koncentrace soli, nej¢astéji 6M chlorid sodny. Smés se

odstfedi a vznikly supernatant obsahujici DNA se pienese do nové lahvicky. DNA se

poté vysrazi pomoci etanolu ¢i isopropanolu.
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* Metoda extrakce pouzitim kiemennych matric:
Kiemenné matrice maji jedinecné vlastnosti pro vazbu DNA. Jsou kladné nabité,
diky ¢emuz vykazuji vysokou afinitu k zaporn¢ nabitému DNA fetézci. Podminek
vysokého obsahu soli a pH se dosahuje pomoci kationtu sodiku, ktery se pevné vaze
na zaporné nabity kyslik ve fosfatovém fetézci DNA. Kontaminujici latky se odstranuji
promyvanim a nasleduje eluce DNA probihajici pfi nizké iontové sile za pouziti
TE pufru nebo sterilni destilované vody.

* Metoda extrakce DNA pouzitim magnetickych kuli¢ek:
Magnetické cCastice jsou vyrobeny z jednoho nebo vice magnetickych jader,
napf. magnetitu nebo maghemitu. Ve zkumavce se smichd plna krev s 1% SDS
roztokem. Po promichani a inkubaci se do smési pridaji magnetické Castice a vazebny
pufr. Vznikly roztok se opét promicha a inkubuje pfi pokojové teploté. K ziskani
supernatantu se vyuZzije magnet, ktery imobilizuje magnetickou peletu. Ta se poté
promyje 70% etanolem a vysusi. Peleta se resuspenduje v TE pufru a magnetické ¢astice

vazané na DNA se eluuji inkubaci pti 65° C za stalého protfepavani.

Pro molekularné genetickou analyzu se nejéastéji pouziva DNA izolovanad z bunék
periferni krve nebo mRNA, kterou je nutné piepsat do komplementarni DNA (cDNA),
protoze muze dojit k jeji rychlé degradaci. K detekci mutaci se vyuZzivaji rizné metody zaloZzené
na PCR reakci — polymerazové fetézové reakci. (Foretova, 2008; Griffiths a Chacon-Cortes,
2014)

Pomoci screeningovych metod se postupné vysettuji jednotlivé useky DNA a zjistuje
se, jestli néktery neobsahuje patogenni mutaci. Velké prestavby gend (napi. chybéni exont
nebo celého genu a duplikace exond) jsou testovany metodou MLPA — Multiplex
ligation-dependent probe amplification. Diky sekvenovani je pfesné uréeno, o jakou mutaci
se jedna a pfi prediktivnim testovani je pfibuzny testovan pouze na piitomnost konkrétni
mutace. (Abrahamova a Dusek, 2003; Foretova, 2008)

Jelikoz se BRCA-1 a BRCA-2 geny fadi mezi geny velké, jejich testovani je pomérné
komplikované a zdlouhavé. MiiZe trvat nékolik mésicii nebo i rok. Pokud nebyla u Zen nalezena
7zadna mutace v genech BRCA-1 a BRCA-2 béznymi metodami, zakoncuje se testovani
MLPA testem, ktery miiZze odhalit mutaci v genu CHEK2. Tento gen mize zvySovat riziko

nadori prsu asi dvojnasobné. (Foretova, 2008; Foretova, 2013)
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5.1 Polymerazova retézova reakce

Polymerazova fetézova reakce (PCR) je metoda molekularni biologie vyvinuta Kary
Mullisem (1944 — +2019) v 80. letech 20. stoleti a hojné pouzivana k amplifikaci specifického
useku DNA in vitro, a to principem pfipominajicim replikaci DNA in vivo. Je zaloZena
na opakované replikace nukleovych kyselin pomoci termostabilni polymerazy.

Kopie daného Gseku DNA jsou tvofeny podle templatu, jednofetézcové DNA,
pomoci enzymu DNA-polymerdzy na principu komplementarity bazi. Vysokou teplotou
doch&zi k denaturaci dvoufetézcové DNA a ziskana jednofetézcova vlakna nasledné slouzi
jako templat. Dale je zapotfebi dvou primert, tedy chemicky syntetizovanych kratkych
oligonukleotidii. Ty se pfipojuji ke komplementarnim usekim fet€ézci DNA zpisobem,
ze jejich 3’-OH-konce smétuji proti sob€. Zaroven primery vymezuji usek DNA, ktery bude
amplifikovan.

Reak¢ni smés se sklada z templatové DNA izolované ze vzorku, kterym mohou byt
napt. rizné¢ mikroorganismy, bioptické vzorky, stéry, vzorky z bunck z tkanovych kultur
¢i télnich tekutin. Déle ze synteticky ptipravenych primeru, kdy kazdy je komplementarni
k jednomu fetézci DNA. Také obsahuje smés nukleotidit ANTP (deoxyribonukleosidtrifosfaty)
a termostabilni enzym DNA-polymeraza, kterou mize byt napf. Taq polymeraza ziskana
z termofilni bakterie Thermus aquaticus Zijici v horkych pramenech.

PCR se vyuziva k namnozeni materidlu pro dalsi biotechnologické metody, jako jsou
napt. sekvenovani DNA, analyza gentl, zjiStovani genetickych nemoci nebo identifikace osob.
(Bartova, 2011; Stan¢k, 2013)

5.1.1 Pribéh PCR

Cely proces zacina napipetovanim reakéni smési do malé PCR zkumavky, ktera se vlozi
do termocykleru, kde probihaji teplotni cykly. Kazdy tento cyklus ma tii faze, a to denaturaci,
annealing a extenzi, (viz Obr. 4), probihajici za riznych teplot. Tyto cykly se opakuji obvykle
25 — 30krét.

Pfi prvni fazi, kterou je denaturace, probihd separace fetézci DNA vlivem vysoké
teploty (94 — 95°C) po dobu 20 — 45 sekund.

Po denaturaci se teplota snizi na 50 — 60°C a nastava druhd féaze, kterou je annealing.
V této fazi dochazi k nasedani primert na specifickd mista vlidkna DNA, kterd jsou dana

komplementaritou. Tato faze trva 30 — 90 sekund.
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Posledni fazi je extenze, pii které se syntetizuje komplementarni fetézec DNA.
DNA-polymeraza naseda na primery a pifipojuje volné nukleotidy k vldknu DNA na principu
komplementarity dusikatych bazi. Tento d&j probiha pti 72°C po dobu 45 — 90 sekund.

Vyslednym produktem PCR je amplifikovany Gsek DNA, ktery lze analyzovat
napf. stanovenim velikosti produktu gelovou elektroforézou, hybridizaci se znacenou sondou
komplementarni k ¢asti sekvence amplifikovaného tseku nebo stanovenim sekvence DNA.

(Bartova, 2011; Stangk, 2013)
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Obr. 4 — Prubéh PCR: 1 — denaturace, 2 — annealing, 3 — extenze. Pfevzato: (Bartova, 2011)

5.2 Doporuéené screeningové metody

Genetické testy je mozné provadét jak u pacientt, tak u jejich ptibuznych. Volba metody
pro detekci mutace zavisi na preferencich a zafizeni laboratofe, proto neni mozné plosné
doporuéit jedinou techniku. Stejné je to i se zdroji materialu, ale vétSina laboratofi dava
prednost zisku genomové DNA ze vzorku periferni krve.

Pii kazdém testovani gent BRCA-1/BRCA-2 se vySetiuji také exony, exon-intronova
spojeni, velké delece a inzerce. AvSak ani pouZiti NGS nezarucuje 100% vysledek, protoze
mohou byt pfitomny mutace, které jesté nejsme schopni zachytit. I pies to se senzitivita
testovani pohybuje mezi 95 — 99 %. Kazda laboratof poskytujici tato vySetfeni musi byt

pravidelné sledovéana systémem mezilaboratorni kontroly kvality, jako je napt. EMQN.
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Podle EMQN se pro muta¢ni analyzu gentit BRCA-1/BRCA-2 doporucuje vyuzivat jednu
z nasledujicich screeningovych metod:

e DS (ptimé sekvenovani)

e PTT (test zkracenych proteint)

e SSCP (polymorfismus konformace jednoduchych tetézci)

e HA (heteroduplexni analyza)

o HRM (vysokorozliSovaci analyza kiivek tani)

e DGGE (denatura¢ni gradientova gelova elektroforéza)

e CCM (metoda chemického Stépeni)

Pro detekci konkrétni mutace se doporucuji napf. metody DS ¢i HRM. Jestlize je nutné
vySetfeni velkych genovych pteskupeni v ramci BRCA-1 genu, je vhodna Southern blot
analyza nebo MLPA. (Oplistilova, 2016)

5.2.1 Metoda piimého sekvenovani DNA (DS)

Jedna se o metodu pro stanoveni potadi jednotlivych bazi analyzovaného Useku. Jejim
ucelem je charakterizace pozice a typu mutaci u genetickych onemocnéni a také detekce malych
zmén v genetické sekvenci. Specificky gen nebo usek DNA je procitin a zjistuje se,
jestli nektery z nukleotidii chybi, pfebyva nebo je zaménén za jiny. Mezi klasické metody
sekvenovani muzeme zafadit Maxam-Gilbertovu metodu a Sangerovu metodu.

Maxam-Gilbertova metoda vyuziva chemického $tépeni jednotlivych typt bazi. Pracuje
se s jednovlaknovou DNA, ktera je na jednom konci (3¢ nebo 5°) radioaktivné znacena. Reakce
probihd ve ¢tyfech zkumavkach a v kazdé zkumavce je provadéno Stépeni jen urcitych typt
bazi. Tim vznika smés rtizné¢ dlouhych Gseki, které konc¢i v misté urcité baze. Nasledné probiha
elektroforéza v hustém polyakrylamidovém gelu, kdy jsou vSechny ¢&tyfi reakce naneseny
vedle sebe a ur¢i se rozdily v délce tisek. Odectenim pozice jednotlivych bazi ve vSech
reakcich se stanovi sekvence daného useku.

Sangerova metoda vyuziva proces replikace DNA stejné jako PCR. Klasické provedeni
metody probiha tak, Ze k jednofetézcové DNA pfiseda primer, ktery je radioaktivné znaceny
a je komplementarni k zacatku sekvenovaného mista. Od navazaného primeru probiha syntéza
DNA, a to za ptfitomnosti ANTP (dATP, dCTP, dGTP, dTTP) a jednoho z dideoxynukleotidii
(ddATP, ddCTP, ddGTP, ddTTP). Tyto dideoxynukleotidy jsou v porovnani s nukleotidy
v reakci zastoupeny jen v malém mnozstvi. Reakce probiha ve étyfech zkumavkach a kazda
zkumavka obsahuje ,,sviij* ddNTP. Dideoxynukleotidy se za¢leni do syntetizovaného fetézce

misto ptislusného dNTP. AvSak ddNTP nemaji OH skupinu, proto se po jejich zaclenéni
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syntéza zastavi. Zaclenovani ddNTP probihd ndhodné&, a to kvili jejich nizké koncentraci.
Proto v kazdé zkumavce vznika smés ruzné dlouhych usekt a délka Useku pak udava pozici
ptislusného ddNTP. Délka je analyzovana pomoci elektroforézy v polyakrylamidovém gelu.
Na gel se nanesou produkty ze vSech ¢tyf zkumavek vedle sebe a po separaci usekl se
diky radioaktivnimu znaceni primerd odecte délka jednotlivych tsekli. Pozice jednotlivych
usekt odpovidaji pozicim jednotlivych nukleotidti v sekvenovaném vzorku. V modifikované
podob¢ tato metoda vyuziva fluorescenéné znacenych dideoxynukleotidii, coz umoznuje
provedeni reakce v jedné zkumavce. Produkty jsou nésledné analyzovany kapilarni
elektroforézou. (Klasické metody sekvenovani; Oplistilova, 2016; Pavlu et al., 2011)

5.2.2 Test zkracenych proteini (PTT)

Je to metoda, pfi které se vyuziva in vitro transkripce a translace, kdy mutace zptisobuji
predCasné zastaveni translace. Detekce probihd na urovni proteint a je mozné detekovat pouze
delece, duplikace a nonsense mutace. Jednd se o metodu naronou na Cas i zkuSenosti
hodnoticiho pracovnika.

Na zacatku postupu dochazi k reverzni transkripci mRNA a vysledna cDNA se pievadi
na protein. Tim okamzité odhali varianty, které zplsobuji pred¢asné ukonceni proteinové
translace, tedy zkracené varianty. Detekce zkracenych variant se provadi polyakrylamidovou
elektroforézou dodecylsulfatu sodného. (den Dunnen, 2010; Hardy, 2002; Pavlu et al., 2011)

5.2.3 Polymorfismus konformace jednoduchych retézcii (SSCP)

Polymorfismus konformace jednoduchych fetézct je jednoduché a citlivd technika
pro detekci a genotypizaci mutaci. Princip je zaloZen na definované konformaci jednovlaknové
DNA. Zména konformace zplisobend zménou baze, mulze zplsobit odliSnou migraci
jednovlaknové DNA pfi elektroforéze bez podminky denaturace.

SSCP zahrnuje nasledujici étyti kroky: PCR amplifikaci sledované sekvence DNA,
denaturaci dvouvlaknovych PCR produkti, ochlazeni denaturované DNA s cilem
maximalizovat samoZihani a detekci rozdilu pohyblivosti jednovldknové DNA pfi elektroforéza
za nedenaturujicich podminek.

Pro vizualizaci pohybu pfi elektroforéze se vyuZziva né€kolik metod, napt. radioizotopové
znaceni, PCR primery znacené fluorescenénim barvivem nebo barveni stfibrem, které je
jednoduché, rychlé, nakladové efektivni a mize se bézné vyuzivat v klinickych laboratofich.
(Dong a Zhu, 2004)
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5.2.4 Heteroduplexni analyza (HA)

Tato metoda se vyuziva k detekci hybridni dvousroubovicové molekuly DNA, jejichz
fetézce pochdzeji z riznych rodicovskych alel a vyznacuji se netiplnou komplementaritou. Pro
drobné delece a duplikace je citlivost metody 100 %, pro substituce 70 — 80 %. Jedna se
o metodu Casové narofnou a vyzaduje velkou zkuSenost hodnoticiho pracovnika, jelikoz
se hodnoti vizudlng.

Nejprve dochazi k amplifikaci cilového genu pomoci PCR. Amplifikované produkty
jsou nasledn¢é denaturovany pii teploté¢ 95°C. Vysledkem jsou Ctyfi rtizné dvouvlaknové
molekuly DNA, dva homoduplexy a dva heteroduplexy. Ty se nasledné rozlisi pti elektroforéze
v polyakrylamidovém gelu, (viz Obr. 5). (Pavlu et al., 2011; Sgourou et al., 2017; Srinivasan
a Batra, 2019)
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Obr. 5 — Heteroduplexni analyza. Ptevzato: (Obecné schéma heteroduplexni analyzy, 2018)

5.2.5 VysokorozliSovaci analyza kfivek tani (HRM)

Je to vysoce senzitivni, rychla metoda pouzivana k zachytu riznych mutaci v kratkych
usecich DNA. Vyuziva vlastnosti fluorescencni barvy, kterd se béhem PCR reakce zacleni
do dvoufetézcové DNA. Béhem postupného zahiivani dochazi k denaturaci dsDNA
a uvolilovani barvy, coz ma za nasledek pokles fluorescence.

Vysledkem je tzv. kiivka tani popisujici zavislost intenzity fluorescence na teploté
a skladajici se ze tii Casti. Prvni ¢asti je tzv. pre-melt faze, kdy se v reakci vyskytuje pouze
dsDNA a intenzita fluorescence je nejvyssi. Poté nastava melt faze neboli faze tani, pti které

postupnym zvySovanim teploty dochazi k denaturaci dsDNA, a to se projevi prudkym poklesem
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intenzity fluorescence. Posledni faze se oznacuje jako post-melt. Je charakteristicka pfitomnosti
pouze jednofetézcovych molekul DNA, kviili cemuz je fluorescence minimalni.

Tato metoda vyZaduje pouze pouziti standardnich PCR reagencii, specialni dsDNA
vazajici fluorescencni barviva a pfistroje umoziujici HRM. Amplifikace i samotna analyza
probiha v jedné zkumavce, coz vyrazné snizuje riziko kontaminace. (Kienkova, 2013; Pavlu
etal., 2011)

5.2.6 Denaturacni gradientova gelova elektroforéza (DGGE)

Jedna se o techniku pouzivanou k separaci kratkych az stredné dlouhych tsekii DNA.
Umoziuje separaci molekul DNA v polyakrylamidovém gelu na zaklad¢ odlisné sekvence
nukleotidd.

Princip je zaloZen na ,,putovani® dsDNA v polyakrylamidovém gelu rychlosti ur¢enou
jeji molekulovou hmotnosti, a to do doby, nez vstoupi do ¢asti gelu, kde dochazi k denaturaci
dsDNA na jednovlaknovou. Gel obsahuje linedrni gradient koncentrace denatura¢niho roztoku,
kterym mize byt mocovina nebo formamid. Rychlost denaturace DNA zavisi na poctu
vodikovych mustki mezi nukleotidy. Vzniklé molekuly jednovldknové DNA putuji
pti elektroforéze pomaleji. Nakonec dochazi k nabarveni gelu fluorescencnim barvivem
a vysledek je vizualizovan a zachycen pomoci transilumindtoru s UV zafenim a snimaci
technikou. (Jancova et al., 2017; Strathdee a Free, 2013)

5.2.7 Metoda chemického Stépeni (CCM)

Cilem metody chemického $tépeni (CCM) je urcit, zda dana oblast DNA obsahuje
mutaci a piesné lokalizovat pozici této mutace. Spatné parovani nukleotidd uvnitt
heteroduplexti je modifikovano pomoci inkubace dvéma riznymi reagenciemi. Hydroxylamin
reaguje s neparovym cytosinem a manganistan draselny s neparovym thyminem. Vzorky
se nasledné inkubuji piperidinem, ktery §tépi vl&kno DNA v misté¢ modifikované nesourodé
baze. Tyto produkty jsou oddéleny elektroforézou. Ta také odhali typ mutace a jeji umisténi.

CCM méa ve srovnani s dalSimi technikami detekce mutaci, jako napi. SSCP
nebo DGGE, vyssi diagnostickou citlivost vhodnou pro detekci mutaci v nddorovych genech
a dlouhych tsecich DNA. (Tabone et al., 2006; Tabone et al., 2009)

5.2.8 Metoda Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification (MLPA)

Metoda MLPA, neboli mnohonasobna amplifikace zavisla na ligaci sond se pouziva

v diagnostice genetickych onemocnéni. Touto metodou lze detekovat delece a duplikace

velkych usekit DNA sekvence zahrnujici celé exony genu.
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Principem je amplifikace az 60 sond, z nichZ kazda detekuje specifickou DNA sekvenci.
Vzorek DNA musi obsahovat minimalné asi 3000 bunék. Jde tedy o semi-kvantitativni metodu,
které se vyuziva k vySetfeni DNA o délce priblizn€ 60 nukleotidi béhem jedné reakce zaloZzené
na multiplex PCR.

Na vySetfované misto se navazou dvé specifické DNA sondy, které se uprostied spoji,
neboli liguji. Nasleduje PCR reakce, kde se vSechny ligované sondy amplifikuji. Amplifikovat
se mohou pouze sousedni zligované sondy, které hybridizovaly s genomovou DNA. Poté jsou
Useky separovany a vizualizovany pomoci kapilarni elektroforézy.

MLPA reakce se da rozdélit do péti kroku:

1. Denaturace DNA a hybridizace MLPA sond, kdy doch&zi k denaturaci DNA a inkubaci
smixem MLPA sond trvajici pfes noc. MLPA sondy obsahuji dva razné
oligonukleotidy, ale kazdy obsahuje jeden PCR primer. Obé sondy hybridizuji
na sousedici sekvence.

2. Ligace probihajici pouze tehdy, jestlize pti pfedchozi hybridizaci specifické sondy
nasedly na cilové sekvence a diky tomu mohly byt nasledné spojeny do jedné sekvence.

3. PCR reakce, pfi které jsou vSechny ligované sondy amplifikovany pomoci stejného paru
primert, kdy jeden z primert je fluorescenéné znacen.

4. Separace a vizualizace produkti pomoci kapilarni elektroforézy.

5. Analyza a interpretace dat.

Tato metoda pomaha odhalovat fadu dédi¢nych onemocnéni, napt. DMD nebo SMA. Také se
vyuziva v prenatalni diagnostice, kde je schopna odhalit napt. aneuploidie ¢i béZzné mikrodelece
a také je tato metoda pouzivana i pro diagnostiku a vyzkum rakoviny. (Kiihova, 2015; Lukesova

et al., 2006; VySetieni metodou MLPA, 2011)
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6 DIAGNOSTIKA

Rakovina prsu se fadi mezi vylécitelné choroby, jejichz 1écba musi byt zahéjena vcas.
Proto je diilezité v€asné stanoveni diagndzy. V pocatecnich stadiich riistu nevyvolava karcinom
prsu zadné klinické ptiznaky. Pokud ma nador vétsi rozmery, projevi se jako hmatna bulka,
ktera je vétSinou nebolestiva. Diky pravidelnym kontroldm se u Zen vétSinou diagnostikuji jesté
nehmatné 1éze. Jestlize se u Zeny zjisti abnormalita, je nutné dal$i vySetfeni k potvrzeni
¢i vylouceni malignity. (Danes, 2021; Hladikova, 2009)
6.1 SamovySetieni

Jedna se o vySetteni vlastnich prsii pohmatem a pohledem, kter¢ je provadéno samotnou
zenou. To umozni Zen€ poznat své prsy a objevit piipadné odchylky, kterymi se karcinom prsu
muze projevit. SamovySetifeni by se mélo provadét pravidelné kazdy mésic, a to v prvni
poloviné menstruac¢niho cyklu. Tim je myslena doba ptiblizné tyden az deset dni po ukonceni
menstruace. Tehdy jsou prsy relativné mekké, dobie vySettitelné a méné citlivé. Jestlize Zena
jiZ menstruaci nema, je vhodné zvolit néktery snadno zapamatovatelny den.

Vysettuje se pohledem pied zrcadlem a pohmatem. Zena se pied zrcadlem prohlizi
v rtiznych pozicich. Nejprve s rukama volné podél téla, nasledné s t€lem natocenym na stranu,
s rukama zvednutyma za hlavou a s rukama v bok a v mirném piedklonu. Vysetfeni pohmatem
se provadi vsedé i vleze. Prsy se prohmatévaji systematicky a celé, od periferie k bradavce.
Kontroluje se také samotné bradavka, dvorec, podpazi a oblast kolem klicku. Také se sleduje,

zda nedochézi k sekreci, (viz Obr. 6). (Danes, 2021; Hladikova, 2009)

Obr. 6 — Technika samovySetieni prsu. Pfevzato: (Jak na samovysetieni prsu, 2018)

6.2 Mamografie
Jde o rentgenovou zobrazovaci metodu vyuzivanou k vysetfeni prsu pro véasné odhaleni

rakoviny a dalSich onemocnéni prsu. Je vhodna jako diagnosticky, ale i screeningovy néstroj.
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Vyuzivé nizkoenergetické (me¢kké) ionizujici zafeni, které umoziuje zobrazeni mékkych tkani
a vySetieni prsu s dostate¢nym kontrastem i rozliSenim.

V této dobé se vyuziva predevsim digitdlni mamografie. Béhem vySetieni se polozi prs
na plochou nosnou desku. Mald déavka rentgenovych paprska prochazi prsem k detektoru
na opacné stran€. Jedna se o detektor v pevném stavu, ktery pienasi elektronické signaly
do pocitace, kde se vytvari digitalni obraz. Vytvorené snimky jsou tzv. mamografy. Na snimku
se tkan¢ s nizkou hustotou, jako napf. tuk, jevi jako prusvitné. Mezitim oblasti tkané s vysokou
hustotou, napft. pojivové a zlazové tkané nebo nadory, jsou na Sedém pozadi bélejsi. Kazdy prs
se prohlizi hornim i bo¢nim pohledem, (viz Obr. 7).

Tato metoda je vhodna jako preventivni vysetfeni pro zeny nad 40 let. U mladSich Zen
se jako prevence doporucuje ultrazvukové vysSetfeni. (Danes, 2021; Hladikova, 2009;

Mammography)

Obr. 7 — Mamograficky snimek prsu s karcinomem prsu. Pievzato: (Spaink, 2006)

6.3 Ultrasonografie
Ultrasonografie je neinvazivni diagnosticka technika uplatiovana k zobrazeni vnitinich
¢asti téla. Vyuziva mechanického vinéni o frekvenci nad hranici slySitelnosti lidského ucha.
Diky tomu dochazi k vytvafeni obrazit zkoumané tkané na zakladé rizné odrazivosti
jednotlivych tkanovych struktur. (Danes, 2021; Ultrasound, 2016)
Zatazuje se predevSim jako dopliikova metoda u Zen nad 40 let po mamografickém
vysetieni. U mladSich Zen se pouziva jako prvni zobrazovaci metoda, stejné tak u Zen t€hotnych
¢i kojicich. Jedna se také o nejcastéj$i navigacni metodu pro punkéni biopsie a predoperacni

lokalizaci nehmatnych Iézi. (Coufal a Fait, 2011; Hladikova, 2009)
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6.4 Magneticka rezonance

Jednd se o neinvazivni zobrazovaci techniku vytvarejici trojrozmémé detailni
anatomické obrazy. Nevyuziva rentgenové zafeni, ale silné magnetické a radiofrekvenéni
elektromagnetické pole. Casto se pouziva pro detekci, diagnostiku a sledovéani lécby.
Avsak nenahrazuje ani mamografii, ani ultrasonografii. Jde ptedevsim o dopliujici vySetieni.
Tato technologie je obzvlast¢ vhodna pro zobrazeni nekostnatych casti nebo mékkych tkani
téla. (Coufal a Fait, 2011; Danes, 2021; Magnetic Resonance Imaging)

Nativni magneticka rezonance, tedy MRM bez aplikace paramagnetické kontrastni latky
se vyuziva pouze na vysetieni silikonovych implantatt ke stanoveni ¢i vyloucenti jejich ruptury.
Kontrastni magnetickd rezonance naopak vyuziva intraven6zni aplikaci paramagnetické
kontrastni latky. Jeji hlavni pfednosti je vysoka senzitivita pro zobrazeni invazivniho
karcinomu a karcinomu in situ, ale vysetfeni vykazuje niz§i specifitu. Nejvétsim piinosem je
zobrazeni mamograficky a sonograficky némych malignich 1ézi po aplikaci paramagnetické

kontrastni latky. (Coufal a Fait, 2011; Danes, 2021)
6.5 Duktografie

Jde o kontrastni neinvazivni metodu, ktera se zabyva prsni Zzlazou, piesnéji
mlékovodem. Divodem k tomuto vySetieni je spontanni vytok z bradavky, zejména pokud je
krvavy. Pfi této metod¢ je kanylou do kanalki vpravena kontrastni latka, jejiz pritok je
zobrazen na rentgenu. Slouzi k odhaleni drobnych tumorl prsu, které se nachéazi ptimo
v mlékovodech. (Coufal a Fait, 2011; Hladikova, 2009; Stefanek, 2011)

Vytok z bradavek muze byt zpisoben nezhoubnymi nadory, jako napi. papiloma,
ale i zhoubnymi, jako napt. DCIS. Bliz§i specifikace nadoru je moznéa az histologicky.
Pomoci kontrastni latky 1ze prokdzat zhoubny naddor uvnitt mlékovodu diive nezZ na mamografu.
(Coufal a Fait, 2011; Hladikova, 2009; Slawson a Johnson, 2001)

6.6 Bioptické vySetieni

Jestlize vysledky zobrazovacich metod, jako napf. mamograf, naznacuji moznost
rakoviny, je nutné bioptické vySetfeni. Jedna se o cytologické vySetieni, kdy se analyzuje
bunéény material z prsu a které poskytuje informace o bunééném procesu uvniti odebrané
tkan¢. (Breast biopsy, 2022; Hladikova, 2009)

Béhem tohoto vySetfeni 1ékat odebere malé kousky prsni tkdné¢ z podezielé oblasti.
V laboratofi se pak zjiStuje, zda neobsahuji rakovinné bunky. Pokud je v prsou vice
podezielych lozisek, které nelezi v bezprostiedni blizkosti, je nutné vysetfit kazdé z nich,

nebo alespon dvé nejvzdalené;si. (Breast biopsy, 2022; Coufal a Fait, 2011)
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Nejcastejsi bioptickou metodou je tkanova punkéni biopsie. Jednd se o odbér valecku
tkané pomoci specialni jehly. Z téchto tkanovych vzorki lze stanovit nejen histologickou
diagnozu, (viz Obr. 8, 9), ale také dalsi informace o tumoru, jako napf. onkogeny, hormonalni
receptory atd. Takovéto informace jsou duleZité pro naplanovani 1é¢by. (Coufal a Fait, 2011;
Hladikova, 2009)

Dalsi metodou, kterd jiz ustupuje do pozadi, je aspirace tenkou jehlou. Pouziva se velmi
tenkd a dutd jehla pfipojena k injekéni stiikacce k odbéru malého mnoZstvi prsni tkané

nebo tekutiny zpodezielé oblasti. Nejcastéji se vyuziva, pokud je podeziela oblast
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Obr. 9 — Duktélni karcinom in situ (DCIS). Pievzato: (Histology showing ductal carcinoma in-situ, 2022)
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7 MOZNOSTI LECBY KARCINOMU PRSU

Karcinom prsu se povazuje za systémové onemocnéni. Jiz v brzkych fazich nemoci je
mozné detekovat cirkulujici volné nddorové bunky nebo mikrometastdzy v kostni dfeni.
V dne$ni dobé je 1écba karcinomu prsu predevSim komplexni. Tato 1écba vyzaduje tzkou
spolupraci mezi 1ékafi, jako naptf. gynekologem, mamologem, onkologem, chirurgem,
radioterapeutem a praktickym lékatrem.

Pouzivaji se metody lokalné-regionalni, mezi které se fadi chirurgie a radioterapie,
a také metody celkové (systémové), kam patii chemoterapie, hormonalni 1écba a biologicka
lécba. Lécebna strategie zavisi na stadiu onemocnéni, které se zjistuje béZnymi metodami
pfi diagnoze.

Lokalizované onemocnéni vyZzaduje kurativni 1é¢bu s cilem vylécit onemocnéni. V této
1é¢bé hraje hlavni roli chirurgie. Metastatické onemocnéni naopak paliativni 1é¢bu s cilem
pozastavit ¢i omezit rust a Sifeni nadoru a prodlouzit preziti. Hlavnimi metodami 1écby jsou
systémové metody. Toto onemocnéni je povazovano za nevylécitelné, ale nékteré pacientky ziji
i fadu let se vzdalenymi metastazemi. (Coufal a Fait, 2011; Hladikov4, 2009)

7.1 Chirurgicka lécba

Sklada se z opera¢niho vykonu na prsu a opera¢niho vykonu na regionalnich miznich
uzlinach. Operace vede k odstranéni vsech klinicky detekovatelnych lozisek. Casto je
dopliiovéna 1 dalSimi zptsoby lécby, které se mohou aplikovat az po operaci (adjuvantn¢)
nebo 1 pfed operaci (neoadjuvantn¢). Pro uspéSnou 1écbu je dilezitd tzka spoluprace
mezi chirurgem a specialisty z dalsich obord, zejména patologie, radiologie, nuklearni
mediciny a radioterapie.

Chirurgicky zakrok na prsu mize byt proveden tak, aby prs zistal zachovan. V tomto
pfipad¢ se jednd o parcialni mastektomii (PME), pti které dochéazi k odnéti ¢asti prsu. Druhym
zpusobem je totalni mastektomie (TME), u které dochazi k odnéti celého prsu. To nastava
v ptipad¢, kdy by pomoci PME nebylo mozné iplné odstranéni jednoho ¢i vice zhoubnych
nadort.

U nékterych pacientek mize byt pred operaci nasazena chemoterapie,
tzv. neoadjuvantni chemoterapie. Jejim cilem je zmensSeni velkého nddoru. Pokud je mozné
nador odstranit pomoci PME a nésledné prs adjuvantné ozéfit, jsou parametry preziti stejné
jako po TME.

Operaéni vykon na regionalnich miznich uzlinach znamen4 odstranéni jedné nebo vice
podpaznich lymfatickych uzlin. Jejich prozkoumanim pod mikroskopem je mozné urcit,
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zda se v nich vyskytuji nadorové buiiky. Jestlize se jedna o maly nador a nenapadné lymfatické
uzliny pted operaci, povazuje se za dostatecné odstranit nejprve tzv. sentinelovou lymfatickou
uzlinu. Jednéa se o prvni lymfatickou uzlinu v systému lymfatické drenaze prsu, ve které by se
teoreticky mohly vyskytovat nadorové burky. Pokud se v ni v8ak nevyskytuji, neni nutné

odstraniovat dal$i lymfatické uzliny. (Coufal a Fait, 2011; Rakovina prsu: 1écba, 2023)

7.2 Radioterapie

Patfi mezi zakladni zplGsoby lécby karcinomu prsu. Jednd se o 1écbu zarenim,
ktera vyuziva elektromagnetického zateni nebo zafeni ¢asticové a ni¢i nadorové bunky. Zdroj
zafeni muze byt bud mimo télo pacienta ve vzdalenosti desitek centimetri, nebo piimo
na koznim povrchu ¢i zaveden do télesnych dutin a tkani. Hlavnim cilem je aplikace maximalni
davky zatfeni do presné vymezen¢ho cilového objemu a zaroveil minimalni postiZzeni zdravych
tkani. Radioterapie miize byt pouzita s radikalnim nebo paliativnim zamérem.

Radikalni radioterapie se nejéastéji vyuziva jako poopera¢ni (adjuvantni). Predstavuje
1é¢bu lokalni ¢i lokoregionalni. Jejim cilem je odstranit pfipadné mikrometastazy v prsu, hrudni
sttn¢ nebo ve spadovych lymfatickych uzlindch. Tim se zabrani vzniku lokalnich
¢i lokoregionalnich recidiv, a proto je standardni soucasti 1é€by. Také je mozné ji pouzit
pted operaci, tedy neoadjuvantni. Probiha u pacientek, které nemohou z néjakého divodu dostat
neoadjuvantni chemoterapii, hormonalni receptory maji negativhi nebo je nador
neoperovatelny. Samostatna radikalni radioterapie se déla u pacientek vysokého véku
s absolutni kontraindikaci operace, nebo pokud operaci odmitnou.

Paliativni radioterapie dokdze zastavit krvaceni z metastaz, zmensit jejich velikost
a vyznamné ovlivnit bolest. Onemocnéni karcinomem prsu Casto vytvari vzdalené metastazy
do kosti i mékkych tkani. Kostni metastazy jsou bolestivé a ohrozuji pacientku kostni ptihodou,
jako napft. zlomeninou. Paliativni radioterapie pomaha odstranit bolest a podili se na zpevnéni
kosti a zpomaleni postupu n&doru. Vedle kostnich metastaz se paliativni radioterapie aplikuje
I na metastazy v mozku, plicich, jatrech, kazi, lymfatickych uzlinach aj. (Coufal a Fait, 2011;
Kubecova, 2009; Radioterapie, 2023)

7.3 Chemoterapie

Jednéd se o 1écbu vyuzivajici protinddorového ucinku chemickych sloucenin. Ty se
nazyvaji cytostatika. Jsou to 1€ky, které¢ ni¢i nadorové buiiky, ale poskozuji 1 zdravé bunky.
Z toho diivodu chemoterapii doprovazi jak zadouci, tak nezadouci uc¢inky. Mezi zadouci u€inky
se tfadi vyléCeni nemocného a zniCeni nadoru, zabranéni rozSifeni nddoru, zpomaleni
nadorového riistu, zmirnéni obtiZi zpisobenych nadorem. Nezddoucimi Gc¢inky jsou nevolnost
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a zvraceni, vypadavani vlasi a unava. Po skonceni 1écby se vSak vétSina normalnich bunék
obnovi a s tim odezni i vétSina obtizi zptisobenych cytostatiky. (Coufal a Fait, 2011; Hladikova,
2009; Co jsou to cytostatika, co je to chemoterapie, 2023)

Cilem neoadjuvantni (pfedoperacni) chemoterapie je zmenseni nadoru a zlepSeni jeho
operability. Hlavnimi kandidatkami jsou pacientky, u kterych neni moznad PME. AvsSak 1écba
by méla byt doporu¢ovana pouze pacientkam, u kterych lze ocekévat pozitivni odpoveéd
na chemoterapii. Jedna se napf. o pacientky s nadory snizkymi nebo negativnimi
estrogenovymi a progesteronovymi receptory. (Coufal a Fait, 2011; Petrakové, 2009)

Adjuvantni (poopera¢ni) chemoterapie ma za ukol zniceni mikrometastaz a zmenSeni
rizika vyvoje rezistence nadoru. Dusledkem je vyrazné snizeni poctu recidiv, pravdépodobnosti
pozd¢jsiho metastazovani a prodlouzeni medianu pieziti. Indikuje se u pacientek
s triple-negativnim karcinomem prsu a u pacientek s HER-2-pozitivnim karcinomem prsu.
Zakladnimi cytostatiky jsou antracykliny, taxany a cyklofosfamid. Antracykliny a taxany jsou
potencionalné kardiotoxické, proto je nutné pred jejich podanim vysetieni srdce. (Coufal a Fait,

2011; Hladikovéa, 2009; Petrakova, 2009)

7.4 Hormonalni 1é¢ba

VyuZiva se u naddorh zavislych na hormonalnich podnétech. Zavislost na hormonech je
dana pfitomnosti hormondlnich receptorti uvnitf nddorové bunky. Exprese hormonalnich
receptorti ovliviiuje nador tim, Ze se odstrani jeho rustovy faktor — estrogeny. VétSina nadori
exprimuje estrogenové (ER) hormonalni receptory nebo progesteronové (PR). Tyto nadory
se oznacuji jako ER-pozitivni.

Jestlize hormon pronikne do buiiky, spoji se s receptorem a tento komplex muize zacit
zmény vedouci k ristu a déleni naddorovych bun¢k. Existuji ¢tyfi moznosti eliminace ucinku
estrogentl. Prvni mechanismus je ablativni. Jednd se o odstranéni ¢i vytazeni z funkce zlazy
produkujici pfislusny hormon, tomto piipad¢ vajecniky. DalSim je kompetitivni. Probiha
kompetice o vazebné misto na estrogenové receptory bunky. Inhibi¢ni mechanismus spociva
v blokadé biosyntézy estrogent. A posledni je aditivni mechanismus, u kterého dochazi
k podavani farmakologickych davek gestagent, androgent i estrogenti. To ma za nasledek
stimula¢ni G¢inky blokujici vazbu na nuklearni steroidni receptory. (Coufal a Fait, 2011,
Hladikova, 2009; Hormonalni 1é¢ba, 2023)

Hormonalni 1é¢ba je podavana dlouhodobé. V adjuvantni 1écbé nékolik let, pii 1écbé
metastatického onemocnéni po celou dobu uc¢innosti. Vyuziva se k adjuvantni [écbé

u premenopauzalnich i postmenopauzalnich Zen, ale také k neoadjuvantni 1é€b€. Ta se zvazuje
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u pacientek, u kterych lze ocekavat odpovéd’ na hormonalni 1é¢bu, tedy napt. u pacientek
trpicim nadorem s pozitivnim ER a PR. Zakladni adjuvantni hormonalni 1é¢bou
u premenopauzdlnich zZen je chirurgické odstranéni ovarii. Nejcastéji se vyuzivd chemicka
kastrace pomoci LHRH analogi, které pusobi kastratné pouze po dobu podavani.
U postmenopauzalnich Zen se pouzivad adjuvantni léba tamoxifenem, kterd se podava
5 az 10 let. (Coufal a Fait, 2011; Petrakov4, 2009; Hormonalni 1é¢ba, 2023)

7.5 Biologicka lécba

Biologickou 1é¢bou se rozumi podani latek biologické povahy. Jedna se o novy typ
protinddorovych 1€kt, které byly vyvinuty ve snaze pusobit pfedev§im na nadorovou buiku
a zmirnit tak nezaddouci G¢inky, které se vyskytuji u béznych cytostatik. Jejich mechanismus
ucinku je cilené zamétfen proti nadorovym bunikdm. Diky tomu je dosazeno vyssi efektivity
protinddorové 1éCby. Pii 1éc¢be je podavana davka, ktera vysoce presahuje mnozstvi i¢inné latky
tvofené v téle. Jde o monoklonalni protilatky, které na povrchu naddorovych bunék rozpoznaji
jejich antigeny a navazou se na n€. Tim blokuji bunééné mechanismy podporujici riist a déleni
bunék nebo brani apoptdze ¢i aktivuji pfirozené obranné mechanismy imunitniho systému,
které nadorové bunky znici. (Coufal a Fait, 2011; Hladikov4, 2009; Cilena (biologicka) 1é¢ba,
2023)

U pacientek s nadmérnou expresi HER-2 proteinu je indikovana adjuvantni lécba
monoklonalni protilatkou trastuzumabem. Je prokazano vyrazné snizeni rekurence, a to téméf
o polovinu, a také snizeni Gmrti téméf o téetinu. Trastuzumab je monoklondlni protilatka
namifena proti receptoru HER-2. Jedinym véaznéj$im nezddoucim tcinkem 1écby touto latkou

je reverzibilni kardiotoxicita. (Coufal a Fait, 2011; Hladikova, 2009; Petruzelka, 2009)
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8 ZAVER

Rakovina nebo také nadorové onemocnéni je riiznoroda skupina chorob, jejichZz
spole¢nym rysem je to, ze n¢kterd populace vlastnich bun¢k organismu se vymkne kontrole
a zacne relativné autonomné rust, ackoli za normalnich okolnosti jsou buiiky schopny svou
mutaci detekovat a opravit, nebo samy sebe znicit apoptozou.

Jen piedstava rakoviny vyvolava v lidskych myslich paniku, strach a bezmoc. Hlavni
pfi¢inou je obava ze smrti a z bolesti, ktera 1é¢bu rakoviny ¢asto doprovazi.

Karcinom prsu je nejéastéj$im zhoubnym nadorem u Zen. U nositelek mutaci genti
BRCA-1 nebo BRCA-2 je mnohonasobné vyssi riziko rozvoje rakoviny prsu a také ovarii.
Z tohoto duvodu Zeny Casto podstupuji geneticka vySetieni, jestlize se v jejich rodiné rakovina
prsu ¢i ovarii objevila u vice pribuznych jedincu.

Dulezita je také prevence, kterd byva casto podceniovana a mnohymi pacienty
zlehCovana. Avsak fadi se mezi nezanedbatelné pristupy, které snizuji riziko vzniku karcinomu
prsu a tim také snizuji celkovou umrtnost. Mezi takovéto postupy patii také samovySetent,
zména zivotniho stylu, chirurgicka prevence, chemoprevence a pravidelné prohlidky u 1ékare.

Nejcastéjsim diagnostickym postupem je mamografie, kterd se zaroven vyuziva
jako preventivni metoda u zen nad 45 let. U mladSich Zen je zakladni diagnostickou metodou
ultrasonografie, kterd se pravé vyuziva u mladsich Zen s vy$$im rizikem rozvoje onemocnéni.

Lécebné postupy jsou velmi individualni. OdliSuji se podle typu nadoru, jeho umisténi
a velikosti. Také zalezi na stavu pacientky, kdy je rozhodujici veék, celkovy fyzicky stav atd.
Béznymi 1éCebnymi postupy jsou chirurgicka 1écba, radioterapie a chemoterapie. Mezi novéjsi
postupy se zafazuje hormonalni a biologicka 1é¢ba. Tyto zptisoby lze vyuzit pouze u pacientek,
které na 1é¢bu budou schopny adekvatné reagovat.

Pro ucinnou 1é¢bu je nejvice dillezitd prevence a v€asna detekce, jejichz metody, stejné

jako metody lé¢ebné, se rychle rozvijeji a tim umoznuji zachranu vice lidskych zivoti.
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