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UvoD

Geny jsou podstatou nasich podobnosti i nasi jedine¢nosti. Jsou chemickymi
zpravami, které urcuji naSe moznostii limitace. Jsou pfedavany z generace na
generaci. Pokud jsou geny v poradku, télo se vyviji a pracuje bez problému. Mala
odchylka od normy vSak mdze mit velky vyznam. MUze zpUsobit poruchu, defor-
macii nemoc.

V poslednich nékolika desitkach let byl uskute¢nén obrovsky pokrok v poro-
zuméni, jak geny funguji. Diky mnoha védeckym objevim je mozné zjistit malé
chyby v genech, které mohou zptsobit nemoc nebo vadu.

Testovani gent je mnohdy jiz klinicky dostupné a prinasi lidem nejenom moznost
Zjistit onemocnéni, ale umoznuje i zji$téni vysokého rizika nemoci v budoucnu.

Pokusime se Vam priblizit, jak takové testovani mUze probihat, jaké postupy jsou
pouzivany a jaké vyhody i jaka rizika s sebou prinasi.

CO JSOU TO GENY?

Geny jsou urcitou pracovni jednotkou nasi DNA. DNA - deoxyribonukleové kyse-
lina - je vlastni chemickou informacni databazi. Prenasi veSkeré informace pro
tvorbu bilkovin v burikach. Kazdy gen nese kéduijici informaci pro jednu bilkovinu.

DNA si mlUzeme predstavit jako dlouhou dvousroubovici spiralné stocenou
v jadru bunky. Kazdy jeji provazec je tvoren z chemickych jednotek nazy-

vanych baze. Nas geneticky kéd vystaci s kombinacemi pouze &tyr bazi
— adenin, tymin, cytozin a guanin. Ty se stfidaji v fetézci DNA jako pismenka
abecedy. Podle genetického kodu jsou tvoreny v burice bilkoviny.

Kazda nase bunka obsahuje stejnou DNA, ktera je rozdélena do 46 chromozo-
mu, polovina je od otce, polovina od matky. Z téchto 46 chromozom jsou dva
pohlavni, které uréuiji, zda jsme zena, nebo muz. Zena zdé&dila od matky X chro-
mozom a od otce také, muz zdédil od matky X chromozom a od otce Y. Pouze
v nhasich pohlavnich burikach je poloviéni mnozstvi chromozomf, a tim i DNA.



Kazda burika obsahuje v jddfe chromozomy, v nichz je ulozena DNA. Gen je usek
DNA, podle kterého se tvofi bilkovina.

Burika Chromozomy DNA

”é/

Jadro Bilkovina

Obr.1: DNA vV bunce a jeji prepis do bilkoviny

JAK GENY FUNGUJI?

Geny urcuiji, jak budeme zpracovavat jidlo, jak se budeme branit infekcim i jak

se vyporadame se skodlivymi latkami. Mnoho nemoci je zplsobeno chybou

v genu - mutaci. Nemoci civiliza¢ni, napriklad cévniho systému a nadory, vznikaiji
kombinaci plsobeni gent a faktord zevniho prostredi.

Geny mohou byt poskozeny rdznym zpUsobem. Nase télo funguje jako perfektni
tovarna, kdy jeden ukon zapadéa do druhého. Poskozeni jednoho genu mdize mit
mnoho rdznych disledkd v tomto soukoli.

Poskozeni genu mUze byt zplsobeno tim, Zze chybi jedna nebo nékolik bazi v se-
kvenci genu nebo mohou baze prebyvat. Nékdy je dokonce chyba je$té mensi,
jedna baze je zaménéna za jinou. Existuji ale jina poSkozeni genu.

Nékteré mutace jsou bezvyznamné, jiné v§ak vedou k poskozené tvorbé bilko-
viny. Jaké bude mit poskozeni genu klinické nasledky, zalezi nejenom na typu
poruchy tvorené bilkoviny, ale také na tom, jak je dana bilkovina v bunce dulezita.



JAKY JE ROZDIL MEZI VROZENOU
A ZISKANOU MUTACI?

Vrozena mutace je zdédéna od rodiét a je pfitomna ve véech burikach téla. Cas-
to byva oznacovana jako zarode¢na mutace, pfenasena zarode¢nymi burikami
do dalSi generace.

Ziskana mutace se objevuje jako zména DNA béhem zivota ¢lovéka v jeho urcité
bunice. Tato se dale mnozi a dava vzniknout celému klonu bunék se stejnou
mutaci. Ziskané mutace vznikaji nejCastéji pfi déleni bunky, kdy se musi zdvojit
veskera bunécna DNA, ¢asto nasledkem plsobeni $kodlivin prostiedi, jako jsou
napriklad radiace a toxické latky.

Ziskané mutace se objevuji neustale béhem zivota a kazda nase burika ma
schopnost je rozeznat a opravit. Nékdy vSak tento opravny systém nefunguje
dostatec¢né a chyba neni pred dalSim délenim opravena. Nedostate¢nost oprav-
ného systému DNA muize byt zplsobena jejim pretizenim, poskozenim nebo

i postupujicim starnutim. Postupujicim starnutim se chyby v DNA mnozi.

OVLIVNUJi GENY VZNIK NADORU?

Urcité. Nador je onemocnéni poskozenych gent. Poskozeni nékterych genl
umozni bunce mnozit se nekontrolované, vytvofit nador a prorUstat do okolnich
tkani.

Poskozeny mohou byt rlzné typy genl. Nékteré geny maiji za Ukol regulovat
bunécné déleni a pfi jejich poSkozeni je déleni enormné zrychleno. Dalsi geny
hlidaji kvalitu DNA, zachycuiji vSechny chyby v genech a opravuji je. Jestlize ne-
funguiji, hromadi se v burice mnoho neopravenych chyb DNA.



Postupny vznik nadoru hromadénim mutaci v riznych genech:

Normalni burika Déleni

™

Obr. 2: Vznik nddorové buriky hromadénim
mutaci v genech pri déleni. U dédi¢né dispozice
je jiz prvni mutace pritomna ve véech bunkach
téla. Nador v8ak vzniké az po nahromadéni
mnoha mutaci.

JSOU NADORY DEDICNE?

Vsechna nadorova onemocnéni jsou zapri¢inéna poskozenim gent. Avsak

pouze mala ¢ast nadort je dédi¢na, kdy zarode¢na mutace prenesena
pohlavnimi burfikami na potomka je pritomna ve vSech jeho burikach.

Pokud je chyba v genech zdédéna z predchozi generace zarode¢nou mutaci,
jedinec ma velkeé riziko onemocnét nadorem. Nemoc vznika v ¢asném véku

a mluvime o dédi¢né predispozici k nadoru. To je vzacné a tyka se asi 5-10 % na-
dorovych onemocnéni. Zarode¢né mutace v genech, které reguluji bunécéné dé-
leni, vyrazné zvysuji riziko onemocnét béhem Zivota nddorem prsu a vajecniku,
coz jsou v populaci ¢asté nadory. Mohou také zpUlsobit vzacné nadory - détské
nadory oka (retinoblastom), détské nadory ledviny (Wilmstv nador), familiarni
adenomatdzni polypozu s tvorbou mnohocetnych polypt v tlustém strevé nebo
Li-Fraumeni syndrom, kdy se v rodinach vyskytuji rGizné nadory jiz od détského
véku (sarkomy kosti a mékkych tkani, leukemie, nadory mozku, nadledvin i prsu).
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Poskozené geny opravujici chyby v DNA mohou vést k Easnému onemocnéni

nadoru tlustého streva.

U ostatnich 90 % pripadt nadorl bez dédi¢né priciny vznikaji chyby ve zminé-
nych genech naprosto ndhodné béhem Zivota pouze v urdéité bunce (nhapftiklad
prsu nebo tlustém stfeve), hromadénim mutaci dochazi k rdstu nadoru a jeho
metastazovani (uvolnéni bunék z naddoru a zakladani novych lozisek mnohdy
vzdalené od prvniho nadoru). Nadory se objevuiji s pfibyvajicim vékem. Cim vice
je ¢lovék exponovan Skodlivinam, napfiklad cigaretovému koufi a zareni, tim vét-
$i bude riziko novych mutaci a onemocnéni nadorem. Dédi¢né formy tvori pou-
ze asi 5-10 % vSech nadord. Vétsina lidi, ktefi onemocni nadorem prsu, vajecnikl
nebo tlustého streva, nema dédi¢nou formu a zarode¢nou mutaci v duilezitych
genech. Pokud se dokonce v rodiné vyskytlo vice pribuznych se stejnym one-
mocnénim, mlze to byt stale dilem nahody, nikoliv dédi¢nosti. Mnohé nadory
jsou v populaci tak Casté, ze je pravdépodobné, ze se mohou v rodinach opako-
vat, obzvlasté pri podobném zplsobu Zivota. Pokud se nador objevi az ve vys$$im
véku, nejspise byva zplsoben nahodné ziskanou mutaci.

Uvédomime-li si, ze v Ceské republice kazdoro&né& onemocni rakovinou
prsu vice nez 4 000 Zen a nadorem tlustého streva vice nez 6 000 lidi,

je zrejmé, Ze i deset procent pripadt dédi¢ného ptivodu predstavuje
vyznamny pocet pacientt.

Pacienti jsou v riziku, Ze se nador bude brzy opakovat a jejich nejblizsi pfibuzni
mohou mit obrovské riziko, Ze onemocni v mladi. Dnes miizeme testovat mnohé
geny a zjistovat jejich zadrode¢né mutace u pacientd. MUzeme také vysettit jejich
pfibuzné, ujasnit jejich budouci rizika a prevenci jim pomoci s témito riziky bo-
jovat. Pokud se za¢ne s kolonoskopii (optickym vySetfovanim tlustého streva) jiz
v mladém véku, pokud se zav€as odstrani vSechny pocinajici polypy, ma ¢lovék
nadéji dozit se vysokého véku bez maligniho nadoru. Stejné i zacatek preven-
ce nadort prsou a vaje¢nikl v mladém véku vede k ¢asné diagnostice nadoru

ik jeho Uuspésnému léceni.



’ﬁ Matka a dcera s nddorem prsu, matka onemocnéla v 45 letech, dcera v 36 letech.

Obr. 3: Priklad rodiny s opakovanym vyskytem nador0 prsu

JAK PROBIHA GENETICKA
KONZULTACE?

Pokud ma ¢lovék podezieni, Zze se zrovna v jeho rodiné mdze jednat o dédi¢nou
dispozici k uréitému nadoru, je vhodné se objednat ke genetické konzultaci na
oddéleni |ékarské genetiky kazdé vétsi nemocnice. BEéhem konzultace s [ékar-
skym genetikem se zapise cely rodokmen az do generace prarodicu.

Genetika zajima, kdo v rodiné onemocnél nadorovou chorobou, v jakém véku

a jakym typem nadoru. Z obrazku celé rodiny mlze usuzovat, zda je dédicna
dispozice pravdépodobn4, ¢i nikoliv. Pokud je pravdépodobna, nabidne moz-
nost genetického testovani. Je nutné, aby si ¢lovék dobre rozmyslel, zda vySet-
feni svych genl skutec¢né chce. Jestlize ano, je potreba, aby podepsal informo-
vany souhlas s genetickym vysetfenim. Testuje se vétSinou az v dospélosti, ale

u syndromu s nadory jiz v détském véku je mozné testovat déti. Odebira se krev
pacienta s nddorem a hledaji se u néj chyby v genech, které dédi¢nou dispozici
mohou zpusobit. Pokud se mutace v genu nalezne, je mozné pozvat dalsi pribuz-
né, ktefi jsou zdravi, ale mohli by mit dédi¢né riziko onemocnét. Potomci i sou-
rozenci pacienta s dédi¢nou formou maiji 50% riziko, ze mutaci v genu zdédili
také. Konzultace s genetikem probiha pred testovanim i po ném. Genetik rodiné
vysvétli vyznam vysetieni, a co vée by méli provadét v prevenci nadoru.

Zajisténi preventivnich prohlidek je vhodné v onkologickém centru, které je
s problematikou dédi¢nosti nador seznameno.



JAK PROBIHA GENETICKE
TESTOVANI?

Samotné genetické testovani probiha v nékolika stupnich. Nejprve je odebrana
krev. Z bilych krvinek je izolovana DNA a tato muze byt jakkoliv dlouho uchova-
vana k vySetfovani. DNA je mozné izolovat i z tkani. Hledani mutace v genu je
¢asové i technicky naro¢né a znamena postupné vysetfit vSechny ¢asti genu,
které se prepisuji do proteinu. K tomu existuji rizné metody. Pokud néktery usek
genu signalizuje moznou mutaci, je nutné ji prokazat.

Prokazat mutaci je mozné pomoci sekvenovani. Jedna se o metodu, ktera

precte vdaném useku genu postupné vSechny baze tak, jak jdou za sebou.

Dokaze urcit, kde baze chybi, nebo naopak prebyva. Pokud je prokazano, ze
dana chyba v genu zapfic¢ifiuje poruchu tvorby bilkoviny, jedna se o patogenni
mutaci. Byla nalezena pric¢ina dédi¢né dispozice k nadorovému onemocnéni

a je mozné testovat pribuzné. Ne v§echny chyby v genu zpUsobu;ji riziko nado-
rd, nékteré jsou pouze odchylkou od normy a nemaiji na tvorbu bilkoviny zadny
prakticky dopad. Je nutné, aby se genetické vysetreni provadélo v dobfe vyba-
venych laboratofich s ovéfenymi metodikami a zkusenym personéalem.

Nelze vsak Fici, ze by dnesSni metody ke hledani mutaci v genech byly stopro-
centni. MlzZe se stat, Ze ani v sebelepsi laboratori nékteré mutace nelze zachytit.
Je také mozné, ze kromé genu, ktery zname a vysetfujeme, existu;ji jesté dosud
neobjevené geny se stejnym klinickym projevem. Proto je dllezité, aby vysledky
testovani vysvétlil genetik. Pokud jsme v genu u pacienta z velice rizikové rodiny
nezachytili testovanim mutaci pro dédi¢nou formu nadoru, nejedna se o vylou-
Ceni dédi¢nosti, ale s nejvétsi pravdépodobnosti o neschopnost nalezeni mutace
v dnesni dobé. Vyvoj novych metod pokracuje, v hledani novych genl se anga-
zuje mnoho vyzkumnych center. Proto je pravdépodobné, ze v téchto rizikovych
rodinach budeme schopni nalézt genovou pfi¢inu v budoucnu.



PRO KTERA DEDICNA NADOROVA
ONEMOCNENI DNES EXISTUIJE
GENETICKE TESTOVANI?

Genetické testovani se dnes uziva u nékterych vzacnych nadort a ¢im dal tim
vice i u nadoru, které jsou v populaci ¢asté. Mnozstvi nadorovych onemocnéni,
u kterych je znam gen pro dédi¢nou formu, neustale pribyva. Rozvijeji se techni-
ky jejich vy$etfovani. Proto neni mozné zahrnout do prehledu vSechny.

Testovani se provadi rutinné u vybranych rodin s détskym nadorem oka,
retinoblastomem, nebo détskym nadorem ledviny (Wilmsovym nadorem).

Geneticky test je mozny i pro vzacny dédi¢ny nadorovy Li-Fraumeni syndrom,
kdy se v rodiné vyskytuji rizné typy nador jiz od détského véku (nadledvin,
mozku, prsu, leukemie, sarkomy), nebo pro syndrom Von-Hippel Lindau, kde se
zvysuje riziko nadorl ledvin v dospélém véku spolec¢né s nadory cévniho systé-
mu.

Testovat je mozné i rodiny s opakovanym ¢asnym vyskytem nadort Zaludku
(difusniho typu), nebo s malignimi melanomy ap.

Familiarni polypdza strevni je dédi¢né onemocnéni, kdy se tvori v tlustém strevé
mnohodetné benigni (hezhoubné) polypy, které mohou prejit v maligni (zhoub-
né) nadory, pokud nejsou v&as odstranény. Gen je znamy a mlze byt vySetren.
Preventivni odstranéni tlustého strfeva s ponechanim konecéniku je nesmirné
dulezité, nebot zhoubny nador se objevuje velice ¢asné.

Existuje vice nez 200 riznych dédi¢nych nadorovych syndromu, které je

mozné testovat.

Nejcastéji jsou testovany rodiny s podezienim na dédi¢nou formu nadorl prsu
a vajecnikl a dédi¢nou formu nadort tlustého streva neboli hereditarni ne-
polypdzni kolorektalni karcinom. O téchto dvou onemocnénich se podrobnéji
zminime, nebot se mohou tykat velké ¢asti populace.



CO JE DOBRE VEDET O CASTYCH
DEDICNYCH FORMACH NADORU?

DEDICNA FORMA NADORU PRSU A VAJECNIKU

Nejprve je nutno se zminit o dédi¢né formé nadoru prsu a vajecnikd, jelikoz

jde o ¢asté onemocnéni. Vyskyt dvou a vice pacientek s nadorem prsu v pfimé
pribuzenské linii (napriklad matka a dcera nebo dvé sestry, obzvlasté pokud
alesporn jedna z zen onemocnéla pred 60. rokem véku) by mél byt alarmujicim
signalem, Ze by se mohlo jednat o dédi¢nou dispozici. Testujeme i vSechny pa-
cientky s karcinomem vajecnikd, nebot az u 20 % z nich mUze byt dédi¢na vlioha
odhalena. Témér s jistotou je mozné diagnostikovat dédi¢nou formu u pacientky
s obéma typy nador(, prsu i vajecnikl. Testovani je nabizeno i pacientkdm se
sporadickym vyskytem karcinomu prsu do 60 let véku.

Dédi¢na forma nadorl prsu a vajecnikdl je u vétsiny pripadl zplsobena
mutaci jednoho ze dvou gentl, BRCA1 nebo BRCA2 (zkratka z anglické-

ho breast cancer — nador prsu). Mohou byt véak zplsobeny i jinymi geny
(PALB2, CHEK2 aj.).

V rodinach s mutaci BRCA1 genu maji zeny prenasec¢ky mutace 85% riziko
onemocnét nadorem prsu (az 10x vy$$i nez ma ostatni populace) a 60% riziko
nadoru vajeénikd (az 30x vyssi nez ma ostatni populace). Nadory se objevuiji

v mladém véku. MUize se mirné zvySovat i riziko nadord tlustého stfeva u obou
pohlavi a nadord prostaty u muzud, nékdy i nadord prsu.

V rodinach s mutaci v BRCA2 genu je riziko nadord prsu stejné jako u genu
BRCAV, riziko nadort vajec¢niku je asi 20%. ZvySuje se mirné i riziko dalSich na-
dor, napriklad slinivky brisni, Zaludku, Zlu¢ovych cest, tlustého streva, prostaty,
melanomu, u muzd se mUze objevit nador prsu.

JAK SE PREVENTIVNE CHRANIT A SLEDOVAT?

Jelikoz vime, které typy nadorl by se u ¢lovéka s mutaci v BRCA1 nebo BRCA2
genu mohly objevit, mGzeme nabidnout individualni plan k redukci rizika a ¢asné
detekci naddoru. K zachyceni nadoru véas je nutné s preventivnimi prohlidkami
zacit velice brzo, mnohem drive, nez je tomu bézné v populaci.
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Doporuc¢ujeme zacit s pravidelnymi lékarskymi prohlidkami prsou uz ve
véku 20-25 let. Soucasti sledovani by mélo byt také vysetreni ultrazvukem

a magnetickou rezonanci. Od 30 let doporucujeme kazdoro¢ni mamogra-
fické vysetreni. Gynekologické kontroly je vhodné zahdijit rovnéz v¢as a dopl-
nit je ultrazvukovym vysetrenim a sledovanim nadorového markeru CA-125.

Je nutné upravit Zivotni styl tak, aby byl co nejzdravéjsi. Zdravy Zivotni styl snizuje
riziko vzniku onemocnéni. Dllezité je nekourit, jist nizkotu¢nou stravu bohatou
na vlakninu, hodné ovoce, zeleniny a cvicit. Nadmérné slunéni $kodi a je potreba
se mu vyhybat.

V rodinéach, kde je velice pravdépodobna dédi¢na dispozice, ale nepodafrilo se
objevit mutaci v BRCA genech, je tfeba pro vS§echny zeny v riziku doporucit vyse
uvedenou prevenci.

| u muzl, prenasect mutace, je dobré se snazit o zdravy Zivotni styl a preventiv-
ni prohlidky zamérené na zminéné nadory (prsu, tlustého stfeva a prostaty) od
40-45 let.

Ostatni uvedené typy nadoru se vyskytuji vzacnéji, je véak vhodné kazdorocni
ultrazvukové vySetfeni zamérené na tyto organy a kozni prohlidka.

Samozrejmeé jsou mozné i preventivni operace. Je mozné odstranit prsni zlazy

a nahradit je bud umeélou nadhradou, nebo nahradou z jiné vlastni tkadné. Tyto
operace musi provadét zkuseny plasticky chirurg. Pro mnoho zZen je takto vyraz-
né snizeni rizika velmi duilezité. Je vsak tfeba si uvédomit, ze ani zkuseny chirurg
nemUze zarudit stoprocentni odstranéni veskeré prsni zlazy. Ta ma fadu vybéz-
kG a nepravidelnosti, a proto mize malé mnozstvi tkdné zUstat zachovano. | po
odstranéni prsou jsou proto pravidelné kontroly potfebné.

Stejné tak je mozné odstranit oba vaje¢niky, pokud jiz Zzena neplanuje dalsi tého-
tenstvi. Nalezeni nadort vajecnikl v ¢asném stadiu je nékdy velmi problematic-
ké. Proto se i pro tuto operaci mohou Zzeny rozhodnout. | po operaci jsou nadale
nutné gynekologické kontroly. Ukazuje se, Ze odstranéni vaje¢nikl nejenom
podstatné snizi riziko tohoto nadoru, ale snizena hladina hormond, estrogend,
muize trvale sniZit riziko vzniku nadoru prsu. Po odstranéni vajecnikd se mohou
objevit problémy s pred¢asnym ridnutim kosti, osteopordzou, mize se zvysSovat
riziko kardiovaskularnich chorob. Pravidelné kontroly zamérené i na tyto mozné
problémy jsou nutné. Vhodnou stravou a pravidelnym cvi¢enim Ize jejich rozvoji
predchazet.
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Pouziti preventivnich operaci se mize zdat velmi radikalnim resenim. Rizika
onemochéni jsou vSak velka a kazdé snizeni rizika mlze znamenat zachra-

nu zivota. Mnohé Zeny takovato reSeni vitaji. Rozhodnuti musi byt samozrej-
mé ponechano pouze na nich.

Podavanim hormonalni antikoncepce je mozné snizit riziko nadort vajecnika.
Neni zatim jasné, jak je tomu u Zen s mutaci v BRCA genech. Studie stéle probi-
haji a ukazuje se, Ze snizeni rizika v této skupiné zen bude asi minimalni. Na druhé
strané muze nékdy hormonalni antikoncepce zvysit riziko nadord prsu.

DEDICNA FORMA NADORU TLUSTEHO STREVA, HEREDITARNi NEPOLYPOZNi
KOLOREKTALNi KARCINOM (NEBOLI LYNCHUV SYNDROM)

Nazev onemocnéni naznacuje, Ze se jedna o dédi¢nou dispozici k nadordm
tlustého stfeva, ktera se neprojevuje tvorbou mnoha set polypU ve stievé (jako
naptiklad u jiného syndromu familidrni adenomatozni polypdzy), ale spise jen
vznikem ojedinélych benignich polypU (stopkatych Utvar() nebo adenomu (plos-
nych Utvar(), které se mohou zménit ve zhoubny nador jiz v mladém véku. Kro-
mé nadoru tlustého stfeva se u Zzen zvysuje i riziko vzniku nador endometria.

Geny, které zpUsobuji vysokeé riziko onemocnéni, patfi do skupiny genl opravu-
jicich chyby v DNA. Jmenuiji se mutatorové geny. V dnesni dobé vime, Ze existuje
6 genu, které mohou zpUlsobovat dédic¢nou formu nadord tlustého streva. Dva

z nich, geny MLH1 a MSH2, jsou zodpovédné za vétsinu dédi¢nych pripadd.

Celozivotni riziko nadoru tlustého stfeva je az 75%, tj. mnohonasobné vétsi riziko
nez dvouprocentni riziko u ostatni populace. Riziko nadoru délohy je az 40%.

V nékterych rodinach se vyskytuji i jiné typy nadord, jako lymfomy, melanomy,
nadory Zaludku a vajec¢nikd. Riziko jejich vzniku je véak mnohem mensi.

Zjisténi dédicné formy nadoru tlustého streva je nesmirné dllezité jak pro paci-
enta, tak pro jeho zdravé pribuzné.

JAK SE PREVENTIVNE CHRANIT A SLEDOVAT?
Prevence mUze Uspésné zabranit vytvoreni zhoubného nadoru.

Doporucuje se zacit s kolonoskopii v 20-25 letech. Kazdoroc¢ni kontrola

mUze odhalit rostouci polyp nebo adenom jesté drive, nez prejde do zhoub-
ného stadia.
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Jejich véasné odstranéni je nesmirné dllezité. Opakovana kolonoskopicka vyset-
Feni u pacienta s odoperovanym nadorem tlustého stfeva jsou nezbytna, nebot
riziko dal§iho nadoru je vysokeé, az 60%.

Jako jiné vysetrovaci metody i kolonoskopie mUze prehlédnout néktery maly
adenom a neni stoprocentni diagnostickou metodou ani v rukou zkuseného
odbornika. Proto néktefi odbornici doporucuji u prokazané dédi¢né formy
preventivni odstranéni tlustého stfeva se zanechanim kone&niku. Tato rozsahlejsi
operace je vhodna pouze tam, kde se objevuje mnoho polypd a je obtizné je sle-
dovat a odstranovat. Je mozna i u pacienta, kde se nadory objevuji béhem kratké
doby rychle a opakované. Organismus sice hlre zahustuje stolici, ktera byva
ridsi s CastéjSim vyprazdnovanim, ale vétsi komplikace po zakroku nebyvaiji.

U Zen se doporucuje po ukonéeni véech planovanych téhotenstvi preventivni
odstranéni délohy a vaje¢nikl. Nedostatek zenskych hormon( je mozné doplnit
malou substitu¢ni davkou do doby predpokladané prirozené menopauzy. Je vSak
nutné hlidat prsni zlazy pomoci kazdoro¢ni magnetické rezonance, nebot tyto
hormony mohou mirné zvysit riziko nadoru prsu. Pokud se Zena nerozhodne

pro preventivni operaci, gynekologické vysetreni véetné vaginalniho ultrazvuku,
vySetreni délozni sliznice a markeru CA-125 je nutné provadét dvakrat ro¢né.

Je dobré se vyhnout slunéni a provadét kozni kontrolu kazdoroéné. Ultrazvuko-
vé vysSetreni brisnich organl a gastroskopické vysetreni je vhodné absolvovat
jednou ro¢né.

JAKA MA GENETICKE TESTOVANI
RIZIKA?

Lidé s vysokym rizikem nador( ziji v obavé o svou budoucnost a budoucnost
svych nejblizsich. Pokud se rozhodnou pro genetické testovani, pozitivni test
urcujici nosi¢stvi mutace mize znamenat psychicky stres. Studie dokazaly, ze
béhem 3-6 tydnU po odhaleni vysledkl se mohou objevit deprese, zmateni,
poruchy spanku a obavy. Tyto pocity mohou postupné zmizet, pokud se ¢lovéku
dostane odpovidajici podpory. Kazdy ¢lovek ma uréitou pravdépodobnost, ze
onemocni néjakou nemoci béhem svého Zivota. Ve vétsiné pripadl o tom nevi.
V pripadé dédi¢nych nadorl mluvime o pravdépodobnosti onemocnét, nikoliv
o jistoté. Mnozi lidé se naprosto ndhodné dozveédéli ve svych sedmdesati letech,
ze nesou poskozeny gen, a nikdy pfitom nebyli nemocni.
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Vylouceni dédi¢ného rizika mlze nékdy misto ulevy prinést pocit provinéni, ze
se ¢lovék vyhnul vysokému riziku a blizci nikoliv. Nékdy véak muze dojiti k pocitu
naprosté bezpecnosti a nulové moznosti onemocnét, a tim i k hazardnimu zivot-
nimu stylu. Riziko vzniku nadoru v bézné populaci v§ak neni zanedbatelné, riziko
vzniku nadoru tlustého streva je kolem 2 %, tj. 2 lidé ze 100 onemocni nddorem
tlustého stfeva. Riziko nadort prsu je 10 %, riziko nadort vaje¢nikd 2 %.

Vysledky genetického testovani jsou dlvérné. Je potrebné tuto informaci

chranit predevsim kvuli mozné diskriminaci napriklad ze strany zaméstna-
vatele nebo jiné strany.

Ten, kdo podstupuje genetické testovani, se musi rozhodnout, zda je ochoten se
podélit o vysledky se svymi pribuznymi. Mél by Setrné zjistit, zda maiji pribuzni
zajem o testovani. Mél by urcité znat nazor svého partnera. Jde o slozZitou pro-
blematiku, nebot genetické vysetfeni odhaluje urcité skute¢nostii o blizkém
pribuzném. Nejedna se tedy o Cisté soukromou zalezitost, ale vétSinou ma toto
testovani dalekosahlé dusledky i pro jiné osoby v rodiné.

Testovani mUze ovlivniti rodinné vztahy. Lidé identifikovani jako prenaseci muta-
ce mohou citit zlost, zatimco ten, ktery unikl, mtze mit pocity viny. Nékdy muze
testovéani rodinu vice semknout, nékdy naopak rozdélit. Psychologicka pomoc

je na misté tam, kde jsou problémy vyznamné. Na naSem Ustavu je k dispozici
kazdému, kdo ji potrebuje.
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JAKE JSOU DNESNi MOZNOSTI
PREVENCE?

Dnes vime hodné o prevenci nadoru a jejich ¢asné detekci. Neni nutné projit ge-
netickym testovanim, abychom s prevenci zacali. Kazdy z nas si musi své zdravi
ochrarovat jako nejdulezitéjsi zivotni hodnotu. Nelze ji vycislit penézi.

Kazdy ¢loveék by se mél vyhnout prokazanym Skodlivinam a snazit se o zdra-
vy styl Zivota. Ten nas mUze ochranit pred mnoha nepfijemnymi nemocemi,
nejenom nadory. Cigaretovy kour, pfili§ mnoho slunéni a zbyte¢na radiace

jsou jasné skodlivé latky. Zdrava strava s ovocem a zeleninou, omezeni tukd,
uzenin a tmavého masa, prevence obezity, stresu a pravidelna fyzicka aktivi-
ta jsou dulezité v prevenci nadoru.

Pravidelné preventivni prohlidky jsou snadno dostupné. Zeny by mély od mladi
provadét samovysetfeni prsou, pravidelné absolvovat vySetieni prsou u lékare

a od 45 let také mamografické vySetreni. Samozrejmosti by mély byt i kazdoroc-
ni gynekologické prohlidky.

U muzl je vhodné samovysetrovani varlat provadét jiz od doby dospivani, nebot
tyto nadory se objevuji pravé v mladém véku, vysSetfovani prostaty Iékarem po
50. roce véku je také nezbytné. Od 45 let je dobré kontrolovat, zda se neobjevi
krev ve stolici pomoci testu na okultni (skryté) krvaceni. Krev mlze byt prvnim
priznakem nadoru tlustého streva, ale mize se objevit i u naprosto banalnich
zélezZitosti, napriklad hemoroidd. Je to vySetfeni jednoduché a dostupné u prak-
tického lékare. Ve 45 letech by mél kazdy zacit se sledovanim tlustého stfeva
koloskopicky (optické vySetteni celého tlustého stieva). Kazdé dva roky by mél
Clovék projit celkovou kontrolou zdravotniho stavu u svého praktického Iékare.

Ti, ktefi maji v rodiné pfibuzné s nadorovym onemocnénim, by si méli uveé-
domit mozné vyssi riziko nemoci a dodrzovat doporucenou prevenci. Méli

by také o této skute¢nosti informovat svého Iékare, aby jim mohl poradit,
jak nejlépe se chranit.

15



Lidé, ktefi maji skute&né zavaznou rodinnou anamnézu, by méli konzultovat se
svym lékafem, zda neni vhodné genetické vysetrfeni. Na jeho doporuceni, nebo
na doporuceni odborného lékare, je mozné toto vysetfeni podstoupit a dozvédét
se vice informaci pro sebe i svou rodinu. Potvrzena dédi¢na forma nador( zna-
mena nutnost mnohem intenzivné;jsi prevence, nez je tomu u bézné populace.

Moznosti chranit si své zdravi ma dnes kazdy ¢lovék. Zalezi na nas, na nasi
zodpovédnosti vici sobé samym, jakym zpUsobem se ke svému zdravi bude-
me stavét. Zamysleme se nad tim, jak dobre s nim nakladame a zda neni mozné
udélat vice.




CO BYSTE MELI VEDET o
O DEDICNOSTI NADORU

Néadory jsou dédi¢né jenom vzacng, asi v 5-10 %. Nejcastéjsi dédi¢né formy
nadorl jsou nadory prsu, vajeénikl a tlustého streva.

Dédi¢né mohou byt i jiné typy nadord. Dédi¢na dispozice mUze byt prenase-
na pres obé pohlavi.

Dédi¢na dispozice znamena vysoké riziko onemocnéni, nikoliv jistotu.
Dédi¢nost je mozné v nékterych rodinach potvrdit genetickym testovanim.
Pokud mate dédi¢nou dispozici k nadordm, musite zadit v¢as s prevenci.
Jestlize mate podezreni, ze zrovna ve Vasi rodiné mdze byt dédi¢na dispo-
zice k nadordm, objednejte se ke genetické konzultaci na oddéleni Iékarské
genetiky Vasi nemocnice.

Nebojte se informace o dédi¢ném riziku, umozni Vam v¢as predchazet one-
mocnéni.

Prevence umozni v€asné zachyceni a odstranéni nadoru a moznost uplného
vyléceni.
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UZITECNE KONTAKTY

Masarykuv onkologicky ustav
Centrum lékarskeé genetiky
&) 543136 911,727 776 911

Ustav biologie a lékarské genetiky
VEN, Praha
@) 224 968 141,224 914 957,224 914 958

Ustav biologie a Iékarské genetiky

FN Motol, Praha
&) 224 433 564, 224 433 567

Dalsi pracovisté
Oddéleni lékarské genetiky vSech vétSich nemocnic
Onkologicka oddéleni nemocnic

Odkazy na webové stranky
@ www.mou.cz

@ www.linkos.cz

@ www.slg.cz

SLOVNIK

Baze: zakladni stavebni kdmen DNA. DNA obsahuje ¢tyri rdzné typy bazi, vzdy
dvé a dvé jsou komplementarni (adenin s tyminem a cytosin s guaninem) a paruiji
se v DNA. T¥i baze za sebou tvofi kdd pro aminokyselinu bilkoviny.

Benigni nador: nador neprordlstajici do okoli, nevytvarejici vzdalena loziska.
Bilkovina: velka molekula sloZzena z aminokyselin. Bilkovin je v organismu veliké
mnozstvi. Maji rliznou strukturu podle gend, které je koduji. Jsou zakladem pro

strukturu, funkci a regulaci téla. Jsou to napfiklad hormony, enzymy, protilatky.

BRCAT1: gen, ktery normalné pomaha omezovat bunécéné déleni, byva poskozen
zarodec¢nou mutaci u dédi¢nych forem nadort prsu a vaje¢nikd.

BRCAZ2: gen, ktery normalné pomaha omezovat bunécné déleni, byva poSkozen
zarodec¢nou mutaci u dédi¢nych forem nadoru prsu a vaje¢nikd.
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Bunka: zakladni jednotka Zivé tkané, mald, ohrani¢ena membranou, obsahujici
jadro s genetickym materialem.

Dédicny znak: znak prenaseny z rodic¢l na potomky.

DNA sekvenovani: metoda ke stanoveni presného sledu bazi v uréitém useku
fetézce DNA.

DNA: deoxyribonukleové kyselina, zakladni substance dédi¢nosti, velika moleku-
la, ktera nese genetickou informaci v jadre. Tuto informaci buriky potrebuiji pro
své déleni a tvorbu bilkovin.

Gen: jednotka dédi¢nosti, ¢ast DNA, kdd, podle kterého bunka tvori bilkoviny.
Genetickeé testovani: testovani DNA jedincu ke zjisténi pritomnosti zarodec¢né
mutace, zpUsobujici chorobu nebo dispozici k chorobé. Prediktivni genetické
testovani uréuje u zdravého, zda zdédil poskozeny gen a ma v budoucnu riziko

onemocnét néjakou chorobou.

Genetika: védni obor, ktery studuje dédi¢nost, jak jsou jednotlivé znaky prenase-
ny z rodi¢l na potomky.

Hemokult test: test ke stanoveni malého mnozstvi krve ve stolici.

Hemoroidy: rozsifrené cévni pletené na konci kone¢niku, které jsou bolestivé
a Casto krvaceiji.

Hereditarni: dédi¢ny, znak prenaseny z rodi¢l na potomky.

Klon bunék: skupina identickych bunék vznikajicich z jedné plvodni bunky.
Kolonoskopie: vySetifeni celého tlustého stfeva optickym pfristrojem.
Leukemie: nddorové onemocnéni vychazejici z krevnich bunék v kostni dreni.

Maligni nador: nador rostouci agresivné, prorustajici do okolni zdravé tkané
a pozdéji vytvarejici i vzdalena loziska nadoru na jinych mistech organismu.

Mamografické vysetreni: vySetfeni prsni zlazy pristrojem s rentgenovym zare-

nim, nejddlezitéjsi metoda ke zjisténi nadorud prsu, vzhledem k rentgenovému
zareni neni mozné toto vySetreni provadét pfili§ ¢asto.
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Marker CA-125: bilkovina, jejiz hladina v krvi byva vyssi u nador( vajec¢nika.

Metastazujici nador: maligni nador uvolfiujici bunky a vytvéarejici vzdalena lozis-
ka nadoru na jinych mistech organismu.

Mutace: zména v poctu, usporadani nebo molekularni sekvenci genu.

Mutatorove geny: geny, zodpovédné za opravu chyb v DNA, které vznikaji neu-
stale béhem naseho Zivota pfi buné¢ném déleni.

Patogenni mutace: chyba v genu, ktera zpUsobuje poruchu tvorby bilkoviny,
a tim i urcité klinické priznaky.

Sarkom: typ nadoru vyrustajici z kosti nebo svald.

Ultrazvukové vysetreni: pristrojové vysetreni riznych organl za pomoci ultra-
zvuku, metoda nezatézujici organismus.

Vaginalni ultrazvuk: ultrazvukové vySetfeni pomoci sondy zavadéné do pochvy,
slouzi k podrobnéjsimu gynekologickému vySetreni.

Zarodecna bunka: spermie nebo vaji¢ko, buriky nutné k reprodukci.
Zarodecna mutace: neboli vrozena mutace, genova zména, kterd byla prene-
sena zarodecnou bunkou z rodi¢e na potomka a je pritomna ve vSech burikach

téla potomka.

Ziskana mutace: genova zmeéna, ktera vznika v jednotlivych bunkach téla
béhem zivota.
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