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Karcinom prsnika a tumory ovarii patria medzi najcastejSie nadorové ochorenia v zenskej populacii. Svojimi doésledkami hlboko zasa-
huju do zivota nielen pacientky, ale i jej rodiny. Vzhladom na svoj vysoky vyskyt v populacii a vysokt imrtnost predstavuju vyznamny
spolocensky problém. Podla publikovanych udajov priblizne 5 - 10 % zo vietkych nadorovych ochoreni prsnika/ovérii patri medzi tzv.
hereditarne podmienené formy, t. j. vznika na zédklade zdedenej mutacie/predispozicie v génoch. Identifikacia patologickych mutacii
v génoch asociovanych s vyvojom nadorovych choréb odhalila fenomén dedi¢nosti ako jeden z najvyznamnejsich rizikovych faktorov,
ktory mnohondsobne zvysuje riziko vzniku tohto nddorového ochorenia.
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Hereditary breast ovarian cancer: molecular-genetic analysis of BRCA genes

Breast and ovarian tumours are the most frequent malignancies among female population worldwide and with its implications signifi-
cantly interfere with their lives and lives of their relatives. Simultaneously, high incidence and mortality of brest/ovarian cancer rep-
resent an important social and public problem. According to published data 5 - 10 % of all breast/ovarian cancer cases are generated
as consequence of the inherited mutation in BRCAT or BRCA2 genes. Identification of pathogenic mutations in genes associated with
hereditary breast/ovarian cancer revealed the phenomenon of heritability as one of the most serious risk factors, which increases by

multifold the risk of tumour formation.
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Karcinom prsnika/ovarii

Frekvencia vyskytu karcindmu prsnika
alebo ovérii celosvetovo narastd, pricom
ide o najcastejsiu malignitu v populacii zien.
Viyskyt a mortalita ochorenia je Specificky za-
visla od etnickej prislusnosti a geografickej
distribucie. Najvyssie zastUpenie karcinémov
prsnika/ovarif je popisané najma v severnej
Amerike, zdpadnej Eurdpe, ale tiez na Novom
Zélande, v Australii, Izraeli, na Malte a néa-
sledne v juznej Amerike, najma v Uruguaji
a Argentine. Naopak najnizsia frekvencia vy-
skytu bola zaznamenand v niektorych ¢as-
tiach Afriky (Kongo, Rwanda) a v Azijskych
populdcidch (Mongolsko, Vietnam, Thajsko) (1).
Priemerné riziko vzniku karcinomu prsnika
v beznej populdcii je na urovni priblizne
12,5 9% a karcinému ovarii na Urovni 4 - 5 % (2).
V slovenskej populécii bola v roku 2002 po-
pisana incidencia 48,6 pripadov na 100 000
obyvatelov (n = 1945 pripadov), s priemernym
vekom nastupu ochorenia 60,5 roku (rozsah
22 az 87 rokov) a najviac pripadov diagnosti-
kovanych vo veku 67 rokov (n = 261 pripadov).
V pripade ovaridlneho karcinému to bola inci-
dencia 11,5 pripadov na 100 000 obyvatelov

(n =448 pripadov), s priemernym vekom na-
stupu ochorenia 59,3 roku (rozsah 24 a7z 85 ro-
kov) a najviac pripadov diagnostikovanych vo
veku 62 rokov (n = 60 pripadov). Pre beznu
slovenskd populdciu Zien je stanovené riziko
vzniku karcindmu prsnika 4 — 5 % a karcinému
ovarii 2 % (1).

Hereditarny karciném
prsnika/ovarii

Hereditarny karcindm prsnika/ovarif
(HBOCQ) sa vyznacuje urcitymi charakteristic-
kymi znakmi, ktorymi ho moZno jednoznacne
odlisit od tzv. sporadickej formy karcinému. Su
to najma: familidrny vyskyt ochorenia v rdm-
ci rodiny (minimdlne dva pripady v rovnakej
pribuzenskej linii); tzv. premenopauzalny vek
ndstupu ochorenia (40 — 45 rokov); bilateralita
diagnostikovanych nadorov; vyskyt duplex-
nych karcinémov, t. j. karciném prsnika a ovarif
u tej istej pacientky; vyskyt karcinémov prsnika
u muzov; zvyseny vyskyt karcinomov makkych
tkanfv v asociacii s karcinomami prsnika/ovarif
v rdmci sledovanej rodiny (napriklad prostata,
pankreas, kolorektum, ureter, pokozka) a tiez
zvyseny vyskyt abortov v rodine (3).
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HBOC vysokorizikové gény:
BRCA1 a BRCA2

Prave familidrny vyskyt uvedenych karciné-
mov a nizky vek ndstupu ochorenia uz v minulos-
ti poukazoval na fenomén dedic¢nosti poruchy —
mutacie specifického génu. Zdrodo¢né mutacie
postihujuce vysoko-rizikové gény BRCAT a BRCA2
st zodpovedné za priblizne 85 % vsetkych pripa-
dov hereditdrnych karcindmov prsnika a ovarii.
Zvysnych 15 9% predstavuju mutécie viacerych,
tzv. nizkorizikovych génov.

V septembri roku 1994 sa skupine vedcov
okolo Wesemana a Skolnicka podarilo pouzitim
pozi¢ného klonovania identifikovat na chro-
mozdéme 17 gén BRCAI, ktory kdduje protein
s velkostou 1863 aminokyselin a s molekuldrnou
hmotnostou > 200 kDa. O necely rok neskér bol
v rodindch s vysokou incidenciou karcindmov
prsnikov u muzov identifikovany druhy rizikovy
gén BRCA2, neskér klonovany a lokalizovany na
chromozéme 13 (3).

HBOC mierne rizikové gény:
polygénny model

Jedna z tedrii poukazuje na fakt, ze muta-
cie v tzv. vysokorizikovych HBOC génoch su
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dokazované iba priblizne v 30 % rodin s pozi-
tivnou rodinnou anamnézou. Preto su podla
niektorych autorov za zvysnu ¢ast HBOC rodin
zodpovedné mutdcie v nezndmom vysoko-
rizikovom géne a podla inych zasa skupina
viacerych génov s nizsimi parcidlnymi ucinka-
mi. Podla tejto tedrie riziko vzniku HBOC nie
je ovplyvnené jedinou kauzdlnou mutdciou
jediného génu, naopak je vysledkom posobe-
nia viacerych mutacnych variantov s nizkou
penetranciou v tzv. polygénnom modeli de-
di¢nosti (4). Vseobecne sa ocakava, Ze takéto
mierne rizikové gény (moderate risk) kooperuju
s BRCA génmi v rdmci protefnovych komplexov
a intraceluldrnych procesov ako oprava DNA,
kontrola bunkového cyklu, transkripcia (prepis
génov z DNA do mRNA), atd. Ako tzv. moderate
risk HBOC gény sa ¢asto uvadzaju napriklad
ATM, ATR, CHEK2, STK11/LBK1, p53, RAD50, RADS5],
BARD1, BAP1, BACH], CtIP, HDACI1/2, MSH2/6, MLH],
PCNA, PTEN, RNA polymerdza Il a iné (3).

Lokalizacia BRCA génov

BRCAT gén je lokalizovany na chromozém 17,
v oblasti 17921, pricom obsahuje 24 exénov a ko-
duje 208 kDa protein zloZeny z 1863 aminokyselin.
Gén BRCA2 je lokalizovany na chromozdme 13,
v oblasti 13q12.3, pricom ide taktiez o pomerne
velky gén pozostavajuci z 27 exdnov, kddujuci
380 kDa protein zloZzeny z 3418 aminokyselin.
Hoci nejde o homologické gény, predsa len oba
maju urcité spolo¢né atribUty: patria do rodiny
velkych génov (80 vs 100 kb), maju velky pocet
exénov (24, resp. 27), neobycajne velky exén 11
(60 % génu), translacny Start v exéne 2, ide o pro-
teiny lokalizované v jadre, inkorporované v po-
dobnych bunkovych procesoch, obsahuju vysoku
frekvenciu DNA repetitivnych sekvencif, ¢o suvisi
s problémom gendmovej instability (5).

Funkcie BRCA génov a proteinov
Protein BRCAT sa vyznacuje niekolkymi do-
lezitymi funkciami, ktoré iba podciarkuju jeho
zavaznu ulohu v karcinogenéze. Je zahrnuty
v procesoch opravy DNA, signalizacii DNA po-
rdch, kontrole bunkového cyklu, proteinovej
ubiquitindcii, transkripcnej aktivite, procesoch
chromatinovych prestavieb, ale tiez v apoptoze
a odpovedi bunky na stres. Naopak pri BRCA2
vietky funkcie nie su celkom objasnené a jedi-
nou relevantne potvrdenou funkciou proteinu je
oprava dvojretazcovych ziomov DNA pomocou
homologickej rekombinécie. Predpoklada sa vsak
Ucast na procesoch suvisiacich s transkripciou
a v metabolizme histonovych proteinov, ktoré su
sticastou chromozémovych Struktur (4).
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Obrdzok 1. Struktura BRCAT (a) a BRCA2 (b) proteinov so zndzornenymi miestami pre vézbu

partnerskych proteinov (4).
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Typy a rozdelenie BRCA1/2 mutacii

V databazach ako napriklad Breast Cancer
Information Core database (7) alebo The Human
Genome Mutation Database (8) je popisané vel-
ké mnozstvo rozli¢nych mutacii v géne BRCAT
(cca 1600) a BRCA2 (cca 1900). Najvacsie zastu-
penie mutécii v BRCA génoch maju tzv. muta-
cie posunoveé (frame-shift), ktoré vedu k posunu
¢itacieho rdmca pre transkripciu a ¢asto k zara-
deniu aberantného STOP kodénu; a substitu¢né
mutacie typu nonsense, ktoré vedu k priamej
zmene kodonu pre aminokyselinu na aberantny
STOP kodon, ¢o vedie k skrateniu proteinu a jeho
dysfunkcii. Mensie zastipenie medzi kauzalnymi
BRCA mutaciami maju mutdcie typu missense,
kedy sa pévodna aminokyselina meni na inu
aminokyselinu a ich klinicky efekt zavisi najma
od ich lokalizécie v rdmci proteinovej domény
¢iinej funkcénej sekvencie (4).

Velky pocet mutdcii v génoch BRCA ma pa-
tologicky (kauzélny) ¢i predispozi¢ny efekt a zvy-
Suju riziko vyvoja karcinému prsnika a ovarif.
Medzi tieto typy mutdcii patria najma posunové
a nonsense, avsak taktiez niektoré missense muta-
cie vo funkenych doménach proteinu (4).

Zavazny problém predstavuje interpretacia
klinického efektu u mutécii s neznamym kli-
nickym dopadom, pretoze uvedené varianty
spolu s polymorfnymi variantmi (SNP) mézu
byt dalsimi HBOC rizikovymi faktormi. Proces
determindcie klinického efektu nezndmej mu-
tacie zahfna niekolko charakteristik: ko-segre-
gécia variantu s ochorenim v rdmci rodiny, in
silico predikcia zmeny prislusnej aminokyseliny,
konzervovanost prislusnej aminokyseliny medzi
réznymi zivocisnymi druhmi, histopatologické
¢rty nadoru (ER status, grade), frekvencia vyskytu
sledovaného variantu v stbore zdravych kon-

trol, analyza transkripcie, translacie a proteinovej
stability in vitro, ¢i analyza na zdklade mysacich
modelov (9).

Struktdra génu BRCAT sa vyznacuje velkym
mnozstvom intragénovych repetitivnych Alu
oblasti (42 %) a spolu s pritomnostou nefunke-
ného pseudogénu BRCAT vzdialeného iba 30
kb, predisponuju tento lokus na vznik mutacif
typu velkych genémovych prestavieb (LGRs).
ZastUpenie tohto typu mutacii v rdmci BRCAT gé-
nu je pravdepodobne populacne zavislé, pricom
ich frekvencia variruje od 2,1 % v Spanielskych
HBOC rodinach aZ k 36 % u holandskych HBOC
pacientov (10).

Spektrum a distribucia BRCA1/2
mutacii v jednotlivych populaciach
Spektrum a distribucia BRCA mutécii v HBOC
rodinach vyznamne variruje od populacie k po-
puldcii. Niektoré populacie su charakteristické
vysokofrekventovanymi unikatnymi mutaciami
bez tzv. founder efektu (efekt zakladatelskej mu-
tacie), napriklad Taliansko, Spanielsko. Naopak
v inych, izolovanych etnickych skupinach sa na-
chadza jedna alebo malé mnozstvo founder mu-
tacii zodpovednych za vacsinu pripadov HBOC,
napriklad Island (BRCA2, ¢.771_775del5), alebo as-
kenazi zidovska populécia (BRCAI, c.68_69delAG,
¢.5266dupC). Populacne specifické mutacie boli
taktiez popisané v holandskej, svédskej, francuiz-
skej, ruskej, litovskej, polskej, ceskej, madarskej
¢i slovenskej populdcii. Vseobecne su v oblasti
strednej a vychodnej Eurdpy popisané dve fo-
under mutécie, ¢.5266dupC v exdne 20 génu
BRCAT a c.181T > G v exdne 5 génu BRCAI. Stéle
viak napriek selekcii HBOC rodin identifikujeme
iba v cca 30 % rodindch patologickd mutaciu
v BRCAI/2 (11). Identifikacia zakladatelskej founder



Obrdzok 2. Uloha BRCA protefnov v procese opravy DNA (5).
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mutécie v rdmci populdcie ma dolezity prakticky
efekt pre redlne genetické testovanie (12).

Histopatologické typy HBOC
karcinémov

Karcinomy prsnika u nosi¢ov mutacii v géne
BRCAT maju urcité charakteristické Crty, ktoré ich
jednoznacne odlisuju od sporadickych typov.

V rdmci hereditdrnych karcindmov prsnika
je najcastejsie zastupenym typom invazivny
duktélny karcindm. Nosi¢i BRCAT mutdacii maju
v porovnani s nosi¢mi BRCA2 mutacii a neno-
si¢mi mutacif zvysenu incidenciu meduldrnych
karcinémov (13 % vs 3 % a 2 %). Naopak BRCA2
pozitivne karcinémy su Castejsie tubularno-lo-
buldrneho typu, ako napr. invazivne lobuldrne,
tubuldrne a cibriformné (4).

Jednym z najcharakteristickejsich znakov
BRCAT karcindbmov je ich vysoky histologicky
stupen — grade. Incidencia grade 3 BRCAT karci-
némov sa pohybuje od 66 do 84 %, pricom pri
sporadickych karcindmoch je to len 30 - 40 %.
BRCA2 karcinomy tieZ vykazuju vyssi grade ako
sporadické typy, avsak nedosahuju stuper BRCAT
karcinomov (12).

BRCAT karcindmy sa taktiez vyznacuju vy-
sokou frekvenciou negativity estrogénovych
receptorov, ¢o predstavuje 73 = 90 %. Hoci
sa predpokladd, Ze tento fenomén moze byt
vysvetlitelny vyssim gradom néadoru a nizsim
vekom pacientky, BRCAT karcindmy su oproti
sporadickym pri porovnan{ rovnakych veko-
vych skupin pacientok vyrazne viac estrogén
negativne. Taktiez expresia progesterénovych
receptorov je v pripade hereditarnych BRCAT

karcindmov nizsia ako pri sporadickych. Naopak
BRCAZ karcinbmy sa vyraznejsie od sporadickych
expresiou receptorov nelisia (13).

Molekularno-geneticka analyza

syndromu HBOC na Slovensku
Vieobecne je molekuldrno-geneticka

analyza génov BRCA vzhladom na ich velkost

a velky pocet kédujucich exénov znacne Ca-

sovo a finan¢ne naro¢nd. Vzhladom na tieto

faktory sa testovanie génov uskutocnuje iba

u selektovanych rodin. Selekciu rodin na ge-

netické testovanie vykonava klinicky genetik

na zaklade indikacnych kritérif, ktoré moézu byt

v jednotlivych krajinach ¢iasto¢ne modifikované,

ale vo vSeobecnosti vychadzaju zo spolo¢nych

zakladov. Indika¢né kritérid v rdmci slovenskej
populacie:

1. Traja pokrvni pribuzni postihnuti karciné-
mom prsnika alebo vajecnika, pricom aspon
v jednom pripade ochorenie diagnostikova-
né do 50 rokov.

2. Dvaja pribuzni (. st) s karcindmom prsni-
ka alebo vaje¢nika ak su obidvaja pod 50
r, prip., ak je jeden muz; prip., ak je jeden
s bilateralnou alebo duplexnou formou
ochorenia; prip. ak je jeden pod 50 . a dalsi
pribuzny (I. st) méa nadorové ochorenie zo
spektra HBOC.

3. Jeden postihnuty s bilaterdlnou formou
karcinému prsnikov alebo vajec¢nikov ale-
bo duplexnou formou ochorenia, pricom
vyskyt prvého ochorenia je do 50 rokov.

4. Jeden postihnuty s karcinémom prsnika —
muz.
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5. Jeden postihnuty s karcinémom prsnika
alebo vaje¢nika do veku 35 rokov.
Primarna selekcia pacientov vhodnych na

genetické testovania by mala prebiehat u eru-

dovaného lekéra prvého kontaktu, alebo leka-
ra-Specialistu, najma gynekoldga, mamoldga,
pripadne onkoldga. Lekdr po rozpoznani cha-
rakteristickych znakov HBOC nasledne odporuci
pacienta ku klinickému genetikovi na Specializo-
vanu genetickd konzultaciu, ktord predstavuje
v rdmci pred-analyzacnej fazy najdolezitejsi
stupen. Na jednej strane ponuka pacientovi
nové informdcie a moznost slobodného vybe-
ru testovania, na druhej strane Ulohou klinic-
kého genetika je sprdvne zhromazdit ziskané
informacie o HBOC, pripadne o inom ochorent

v ramci sirokej rodiny a spravne identifikovat

konkrétny geneticky syndrém. Vzhladom na to,

Ze onkologickych dedi¢nych syndromov je nie-

kofko desiatok a za kazdy z nich su zodpovedné

mutécie v inej skupine génov, ide o kriticky krok
celej analyzy. Spravne rozpoznané ochorenie

a naslednd spravna analyza prinasaju efektivnejsi

pristup, skratenie ¢asového horizontu analyzy

a v kone¢nom doésledku pomahaju pacientovi

ajeho pokrvnym pribuznym.

Je velmi délezité, aby genetické testovanie
vzdy zacalo od postihnutého pacienta, u ktorého
sa nadorové ochorenie manifestovalo a nie od
zdravého pribuzného, a to z tychto dévodov:
1. Pravdepodobnost identifikdcie mutacie

u postihnutého pacienta je vzhladom na

diagnostikovanie nddorového ochorenia

vyssia ako u zdravého pribuzného.

2. Vo vacsine pripadov sa v rdmci postihnu-
tych rodin vyskytuje iba jeden Specificky
typ mutdcie, takZe analyzou postihnutého

Obrdzok 3. Priklad rodokmerna so zvyse-
nym vyskytom karcindmu prsnika/ovarii:
BrCa — karcinom prsnika; OvCa — karciném
ovarif; CaN - nespecifikovany karcinom;

OP - operacia; pOP - profylakticka operécia;
y — vek v Case diagndzy alebo operacie;

| - IV - generdcia; 1 - 5 - lokalizacia v ramci
rodokmena.

L
BrCa (49y)
.
N Tk Yuke
BrCa (58y) OvCa (60y)
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www.solen.sk | 2010; 5 (2) | Onkolégia



Prehladové cldnky

pacienta nepriamo analyzujeme cell pokrv-
nu rodinu. Ak by sme postupovali naopak
a u zdravého jedinca nedokézali pritomnost
mutacie, nevedeli by sme tuto pritomnost
vylucit u ziadneho pokrvného pribuzného.
Teda by sme neposkytli Ziadnu relevantnu
informdciu rodine, iba jednému jedincovi.
Nasledne by sa finan¢ne a ¢asovo naro¢na
analyza musela opakovat u niektorého z po-
krvnych pribuznych.

Vysledky molekularno-genetickej
analyzy

Po skonceni DNA analyzy molekularny
genetik vystavi vysledok analyzy prislusného
BRCA génu a odosle indikujucemu klinickému
genetikovi. Ten nasledne interpretuje v ramci
vysvetlujucej genetickej konzultdcie vysledok
testovania pacientovi. V pripade negativneho
vysledku, t.j. nepritomnosti patologickej muta-
cie, mdZe byt vypocitané pripadné empirické
riziko vzniku karcindmu alebo je zvédzend analyza
niektorého iného génu. Klinicky genetik v spo-
lupraci s onkoldgom manazuje pacienta a spo-
lupracuje na zostaveni programu preventivnych
prehliadok zameranych na skoru diagnostiku,
pripadne lie¢bu.

Odporucany manazment pacientok
arizikovych os6b s mutaciou
v génoch BRCA1/2

Hlavnym cielom genetického testovania je
zachyt rizikovych osob, t. j. zdravych asymp-
tomatickych Zien a muzov so zévaznou ger-
minativnou mutaciou. Pritom dokaz zévaznej
mutécie u pacientky ma taktiez velky vyznam
pre jej dalsiu liecbu.

U pozitivne testovanych Zien, ktorym hrozi
zvysené riziko vzniku kontralaterdlneho nadoru
prsnika, ako aj inych tkaniv, je nutné pri vysetrova-
ni pouzivat presnejie a citlivejsie metédy, okrem
ultrasonografie a mamografie napriklad aj mag-
netickd rezonanciu. Velmi déleZité su pravidelné
gynekologické vysetrenia. Intervaly kontrolnych
vysetreni by nemali presiahnut limit 6 mesiacov.

Asymptomatické BRCA pozitivne Zeny su
vystavené 85 % celozivotnému riziku vzniku na-
dorového ochorenia prsnikov a 40 - 60 % riziku
vzniku karcinému ovarii. Casto sa viak u nich
objavuju aj iné formy nddorovych ochoreni.
Treba si tiez uvedomit, ze k nastupu ochorenia
dochddza v mladSom veku, priblizne o 10 rokov
skor, preto by sa mali zacat preventivne progra-
my a postupy skor ako v beznej populdcii, t. j.
po 20. roku Zivota. Na druhej strane vylucenie
pritomnosti patologickej mutécie méa pre tieto
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Zeny vyznam z hladiska odburania zbyto¢ného
psychického napatia a strachu z nddorového
ochorenia. Celozivotné riziko vzniku nadoro-
vého ochorenia je u nich determinované na
nizsej Urovni tzv. familidrneho reziduédineho ri-
zika, avsak s prihliadnutim na nutnost programu
¢astych preventivnych prehliadok. Vysetrenia
u muzov, nositelov patologickej mutécie, su za-
merané okrem samovysetrovania prsnikov na
vcasny zachyt nadorovych ochoreni prostaty,
hrubého ¢creva a pokozky (14).

Preventivna dispenzarizacia

A. Preventivne vysetrenia prsnikov: sa-
movysetrovanie prsnikov 1-krdt mesacne po
ukoncenimenstrudcie; klinické vysetrenie prsni-
kov odbornym lekdrom 2-krat ro¢ne; ultrazvuk
prsnikov 2-krat ro¢ne; od veku 30 — 40 rokov
1-krat ro¢ne magneticka rezonancia prsnikov
eventudlne v kombindcii s mamografickym vy-
setrenim (podla typu prsnej zlazy).

B. Preventivne vysetrenia ovarii: transva-
ginalny ultrazvuk a ultrazvuk malej panvy 2-krat
ro¢ne; vysetrenie nadorovych markerov CA 125,
CEA, CA 15.3 1-krét rocne.

C.Prenventivne vysetrenia zamerané na
iné typy nadorovych ochoreni: hemokult od
45 rokov 1-krdt ro¢ne; kolonoskopia od 45 rokov
1-krdt za 3 roky; kozné vysetrenie 1-krat ro¢ne.

D. Profylaktické operacné vykony: su spo-
medzi preventivnych opatreni najradikalnejsim,
ale najucinnejsim rieSenim. Pozitivne testovanym
Zendm moze byt poskytnuté preventivne od-
stranenie prsnej zlazy alebo ovarii. Profylakticka
mastektodmia s naslednou rekonstrukciou prs-
nikov, znizuje riziko vzniku karcinomu prsnika
090 - 95 %. Profylaktickd adnexektdmia, zniZuje
riziko vzniku karcindmu ovdrii 0 97 %. Zaroven
znizuje v dosledku znizenia estrogénovej sti-
muldcie prsnej Zlazy riziko vzniku karcindomu
prsnika o 50 %, pricom operacia sa odporuca
medzi 35. az 40. rokom (15).

Celkovy manazment HBOC pacientok vyZa-
duje ,Specidlinu starostlivost” v zmysle interdis-
ciplindrnych stretnuti a spoluprace odbornikov
(napr. molekuldrny genetik, klinicky genetik,
gynekoldg, onkoldg, radioldg, atd.). Genetické
vysetrenie predstavuje pre Zeny s dedi¢nou (ce-
lozivotnou) zétazou komplexné riesenie, ktoré
ponuka moznost obozndmit sa so vietkymi
rizikovymi faktormi a pochopit zmysluplnost
preventivneho programu. U pozitivne testova-
nych probandov zasa genetické vysetrenie po-
nuka moznost byt o krok vpred pred pripadnym
nadorovym ochorenim a dokonca zamedzit
jeho vzniku. V rdmci problematiky rodin s he-

reditdrnym karcindmom prsnika a ovarif bola
problematika dispenzarizacie a preventivneho
manazmentu komplexne publikovand v ceskej
odbornej literature (15).
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