44.PECE O ZDRAVE NOSITELE MUTACi SPOJENYCH SE ZVYSENYM RIZIKEM
NADORU

Vétsina malignit neni dédi¢ného plivodu a jejich pficina je multifaktorialni. Nicméné je odhadovano, ze ¢ast malignit je
geneticky podminéng; jedna se pfedevsim o nadory prsu a ovarii, nadory tlustého streva, v mensi mife i o jiné malignity.
Pfedpoklada se, Ze 5-10 % nador( prsu je asociovano s dédi¢nou nadorovou predispozici. U nddor( ovarii je to asi 20 %.
Je popsano vice jak 200 syndrom0 a neni mozné veskeré syndromy a doporuceni péce o tyto probandy zahrnout do
doporuceni. Vyskyt nddorl geneticky podminénych narlistd a neni mozné veskeré syndromy a doporuceni péce o tyto
probandky zahrnout do doporuceni. Proto jsme vybrali nej¢astéji se vyskytujici syndromy a onemocnéni a ¢ast téch,
u kterych je jasné dané, jak tyto probandy sledovat. U téch méné castych si dovolime odkdazat na knihu publikovanou
v roce 2022 - Hereditarni nddorovd onemocnéni v klinické praxi (Foretovd, Machackova, Gaillyova a kol.), popf. na dopo-
ru¢eni NCCN (www.nccn.org) a ESMO (www.esmo.org).

Hereditarni syndrom nadord prsu a ovarii je definovan na zékladé vyskytu vicecetnych malignit — nador( prsu a ovarii
v rodiné a molekuldrné je definovan identifikaci germindlni patogenni mutace v urcitych genech - viz tabulka ¢. 1.

Gen Karcinom prsu | Tubo-ovaridlni | Karcinom Karcinom Jiné nadory
karcinom pankreatu kolorektalni

ATM Ano, 25-30 % Ano,<5% Ano, <5 % ne Ca prostaty, 30 %

BARD1 Ano, 20 % Ne Ne Ne Ne

BRCA1 Ano, > 60 % Ano, 40-60 % Ano,<5% Ne

BRCA2 Ano, > 60 % Ano, 15-30 % Ano, < 5% Ne Ca prostaty, 33 %

BRIP1 Ne Ano, 5-10 % Ne Ne Ne

CDH1 Ano (ILC) 40 % Ne Ne Ne Difuzni ca zaludku 35-45 %

CHEK2 Ano, 25-30 % ne Ne Ano,15 Ne

PALB2 Ano, 40-60 % Ano, 3-5% Ano, 2-3% Ne Ne

PTEN Ano, 40 % Ne Ne Ano, 10 % Stitnice 20 %,
ca endometria 20 %

RAD51C Ano, 20 % Ano, 10 % Ne Ne Ne

RAD51D Ano, 10 % Ano, 10 % Ne Ne Ne

STK11 Ano, 40 % Ne Ano, 10-30 % Ano, 30 % Ca zaludku 30 %,
Sertoli-Leydig 10-20 %

TP53 Ano, 40 % Ne nejspise nejspide Sarkomy, nadory CNS,
leukémie, adrenokortikalni
nadory

Péce o nositele patogennich mutaci spojenych s vysokym rizikem vzniku nddoru je zaloZzena na redukci tohoto rizika
pomoci preventivnich operacnich vykonu. Dalsi moznosti je pravidelny screening této rizikové populace, jehoz cilem je
diagnostikovat malignitu co nejdfive, tzn. v ¢asném klinickém stadiu, kdy je Sance na vyléceni nejvyssi.

Nasledna doporuceni se tykaji nejcastéji se vyskytujicich patogennich mutaci a s nimi spojenych malignit.

Syndrom dédi¢né formy nadoru prsu a ovarii (HBOC) - screening a riziko redukujici operace

Indikace pro testovani:

SPORADICKE FORMY:
« Karcinom ovaria/tuby/primarni peritonealni karcinom v jakémkoliv véku.
« Triple negativni/medulérni karcinom prsu v jakémkoliv véku.

« Unilateralni karcinom prsu do 45 let (do 50 let, pokud neni zndma rodinna anamnéza)



www.nccn.org
www.esmo.org

« Dva samostatné primarni karcinomy prsu, prvni do 50 let nebo oba do 60 let (bilateralni nebo ipsilaterdlni synchronni
nebo metachronni).

+ Duplicita karcinomu prsu a pankreatu v jakémkoliv véku.

« Karcinom prsu u muze v jakémkoliv véku.

FAMILIARNi FORMY: (karcinom ovaria, tuby nebo primarni peritonealni karcinom v RA je vzdy indikaci k testovani)
« 3 piibuzni - alespon 3 pfibuzni s karcinomem prsu v jakémkoliv véku.
« 2 pfibuzni - 2 pfibuzné s karcinomem prsu, alespori jedna dg. ve véku pod 50 let nebo obé do 60 let.
« Probandka s karcinomem prsu v jakémkoliv véku a pfimy pfibuzny s:
- Karcinomem ovaria
« TNBC/medularnim karcinom prsu
« Karcinom prsu u muze
- Karcinom pankreatu
« High-grade (Gleason skdre > 7)nebo primarné metastaticky karcinom prostaty
« Probandka s lobuldrnim karcinomem prsu a s osobni anamnézou nebo rodinnou anamnézou difuzniho karcinomu
zaludku

INDIKACE K TESTOVANI PRO NADORY PROSTATY:

« > 2 ptipady karcinomu prsu u blizkych pfibuznych, alespon u jednoho ve véku <55 let

« > 3 piipady karcinomu prsu u blizkych pfibuznych v jakémkoliv véku

« Karcinom prostaty (Gleason skére =7 nebo primarné metastaticky karcinom) a =1 pfipad karcinomu prostaty, prsu, ova-
ria nebo pankreatu u blizkych pfibuznych

INDIKACE K TESTOVANi KARCINOMU PANKREATU:

Exokrinni karcinom pankreatu v jakémkoliv véku, pro Ucely perzonalizované |é¢by i pro v¢asnou diagnostiku dédi¢ného
syndromu v rodiné.

Pokud pacient nezije, testovani u ptibuzného prvniho stupné.

Screening a riziko redukujici operace HBOC - schéma: vychazi z doporuéeni v CR a ESMO guidelines

Pro mutaci v BRCA1/BRCA2

|

Riziko pro vznik karcinomu prsu Riziko pro vznik ca ovaria
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Pro ostatni mutace: vychazi z doru¢eni v CR a ESMO + NCNN

mutace Riziko karcinomu prsu Riziko karcinomu ovaria Riziko karcinomu pankreatu
a jinych

ATM DMG 1x rocné od 40 let, event | Nejsou stanovena doporuceni, | Karcinom pankreatu - sledovani
MRI nejsou data pro RRSO - dle RA | dle vyskytu nador(i v RA*
Nejsou data pro RRM (dle RA)

BARD1 DMG 1x ro¢né od 40 let, popt. Neni zvysené riziko Nejsou data
MRI, nejsou data pro RRM

BRIP1 UZ prsou ro¢né, od 40, od 45 . RRSO ve véku 45-50 let Nejsou data
MG/UZ rocné

CDH1 DMG a MRI od 30 let 1x ro¢né, Neni zvysené riziko Hereditarni difuzni karcinom
Ize diskutovat RRM Zaludku - 1x ro¢né GFS <20 let

nebo profylakticka gastrektomie
ve 20-30 letech

CHEK2 DMG od 40 let, MRI od 30-35 let, | Neni zvy3ené riziko CRC - sledovani od 45 let - kolo-
1x ro¢né vysetieni noskopie po 3-5 letech
PALB2 MRI stfidat s DMG od 25 let 1x Pravidelné gynekolog. Vysetfeni | Karcinom pankreatu — sledovani
za6 M véetné TV UZ, Ize zvaZzovat RRSO | dle vyskytu nadord v RA - *
Lze diskutovat RRM ve véku >45 let
PTEN Stfidat DMG a MRI od 30 let 1x Neni vyssi riziko Nadory CRC, endometria,
roc¢né renalni
RAD51C DMG stfidat s MRI 1x ro¢né od | Pravidelné gynekolog. vysetieni | Nejsou data
40 let véetné TV UZ, |ze zvazovat RRSO
ve véku 45-50 let
RAD51D DMG stiidat s MRI 1x ro¢né od | Pravidelné gynekolog. vysetieni | Nejsou data
40 let véetné TV UZ, Ize zvazovat RRSO
ve véku 45-50 let
STK11 DMG stiidat s MRI 1x ro¢né od | Neni zvy3ené riziko Ca pankreatu - screening*,
30 let, Ize diskutovat RRM non-epitelidlni ovarialni ca - viz

sledovani Peutz-Jeghers sy

*sledovdni u probandu s vyskytem nddoru pankreatu v rodiné — zahdjeni sledovdni od 50 let nebo minus 10 let od nejmladsiho
nemocného s tumorem pankreatu v rodiné, kaZdoro¢ni vysetreni — EUS pankreatu a /nebo MRI - Ize stfidat EUS a MRI. Sledovd-
ni u téch probandd, kdy Ize provést operacni vykon v pripadé ndlezu patologie.

Peutz-Jehgersiiv syndrom - mutace v genu STK11

Je spojen s vyskytem gastrointestinalnich polypl, mukokutannich pigmentaci a predispozici k nadorovym onemocné-
nim GIT i extraintestinalnim malignitam.

Sledovani se u muzd doporucuje od 18 let s frekvenci 1x za 2-3 roky nebo podle piitomnosti symptomuU. U mladsich
nemocnych od 8 let nebo jakmile se objevi symptomy. Od 30 let se doporucuje MR nebo MR-cholangiopankreatografie
nebo EUS pankreatu s frekvenci 1x za 1-2 roky.

U Zen od 8 let kazdoro¢ni vysetieni k detekci event. predcasné puberty, od 18-20 let kaZdoro¢né gynekologické vysetieni
véetné TVUZ, cervikalni cytologie a Ca 125, ostatni viz tabulka.



Lidv - Fraumeniho syndrom - mutace v genu TP 53

Vzacnd autozomdlné dominantné dédi¢nd predispozice spojena s vyskytem mnohocetnych malignit jiz od détského
véku. K nejcastéji se vyskytujicim nddordm patii sarkomy z mékkych tkani, mozkové nadory, karcinomy nadledvin, oste-
osarkomy, leukémie, plicni bronchoalveolarni nadory, karcinom prsu.

Doporuceny screening u dospélych pacientu:
« fyzikalni vysetfeni po 6 mésicich,

« 1x ro¢né MRI mozku,

- 1x ro¢né celotélova MRI,

+ 1x ro¢né UZ panve a bficha,

« od 25 let 1x za 2-5 let GFS a kolonoskopie,

+ od 18 let 1x ro¢né kozni vysetfeni,

- od 18 let samovysetieni prsu,

« od 20 let fyzikalni vysetfeni prs(,

- 0od 20 let 1x ro¢né MRI prs(,

« k diskuzi bilateraIni preventivni mastektomie.

Hereditarni nepolyp6zni kolorektalni karcinom (HNPCC) - Lynchiiv syndrom

Jedna se o autozomalné dominantné dédi¢né onemocnéni, které je charakterizovano vyssim rizikem vzniku kolorektal-
niho karcinomu (30-73 %), nadort endometria (30-51 %), ovaria (4-15 %), zaludku (do 18 %), tenkého stfeva (3-5 %),
urinarniho traktu - ledviny, ureteru a panvicky, prostaty (2-20 %), pankreatu (4 %) a dalsi. Prokdzana je mutace jednoho
z mismatch repair (MMR) gentl — MLH1,MSH2,MSH6 nebo PMS2, popf. EPCAM. Vice jak 70 % mutaci je v genech MLH1,
MSH2 nebo EPCAM v nadorech s mikrosatelitni instabilitou (MSI-high).

Indikace ke genetickému vysetieni: Plvodné byla vyuzita Amsterodamska kritéria Il, Il a poté revidovana kritéria z Bethe-
sdy — uvadime dvoje - prfedpokldddme rozdilné pouziti jednotlivych pracovist.

U pacienta se zhoubnym nadorem - s podezienim na mozny Lynchlv syndrom — nejcastéji s CRC je nejprve vysetiena na-
dorova tkan IHC a/nebo molekularné geneticky. Je-li prokdzana ztrata MMR, je vhodné doplnit genetickou konzultaci, po
ni je doplnéno molekuldarné-genetické vysetieni zadrodecnych patogennich variant v genech MMR (dle RA). Podrobnéji
viz schéma vcetné zafazeni vysetifeni BRAF mutace do algoritmu - u pacientd, kdy je k dispozici nadorova tkan.

Amsterdamska kritéria Il:

1.V rodiné jsou minimalné 3 pfibuzni s karcinomem sdruzenym s HNPCC (kolorektélni karcinom, karcinom endometria,
tenkého streva, ureteru a ledvinné panvicky), jeden z nich je pfibuzny prvniho stupné ostatnich dvou.

2. Jsou postizeny alespon 2 generace.

3. Alespori jeden nemocny je mladsi 50 let v dobé diagndzy.

4. Nador byl verifikovan patologem.

5. Je vyloucena familidrni adenomatézni polypoéza.

Revidovand kritéria z Bethesdy:

1. Kolorektalni karcinom (CRC) verifikovany u pacienta mladsiho 50 let.

2. Pfitomnost synchronnich nebo metachronnich karcinomu stfeva nebo jinych malignit sdruzenych s HNPCC (karcinom
endometria, zaludku, tenkého stieva, ovaria, pankreatu, ureteru a panvicky, biliarniho traktu, mozku-glioblastom, kiize
- nadory se sebacedzni diferenciaci a keratoakantomy) bez ohledu na vék.

3. CRC s histologii odpovidajici MSI-high diagnostikovany u pacienta mladsiho 60 let.

4. CRC diagnostikovany u jednoho nebo vice pfibuznych prvniho stupné s nddorem charakteristickym pro HNPCC, jeden
z nador( je diagnostikovan pred 50. rokem Zzivota.

5. CRC diagnostikovany u dvou nebo vice pfibuznych prvniho nebo druhého stupné s nddory sdruzenymi s HNPCC bez
ohledu na vék.



Sledovani pacientl s prokazanym Lynchovym syndromem:

Typ nadoru vysetieni frekvence

Kolorektalni karcinom kolonoskopie Kazdé 2 roky od 25 do 75 let u nosict
mutace MLH1 a MSH2, od 35 let u no-
si¢ mutace MSH6 a PMS2

Karcinom endometria Transvagindlni UZ, 1x ro¢né od 30-35 let
zvazit endometrialni biopsii
Karcinom ovaria TVUZn+Ca125 1x ro¢né od 30-35 let
Karcinom zaludku a duodena Horni endoskopie u probandu Kazdych 3-5 let od 30-35 let véku

s vyskytem ca Zaludku v RA a u osob
asijského plivodu, vysetiit H.Pylori

Nadory ledvinové panvicky, ureteru | Mo¢ na cytologii pro zjisténi 1x ro¢né od 30-35 let

a moc¢. méchyre mikroskopické hematurie v rodinach
s vyskytem urotel. ca

Karcinom pankreatu Zvazit screening u 0sob s vyskytem ca | 1x ro¢né (Ize stfidat MRI a EUS),
pankreatu v rodiné — EUS nebo MRI vék - neni stanoven

Jiné karcinomy Z4adné specifické doporuceni neni

Karcinom prsu Mirné zvysené riziko Stfidat UZ/DMG od 40 let 1x ro¢né

(upraveno dle knihy Hereditdrni nddorovd onemocnéni'v klinické praxi, Foretovd, 2022).

Familiarni adenomatézni polypéza (FAP)

Jedna se o autozomalné dominantni onemocnéni spojené s germindlni mutaci v APC genu. Pro onemocnéni je charak-
teristicky vyskyt mnohocetnych kolorektalnich adenomu. U klasické formy je témér 100% riziko rozvoje CRC, pokud neni
provedena profylakticka totalni kolektomie.

Doporuceni pro sledovani u klasické FAP: podle ESMO , Cyrany Jifi (Hereditarni nddorovd onemocnéni v klinické praxi)

Vyskyt nadoru Metoda vysetieni vék frekvence

Kolorektalni karcinom | Kolonoskopie 10-15 let 1x ro¢né od dg. Polypdzy,
u pahylu rekta a ileo-pouch-analni
anastomozy, kazdé 2 roky u ileostomie

Duodenum, zaludek GFS s boc¢ni optikou Od 25 let nebo od dg. | 1-5 let podle Spigelman klasifikace
polypdzy
Stitna zlaza Palpace nebo UZ stitnice | 25-30 let 1X ro¢né
Intraabdomin. desmoid | Palpace,popf. zvazit MRI | Od dg. polypdzy 1x ro¢né
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