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Souhrn

Dédic¢na predispozice k nadordim prsu je pri¢inou 5-10 % nadorG prsu. Vysoce rizikové geny
BRCAT1 a BRCA2 zpusobuji az 85% celozivotni riziko nadortd prsu a 20-60% riziko nadort va-
jecnik nebo vejcovod. S rozvojem technologii bylo zavedeno sekvenovani nové generace
neboli masivni paralelni sekvenovani jako zakladni diagnostickd metoda umoznujici para-
leni testovani fady predispozi¢nich genl u geneticky heterogennich dédi¢nych nadorovych
syndromu (pojistovnou pozadovano vysetieni 22 gen(l). Kromé BRCAT a BRCA2 byly charakte-
rizovany dalsi geny, jejichz vrozené mutace predisponuji k dédi¢nym formam karcinomu prsu
a/nebo ovarii. Za vysoce rizikové geny pro nadory prsu jsou povazovéany TP53, STK11, CDH1,
PTEN, PALB2, NF1, za geny stfedniho rizika (2—-4krat zvysené riziko) ATM, CHEK2, NBN, podobné
riziko se predpoklada i u gent pro Lynchlv syndrom, MUTYH, BRIP1, RAD51C, RAD51D, BARD],
FANCA, FANCC, FANCM, BLM, WRN, event. u heterozygotl pro jiné autozomalné recesivni na-
dorové syndromy, kde je mira rizika vzniku karcinomu prsu predmétem aktuélniho vyzkumu.
Nizce rizikové geny nemaji dosud klinické vyuziti. U nador0 ovarii jsou dalSimi vyznamné riziko-
vymi geny predevs$im geny pro Lynchlv syndrom, dale geny BRIP1, RAD51C a RAD51D. Preven-
tivni péce by méla byt navrhovéana dle predpokladaného kumulativniho rizika karcinomu prsu
(doporuceni viz http://www.mamo.cz) - riziko nad 20 % u gen BRCA1/2, TP53, PTEN, STK11,
CDH1, PALB2, CHEK2, ATM, NF1, riziko 10-20 % pro geny MUTYH, geny pro Lynchdv syndrom,
BRIP1, RAD51C, RAD51D, BARD1, FANCA, FANCC, FANCM, NBN, BLM, WRN. Hodnoceni rizika pro-
vadi genetik pfi zohlednéni pfitomnosti dédi¢nych mutaci a empirického rizika plynouciho
z rodinné anamnézy. Profylaktickd mastektomie je vzdy zvazovana individuélné. U vysoce rizi-
kovych genl je vhodna, u stfedné rizikovych genl neni doporucovana, ale Ize ji zvazit dle ro-
dinné anamnézy, rizikovosti parenchymu prsni zlazy a dalsich rizikovych faktord. Riziko nadord
ovarii je zavazné zvysené i pro geny BRIP1, RAD51C a RAD51D. V prevenci karcinomu ovarii je
profylakticka adnexektomie dllezitd i u nosicek zarode¢nych mutaci v téchto genech. U rodin
s nadory ovarii bez zjisténé rizikové zarodecné mutace neni cilena prevence doporucovana,
nicméné vzhledem k ¢tyfndsobnému empirickému riziku karcinomu ovarii u prvostupnovych
pfibuznych Ize adnexektomii jako jedinou Uic¢innou metodu prevence individudlné zvazit.
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Summary

An inherited predisposition to breast cancer underlies 5-10% of breast tumors. High-risk BRCAT and BRCA2 genes result in an 85% lifetime risk of breast
cancer and a 20-60% lifetime risk of ovarian cancer. Next-generation sequencing or massive parallel sequencing are now established testing methods
that enable screening for many genes that predispose to heterogeneous hereditary cancer syndromes (22 genes are required by the health insurance
companies). In addition to BRCAT and BRCA2, inherited mutations in other genes predispose to breast and/or ovarian cancer. High-risk breast cancer
genes include TP53, STK11, CDH1, PTEN, PALB2, and NF1, while moderate-risk (2—-4 times increased risk) breast cancer genes include ATM, CHEK2, and
NBN. Moderate risk is also suggested for Lynch syndrome, MUTYH, BRIP1, RAD51C, RAD51D, BARD1, FANCA, FANCC, FANCM, BLM, WRN genes. In hete-
rozygotes for other recessive syndromes the risk of developing breast cancer is subject to current research. Low-risk genes are (mostly) irrelevant from
a clinical perspective. Other genes that increase the risk of ovarian cancer include the genes for Lynch syndrome, the BRIP1, RAD51Cand RAD51D genes.
Preventive care should be proposed based on assumed cumulative breast cancer risk (see http://www.mamo.cz): a risk of >20% for BRCA1/2, TP53,
PTEN, STK11, CDH1, PALB2, CHEK2, ATM, and NF1; and a risk of 10-20% for BRIP1, RAD51C, RAD51B, BARD1, FANCA, FANCC, FANCM, NBN, BLM, and WRN.
The genetic risk should be assessed by a geneticist and be based on inherited mutations and empirical risk according to family history. Prophylactic
mastectomy is considered for high-risk gene carriers but not for moderate-risk gene carriers; however, it may be considered if there is an underlying fa-
mily history, a risk of parenchyma of the mammary gland, or other risk factors. Ovarian cancer risk increases significantly in carriers of the BRIP1,RAD51C,
and RAD51D genes. For prevention of ovarian cancer, prophylactic salpingo-oophorectomy is an important component of preventive care. In ovarian
cancer families with no identified risk germline mutation, preventive salpingo-oophorectomy is not routinely recommended but may be considered as

the only efficient method of prevention due to the increased empirical risk (4 times) of ovarian cancer in first-degree relatives.
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Uvod

Je odhadovéno, ze asi 5-10 % nadorU
prsu a az 20 % nadorud ovarii je asocio-
vano s dédi¢nou nadorovou predis-
pozici [1]. Identifikace pficinnych mu-
taci v genech BRCAT (MIM:113705)
a BRCA2 (MIM:600185) ma vyznamny vliv
na lécbu, dalsi sledovani a prevenci pa-
cientky, na prediktivni testovani rodinnych
piislusnikd a snizeni incidence nadoro-
vych onemocnéni v téchto rodinach [2,3].
Rizika nadorovych onemocnéni u nosi-
Cek BRCAT a BRCA2 mutace jsou mnoho-
nasobné vyssi, nez ma ostatni populace,
pro nadory prsu 50-85 %, pro nadory ova-
rii 10-60 % [4]. Diky rychlému rozvoji ge-
netického testovani pomoci metody nové
generace sekvenovani (NGS) s vyuzitim
paralelniho sekvenovani velkého mnoz-
stvi rizikovych genl v ramci panelu, jsou
ziskdvana data o vyznamu dalSich riziko-
vych gen( pro nadory prsu a ovarii [4,5].
Tato metoda je pfinosna pro testovani he-
reditarnich nadorovych syndromd, které
jsou geneticky heterogenni.

Zéakladnimi indikacemi k testovani dé-
di¢né dispozice k nadorlim prsu a ova-
rii jsou kritéria, kterd byla publiko-
vana v supplementu Klinické onkologie
2016 [6] na zakladé doporuceni NCCN (Na-
tional Comprehensive Cancer Network).
Nyni byla NCCN kritéria k testovani modi-
fikovana a rozsirena. Podle téchto doporu-
¢eni navrhujeme nize uvedend rozsifend
indikacni kritéria k testovani.

Indikacni kritéria pro testovani
dédi¢né formy nadort prsu a ovarii
(modifikovana dle NCCN [7],
National Comprehensive Cancer
Guidelines, 2019, schvalena
Spolecnosti lékaiské genetiky 2019)
Sporadické formy
karcinom ovaria/tuby/primarni perito-
nealni karcinom v jakémkoliv véku;
triple negativni karcinom (recep-
tory ER, PR a HER2 negativni) prsu do
60 let — meduldrni karcinomy prsu se
témér vzdy shoduiji s triple negativnim
karcinomem prsu (triple-negative
breast cancer — TNBC);
unilateralni karcinom prsu do 45 let
(do 50 let, pokud neni viibec znama
rodinna anamnéza);
dva samostatné primarni karcinomy
prsu, prvni do 50 let, nebo oba do
60 let (bilaterdIni nebo ipsilateralni/
synchronni nebo metachronni);
duplicita karcinomu prsu a slinivky
v jakémkoliv véku;
karcinom prsu u muze v jakémkoliv
véku.

Familiarni formy (karcinom ovaria,
tuby nebo primarni peritonealni
v rodinné anamnéze je vzdy indikaci
k testovani)
3 pfibuzni:
alespon 3 pfibuzni (v¢. probandky)
s karcinomem prsu v jakémkoliv véku;
2 pfibuzni:

2 ptibuzni (v¢. probandky) s karci-

nomem prsu, alespon jedna dia-

gnostikovana ve véku pod 50 let, nebo
obé do 60 let (empirické riziko karci-
nomu prsu je pro pfimé pfibuzné nad

20 %, tj. vysoké, a doporucujeme mag-

netickou rezonanci (magnetic reso-

nance imaging - MRI) prsou);
probandka s karcinomem prsu v ja-

kémbkoliv véku a pfimy pfibuzny s

karcinomem ovaria;
TNBC/medularnim karcinomem
prsu;

karcinomem prsu u muze;
karcinomem slinivky;

high-grade (Gleason score > 7) nebo
primarné metastatickym karcino-
mem prostaty.

Zjisténi somatické mutace v tumoru
(mutace IARC (International Agency for
Research on Cancer) class 4-5 — mutace
pravdépodobné patogenni nebo pato-
genni) v genech asociovanych s hereditér-
nim karcinomem prsu a ovaria v tumoru
(prsu, ovaria, ale i jinych typech nador().

Indikace k testovani pro nadory
prostaty (modifikace doporuceni
testovani BRCA1/2 - Modra kniha
€0S 2017, s.110) [8]
> 2 pripady karcinomu prostaty u bliz-
kych pfibuznych, alespon u jednoho
ve véku < 55 let;
> 3 pripady karcinomu prostaty u bliz-
kych pribuznych;
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karcinom prostaty (Gleason
score = 7 nebo primarné metastaticky
karcinom) a = 1 pfipad karcinomu
prsu, ovaria nebo pankreatu u blizkych
pfibuznych (viz vyse).

V soucasné dobé jsou indikovana
geneticka testovani BRCA1/2 genli
z duvodu lécby

indikace vhodné operacni 1é¢by, roz-

hodnuti o vhodné chemoterapii

(u pacientek s TNBC zafazeni platino-

vého derivatu do 1é¢by), pacientka by

vSak méla spliiovat indikacni kritéria

k testovani;

pro zafazeni pacientky do |é¢by PARP

(poly-adenozindifosfat-ribézo-poly-

merdzy) inhibitory u nadord ovarii

(high-grade serézni);

v téchto pfipadech onkolog nebo gyne-

kolog odesila pacientku urgentné na ge-

netickou konzultaci a k testovani a vzdy
uvede, do jakého terminu je nutny vy-
sledek pro klinické rozhodovani;

o dalsich indikacich k testovani z di-

vodu |écby pacienta rozhoduje oset-

fujici |ékaf vzhledem k rychle se rozvi-
jejicim moznostem novych lé¢ebnych
postup.

Prediktivni testovani znamé rodinné
mutace provadime u pfibuznych od
18 let véku (ve zvlastnich pfipadech in-
dividualné). Mutace vhodné k testovani
zdravych pfibuznych jsou klasifikovany
jako patogenni (IARC class 5) nebo prav-
dépodobné patogenni (IARC class 4).

Genetické poradenstvi je vzdy nutné
k indikaci testovani a k interpretaci
vysledkd.

PUvodni kritéria jsou rozsifend o indi-
kace testovani karcinomu slinivky a ag-
resivniho nebo metastatického karci-
nomu prostaty v souvislosti s dalsim
pfibuznym s nadorem prsu, ovaria. Z do-
savadnich udaja [9,10] je ziejmé, Ze ne-
selektované karcinomy slinivky jsou
v 3,5-5,5 % dédi¢né, zplsobené prede-
vsim zarode¢nymi mutacemi v genech
BRCA2, méné ¢asto BRCAT, ale i v dalSich
genech (ATM, PALB2, MLH1, MSH2, MSH6,
TP53, CDKN2A, APC, STK11). Karcinom sli-
nivky je agresivni, ¢asto letalni onemoc-
néni, genetické testovani by mélo byt
indikovano nasledné po diagnéze one-
mocnéni. Zjisténi zarode¢né mutace by
mohlo vést k indikaci cilené 1é¢by.

Obr. 1. Seznam gent panelu CZECANCA verze 1.1. (NimbleGene EZ Choise Seq-
Cap Target Enrichment).

Seznam zahrnutych 226 gen(: AIP; ALK; APC; APEX1; ATM; ATMIN; ATR; ATRIP; AURKA;
AXIN1; BABAM1; BAP1; BARD1; BLM; BMPR1A; BRAP; BRCA1; BRCA2; BRCC3; BRE; BRIP1;
BUB1B; C110rf30; C190rf40; casp8; CCND1; CDC73; CDH1; CDK4; CDKN1B; CDKN1C;
CDKN2A; CEBPA; CEP57; CLSPN; CSNK1D; CSNK1E; CWF19L2; CYLD; DCLRE1C; DDB2;
DHFR; DICER1; DIS3L2; DMBT1,DMC1; DNAJC21; DPYD; EGFR; EPCAM; EPHX1,; ERCC1;
ERCC2; ERCC3; ERCC4; ERCC5; ERCC6;ESR1,;ESR2; EXO1,EXT1,; EXT2; EYA2; EZH2; FAM175A;
FAM175B; FAN1; FANCA; FANCB; FANCC; FANCD2; FANCE; FANCF; FANCG; FANCI; FANCL;
FANCM; FBXW?7; FH; FLCN; GADD45A; GATA2; GPC3; GRB7; HELQ; HNF1A; HOXB13; HRAS;
HUS1; CHEK1; CHEK2; KAT5; KCNJ5; KIT; LIG1; LIG3; LIG4; LMO1; LRIG1; MAX; MCPH1;
MDC1; MDM2; MDM4; MEN1; MET; MGMT; MLH1; MLH3; MMP8; MPL; MRET1A; MSH2;
MSH3; MSH5; MSH6; MSR1; MUS81; MUTYH,; NAT1; NBN; NCAM1; NELFB; NF1; NF2;
NFKBIZ; NHEJ1; NSD1; OGG1; PALB2; PARP1; PCNA; PHB; PHOX2B; PIK3CG; PLA2G2A;
PMS1; PMS2; POLB; POLD1; POLE; PPM1D; PREX2; PRF1; PRKAR1A; PRKDC; PTEN; PTCH1;
PTTG2; RAD1; RAD17; RAD18; RAD23B; RAD50; RAD51; RAD51AP1; RAD51B; RAD51C;
RAD51D; RAD52; RAD54B; RAD54L; RAD9A; RB1; RBBP8; RECQL,; RECQL4; RECQL5; RET;
RFC1; RFC2; RFC4; RHBDF2; RNF146; RNF168; RNF8; RPA1; RUNX1; SBDS; SDHA; SDHAF2;
SDHB; SDHC; SDHD; SETBP1; SETX; SHPRH; SLX4; SMAD4; SMARCA4; SMARCB1, SMARCE1;
STK11;SUFU; TCL1A; TELO2; TERF2; TERT; TLR2; TLR4;, TMEM127; TOPBP1,; TP53; TP53BP1;
TSC1; TSC2; TSHR; UBE2A; UBE2B; UBE2I; UBE2V2; UBE4B; UIMC1; VHL; WRN; WT1; XPA;

XPC; XRCC1; XRCC2; XRCC3; XRCC4; XRCC5; XRCC6; ZNF350; ZNF365.

TNBC je zpUsoben BRCAT nebo BRCA2
mutaci u 9,3-13 % neselektovanych na-
dord [11-13]. Vzhledem k dUlezitosti na-
lezu zérodecné mutace pro predikci rizika
v rodiné a pro indikaci [é¢by s pouZitim
platinovych derivatl je vhodné rozsiteni
testovani TNBC v souvislosti s vyskytem
dalsiho nadoru prsu v rodiné, nador( ova-
ria, slinivky a agresivniho nddoru prostaty.

Testovani pomoci nové generace
sekvenovani

Jako hlavni metoda testovani heredi-
tarnich nddorovych syndrom( je v po-
slednich letech pouzivdna metoda ma-
sivniho paralelniho sekvenovani, ktera
umozniuje paralelni sekvenaci velkého
mnozstvi gentll a ziskani komplexni ge-
netické informace u jednoho pacienta.
Viechna pracovisté v CR musi pouzivat
k diagnostice dédi¢né nadorové pre-
dispozice NGS panel, ktery zahrnuje
$kalu minimalné 22 urcenych gend. La-
boratofe musi byt akreditovany Ces-
kym institutem pro akreditaci dle normy
ISO 15189, jinak nemohou testovani
v klinické genetice poskytovat. Uvedené
vysetfeni panelem je hodnoceno pojis-
tfovnou jednotnou cenou. Cely postup
testovani, a predevsim hodnoceni dat se
vsak muze liit dle pracovisté, které mo-
lekularné genetické testovani provadi.

Pracovisté mlze pouzivat panel gen(,
které jsou specifické pro predpokladanou
diagndzu. Vétsinou je potom hodnocen
mensi panel genli a nemusi byt zjistény
méné pravdépodobné pficiny dédi¢né
dispozice, tzv. diskordantni nalezy. Miize
byt pfehlédnuta neocekavang, ale velice
dilezita skute¢nost, napf. jiné vzacné
dédi¢né syndromy.

Dalsi moznosti je vytvoreni komplex-
niho panelu (pan-cancer), ktery zahr-
nuje véechny dosud zndmé hereditarni
nadorové syndromy a u kazdého pa-
cienta umoznuje maximalni vyuziti dia-
gnostického potencidlu NGS metody.

Ve spolupracujicich pracovistich Vieo-
becné fakultni nemocnice v Praze, Ma-
sarykova onkologického Gstavu (MOU),
GENNET, Agel, Kliniky GHC, Pronatal, Fa-
kultni nemocnice Plzef a Fakultni nemoc-
nice Olomouc je uzivan komplexni panel
CZECANCA (CZEch CAncer paNel for Cli-
nical Application) [14,15], ktery umozfuje
vysetfit v souc¢asné dobé viechny predis-
pozi¢ni geny pro zndmé dédi¢né nado-
rové syndromy, pro vzacné autozomalné
recesivni (AR) syndromy s rizikem nadoru
v détském véku, geny regulujici buné¢ny
cyklus a opravy chyb v DNA, které mohou
byt potencialné dllezité jak pro prevenci,
tak v budoucnu predevsim pro lé¢bu pa-
cient pomoci cilené 1écby (obr. 1).
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BRCA1-29
BRCA2-26
PALB2-8
ATM-5
TP53-4

CHEK2-7
STK11-1
BRIP2-3

PTEN-2

MRN repar.6
MUTYH-14

geny-5

jiné syndr. 4
FA geny-16
helikdzy-16

jiné geny-29

mismatch repair

Graf 1. Absolutni pocet patogennich zarode¢nych mutaci u pozitivné testovanych pomoci sekvenovani nové generace s C50 nebo

vysokym rizikem C50 (celkem 175 mutaci).

Hodnocena jsou sekvena¢ni data pre-
devsim téch gend, které lékafsky gene-
tik ur¢i jako moznou pfi¢inu onemoc-
néni v rodiné. V rozsahu téchto gen( se
také provadi CNV analyza (analyza varia-
bility po¢tu kopii segmentt DNA), ktera
umoznuje zachytit i velké prestavby
genii (velké delece, inzerce). V MOU jsou
standardné hodnoceny i mutace v ge-
nech, které nejsou v seznamu genetikem
urcenych gend, a maze tak byt zachycen
i neocekavany nadorovy syndrom. Tyto
diskordantni vysledky jsou malo ¢asté,
nicméné mohou byt dilezité pro rodinu,
pro testovani pfibuznych a naslednou
prevenci. PfestoZe nékdy nelze s urcitosti
fici, zda je zjisténa patogenni/ pravdépo-
dobné patogenni mutace jednoznacné
pfi¢inou nddorového onemocnéni u pa-
cienta, mize to ovlivnit jeho dalsi sledo-
vani a prediktivni testovani v rodiné.

Vysledky panelového testovani
nadord prsu v MOU

Geneticka testovani v MOU byla prova-
déna pomoci TruSight Cancer panelu
(Ilumina, 94 gent) a pozdéji NimbleGen
SeqCap EZ (Roche) panelu (CZECANCA,
226 genl). RozloZeni pozitivnich vy-
sledkd u zen s néddory prsu nebo s rizi-
kem dédi¢né dispozice k nadorlim prsu
viz graf 1. Velka cast pacientek byla pred
rokem 2018 testovana standardnimi vy-
Setfovacimi metodami k testovani indi-
vidualnich gend (HRM, DHPLC, Sange-
rovo sekvenovéni a MLPA), tyto vysledky
zde nejsou uvedeny.

Z uvedenych 175 pozitivnich NGS vy-
sledkl vyplyva, ze 46,8 % pozitivnich z&-
chyt(i (82/175) tvoii mutace se znamym
rizikem pro nadory prsu — BRCAT (29x),
BRCA2 (26x), PALB2 (8x), ATM (5x),
CHEK2 (7x), TP53 (Liliv-Fraumeniho syn-
drom 4x), PTEN (syndrom Cowdenové
2x%), STK11 (Peutzliv-JeghersQv syndrom
1x), v 8 pripadech (4,6 %) se jedna o geny
jinych nddorovych syndromt - VHL (von
Hippellv-Lindaulv syndrom 1x), RET
(MEN2 1x), SDHB (hereditarni paragan-
gliomy 1x), FH (hereditarni leiomyomy
a karcinomy ledvin 1x), PMS2 (Lynchlv
syndrom 1x), gen BRIP1 (riziko karci-
nomu ovarii 3x), u 85 ptipadd (48,6 %)
byl ndlez mutovanych recesivnich gent
a genl s nejasnym rizikem ke vzniku
nadoru prsu (napf. MRET1, NHEJ1, BLM,
HELQ, RECQL, MCPH, jiné mismatch re-
pair geny a dalsi) (graf 1).

Genetické hodnoceni rizika

a vyznamu pro klinickou praxi
Laboratorni zprava z vySetfeni pacienta
musi obsahovat zhodnoceni biologické
vyznamnosti zjisténych variant. U kaz-
dého pacienta je vétsinou zjisténo né-
kolik variant v rGznych genech. Mize se
jednat o varianty klinicky nevyznamné,
varianty s nejasnym klinickym ugin-
kem, dale varianty pravdépodobné pa-
togenni (IARC class 4) a patogenni (IARC
class 5). Varianty pravdépodobné pa-
togenni a patogenni jsou hodnoceny
lékafskym genetikem, jsou urcovana
mozna klinickd rizika onemocnéni, je na-

vrhovan dalsi postup prevence a moz-
nost testovani zdravych pfribuznych.
Ostatni nejasné varianty (IARC class 1-3)
nejsou v soucasné dobé klinicky vyu-
Zitelné. Testovani hereditérnich nado-
rovych syndromi je vzdy provadéno
s genetickym poradenstvim pred a po
testovani.

Genetické poradenstvi by mélo

obsahovat

» navrh doporuceni preventivni péce
dle vysledku testovéni a rodinné
anamnézy;

- u vysoce rizikovych syndrom0 nadord
prsu edukovat o pfinosu profylaktické
mastektomie (risk redukujici mastek-
tomie - RRM) [16,17];

+ u vysokého rizika nador{ ovarii edu-
kovat o vhodnosti profylaktické gyne-
kologické operace (risk redukujici sal-
pingo-oophorektomie - RRSO s nebo
bez hysterektomie) [18,19];

- u vysoce rizikovych syndromi pora-
denstvi o preimplantacni genetické
diagnostice [20,21];

- u pfenasecd AR syndrom( je vhodné
poradenstvi pro riziko AR choroby pro
dalsi generaci
< mozné vysetieni partnera pred pla-

novanou graviditou - dle frekvence
v populaci, doporuceno pfi frekvenci
vyssinez 1:500 [22];

- U méné castého prenasedstvi je
vhodné nabidnout testovani part-
nera, pokud by v rodiné doslo k pfi-
buzenskému vztahu nebo pokud
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Tab. 1. Doporuceni preventivni péce a prediktivniho testovani u gentd vysokého rizika pro karcinom prsu = 21 %.

Geny empirického rizika karcinomu prsu = 21 % u heterozygott (bez BRCA1/2)
Udaje o frekvenci heterozygotii v populaci [22]

Gen Riziko karcinomu prsu/ Riziko karcinomu  Jina doporuceni/PGD / predikce /

prevence ovaria / RRSO AR poradenstvi / testovani partnera
ATM [29,30] az 69 % missense mutace RRSO ne jina rizika — prevence dle RA (GIT, prostata)
gen pro AR Ataxia €.7271C>G/p.Val2424Gly - zvysena senzitivita k radiaci nebyla prokazéna
teleangiektasia dominantné negativni efekt poradenstvi - riziko AR syndromu u potomka/
(1:100) az 40 % ostatni patogenni mutace testovani partnera ano, PGD pfi pozitivité

RRM dle situace a RA prediktivni testovani pfibuznych
CDH1 [31] lobulédrni karcinom pfedevéim/  neprokdzano dif. karcinom zaludku - gastroskopie/gastrektomie

39-52% PGD
RRM dle situace a RA prediktivni testovani pfibuznych

hereditarni difuzni
karcinom zaludku

CHEK?2 [4,23,30] az 40 % patogenni varianty [22] RRSO ne jina rizika — dle RA, kolorektum?
RRM dle situace a RA prediktivni testovani pfibuznych
u missense variant jen UZ/MMG (ne u nizce rizikové mutace CHEK2 c.470T>C/
rocné p.lle157Thr - prevence jen u homozygot
adleRA)
NF1[32,33] az 30 %, vysoké riziko do 50 let neprokazano neurofibromy, neurinomy, gliomy, meningiomy,
neurofibromatéza véku, dale stfedni riziko GIST, sarkomy, neuroblastomy, leukemie aj.,
typ 1 30-50 let UZ nebo MMG/MRI celotélové MRI
> 50 let MMG ro¢né PGD
RRM dle situace a RA prediktivni testovani pfibuznych, i v détstvi
PALB2 [34] 40-60 % RRSO dle RA pankreas — EUS/MRI, prostata, mozné spektrum
gen pro AR-FANCN ~ RRM mozna karcinom jako u BRCA2
(<1:2000) prediktivni testovani pfibuznych
poradenstvi pro recesivni syndrom ne
PTEN [35] syndrom ~ 25-50 % neprokazano kolorektum, stitnice, déloha, ledviny,
Cowdenové RRM mozna hysterektomie (28% melanomy aj.
riziko karcinomu PGD
délohy) po détech  prediktivni testovani ptibuznych
STK11[36] 45-50 % non epitelialni slinivka, kolorektum, Zaludek, plic, ¢ipek, ovaria,
Peutzliv-Jeghersiv ~ RRM dle situace a RA RRSO testes
syndrom PGD
prediktivni testovani pfibuznych, i v détstvi
TP53[37,38] 50-90 % ? CNS, nadledviny, prsu, sarkomy, leukemie,
LiGv Fraumeniho RRM mozna melanomy, zaludek, kolorektum aj.
syndrom celotélové MRI

PGD

prediktivni testovani pfibuznych, i v détstvi

RRSO - risk redukujici salpingo-oophorektomie, PGD - preimplantaéni geneticka diagnostika, AR — autozomalné recesivni, RRM -
risk redukujici mastektomie, RA — rodinna anamnéza, UZ - ultrazvukové vysetieni, MMG — mamografické vysetieni, MRl - magne-
ticka rezonance, GIT - gastrointestinalni soustava, GIST — gastrointestinalni stromalni tumor, EUS - endoskopicka ultrasonografie,

CNS - centrélni nervova soustava

oba partnefi pochdzeji z uzké geo-
grafické lokality; v téchto pfipa-
dech by bylo vhodné vysetieni part-
nera/partnerky na nosicstvi zjisténé
patogenni varianty;

kompletni testovani genu, v némz
byla zjisténa patogenni varianta -
je vhodné v pfipadé, Ze se v rodiné

partnera/partnerky jiz vyskytlo s nim
asociované AR onemocnéni, popf.
bylo vysloveno podezieni na tuto
diagnézu;

u genl vysokého rizika nadora
a moznosti recesivniho syndromu
— BRCA2, BRIP1, PALB2, RAD51C - je
vhodné nabidnout moZnost testo-

vani partnera v pfipadé podezieni
na vyskyt syndromu v rodiné part-
nera dle rodinné anamnézy;
rozhodnuti 0 moznosti a typu testo-
vani je vzdy individudlni dle genetic-
kého poradenstvi;

navrh prediktivniho testovani zdra-

vych pfibuznych.
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Doporuceni pro primarni

a sekundarni prevenci u vzacnéjsich

genetickych pFicin nadori prsu

(modifikovano dle NCCN guidelines

2019, ESMO (European Society

for Medical Oncology) guidelines

2016) [4,7,23-26]

Geny vysokého rizika karcinomu

prsu ATM, CDH1, CHEK2, NF1, PALB2,

PTEN, STK11, TP53 (kumulativni riziko

nadoru prsu nad 20 %) [26] (tab. 1)
sledovani prsou dle doporuceni -
MRI / ultrazvukové vysetieni (UZ) od
25-29 let, MRI / mamografické vyset-
feni (MMG) ve véku 30-65 let po 6 mé-
sicich, od 66 let UZ/MMG po 6 mési-
cich; event. zacit o 10 let dfive, nez je
nejc¢asnéjsi vyskyt v rodiné [25,26];
u nosicek mutace v NFT genu od 30 do
50 let MRI/UZ nebo MMG stfidat po
6 mésicich, od 50 let MMG 1krat ro¢né
(vysoké riziko predevsim do 50 let
véku);
u gentl TP53, PTEN, PALB2 doporu-
¢it RRM, u dalsich gent asociovanych
s vysokym rizikem (ATM, CDH1, CHEK2,
NF1 a STK11) zvazit RRM dle genealo-
gie, event. dalsich rizikovych faktor(;
po RRM rocni kontroly prsou vhodnou
zobrazovaci metodou;
uvedena doporuceni plati pro hete-
rozygoty mutaci;
sledovéni onkologem v ramci kom-
plexniho onkologického centra nebo
na jinych specializovanych pracovis-
tich s moznosti indikace MRI.

Geny stfredniho kumulativniho rizika
nadort prsu BARD1, BLM, BRIP1,
FANCA, FANCC, FANCM, MLH1, MSH2,
MSH6, PMS2, EPCAM, MUTYH, NBN,
RAD51C, RAD51D, WRN (10-20 %)
[1,4,7,23,24,26,27] (tab. 2)
UZ/MMG od 40-45 let po roce; UZ
zacit o 10 let dfive, nez je nejcasnéjsi
vyskyt v roding;
pojistovny hradi pouze MMG od 45 let
ve 2letych intervalech. Dalsi doporu-
¢ena vysetieni hradi dle vyhlasky jen
v ptipadé, ze je odhadované riziko na-
doru prsu celozivotné vyssi nez 20 %.
Pokud je riziko niz3i, hradi si Zena vy-
Setieni jako samopléatkyné;
rizika je nutné korigovat dle rizika ro-
dinné anamnézy (ur¢i genetik); mu-
tace téchto genli mohou byt soucasti

polygenni etiologie; pokud je kumu-
lativni riziko nador0 prsu dle rodinné
anamnézy vyssi nez 20 %, je nutné do-
porucit sledovani dle tohoto rizika;
pokud je vysledny odhad rizika na-
dort prsu < 20 % kumulativniho rizika,
je mozné preventivni sledovani prsou
v ambulanci praktického Iékare nebo
gynekologa, neni standardné doporu-
¢ovana MRI;

uvedend doporuceni
heterozygoty;
poradenstvi pro recesivni syndrom
v indikovanych pfipadech [22];

u dal3ich gentli pro AR syndromy a jiné
zavazné dédi¢né nadorové syndromy
doporucujeme sledovani pro nadory
prsu dle rodinné anamnézy a dostup-
nych publikovanych udajt.

plati pro

Diskuze

Pfi genetickém testovani pomoci NGS
s pouzitim panelll vice genl je mozné
mnohem efektivnéji zachytit rizikovou
mutaci u geneticky heterogennich dé-
di¢nych nadorovych onemocnéni. NGS
zachyti i vzacné kombinace nélez(, kdy
se u pacientky vyskytuji mutace jak
v genu BRCAT, tak i v genu BRCA2, nebo
se jedna o kombinace mutaci BRCA gen
s jinymi geny nadorovych syndroma.
Tito sloZeni heterozygoti se nachazeji
vzacné, ale jejich diagnostika je dalezita
pro testovani piibuznych v rodiné i pla-
novani dalsi preventivni péce.

Vysetieni mUze zachytit kombinace
mutaci v méné rizikovych genech nebo
v syndromech, které nejsou klinicky
predpokladané.

NGS posouva diagnostiku nadoro-
vych syndromd do mnohem senzitiv-
néjsi urovné, umoznuje genetické tes-
tovani i u méné zndmych gent a klade
tak velky didraz na genetické poraden-
stvi s vysvétlenim rizik a mozné preven-
tivni péce. Biologicka a klinicka interpre-
tace vysledkl genetického testovani je
velice dllezita a méla by probihat v sou-
¢innosti molekuldrnich a lékafskych
genetikd.

Genetické poradenstvi je nezbytné jak
pred testovanim, tak také k vysvétleni
vysledkd a praktického dopadu testo-
vani. Doporuceni dal$iho preventivniho
sledovani by mélo byt soucasti zavé-
re¢né genetické zpravy. Tato doporuceni

by méla vychéazet ze zndmych a publiko-
vanych empirickych rizik mutaci v nale-
zenych genech, ale musi zohlednit i ri-
ziko rodinné anamnézy. U méné Castych
a méné rizikovych gen( nenf ¢asto dost
dukazl pro presnéjsi urceni mozného
nadorova rizika a je vhodné upozornit
na rizika nadorl prostiednictvim one-
mocnéni u blizkych pfibuznych. Obecné
je mozné doporucit zacatek preven-
tivniho sledovani 10 let pfed vyskytem
onemocnéni u pfibuzného.

Prace s NGS panely a analyza vysledkd
se mUze lisit dle pracovisté, coz mize
ovliviiovat senzitivitu testovéani. V MOU
a v nékolika dalSich centrech pouzivame
panel s 226 geny pro viechny vyznamné
nddorové syndromy a dale s geny po-
tencidlniho nadorového rizika. Labora-
tof MOU hodnoti jak nélezy ve vysoce
rizikovych genech, tak i v téch méné ri-
zikovych, v celém spektru gend dostup-
nych na panelu. Zachycujeme tedy i na-
lezy v neocekdvanych a méné rizikovych
genech. Na jinych pracovistich analy-
zuji pouze geny, které byly indikovany
Iékafskym genetikem.

Pro vysoce rizikové geny BRCAT a BRCA2
jiz byla publikovdna doporuceni pro
preventivni péc&i [25,28]. Navrhujeme
mozna doporuceni preventivni péce pro
daldi geny, které maji vliv na riziko na-
dor prsu a vajec¢nikd. Doporuceni pro
jiné vzacné nadorové syndromy jiz byla
publikovana dfive.

Preventivni chirurgické zakroky, profy-
lakticka mastektomie a profylaktickd ad-
nexektomie (event. s hysterektomii) jsou
dulezitou soucasti primarni prevence.
Rozhodovani o téchto operacich je pro
Zenu vzdy velice slozité. Kazdy pfipad je
nutné hodnotit pfisné individualné.

Zaver

Molekularné genetické testovani se vy-
viji rychle jak v oblasti dédi¢nych one-
mocnéni, tak v oblasti testovani tumoru
a zjistovani prediktivnich faktorl pro
[écbu. Jak molekuldrni, tak lékarsti ge-
netici se uci interpretovat rliznorodé vy-
sledky testovani a pouzit je v praxi ve
prospéch prevence nadord u testova-
nych osob. Doporuceni preventivnich
opatreni se budou dale vyvijet dle roz-
Sifovani znalosti o riziku onemocnéni
u vzacnych gena.
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Tab. 2. Doporuceni preventivni péce a prediktivniho testovani u gent stfedniho rizika pro karcinom prsu < 20 %.

Geny empirického rizika karcinomu prsu < 20 % pro heterozygoty

Udaje o frekvenci heterozygotii v populaci [22]

Gen

BARD1

BLM - gen pro AR
BloomUyv syndrom
(1:1800)

BRIP1
gen pro AR syndrom
FANCJ (1:1 300)

FANCA (1 : 235)
FANCC (1 : 500)
FANCM (< 1:2 000)
(AR geny pro
Fanconiho anémii)

MLHT, MSH2, MSH6,
PMS2 a EPCAM -
Lynchlv syndrom
(39]

MUTYH (AR syndrom
mnohocetné
polypézy)
(1:70-100) [40]

NBN

gen pro AR syndrom
Nijmegen Breakage
(1:150)

RAD51C

gen pro AR
Fanconiho anémii
typ O

(<1:2000)

RAD51D

WRN

gen pro AR Werner(v
syndrom
(1:300-500)

Riziko karcinomu prsu/

prevence

10-20 % / UZ/MMG

10-20 % / UZ/MMG

10-20 % / UZ/MMG

10-20 % / UZ/MMG

10-20 % / UZ/MMG

10-20 % / UZ/MMG

10-20 % / UZ/MMG

(nej¢astéjsi slovanska mutace

c.657del5)

10-20 % / UZ/MMG

10-20 % / UZ/MMG

10-20 % / UZ/MMG

Riziko karcinomu
ovaria/RRSO

?

Ov 8-11x
RRSO 45-50 let
nebo dle RA

Ov 5x

RRSO

a hysterektomie
do 40 let

?

ne

Ov 6%
RRSO 45-50 let
nebo dle RA

Ov 8-11x
RRSO 45-50 let
nebo dle RA

Predikce / rizika jinych nadora /
doporuceni

prediktivni testovani pfibuznych
rizika dle RA

prediktivni testovani pfibuznych

rizika dle RA, kolorektum?

poradenstvi - riziko AR syndromu u potomk /
testovani partnera ano

- jedna mutace c.1642C>T/p.GIn548Ter
(slovanska), PGD pfi pozitivité

prediktivni testovani pfibuznych

rizika dle RA

poradenstvi pro recesivni syndrom ne /
jendle RA

prediktivni testovani pfibuznych

rizika dle RA (FANCC - slinivka?)
poradenstvi — AR syndromu u potomkd,
testovani partnera jen u FANCA a FANCC, PGD
pfi pozitivité

prediktivni testovani pfibuznych
kolorektum, zaludek, kozni, déloha, ovarium aj.
PGD

prediktivni testovani pfibuznych —

u heterozygotl kolonoskopie po 3-5 letech
(u polypdzy - dotestovani dvou nejcastéjsich
mutaci ¢.536A>G, c.1187G>A), u homozygotu
jako u Lynchova syndromu

prediktivni testovani pfibuznych

rizika dle RA

poradenstvi - riziko AR syndromu u potomk
/ testovani partnera - tfi mutace c.657del5,
€.643C>T, c.511A>G, PGD pfi pozitivité

moznd zvysena citlivost k ioniza¢nimu zareni
prediktivni testovani pfibuznych

rizika dle RA

poradenstvi - riziko AR syndromu - ne / dle RA

prediktivni testovani pfibuznych
rizika dle RA

prediktivni testovani pfibuznych

rizika dle RA, kozni

poradenstvi — AR syndromu u potomk /
testovani partnera ano (mutace c.1105C>T),
PGD pfi pozitivité

RRM - risk redukujici mastektomie, RRSO - risk redukujici salpingo-oophorektomie, UZ — ultrazvukové vysetieni, MMG - mamo-
grafické vysetieni, RA - rodinnd anamnéza, AR — autozomalné recesivni, PGD - preimplantac¢ni geneticka diagnostika
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