43. INDIKACE KE GENETICKEMU VYSETRENI A PECE O ZDRAVE OSOBY
S DEDICNOU DISPOZICi KE VZNIKU NADORU

Zhoubné nadory (ZN) jsou multifaktoridlni onemocnéni, kterd vznikaji vétsinou sporadicky a pouze minorita (5-10 %) se
vyvine na zdkladé genetické predispozice. Prokdzana dédi¢na slozka je u ZN dospélého véku nejvyssi u karcinomu ovaria
(aZ 25 %), u ZN prsu a pankreatu se pohybuje kolem 10 %, u karcinomu prostaty u ~ 8 % a u ZN tlustého stfeva u 3-4 %
pfipadu. Tato kapitola obsahuje indikace ke genetickému vysetieni a doporucené postupy klinické péce o osoby s nejcas-
t&jsimi dédi¢nymi naddorovymi syndromy. U téch méné castych si dovolime odkazat na knihu publikovanou v roce 2022
— Hereditarni nadorova onemocnéni v klinické praxi (Foretovd, Machéackova, Gaillyova a kol.), popt. na doporuceni NCCN

(www.nccn.org) a ESMO (www.esmo.org).

Indikaéni kritéria ke komplexnimu genetickému vysetfeni maji za cil zvysit pravdépodobnost zachytu germindlni
patogenni varianty (pfi¢inné mutace) ve vysetiovaném souboru osob nad 10 %. S posunem poznani zlepsujici se dostup-
nosti vysetireni a poklesem nakladid na vlastni analyzu jsou indikacni kritéria s prlibéhem let rozvoliovana tak, aby bylo
mozno nadorovou predispozici vysetfit u vétsi skupiny onkologicky nemocnych a jejich pfibuznych. Indikacni kritéria
jsou bud individualni (vék onemocnéni, specifické histologické charakteristiky nebo vicecetny vyskyt urcitych ZN) nebo
kombinovana s Udaji z rodinné anamnézy.

Aktudlné jsou pro nejcastéjsi ZN dospélého véku platna indikacni kritéria pro komplexni genetické vysetreni schvalend
vyborem SLG CLS JEP dne 9. 10. 2024 (Tabulka 1). V pfipadé dalsich ZN dospélého véku neuvedenych v Tabulce 1 je
mozno je dohledat v knize Hereditarni nddorova onemocnéni v klinické praxi (Foretovd, 2022), pfipadné je vhodné uvazit
moznost genetické konzultace v pfipadé neobvykle nizkého véku vzniku ZN nebo napadné vysoké pFitomnosti ZN v ro-
dinné anamnéze u biologicky pfibuznych osob.

Indikace genetického vysetieni pfi zvazovani personalizované lécby. Navrhovano je onkologem dle indikaci cilené
[é¢by, (karcinom prsu, ovaria, pankreatu a prostaty — viz specifikace u diagnézy v Tabulce 1). Pro vySetfeni je nutna
indikace genetikem v ramci urgentni genetické konzultace. Vysledek genetického testovani je zaslan indikujicimu
Iékafi a predan onkologicky nemocnému v ramci konzultace. Pfi pozitivnim vysledku je pfedana informace o moznostech
testovani zdravych ptibuznych.

Cilené genetické vysetieni je indikovano genetikem v pfipadé vyskytu znamé germinalni patogenni varianty (mutace)
v rodiné nebo v rdmci ovéreni nalezu ze somatického testovani pfi podezieni na germinalni mutaci.

Provedeni genetického vysetreni dédicné predispozice nelimituje jakékoliv jiné somatické genetické vysetieni, pokud je
potiebné pro terapeutické rozhodovani a je indikovano.


www.nccn.org
www.esmo.org

Tabulka 1

Diagnéza Indikacni kritéria

c16 - difuzni C16 < 50 let

ZN zaludku - difuzni C16 + lobuldrni C50 (=1x < 70 let)
- difuzni C16 + rozstép rtu nebo patra
RODINNA ANAMNEZA: pacient(ka) s C16
+ > 1x C16 (= 1x difuzni C16)
+ = 1x lobuldrni C50 (= 1x < 50 let)

C18-C20 - C18-20 < 50 let (neplati pro NET)

ZN kolorekta

- prokdzana MSI v tumoru < 60 let

- duplicita: C18-20 + C18-20, C16, C54, C17, C65, C66, ca zlu¢ovych cest, glioblastom
- C18-20 + >10 synchronnich adenoma/polypt

- polypéza (>20 synchronnich adenomu/polypt)

RODINNA ANAMNEZA: pacient(ka) s C18-20

+ 1 ptibuzny s dg. spojenou s LS (1x < 50 let)

+ = 2x pfibuzni s dg. spojenou s LS

Diagndzy spojené s LS: C18-20, C16, C54, C17, C65, C66, ca ZluCovych cest, glioblastom

C25
ZN pankreatu

- exokrinni C25
(testovani pfibuznych pfi umrti osoby s C25 < 70 let bez genetického vysetreni

50
ZN prsu

-C50 <60 let

-2x C50 (1x C50 < 65 let nebo oba < 70 let)
- TNBC/meduldrni karcinom

-muzs C50

RODINNA ANAMNEZA: pacientka s C50
+ 1x C50 (1x C50 <65 let nebo oba < 70 let) u pfibuznych 1. stupné
+ = 2x C50 v rodiné (navzajem spolu pfibuzni)
+ = 1x pfibuzny 1. nebo 2. stupné s diagnézou:
-C56,C57,C48.2, C25, C50 u muze, TNBC/medularni C50
- C61 GS = 7 nebo primarné metastaticky C61
- s lobuldrnim C50 + = 1x pfibuzny s lobularnim C50 nebo difuznim C16 (<50 let)

C54
ZN endometria

-C54 <50 let
- prokdzana MSI v tumoru < 60 let
- duplicita C54 + C18-20, C16, C54, C56 / (C17, C65, C66, ca zlucovych cest, glioblastom)

RODINNA ANAMNEZA: pacientka s C54
+ 1 ptibuzny s dg. spojenou s LS (1x < 50 let)
+ = 2x pfibuzni s dg. spojenou s LS

C56,C57,C48.2
ZN ovaria, tuby a
primarni peritone-
alni ZN

- kazdy C56, C57, C48.2
(pfi umrti osoby s C56/C57/C48.2 bez genetického vysetfeni kazdy pfibuzny 1. stupné)

c61-
ZN prostaty

-C61 <50 let
- klinické stadium IVBalV A

RODINNA ANAMNEZA: pacient s C61

+ 1x C61 (1x < 55 let) u pfibuznych 1. stupné
+ = 2x C61 v rodiné

s C61 GS=7 + =1 C50/C56/C25/C57/C48.2




C64 -C64 <50

ZN ledviny - bilateralni nebo multifokalni vyskyt C64

- C64 + pneumotorax v osobni anamnéze

- duplicita C64 + feochromocytom/hemangioblastom (CNS, micha, retina)/NET slinivky/ GIST/
melanom/papilarni cystadenom/nador endolymfatického vaku/myomy délohy < 35

- C64 + neobvyklé kozni pfiznaky (leiomyomy, fibrofolikulomy, angiofibromy)

RODINNA ANAMNEZA: pacient(ka) s C64
+ =1x C64 u ptimych pfibuznych

LFS - kazdy karcinom kary nadledvin nebo plexus chorioideus
- 2x tumor spojeny s LFS (=1 <45 let):
(sarkom, C50, ca nadledvin, leukémie, C34 nebo ZN CNS [krom meningeom{i])
RODINNA ANAMNEZA: pacient(ka) s 1x tumorem spojenym s LFS
+ pfibuzny s tumorem LFS (<5 5 let)
+ pfibuzny s mnohocetnymi tumory LFS
MEN-1/ MEN-2 - NET pankreatu + adenom pfistitnych télisek a/nebo hypofyzy
- feochromocytom + medularni C73 a/nebo hyperparathyroidismus

C16 - ZN Zaludku; C17 - ZN tenkého streva; C18-20 ZN kolorekta; C25 - ZN pankreatu; C50 — ZN prsu; C54 - ZN nddor téla
délozniho; C56, C57, C48.2 — ZN ovaria, tuby a primdrni peritonedini karcinom; C61 — ZN prostaty; C64 — ZN ledviny mimo
pdnvicku; C65, C66 — ZN pdnvicky ledvinné a ureteru; C73 — ZN stitné Zldzy; NET — neuroendokrinni tumor; GIST - gastroin-
testindlini stromdlIni tumor GS — Gleasonovo skére; PSA — prostaticky specificky antigen; LS — Lynchiv syndrom; LFS - Li-Frau-
meni syndrom; MEN - syndrom mnohocetné endokrinni neopldzie; MSI — mikrosatelitovd instabilita; TNBC - triple negativni
karcinom prsu

Pfitomnost germindlnich patogennich variant (mutaci) v klinicky relevantnich nddorovych predispozi¢nich genech zvy-
Suje riziko vzniku jednotlivych typd ZN. Vyse rizika a typy ZN se mohou lisit v zavislosti na postizeném genu. Péce o nosice
patogennich mutaci spojenych s vysokym rizikem vzniku nadoru je zaloZena na redukci tohoto rizika pomoci preventiv-
nich operacnich vykond. Dalsi moznosti je pravidelny intenzifikovany screening této rizikové populace, jehoz cilem je
diagnostikovat malignitu co nejdfive, tzn. v ¢asném klinickém stadiu, kdy je S$ance na vyléceni nejvyssi.

V roce 2024 byla v ¢asopise Klinickd onkologie vydana doporuceni pro nej¢astéji postizené geny predisponujici ke vzniku
dédi¢ného karcinomu prsu, ovaria a kolorekta — BRCA1, BRCA2, PALB2, ATM a CHEK2: https://www.linkos.cz/files/klinicka-
-onkologie/535/6356.pdf a MLH1, MSH2/EPCAM, MSH6 a PMS2: https://www.linkos.cz/files/klinicka-onkologie/537/6379.
pdf. Doporucéené postupy péce pro jednotlivé uvedené nddorové predispozi¢ni geny jsou dostupné ke stazeni na webové

strance pracovni skupiny onkogenetiky SLG CLS JEP v sekci doporuéeni https://www.onkogenetika.cz/doporuceni.html.

Hereditarni syndrom nador0 prsu a ovarii je definovan na zakladé vyskytu vice¢etnych malignit — nadord prsu a ovarii
v rodiné a molekularné je definovan identifikaci germindlni patogenni mutace v urcitych genech - viz tabulka ¢. 1.
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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 % Nadory Stitnice

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

PTEN Ano, 40 % Ne Ne Ano, 10 % Nadory 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 nejspise Sarkomy, nadory CNS,
leukémie, adrenokortikalni
nadory

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

Pro mutaci v BRCA1/BRCA2

l

Riziko pro vznik karcinomu prsu

Riziko pro vznik ca ovaria

screening Redukce rizika screening Redukce rizika
Kontroly po BM, Bilat. ME Y Po 6 mésicich Preventivni
stiidat metody, el EEE gynekolog. wys. salpingo. ooph
od 25 let nebo I [ véetné TV UZ a Ca 125 orektomie ve véku
minus 5 let od nejmladsi 5 - X nebo IA b od 25 let 35-40 let
nemacné v roding, 0 provedent neno A pr do prevent. operace,
MRI mamm od 25 let RRME neprovedeni
DMG = 40 let, provést MRI prevent.
UZ prsou 30-39 let k posouzeni operace
rezidua Zlazy, ke zvazeni
provedeni RRSO nenii reziduum
pro BRCA1 35-40 let, neni potreba
pro BRCA2 40-45 let dalSi screening

startovaci MMG ve 30 letech,

dale dle charakteru Zlazy,

od 40 let stridat MRl /MMG

chemoprevence
pro BRCAR2 ke zvazeni




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, popf. Neni zvysené riziko Nejsou data
MRI, nejsou data pro RRM
BRIP1 UZ prsou ro¢né, od 40, 0d 451. | RRSO ve véku 45-50 let Nejsou data
MG/UZ ro¢né
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 -
1x ro¢né vysetieni kolonoskopie po 3-5 letech
PALB2 MRI stfidat s DMG od 30 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,
rocné 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 proband s vyskytem nddor( pankreatu v rodiné — zahdjeni sledovdni od 50 let nebo minus 10 let od nejmladsiho
nemocného s tumorem pankreatu v rodiné, kaZdoro¢ni vysetieni — 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-Jehgersiv syndrom — mutace v genu STK11

Je spojen s vyskytem gastrointestindlnich polypt, mukokutannich pigmentaci a predispozici k nadorovym onemocné-
nim GIT i extraintestindlnim malignitam.

Sledovéni se u muzd doporucuje od 18 let s frekvenci 1x za 2-3 roky nebo podle piitomnosti symptomu. 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 kazdoroéné gynekologické vysetieni
véetné TVUZ, cervikalni cytologie a Ca 125, ostatni viz tabulka.

Litv-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 patfi sarkomy z mékkych tkani, mozkové nadory, karcinomy nadledvin, os-
teosarkomy, leukémie, plicni bronchoalveolarni nddory, karcinom prsu. Je vhodné minimalizovat vy3etfeni jako RTG, CT
nebo DMG s ohledem na negativni dopad RTG zafeni na tyto jedince.



Doporuceny screening u dospélych pacienta:

« fyzikaIni vysetieni 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(,

« od 20 let 1x ro¢né MRI prsd,

« k diskuzi bilateralni preventivni mastektomie.

Hereditarni nepolyp6zni kolorektalni karcinom (HNPCC) - Lynchiiv syndrom

Jedna se o autozomalné dominantné dédi¢né onemocnéni, které je charakterizovano vy3sim rizikem vzniku kolorektal-
niho karcinomu (30-73 %), nador(i endometria (30-51 %), ovaria (4-15 %), zaludku (do 18 %), tenkého stieva (3-5 %),
urinarniho traktu - ledviny, ureteru a panvicky, prostaty (2-20 %), pankreatu (4 %) a dalsi. Prokdzana je mutace jednoho
z mismatch repair (MMR) gent — MLH1,MSH2,MSH6 nebo PMS2, popf. EPCAM. Vice jak 70 % mutaci je v genech MLH1,
MSH2 nebo EPCAM v nddorech s mikrosatelitni instabilitou (MSI-high).
Indikace ke genetickému vysetieni: Plvodné byla vyuZzita Amsterodamska kritéria ll, Il a poté revidovana kritéria z Bethe-
sdy — Ize predpokladat rozdilné pouziti jednotlivych pracovist.

Pacient s Lynchovym syndromem by mél byt pravidelné sledovan na preventivni onkologické ambulanci nebo na onko-

logické ambulanci s jiz existujicim onkologickym onemocnénim. Pfistup lze zvolit dvoji:

« Preventivni operace v rozsahu subtotalni kolektomie, u zen jesté preventivni gynekologicka operace v rozsahu hyste-
rektomie +- bilateralni adnexektomie.

« Intenzivni sledovani dle doporuceni v tabulce nize.

Sledovani pacientl s prokdzanym 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 nosi¢t mutace MSH6 a PMS2

Karcinom endometria

Transvagindlni UZ,
zvazit endometrialni biopsii

1x ro¢né od 30-35 let

Karcinom ovaria

TVUZn+Ca 125

1x ro¢né od 30-35 let

Karcinom zaludku a duodena

Horni endoskopie u probandu
s vyskytem ca Zaludku v RA vysetfit
H. Pylori

Kazdych 3-5 let od 30-35 let véku

Nadory ledvinové panvicky, ureteru
a mo¢. méchyre

Moc¢ na cytologii pro zjisténi
mikroskopické hematurie v rodinach
s vyskytem urotel. ca

1x ro¢né od 30-35 let

Karcinom pankreatu

Zvazit screening u osob s vyskytem ca
pankreatu v rodiné — EUS nebo MR

1x ro¢né (lze stfidat MRl a EUS),
vék - neni stanoven

Jiné karcinomy

Zadné specifické doporuéeni neni

Karcinom prsu

Mirné zvysené riziko

Stridat UZ/DMG od 40 let 1x ro¢né

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



Familiarni adenomatoézni 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 ndadorovd 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 bo¢ni optikou Od 25 let nebo od dg. | 1-5 let podle Spigelman klasifikace
polypozy
Stitna zlaza Palpace nebo UZ stitnice | 25-30 let 1X ro¢né
Intraabdomin. desmoid | Palpace,popt. zvazit MRl | Od dg. polypézy 1X ro¢né
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