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Monogenn¢ dédiCna nadorova
onemocneni

Dosud je znamo vice jak 200 dédi¢nych nadorovych
syndromu

tvori priblizné 5% vSech nadorovych onemocnéni

Dédicnost veétSinou autosomalné dominantni

zarodeCné mutace postihujici predevsim

— tumor-supresorove geny

— DNA reparacni geny

— vzacné 1 protoonkogeny




Dédicna dispozice k nadorum
prsu

Asi1 5% u neselektovanych pacientek

Hlavni predispozi¢ni geny BRCAI a
BRCA?2

Geneticky heterogenni priciny
Nejcaste)si dalsi rizikove geny — TP53,
PALB2, CHEK2, ATM a;.



Geneticka heterogenita
jedno onemocnéni — vice ruznych genetickych pticin
jeden gen- vice ruznych klinickych ptiznakt

Genetic Overlap

Ovarian

BREAST PALB. Prostate

Melanoma Colorectal
BRIP1 Pancreatic

Multiple genes can increase the Multiple cancers can be associated
risk of a single cancer with a single gene

https://www.myriadgenetics.eu/healthcare-professional-treating-diseases/patient-education/




HBC, HBOC syndrom

Castera 2014; 27 genti, Francie (708)

BARD1 CDH1 RADS50
<1% <1% <1%
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THE JOURNAL OF THE CZECH AND SLOVAK ONCOLOGICAL SOCIETIES

) Doporuceni rozsireni indikacnich kriterii ke
genetickému testovani mutaci v genech BRCAT
a BRCAZ2 u hereditarniho syndromu nadoru prsu
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Indikaéni kriteria modifikovana (dle NCCN, National

Comprehensive Cancer Guidelines, 2015 [33], schvalena

Spolecnosti lékarské genetiky)

Sporadické formy

° Epitelovy karcinom ovaria/ tuby/ primarni peritonealni

karcinom v jakémkoliv véku

° Triple negativni karcinom (receptory ER, PR a HER2 negativni) prsu

do 60 let (meduldrni karcinomy prsu se témét vzdy shoduji s TNBC)

o Unilateralni karcinom prsu do 45 let (do 50 let pokud neni znama

vubec rodinna anamnéza)

o Dva samostatné primarni karcinomy prsu, prvni do 50 let, nebo oba

do 60 let (bilateralni nebo ipsilateralni/ synchronni nebo metachronni)

o Duplicita karcinomu prsu a slinivky v jakémkoliv véku

o Karcinom prsu u muze v jakémkoliv véku

Familiarni formy (karcinom ovaria, tuby nebo
primarni peritonealni v RA je vZdy indikaci k testovani
3 pribuzni

o Alespon 3 pfimi piibuzni (véetné probandky) s karcinomem
prsu v jakémkoliv véku

Dva pribuzni

o 2 ptimé piibuzné (v€etné probandky) s karcinomem prsu,
alesponi jedna diagnostikovéana ve véku pod 50 let, nebo obé
do 60 let (empirické riziko karcinomu prsu je pro pfimé
ptibuzné nad 20%, tj. vysoké, a doporuc¢ujeme MR prsou)

. Probandka s karcinomem prsu do 50 let s ptimym piibuznym
s nadorem spojenym s HBOC ( predevsim karcinom slinivky,
prostaty)

Prediktivni testovani znamé rodinné mutace u ptibuznych od 18

let véku (ve zvlastnich ptipadech individualn¢)



Postup indikace

geneticke poradny, testovani a dispenzarizace

Zena dostane poukaz na genetickou konzultaci — 1ékaf primarni péce,
specialista 1 radiodiagnostik

Pacientka se objedna telefonicky, nebo osobné

Geneticka poradna- osobni a rodinna anamne¢za podrobné, rodokmen,
asi hodinova konzultace, dle situace indikace k testovani, vysvétleni

Konzultace vysledki testovani s genetikem— mély by byt predavany
osobné, vysvétleni vysledku, prevence, predikce v rodin€ a hlavné,
navrh dispenzarizace, nasmérovat na pracovisté k dispenzarizaci

Centra pro dispenzarizace BRCA1/2 nosicek publikovana v suppl.
KO 2012 a 2016 — vSichni vedouci KOC dodali podrobné informace

Tyto informace dostala vSechna pracovisté lékarské genetiky, jsou 1 na
nebo

Update informaci je planovana pfisti rok pro dalsi supplementum KO
2018



Priklad informaci z KOC, suppl. 2016
Hereditarni nadorové syndromy
Seznam onkologickych pracovist’ a onkologu zajisSt'ujicich prevence pro osoby (i zdrave)
s dédinym rizikem nadort
Seznam genetickych ambulanci pi1 KOC, 2015

Komplexni onkologické centrum FN na Bulovce, VFN a Thomayerovy nem.
Vedouci: prof. MUDr. Jitka Abrahamova DrSec.
Vseobecna fakultni nemocnice

Onkologicka ambulance: MUDr. Martina Zimovjanova PhD.,
Onkologicka klinika VFN 1. LF UK , Karlovo namésti 32, 128 08 Praha
Telefon k objednani: ZS Zuzana Semanova , tel. 224 966 768

ambulance poliklinika 2. patro Budova B kazdy patek 8-13 hod

Thomayerova nemocnice

Onkologicka ambulance: doc. MUDr. Josef Dvorak, tel. 261 083 832
Onkologicka klinika 1. LF UK a Thomayerovy nemocnice , Videnska 800, 140 59 Praha 4 — Kr¢
Tel. k objednani: 261 083 832

Komplexni onkologické centrum FN Motol

Vedouci: Doc. MUDr. Jana Prausova PhD., MBA tel. 224 434 720

Onkologicks ambulance: MUDr. Vlastimila Cmejlova, , tel. 224 434 761
Radioterapeuticko - onkologické oddéleni, Fakultni nemocnice v Motole, V Uvalu 84, 150 06 Praha 5
Telefon k objednani: tel. 224 434 760, 761

Centrum vysoce specializované onkologické péce pro dospélé, FN Kralovské Vinohrady Praha

Vedouci: MUDr. PharmDr. Jan Dvorak, ,tel. 267162837

Radioterapeuticka a onkologicka klinika

Vedouci: Doc. MUDr. Martina Kubecova PhD., , tel. 267162333

Onkologicka ambulance: MUDr. Marie Bendova CSc., L tel. 267163020

FN Kralovské Vinohrady Praha
Radioterapeuticka a onkologické klinika, Srobarova 50, 100 34 Praha 10
Telefon k objednani: 267 163 020, 267 163 293, 267 162 815




Odhad empirickeho rizika ca prsu
dle rodinn¢ anamnézy

e Pouzivame publikované Clausove tabulky, nevychazeji
vSak z dat naSi populace

* Velmi piiblizn€ odrazeji mozné celoZivotni riziko
onemocnéni u Zen netestovanych s pozit. RA.

« Kategorie do 10%, 10-20%, nad 20% rizika

* Genetik by mél ve zpravé odhadnout riziko pro zatazeni
zen do preventivni kategorie — dle suppl. 2009

* Riziko do 10% - MG screening

e Riziko 10-20% - roCni UZ nebo MG (samoplatkyné do 45
let)

(Elisabeth G Claus, Cancer 1994, 4700 pacients/4700 controls)



Zeny s BRCA1/2 nebo s rizikem vzniku karcinomu
prsu dle Clausové tabulek 20-30 % (vysoké riziko)

suppl. 2009, autori i Petrakova, Palacova a M. Schneiderova, schvaleno vybory
SLG a COS
Update suppl. 2016 Petrakova, Schneiderova, Standara

samovysetrovani prsu mésicné

klinicke vysSetfeni 2krat rocné€ od 25 let, nebo zacit o 10 let dfive, nez byl
nejcasnéjsi vyskyt nadoru prsu v rodiné

vySeti‘eni prsu pomoci zobrazovacich metod 2krat rocné od 25 let nebo o 10
let drive,

25-29 : MR a UZ sttidat po 6 m¢s.

30-65: MR a MG stfidat po 6 més.

Nad 65 let : MG a UZ po 6 m¢s.

Ve 25 a 30 1. provedeni MG k vylouceni mikrokalcifikaci, jen jedna Sikma MLO
projekce na kazdy prs

Od 30 let UZ jen jako cileny po MR vySetieni

Edukace o profylaktické mastektomii a adnexectomii

Pacientky nosicky po 1€¢bé ca prsu sledovat jako zdraveé nosicky




Geneticke testovani ve statnich a nestatnich
zarizenich
Vsechny laboratofe musi byt akreditovany CIA dle ISO15189 (dle
zakona) — zpusobil¢ k testovani
SLG doporucuje testovani jen s genetickou poradnou, indikovano
genetikem, hrazeno pojistovnou

Komerc¢ni testovani — za thradu pacientkou, jen vybrané mutace, za
nizkou cenu, nepokryvaji celé spektrum mutaci BRCA1/2 ( je znamo
vice jak 2000 riznych mutaci, testy obsahuji 6 mutaci) nizce
sensitivni test , je nabizen jakymkoliv Iékafem

Nelze tyto testy zakazat, tyto laboratotfe si mohou délat komer¢né co
chtéji. Vysledky by mély byt hodnovérné, tyto laboratofe jsou
akreditované.

Problém je v tom, Ze velka ¢ast Zen bude faleSné negativni, tj. mohou
mit jinou mutaci, nez je téchto 6 mutaci.

Problém je také v tom, Ze vétSina Zen (ale 1 1¢kait) nevi, Ze podstupuji
pouze limitované testovani



NGS — sekvenovani nove
generace

« Umoznuje genotypizaci desitek az stovek genti najednou v
jednom sekvenacnim béhu a identifikaci patogenni mutace
1 u populacné vzacnych gent

« Klinicky pouzivany ruzné panely — na MOU pro 94-219
genl
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Vyhody testovani panelem
mnoha genu

Miizeme testovat vétSinu nddorovych syndromu

Rychlejsi provedeni sekvenovani, ale velmi slozita analyza
dat

Ziskame moznost nalézt kauzalni pri¢inu u mnohem
vice pacientu (10-15%), nasledné vyznam pro
prediktivni testovani v rodiné a prevenci

Ziskame data o vzacnych genech a stredné rizikovych
genech

Doporuceni pro sledovani u vzacnych genii dle NCCN
guidelines




ATM

BRCAI

BRCA2/FA

BRIP1/FA

CDHI1

-40% - u trunk. MT, Ne
---60% - missense
mutace 7271C>G —

dominantné negat.
efekt.

UZ/MG/MR prsou
Vék dle RA

PM dle situace a RA

UZ/MG/MR od 25  AE bilat/ 35-40 let
PM

UZ/MG/MR od 25  AE bilat/ 35-40 let

PM (40-45 let pokud po
PM??)

sttedné zvysene - Ov 8-11x/AE 45-50

20%

MR dle RA

Lobular/ 39-52% Ne

UZ/MG/MR

PM dle RA

zatim neznama
rizika (jicen,
kolorektum,
zaludek?)/ prevence
dle RA

Zvysena sensitivita
k radiaci nebyla
prokdzéana/
Poradenstvi —riziko
AR syndromu u
potomki

Prostata, CRC
PGD

Pancreas, prostata,
melanom, CRC, zal.,
kozni/AR sy/PGD

Poradenstvi — riziko
AR syndromu u
potomki

Dif. zaludek —GE
PGD




MLH1, MSH2,
MSH6, PMS2 a
EPCAM

NBN

-30%/ UZ/MG/MR
dle RA
PM jen dle RA

U missense mutaci
jen UZ/MG rocné

Ne nebo mirné/ dle
RA

20-30%/ UZ/MG/
MR dle RA

(jen u trunk. MT)
PM jen dle RA

-30%/UZ/MG/MR
od 30 (do 50 17?)
PM dle RA

5x OC/AE a HY po
détech/ dle RA

Ne

?, CRC, dle RA

CRC, zaludek, kozni
aj.

PGD

?

Poradenstvi — riziko
AR syndromu u
potomki

GIST, CNS aj.
Celotélovée MR
PGD




PALB2/FA

PTEN (Cowden)

RADS1C/FA

RADSID

STK11

TPS53

40-60%/ UZ/MG/MR

PM mozna

25-50%/ UZ/MG/
MR
PM mozna

? UZ/MG

? UZ/MG

45-50% /UZ/MG/MR
PM mozna

50-90%/ UZ/MG/MR
PM mozna

?
Dopor. zvySenou

prevenci
AE dle RA

? Pro ovaria
HY (28%) po détech
AE?

6x
AE 45-50 nebo dle RA

6x
AE 45-50 nebo dle RA

Non epitelialni

Pancreas - EUS/MR
spektrum ca jako
BRCA2

Poradenstvi - riziko AR
syndromu u potomki

CRC, stitnice a;.
PGD

(?

Poradenstvi — riziko AR
syndromu u potomk

Pancreas — EUS/MR
CRC
PGD

Celotélové MR + CNS
PGD




Zaver a navrhy

Testovani by mélo mit jasny fad, indikace — 1ékarsky genetik—
testovani — vysledky genetik - dispenzarizacni centrum plus dalsi
specialisté (onkolog, RDG, gynekolog, plasticky chirurg aj.),
doporucujeme v ramci KOC

Je vhodné pro ucely Iekarskych genetikii poskytnout seznam RDG
center s moznosti komplexni dispenzarizace, vcetné MR — musi mit
Iekare, ktery bude provadét klinickeé kontroly a indikovat zobrazovaci

metody
Seznam KOC k prevenci bude updatovan v suppl. KO 2018
Seznam plastickych chirurgii bude updatovan take

Guidelines pro dalsi vzacné geny — jsou sledovany NCCN/ESMO
guidelines, budou publikovany v suppl. 2018

Otazka jednani vasi spolecnosti s pojisStovnami a s ministerstvem
zdravotnictvi o zarazeni specializovaného preventivniho screeningu

BRCA nosicek pomoci MR do stejného systému uhrad , jako je to
u mammarniho screeningu.



