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DOPORUCENE POSTUPY KLINICKE PECE O NOSICE ZARODECNYCH MUTACIV GENECH BRCAT1, BRCA2, PALB2, ATM A CHEK?

Souhrn

Doporucené postupy klinické péce o nosice patogennich variant v klinicky relevantnich nadorovych predispozi¢nich genech definuji kroky pri-
marni a sekundarni prevence, kterad by méla byt témto osobam ve vysokém riziku vzniku dédi¢nych nadord v CR poskytnuta. Tvorba doporuceni
byla organizovana pracovni skupinou onkogenetiky Spole¢nosti lékafské genetiky a genomiky (SLG CLS JEP) ve spolupraci se zastupci onkologie
a onkogynekologie. Doporucené postupy vychazeji z aktualnich doporuceni National Comprehensive Cancer Network (NCCN), European Society
of Medical Oncology (ESMO) a zohlednuji kapacitni moznosti naseho zdravotnictvi.

Klicova slova
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Summary

The Guidelines for Clinical Practice for carriers of pathogenic variants in clinically relevant cancer predisposition genes define the steps of primary
and secondary prevention that should be provided to these individuals at high risk of developing hereditary cancer in the Czech Republic. The
drafting of the guidelines was organized by the Oncogenetics Working Group of the Society for Medical Genetics and Genomics of J. E. Purkyné
Czech Medical Society (SLG CLS JEP) in cooperation with the representatives of oncology and oncogynecology. The guidelines are based on the
current recommendations of the National Comprehensive Cancer Network (NCCN), European Society of Medical Oncology (ESMO) and take into

account the capacity of the Czech healthcare system.
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Uvod
Maligni nadory jsou druhou nejcasté;jsi
pricinou umrti v CR [1].V roce 2021 bylo
v CR nové diagnostikovano vice nez
18 500 pfipadd karcinomu prsu, ovaria,
pankreatu a prostaty [2]. VétSina viech
zhoubnych nadorl vznikd sporadicky,
pouze jejich minorita (5-10 %) se vyvine
na zakladé dédi¢né nadorové predispo-
zice, tedy na zakladé pfitomnosti jedné
vrozené patogenni varianty (germ-
line pathogenic variant - gPV), obvykle
v tumor supresorovém genu. Spektrum
nadorovych predispozi¢nich gent a cet-
nost identifikovanych patogennich va-
riant se vyznamné lisi mezi jednotlivymi
nadorovymi diagnézami. Prokazana dé-
di¢na slozka podilejici se na vzniku da-
ného onemocnéni je nejvyssi u karci-
nomu ovaria, kde mize dosahovat az
25 % pfipadl [3]. Zachyt patogennich
germindlnich variant u ~10 % pfipadu
je uvadén u karcinoma prsu [4-7] a pan-
kreatu [8], u karcinomu prostaty je popi-
sovana zachytnost gPV kolem 8 % [9,10].
Syndrom dédi¢ného karcinomu prsu
a ovaria (hereditary breast and ovarian
cancer - HBOC) je tedy s ohledem na
cetnost vyskytu obou typd tumord a in-
dikacni kritéria pro genetické vysetieni
nejcastéji feSenou diagnostickou jed-
notkou v rdmci onkogenetickych kon-
zultaci. Nékteré geny predisponujici
ke vzniku HBOC zvy3uji vyznamné rov-
néz riziko vzniku karcinomu pankreatu

a prostaty. Nejcastéji jsou v Ceské po-
pulaci u karcinomu prsu a ovaria iden-
tifikovédny gPV (mutace, fazeno od nej-
Castéji mutovaného) v genech BRCAI,
BRCA2, CHEK2, PALB2 a ATM. Mutace
v genech BRCAT, BRCA2 a PALB2 zvy-
Suji relativni riziko (RR) ¢astych asocio-
vanych nadori vice nez 4x (vysoce pe-
netrantni), zatimco CHEK2 a ATM fadime
mezi stfedné penetrantni geny (RR
2-4x). V minulosti byla doporuceni pro
nosi¢e/nosicky mutaci v téchto genech
publikovéna v ramci supplement v ¢a-
sopise Klinickd onkologie, ale posledni
aktualizace je z roku 2019 [11]. Aktual-
néjsi doporuceni jsou pro HBOC shrnuta
i v knize Foretova etal. z roku 2022 [12],
ale i tajiz byla v mezidobi aktualizovana.
Z dlvodu nasi snahy pokryt co nejvétsi
pocet osob bylo vytvoreni aktualizova-
nych konsenzualnich doporuceni kli-
nické péce v prvni fazi zaméreno pravé
na pét nejcastéji postizenych klinicky re-
levantnich nadorovych predispozi¢nich
genU spojenych s HBOC syndromem.

Tvorba konsenzu doporuceni
klinické péce o nosice
germinalnich patogennich variant
Konsenzualni doporuéeni péce o no-
sice zarode¢nych patogennich variant
nadorovych predispozi¢nich gentl v he-
terozygotnim stavu vznikla na zakladé
spole¢ného usili klinickych a lékafskych
genetikl, onkologl, onkogynekologt

a zastupcl dalsich odbornosti, ktefi rea-
lizuji 1ékafskou péci o vysoce rizikové
osoby s nadorovou predispozici v CR.
Tvorba doporucenych postupd byla
organizovéna pracovni skupinou onko-
genetiky Spole¢nosti lékafské genetiky
a genomiky (SLG CLS JEP) ve spolupraci
se zastupci preventivni onkologie a on-
kogynekologie. Doporu¢ené postupy
vychazeji z aktualnich doporuceni Na-
tional Comprehensive Cancer Network
(NCCN) [13], European Society of Medical
Oncology (ESMO) [14] a zohlednuji kapa-
citni moznosti naseho zdravotnictvi.
Navrh doporuceni byl vytvoren ¢leny
klinického panelu na zékladé dostup-
nych znalosti a platnych mezinarodnich
doporuceni, ndvrhy byly ve dvou kolech
oponovany také zastupci dalsich odbor-
nosti zapojenych do péce (schéma 1).
Komplexni preventivni péce by méla byt
dle nazoru pracovni skupiny onkogene-
tiky dostupna v CR v ramci komplexnich
onkologickych center s moznosti spolu-
prace vsech odbornosti a s dostupnosti
multidisciplinarnich tyma.

Klinicka péce o zdravé

nosice patogennich variant

v jednotlivych predispozicnich
genech

Doporucené postupy klinické péce o no-
sice patogennich variant v klinicky rele-
vantnich nadorovych predispozi¢nich
genech definuji kroky primarni a sekun-
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Schéma 1. Proces tvorby konsenzudlnich doporuceni klinické péce.

darni prevence, ktera by méla byt témto
osobam ve vysokém riziku vzniku dédic-
nych nador( v CR poskytnuta.
Doporuceni jsou vypracovdna pro
kazdy nadorovy predispozi¢ni gen sa-
mostatné a online dostupna jak pecuji-
cim Iékaflim, tak osobam s danou gene-
tickou predispozici [15,16]. Doporuceni
na webovych strankach jsou struktu-
rovana tak, aby je bylo mozno pouzit
jako soucést lékarské zpravy vydavané
v ramci genetické konzultace. V prvni
Casti jsou vycislena rizika vzniku jednotli-
vych typd nddord u heterozygotnich no-
sich relativné ve vztahu k bézné popu-
laci a nasledné jsou uvedena celozivotni
kumulativni rizika v procentech prav-
dépodobnosti, Ze osoba s danou pato-
genni variantou béhem svého Zivota do
véku 80 let danym nddorem onemocni.
Pokud jsou gPV daného genu spojeny
si s recesivnim syndromem, je toto v ko-
mentafi uvedeno, ale pouze jako po-
znamka s jasnou deklaraci, ze se nejednd

o situaci testované osoby, protoze tato
skute¢nost mGze ovlivihovat genetické
poradenstvi. Dale jsou uvedena doporu-
¢eni ve smyslu vhodnosti prediktivniho
testovani biologicky pfibuznych osob,
pfip. moznosti prekoncep¢niho vyset-
feni partnera/partnerky a preimplantac-
niho genetického testovani.

Rizika u patogennich variant
BRCA1

V pFipadé genu BRCAT se jedna o vy-
soce penetrantni nddorovy predispo-
zi¢ni gen.

Pro nosic¢e jedné zdrodec¢né mutace
v genu BRCAT je riziko onemocnéni nado-
rem ve srovnani s béZznou populaci 5-7x
vy33i pro karcinom prsu, 30-40x vyssi pro
karcinom vajecnikd, 3x vyssi pro karcinom
slinivky bfidni a az 2x vy33i pro karcinom
prostaty. Témto hodnotdm odpovida prav-
dépodobnost celozivotniho rizika vzniku
karcinomu prsu u zen 60-80 %, u muzu
~1 %, karcinomu vaje¢nik 40-60 %, kar-

cinomu slinivky bfisni do 5 % a karcinomu
prostaty 10-25 %. Je popséano také mirné
zvysené riziko vzniku naddord hrdla a téla
délozniho a Zlu¢ovych cest, ale zatim ne-
bylo jednoznacné vycisleno. Vyskyt jed-
noho typu nadoru nesnizuje riziko vzniku
jinych. Celkové riziko vzniku druhého kar-
cinomu prsu u Zen je pfiblizné 60 %, pfi-
¢emz dosahuje 20-40 % do 20 let od dia-
gnozy prvniho nadoru.

Je doporuceno prediktivni testovani zle-
tilych pfibuznych. Dvé zédrode¢né mutace
(nefunkéni obé alely) BRCAT jsou intraute-
rinné letdIni a v pfipadé planovéni repro-
dukce neni indikovano prekoncepéni vy-
Setfeni partnera/partnerky. Prekoncepéni
geneticka konzultace a cilené preimplan-
tacni genetické testovani jsou mozné.

Rizika u patogennich variant
BRCA2

V ptipadé genu BRCA2 se jedna o vy-
soce penetrantni nddorovy predispo-
zi¢ni gen.
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Pro nosic¢e jedné zdrode¢né mutace
v genu BRCA2 je riziko vzniku nadoro-
vého onemocnéni ve srovnani s béZnou
populaci 5-7x vyssi pro karcinom prsu,
10-22x vyssi pro karcinom ovaria, 3-5x
vyssi pro karcinom pankreatu a 2-5x
vyssi pro karcinom prostaty. Témto hod-
notdm odpovida pravdépodobnost ce-
loZivotniho rizika vzniku karcinomu prsu
u zen 50-70 %, u muzl 2-7 %, karci-
nomu ovaria 15-30 %, karcinomu pan-
kreatu 5-10 % a karcinomu prostaty az
20-60 %. Je popsano také mirné zvy-
Sené riziko vzniku melanomu (v¢. uveal-
niho) a karcinomu hrdla a téla délozniho
a Zlu€ovych cest, ale zatim nebylo jedno-
znacné vycisleno. Vyskyt jednoho typu
nadoru nesnizuje riziko vzniku jinych,
riziko vzniku druhého karcinomu prsu
u Zen je pfiblizné 25-60 %.

Pozn.: Dvé zdrode¢né mutace v genu
BRCA2 (nefunk¢ni obé alely, neni pripad
testované osoby) jsou pricinou velmi vzdc-
ného autozomdiné recesivniho syndromu
Fanconiho anemie komplementacni sku-
piny D1, u kterého je popsdno vysoké ri-
ziko vzniku nddorovych onemocnéni
v détském véku.

Je doporuceno prediktivni testovani
zletilych pfibuznych. V pfipadé pléano-
vani reprodukce je vzhledem k relativné
vysoké frekvenci heterozygotd v popu-
laci (0,2-0,5 %) vhodnd prekoncepénige-
netickd konzultace a genetické vysetieni
partnera/partnerky, zejména pfi pozi-
tivni nddorové rodinné anamnéze nebo
piibuzenském snatku. Cilené preimplan-
tacni genetické testovani je mozné.

Rizika u patogennich variant
PALB2
V pfipadé genu PALB2 se jedna o vy-
soce penetrantni nadorovy predispo-
zi¢ni gen.

Pro nosice jedné zarode¢né mutace
v genu PALB2 je riziko nddorového one-
mocnéni ve srovndni s béznou populaci
5-6x vyssi pro karcinom prsu, 2,9%x vyssi
pro karcinom vajecnik( a 2,4x pro kar-
cinom slinivky bfisni. Témto hodnotam
odpovida pravdépodobnost celozivot-
niho rizika vzniku karcinomu prsu u Zzen
40-60 %, u muzl ~1 %, karcinomu va-
jecnikl ~5 % a karcinomu slinivky bfisni
2-10 %. Zvy3ené riziko vzniku dal3ich tu-
mor(, v¢. karcinomu prostaty, nebylo

zatim jednoznacné vycisleno. Vyskyt
jednoho typu nadoru nesnizuje riziko
vzniku jinych, v¢. vzniku druhého karci-
nomu prsu u zen.

Pozn: Dvé zdrodecné mutace v genu
PALB2 (nefunkcni obé alely; neni pripad
testované osoby) jsou pficinou vzdcného
autozomdlné recesivniho syndromu Fan-
coniho anemie komplementacni sku-
piny N, u kterého je popsdno vysoké riziko
vzniku nddorovych onemocnéni v détském
véku.

Prediktivni testovani zletilych pfibuz-
nych je doporuceno. V pfipadé plano-
véani reprodukce je vzhledem k relativné
vysoké frekvenci heterozygotl v popu-
laci (0,2-0,5 %) vhodna prekoncepc¢ni ge-
netickd konzultace a genetické vysetfeni
partnera/partnerky, zejména pfi pozi-
tivni nddorové rodinné anamnéze nebo
pfibuzenském snatku. Cilené preimplan-
tacni genetické testovani je mozné.

Rizika u patogennich

variant ATM

V pfipadé genu ATM se jednd o stiedné
penetrantni niddorovy predispozi¢ni
gen.

Pro nosi¢e jedné zarodecné mutace
v genu ATM je riziko onemocnéni na-
dorem ve srovnani s béznou populaci
2-4x vyssi pro karcinom prsu, 4,2x vyssi
pro karcinom slinivky bfisni, 3x vy3si pro
karcinom Zzaludku a 2,6x vyssi pro karci-
nom prostaty. Pouze malé zvy3eni rizika
(odds ratio — OR < 2) je uvadéno pro kar-
cinom vaje¢nikd, kolorektalni karcinom
a melanom. Témto hodnotdm odpovida
pravdépodobnost celozivotniho rizika
vzniku predevsim duktalniho karcinomu
prsu u zen 15-40 %, karcinomu slinivky
bfisni 5-10 %, karcinomu Zaludku 3 %
a karcinomu prostaty 30 %. Zvysené ri-
ziko vzniku dalSich tumort nebylo zatim
jednoznacné vycisleno. Vyskyt jednoho
typu nadoru nesnizuje riziko vzniku ji-
nych, v¢. vzniku druhého karcinomu
prsu u Zen. Nosici jedné zérodecné pa-
togenni varianty maji také 1,7x zvy-
Sené riziko vyskytu kardiovaskularnich
onemocnéni[17,18].

Pozn: Dvé zdrodeéné mutace v genu
ATM (nefunkcni obé alely; neni pripad tes-
tované osoby) jsou pricinou vzdcného au-
tozomdlné recesivniho syndromu ataxia-
-telangiectasia (AT), u kterého je popsdno

progresivni neurodegenerativni onemoc-
néni charakterizované mozeckovou ata-
xii, imunodeficitem, hypersenzitivitou k io-
nizujicimu zdfenfi a predispozici ke vzniku
nddord, zejména lymfomi a leukemir,
s medidnem doZiti okolo 18-25 let. U do-
spélych pacientt s AT se Casto objevuji kar-
diovaskuldrni onemocnéni a inzulinovd
rezistence.

Prediktivni testovani zletilych pfibuz-
nych je doporuceno. V prtipadé plano-
vani reprodukce je vzhledem k relativné
vysoké frekvenci heterozygotd v popu-
laci (~1 %) doporucena prekoncepcni
genetickd konzultace a genetické vyset-
feni partnera/partnerky.

Rizika u patogennich variant
CHEK2

V pfipadé genu CHEK2 se jedna
o stiredné penetrantni nadorovy pre-
dispozi¢ni gen.

Pro nosic¢e jedné zdrode¢né mutace
v genu CHEK2 je riziko onemocnéni na-
dorem (pfi pozitivni rodinné anamnéze)
ve srovnani s béZnou populaci az 2,5-4x
vyssi pro karcinom prsu, ~2,5x vy3si pro
karcinom prostaty. Témto hodnotdm
odpovida pravdépodobnost celoZivot-
niho rizika vzniku karcinomu prsu u Zen
25-40 %, u muzd ~1 % a vzniku karci-
nomu prostaty 20-30 % [19,20]. Zvy3ené
riziko vzniku dalsich tumord, v¢. karci-
nomu ledvin, stitné Zlazy, kolorekta, sli-
nivky bfisni a vaje¢nikl, délohy, varlat,
melanomu a hematologickych malig-
nit, nebylo zatim jednoznacné proka-
zano/vycisleno. Vyskyt jednoho typu
nadoru nesnizuje riziko vzniku jinych,
v¢. vzniku druhého karcinomu prsu
uzen.

Dvé zarode¢né mutace (nefunkéni
obé alely) nejsou spojeny s vyskytem
recesivniho syndromu, avsak pfiblizné
dvojnadsobné zvysuji riziko vzniku karci-
nomu prsu u zen pred 50. rokem Zivota
(OR ~4-5) v porovnani s heterozygot-
nimi nosici patogennich variant.

Je doporuceno prediktivni testo-
vani zletilych pfibuznych. V pfipadé
planovani reprodukce neni prekon-
cepéni vysetieni partnera/partnerky in-
dikovano. Cilené preimplantacni gene-
tické testovani neni rutinné indikovéno,
prekoncepcni genetickd konzultace
je mozna.
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Tab. 1. Doporuéeni pro Zeny, nosicky patogennich variant v genech BRCA1, BRCA2, PALB2, CHEK2 a ATM.
Vykon/vysetieni Cetnost Casovani pro dany gen (roky)
BRCA1 BRCA2  PALB2  CHEK2 ATM
Prevence karcinomu prsu
® Primarni
profylakticka mastektomie (RRM) s/bez kdykoliv  kdykoliv  kdykoliv dle dalsich dle dalsich
rekonstrukce rizik rizik
¢ Sekundarni
samovysetteni prsu 1x mési¢né >18 >18 >18 >18 >18
MMG prst k zachyceni kalcifikaci jednorazové 25%*a30 25*a30 25*a30 - -
MR/UZ prst a axil 2x ro¢né, stiidat**  25*-40  25*-40  25*-40 - -
MR/MMG + UZ prsu a axil 2% ro¢né (pro 40*-70  40*-70  40*-70  40*-70  40*-70
CHEK2*** 3@ ATM*** (bez (bez (bez (bez (bez
pouze 1x rocné), RRM) RRM) RRM) RRM) RRM)
stfidat
MMG + UZ 1x ro¢né >70 >70 >70 >70 >70
MR - je reziduum prsni zlazy? 1x rok po RRM
* ANO: jako bez RRM
* NE: MMG / UZ prsu a axil 1x ro¢né, stfidat <75
Prevence karcinomu ovarii
® Primarni
profylakticka salpingooforektomie s/bez HYE se optimalné ve véku  35-40*  40-45* > 50% dle RA dle RA
SEE-FIM**** s moznosti nasledné HRT do obdobi
pfirozené menopauzy (pokud nema zena karci-
nom prsu v OA)
chemoprevence (COC, gestageny) Ize uvazit po po po po po
reprodukci reprodukci reprodukci reprodukci reprodukci
doRRSO doRRSO doRRSO doRRSO doRRSO
¢ Sekundarni
konzilidrni onkogynekologické vysetieni + edukace 1% vstupné vstupné vstupné vstupné vstupné
vysetieni OG véetné TVUZ 1-2Xx rocné >18 >18 >18 >18 >18
konzilidarni onkogynekologické vysetieni véetné 2x ro¢né > 35% > 35% > 45% dle RA dle RA
UZ + CA-125 (do (do (do
RRSO) RRSO) RRSO)
* Pripadné dfive (5-10 let pred nej¢asnéjsim vyskytem daného onemocnéni v rodiné); ** MR/UZ prs( a axil stfidat kazdych 6 mé-
sicll nemusi byt v piipadé nosicek BRCAT mutaci dostatec¢né vytézné, pii dostatecné pristrojové kapacité Ize v indikovanych pfi-
padech provadét MR & 6 mésicl az do RRM nebo do 50 let véku; ; *** u zen s obéma inaktivovanymi alelami genu CHEK2 a pro
nosi¢ky mutace ¢.7271T>G v genu ATM (extrémné vzacna v CR) zahajit sledovéni od 25 let jako u vysoce rizikovych gent (napf.
BRCAT), preventivni vykon je mozny nezévisle na dalsich rizikovych faktorech. Pokud neni specifikovano, jedna se o prevenci
sekundarni ur¢enou k v¢asnému zachytu pfipadné vzniklych nadord. Vyskyt karcinomu v RA zohlednuje pfibuzné prvniho a dru-
hého stupné. **** pfed RRSO denzitometrie (dale dle nélezu) a kontrola lipidového spektra (po RRSO kontroly pravidelné) cestou
praktického |ékare.
COC - kombinovana peroralni kontracepce, EUS - endosonografie, HRT — hormonalni substituc¢ni terapie, HYE — hysterektomie,
MMG - mamografie, MR — magneticka rezonance, OA — osobni anamnéza, OG - obvodni/registrujici gynekolog, RA - rodinna
anamnéza, RRM - riziko redukujici mastektomie, RRSO - riziko redukujici salpingooforektomie, SEE-FIM protokol patologického
vysetieni preparatu [14], TVUZ - transvaginalni ultrazvuk, UZ - ultrazvuk
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Tab. 1 - pokracovani. Doporuceni pro zeny, nosicky patogennich variant v genech BRCA1, BRCA2, PALB2, CHEK2 a ATM.

Vykon/vysetieni

Prevence karcinomu slinivky bfi$ni
EUS nebo MR slinivky bfisni

Prevence ostatnich nadort
UZ bricha

gastroskopie

kolonoskopie
kozni vysetieni
ocni vysetieni (melanom)

dalsi vysetieni

screening dalSich nadort

niho a druhého stupné.

Cetnost
BRCA1
1x ro¢né pii karcinomu > 50%
pankreatu v RA
1x ro¢né > 40*
1x za 3-5 let pfi karci- > 45%
nomu zaludku v RA

1x za 3-5 let > 45%

1x ro¢né -

1x roéné -

dle vyskytu nadort
v RA
dle béznych
standardd

* Pfipadné dfive (5-10 let pred nejcasnéjsim vyskytem daného onemocnéni v rodiné). Pokud neni specifikovano, jedna se
o sekundarni prevenci ur¢enou k véasnému zachytu pripadné vzniklych nador(. Vyskyt karcinomu v RA zohlednuje ptibuzné prv-

EUS - endosonografie, MR - magneticka rezonance, RA - rodinnd anamnéza, UZ - ultrazvuk

Casovani pro dany gen (roky)

BRCA2  PALB2  CHEK2 ATM
> 50* > 50% > 50% > 50%
> 40* > 40* > 40* > 40*
> 45% > 45% > 45% > 45%
> 45% = > 45% > 50*
> 45* - - -
> 45% = = =

Pozn: Riziko karcinomu prsu u no-
sicek missense varianty c.470T>C
(p.1157T) v heterozygotnim stavu je
nizké (OR 1,3; 95% Cl 1,1-1,6) a neni du-
vodem ke klinické intervenci [20]. Ri-
zika homozygotu p.I157T nejsou presné
stanovena, dle soucasnych odhadui od-
povidaji maximdlné rizikiim heterozy-
gotnich nosic¢d patogennich mutaci
(napr. c.1100delC).

Doporuceni pro péci

Kromé popisu zndmych rizik jsou sou-
¢asti informace také tabulky shrnujici
strukturovana preventivni doporuceni
pro jednotlivé typy nadorovych one-
mocnéni. Uvedend doporuceni je mozno
modifikovat (ve smyslu rozsifeni péce)
v zavislosti na dalsich skute¢nostech ply-
noucich z rodinné anamnézy konkrétni
konzultované osoby. Protoze se spek-
trum preventivnich opatfeni mezi jed-
notlivymi postizenymi geny caste¢né
prekryvd, jsou doporuceni v tomto pre-
hledu shrnuta do dvou tabulek pro zeny
(tab. 1) a muze (tab. 2).

Pokud z nosi¢stvi patogenni va-
rianty v daném genu plynou jasné te-
rapeutické konsekvence, jsou uve-
deny. V soucasnosti se jednd pouze
0 moznost uvazovat o nasazeni inhi-
bitord poly(ADP-ribdza)polymerazy
(PARP) v pfipadé potieby systémové
lé¢by u nosi¢ mutaci BRCAT, BRCA2
a PALB2.

Doporuceni ve stavajici podobé jsou
primarné urcena pro péci o dosud on-
kologicky zdravé jedince. V situaci, kdy
konzultovana osoba s genetickou pre-
dispozici ke vzniku nddorovych onemoc-
néni ma jiz zhoubny tumor ve své osobni
anamnéze, je klicové primarné resit exis-
tujici onemocnéni, nicméné povédomi
0 moznosti vzniku dalSich nadord a je-
jich prevenci je zapotfebi mit na zfeteli
i u nich a navrhnout doporucend sledo-
vani. Vzdy jsou korigovana dle moznosti
pacienta a prognozy.

Zaveér
Konsenzus je tvofen primarné pro nej-
Castéji postizené nadorové predispo-

zi¢ni geny tak, aby bylo mozno sjednotit
péci o co nejvétsi pocet osob. Doporu-
¢eni vychézeji z aktuélnich doporuceni
NCCN a ESMO a zohlednuji kapacitni
moznosti naseho zdravotnictvi.

Doporuceni nepostihuji detaily jed-
notlivych vysetfeni a preventivnich
opatfeni, pouze nastavuji konsenzudlni
rdmec toho, jakd opatfeni primarni
a sekundarni prevence by méla byt no-
siclm gPV nabidnuta. Detaily provedeni
jednotlivych preventivnich postupt
(napt. onkogynekologického konziliar-
niho vysetfeni) jsou jiz requlovény do-
poru¢enymi postupy jednotlivych od-
bornych spolec¢nosti.

Vsechna platna konsenzudlni doporu-
Ceni jsou k dispozici na webové strance
pracovni skupiny onkogenetiky SLG CLS
JEP ve formatu PDF ke stazeni [18]. Pred-
chozi verze doporuceni jsou dostupné na
stejné adrese ve slozce doporuceni/ar-
chiv. Postupné budou ptidavéana dopo-
ruceni tykajici se dalSich klinicky relevant-
nich nadorovych predispozi¢nich gend,
jejichZ varianty se vyskytuji vzacnéji. Do-
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Vykon/vysetreni

Prevence karcinomu prsu
samovysetreni prst

UZ prst a axil (event. MMG)

Prevence karcinomu prostaty

urologické vysetieni + PSA

Prevence karcinomu slinivky bfisni

EUS nebo MR slinivky bfisni

Prevence ostatnich nadort
UZ bricha

gastroskopie

kolonoskopie

kozni vysetieni

ocni vysetieni (melanom)
dalsi vysetieni

screening dalsich nadort

a druhého stupné.

mnéza, UZ - ultrazvuk

N

Tab. 2. Doporuceni pro muze, nosic¢e patogennich variant v genech BRCA1, BRCA2, PALB2, CHEK2 a ATM.
Cetnost Casovani pro dany gen (roky)
BRCA1 BRCA2 PALB2 CHEK2 ATM
1x ro¢né > 30 > 30 >30 >30 >30
jednorazové, déle zvazit dle ndlezu  35*-40 35%-40 35%-40 35%-40 35%-40
1% ro¢né > 40%* > 40* > 40% > 40* > 40%
1x ro¢né pfi karcinomu > 50* > 50* > 50* > 50* > 50*
pankreatu v RA
1% ro¢né > 40* > 40% > 40* > 40* > 40%
1x za 3-5 let pfi karcinomu > 45% > 45% > 45% > 45% > 45%
zaludku v RA
1x za 3-5 let > 45* > 45% = > 45* > 50*
1x ro¢né - > 45% - - -
1% ro¢né - > 45% - - -
dle vyskytu nador( v RA
dle béznych standardd
* Pfipadné dfive (5-10 let pfed nejc¢asnéjsim vyskytem daného onemocnéni v rodiné). Pokud neni specifikovano, jedna se o pre-
venci sekundarni uréenou k véasnému zachytu pfipadné vzniklych nadord. Vyskyt karcinomu v RA zohledriuje pfibuzné prvniho
EUS - endosonografie, MMG — mamografie, MR — magnetickd rezonance, PSA — prostaticky specificky antigen, RA — rodinnd ana-

/

poruceni jiz vydana budou aktualizovéna
na zékladé poznatkl vyplyvajicich z vy-
sledkd klinického vyzkumu a mezinarod-
nich doporuceni. Véfime, ze konsenzudlni
doporuceni budou uzZite¢nym nastrojem
a usnadni a zlepsi péci o osoby v riziku
vzniku dédi¢nych nadord v CR.
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