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je s rocni incidenci témér osm tisic pripadd nejcastéji Nemeéné vyznamnou casti této problematiky je nasledné
diagnostikovanym nadorovym onemocné&nim u muzl v Ceské republice, zarover a moznost s rizikovou
patfi mezi onkologicka onemocnéni, jejichz vyznamnym rizikovym faktorem predispozici. Dédicnost téchto dispozic je autozomalné dominantni, tudiz se prenasi na
mUze byt pFitomnost genetické predispozice. V soucasné dobé je znamo mnoho kazdého potomka s pravdépodobnosti 50 % bez ohledu na jeho pohlavi.
spojenych s vysokym celozivotnim rizikem pro
Siroké spektrum onkologickych onemocnéni, jsou pritomné u 5-=10 % onkologickych Pozitivné testovanym zdravym osobam je v pripadé prikazu mutace doporucena
pacientu, jejich zachyt je vSak u malignit prostaty vyznamné podhodnocen. odpovidajici preventivni péce
, U zen s vysoce rizikovou dispozi¢ni alelou (geny BRCA1/2, PALB2) lze
vysoke riziko vzniku nadoru doporucit i preventivni chirurgické zakroky.
béhem Zivota (u nékterych dispozic az 100 %), vyskyt nadoru u mladsich pacientd,
vyssiriziko recidivyonemocnéni,duplicitninadory, Cetné nadoryvrodinné anamneze. Nosic¢lm rizikové hereditarni dispozice ve fertilnim véku je v souCasné dobé mozné
nabidnout preimplantacni diagnostiku (PGT-M) v ramci in vitro fertilizace a vybérem
jsou dle soucasnych poznatkd vhodného embrya (prenatalni
spojeny predevsSim s patogenimi mutacemi v genech asociovanych s Dédichym diagnostika neni v téchto pripadech indikovana).

karcinomem prsu a vajecniku (HBOC syndrom, geny BRCA1, BRCA2, PALB2),
Lynchovym syndromem (HNPCC, geny MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM)

a mutacemi dalSich geni (HOXB13, CHEK2, ATM, NBN). Jde o tumor supresorovée Karcinom prostaty predstavuje nej¢astéj$i nadorové onemocnéni u Ceskych muzd,

a mismatch repair geny. rocné je diagnostikovano takrka 8000 pripadl, éast z nich vznika v dusledku dédi¢né
nadoroveé predispozice ve vysoce rizikovych genech.

— pro nosice mutace v genech BRCA1/2 je Detekce nosi¢ld mutaci v téchto genech ma vyznamny klinicky dopad nejen na né
riziko vzniku karcinomu prostaty 10-20 % (riziko je vyssi u mutaci v genu BRCA2), samotné, ale i na jejich rodinné prisludniky, a to bez ohledu na pohlavi, je proto velice
vyznamne zvyseneé riziko bylo v poslednich studiich popsano take u mutaci v genu dulezité v indikovanych pripadech pacienta odeslat ke genetické konzultaci a provést
HOXB13 (zejména u missense mutace G84E, ktera byla detekovana u muzUi s ¢asnym u n&j molekularné-genetické testovani hereditarnich nadorovych dispozic.

nastupem karcinomu prostaty a pozitivni rodinnou anamnézou), patogenni mutace
v genu PALB2 byly Castéji popsany u muzl s karcinomem prostaty s GS = 8
a nizsi dobou preziti, stejné tak je nepriznivym prognostickym faktorem pritomnost

, : : : Plevova P., Hladikova A. Genetic Counselling in Male Carriers of BRCA1 and BRCA2 Gene
slovanske mutace c.657del5 v genu NBN v kombinaci s variantou E185Q tohoto g
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genu a prltoznnost patogenni mutace v genu ATM (tito pacienti maji zaroven vyssi Giri V.N., Beebe-Dimmer J.L. Familial prostate cancer. Semin Oncol. 2016 Oct; 43(5): 560-565.
sensitivitu vuci ionizujicimu zafeni). U Lynchova syndromu a mutaci v genu CHEK2 Rusak B., Kluzniak W., Wokotorczykv D., Stempa K., et al. Inherited NBN Mutations and
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Prokazana pritomnost nadorové predispozice musi byt 1718.
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rezimu zarazeny PARP inhibitory. Vzhledem k moznému riziku duplicitniho nadoru
(v zavislosti na konkrétnim genu s predispozi¢ni mutaci) je nutné takée rozsirit
dispenzarni péci u pacienta.

Jednotliva indikacni kritéria k molekularné-genetickému vysetreni hereditarnich
nadorovych dispozic a doporuceni k nasledné dispenzarizaci pacienta s rizikovou
dispozici vychazeji z Konsenzu odborné genetické a onkologické spolecnosti
(podrobnéji viz Supplementum klinicke onkologie r. 2009, 2012, 2016, 2019, 2021).

Dle je karcinom prostaty s v kombinaci
s vyskytem karcinomu prsu/ovaria/pankreatu/prostaty (s GS 2 7) u blizkych
pokrevnich pribuznych indikaci ke genetickému testovani pacienta. Z tohoto
dlvodu jsou velmi dilezita pfesna data z rodinné anamnézy onkologického
pacienta.

doporucuje oSetrujicilékar pacientav pripadé podezreni
na hereditarni nadorovou dispozici. je
nasledné indikovano klinickym genetikem. V soucasné dobé se rutinné
provadi metodou masivniho paralelniho sekvenovani nové generace (NGS),
metodou MLPA jsou detekovany rozsahlé delece Ci duplikace jednotlivych
genl. Metoda NGS umoznuje vysetrit desitky az stovky vybranych genu
souéasné za relativné kratkou dobu (1-2 mésice). V Ceské republice je od
r. 2015 napriklad vySetrovan onkopanel CZECANCA (CZEch CAncer paNel for
Clinical Application, podrobnéji viz http://www.czecanca.cz/). Vysetfovanym
vzorkem je DNA pacienta z periferni krve (odbér do zkumavky s EDTA),
v pripadé prikazu kauzalni mutace je nutné ovéFit nalez jinou vysetrovaci
metodou z nezavislého vzorku DNA. Toto vySetreni je plné hrazeno
z veirejného zdravotniho pojisténi. Pacient je pred samotnym testovanim
podrobné informovan klinickym genetikem o vyznamu vysetrfeni a musi
podepsat informovany souhlas.

@ +420 234 280 280 ‘yﬁi info@ghcgenetics.cz

@Q ghcgenetics.cz




