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Souhrn: Karcinom prostaty predstavuje nejcastéjsi nddorové onemocnéni u ¢eskych muzd, ro¢né je diagnostikovano takrka
8 000 pfipady, ¢ast z nich vznika v dusledku dédi¢né nadorové predispozice ve vysoce rizikovych genech. Detekce nosi¢d mu-
taci v téchto genech ma vyznamny klinicky dopad nejen na né samotné, ale i na jejich rodinné pfisludniky, a to bez ohledu na
pohlavi, je proto velice dulezité v indikovanych pfipadech pacienta odeslat ke genetické konzultaci a provést u néj molekuldrné-

genetické testovani hereditarnich nadorovych dispozic.
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Karcinom prostaty je s ro¢nf incidenci témér osm tisic pfipadl
nejcastéji diagnostikovanym nadorovym onemocnénim u muz{
v Ceské republice, zaroven patif mezi onkologickd onemocné-
ni, jejichZ vyznamnym rizikovym faktorem mUze byt pfitomnost
genetické predispozice. V soucasné dobé je zndmo mnoho he-
reditarnich naddorovych syndrom spojenych s vysokym celoZi-
votnim rizikem pro Siroké spektrum onkologickych onemocnéni,
jsou pfftomny u 5-10 % onkologickych pacientd, jejich zachyt je
vsak u malignit prostaty vyznamné podhodnocen.

Charakteristické rysy téchto dédi¢nych dispozic jsou: vysoké ri-
ziko vzniku nadoru béhem Zivota (u nékterych dispozic az 100 %),
vyskyt nadoru u mladsich pacientd, vy3si riziko recidivy onemoc-
néni, duplicitni nddory, cetné nadory v rodinné anamnéze.

Dédic¢né predispozice pro vznik karcinomu prostaty jsou dle
soucasnych poznatkd spojeny predevsim s patogennimi muta-
cemi v genech asociovanych s dédi¢nym karcinomem prsu a va-
je¢niku (HBOC syndrom, geny BRCAT, BRCA2, PALB2), Lynchovym
syndromem (HNPCC, geny MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM)
a mutacemi dalsich gend (HOXB13, CHEK2, ATM, NBN). Jde o tu-
mor supresorové a mismatch repair geny.

V pfipadé pfitomnosti predispozi¢ni alely je riziko karcinomu
prostaty zvyseno az nékolikandsobné oproti bézné populaci - pro
nosi¢e mutace v genech BRCA1/2 je riziko vzniku karcinomu pro-
staty 10-20 % (riziko je vy35i u mutaci v genu BRCA2), vyznamné
zvysené riziko bylo v poslednich studiich popsano také u mutaci
v genu HOXB13 (zejména u missense mutace G84E, kterd byla de-
tekovana u muz{ s ¢asnym nastupem karcinomu prostaty a pozi-
tivni rodinnou anamnézou), patogenni mutace v genu PALB2 byly
¢astéji popsany u muzd s karcinomem prostaty s GS > 8 a nizsi
dobou preZiti, stejné tak je nepfiznivym prognostickym faktorem
pritomnost slovanské mutace c.657del5 v genu NBN v kombinaci
s variantou £785Q tohoto genu a pfitomnost patogenni mutace
v genu ATM (tito pacienti maji zaroven vyssi senzitivitu vaci ioni-
zujicimu zafenf). U Lynchova syndromu a mutaci v genu CHEK2
je zvydeno riziko pro karcinom prostaty zhruba dvojnasobné nad
riziko popula¢ni. U fady genU je pfesna vyse rizika onemocnénf
predmétem probihajicich studii.
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Prokédzand pfitomnost nddorové predispozice musi byt zohled-
néna v dispenzarni a terapeutické péci o pacienta. Karcinom pro-
staty je v téchto pfipadech diagnostikovan ¢asto v nizsim véku
pacienta, pribéh onemocnéni je agresivnéjsi a je zde signifikant-
né kratsi doba pfeZiti ve srovnani s nemocnymi bez genetické
predispozice. V sou¢asné dobé mohou byt u téchto pacientl
do terapeutického reZzimu zafazeny PARP inhibitory. Vzhledem
k moznému riziku duplicitniho nadoru (v zavislosti na konkrét-
nim genu s predispozi¢ni mutaci) je nutné také rozsifit dispen-
zarni péci u pacienta.

Jednotliva indika¢nf kritéria k molekuldrnégenetickému vyset-
feni hereditarnich naddorovych dispozic a doporuceni k nasledné
dispenzarizaci pacienta s rizikovou dispozici vychazeji z Konsen-
zu odborné genetické a onkologické spolecnosti (podrobnéji viz
Supplementum Klinické onkologie, roky 2009, 2012, 2016, 2019,
2021).

Dle NCCN guidelines je karcinom prostaty s Gleasonovym sko-
re = 7 v kombinaci s vyskytem karcinomu prsu/ovaria/pankreatu/
prostaty (s GS > 7) u blizkych pokrevnich pfibuznych indikaci ke
genetickému testovani pacienta. Z tohoto ddvodu jsou velmi dd-
leZitd pfesna data z rodinné anamnézy onkologického pacienta.

Genetickou konzultaci doporucuje oSettujici |ékaF pacienta
v pfipadé podezfeni na hereditarni nadorovou dispozici. Mole-
kuldrnégenetické vysetfenf je nasledné indikovéno klinickym ge-
netikem.V soucasné dobé se rutinné provadi metodou masivniho
paralelniho sekvenovani nové generace (NGS), metodou MLPA
jsou detekovany rozsahlé delece ¢i duplikace jednotlivych gen(.
Metoda NGS umoziiuje vyfesit desitky az stovky vybranych gend,
napfiklad je vysetfovan onkopanel CZECANCA (CZEch CAncer pa-
Nel for Clinical Application, podrobnéji viz www.czecanca. cz). Vy-
setfovanym vzorkem je DNA pacienta z periferni krve (odbér do
zkumavky s EDTA), v pfipadé prikazu kauzalni mutace je nutné
oveérit ndlez jinou vysetfovaci metodou z nezavislého vzorku DNA.
Toto vysetfent je plné hrazeno z vefejného zdravotniho pojistén.
Pacient je pfed samotnym testovanim podrobné informovan kli-
nickym genetikem o vyznamu vysetfenf a musi podepsat infor-
movany souhlas.



Neméné vyznamnou ¢asti této problematiky je nasledné gene-
tické poradenstvi v rodiné a moznost prediktivniho testovani po-
krevnich pfibuznych pacienta s rizikovou predispozici. Dédi¢nost
téchto dispozic je autozomalné dominantni, tudiz se pfenaseji na
kazdého potomka s pravdépodobnosti 50 % bez ohledu na jeho
pohlavi. Pozitivné testovanym zdravym osobdm je v pfipadé pri-
kazu mutace doporucena odpovidajici preventivni péce s cilem
v€asné diagnostiky pfipadného nddorového onemocnéni, u zen
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s vysoce rizikovou dispozi¢ni alelou (geny BRCAT1/2, PALB2) Ize do-
porucit i preventivni chirurgické zakroky.

Nosi¢im rizikové hereditarni dispozice ve fertilnim véku Ize na-
bidnout neimplanta¢ni diagnostiku (PGT-M) v rdmci in vitro fer-
tilizace a vybérem vhodného embrya zamezit pfenosu rizikové
dispozice do dal3i generace (prenatélni diagnostika neni v téchto
ptipadech indikovana).
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