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Souhrn: Onkologickd onemocnéni jsou druhou nej¢astéjsi pficinou umrti. V rdmci této skupiny existuji tzv. hereditarni nddorové
syndromy, pro které je charakteristicky mozny pfenos mezi generacemi. Pfiblizné 5-10 % v3ech nddorovych onemocnéni vznika
na podkladé zdédéné predispozice. Nadory pak vznikaji na podkladé zdédéné zarodecné mutace tumor supresorového ¢i DNA
repara¢niho genu.V osobni a rodinné anamnéze se obvykle objevuje urcity typ nddorového onemocnéni ¢astéji a v mladsim véku.
Klicova slova: hereditdrni nddorové syndromy, genetické vysetieni

V soucasné dobé se ke genetickému vysetfeni pouziva fada ge-
novych paneld, mezi nejznaméjsi patii CZECANCA (CZEch CAncer
paNel for Clinical Application), ktery vysetruje asi 200 gen( tech-
nikou masivniho paralelniho sekvenovani (NGS). U vybranych
genl nasleduje také CNV analyza a metoda digitalMLPA. Panel
CZECANCA se postupné vyviji tak, aby pokryval maximalnf dia-
gnostickou ¢ast nadorové predispozice a aby reflektoval nové po-
znatky z onkogenetického vyzkumu.

Syndrom hereditarniho karcinomu prsu a vajecniku
(syndrom HBOC)

Karcinom prsu je dlouhodobé nej¢astéjsim malignim nadoro-
vym onemocnénim u zen v CR. Kromé majoritnich predispozi¢-
nich gent BRCAT a BRCA2 patfi mezi dalsi predispozi¢ni geny také
PALB2, CHEK2, ATM, TP53, CDH1, STK11 a PTEN. Mutace v uvedenych
genech, zejména v genech BRCAT, BRCA2 a PALB2, zpUsobuijf vel-
mi vysoké riziko karcinomu prsu a vaje¢niku, v mensi mite i jinych
nadorovych onemocnéni typickych pro syndrom HBOC, zejména
pak karcinomu pankreatu (az 10 %). Syndrom HBOC je soucasné
nejcastéjsim dédicnym nadorovym syndromem.

CeloZivotn( riziko karcinomu prsu u nosi¢ek mutace genu BRCAT
nebo BRCA2 dosahuje az 85 %. Pro karcinom ovaria 40-60 %. MuZi
s mutacf genu BRCAT maji celozivotni riziko karcinomu prsu 1,2 %
a s mutaci genu BRCA2 2-7 %.

Hereditarni karcinom prostaty

Karcinom prostaty je tfeti nejc¢astéjsi pfi¢inou umrti u muzd na na-
dorové onemocnéni v CR. Priblizné 10 % nador( prostaty vznika
na podkladé zdrode¢nych mutaci v predispozi¢nich genech. Nej-
Castéji jde o geny BRCA2, BRCAT a HOXB13, zvysené riziko vykazuji
také nosi¢i mutace v genech CHEK2 a ATM — az 30 %.

U nosi¢l mutace genu HOXB13 je riziko 22-52 % a jevi se jako
nejvy3si u muzd s rodinnou anamnézou rakoviny prostaty. Pro
mutaci genu BRCAT je celoZivotni riziko karcinomu prostaty
10-25 %. Muzi s mutaci genu BRCA2 maji celoZivotni riziko karci-
nomu prostaty 20-60 %.

Bézné populacniriziko je asi 10 %.

Hereditarni nepolypézni kolorektalni karcinom (HNPCC) -
Lynchav syndrom

Priblizné 5 % pfipadd kolorektélniho karcinomu (CRC) vznika na
dédi¢ném podkladé. Nadory asociované s timto syndromem se
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vyznaluji ztrdtou exprese nékterého z DNA repara¢nich proteint
(MMR proteiny: MLH1, MSH2, MSH6, PMS2).

Lynchdv syndrom je asociovan s vyskytem zarodecnych pato-
gennich mutacf postihujicich geny MLHT (riziko CRC: 46-61 %,
riziko karcinomu délohy: 34-54 %), MSH2 (riziko CRC: 33-52 %,
riziko karcinomu délohy: 21-57 %), MSH6 (riziko CRC: 10-44 %,
riziko karcinomu délohy: 16-49 %), PMS2 (riziko CRC: 8-20 %, ri-
ziko karcinomu délohy: 13-26 %) a dlouhé delece genu EPCAM
podobné jako u genu MSH?2.

Ve vétsi mife se v rdmci Lynchova syndromu také vyskytujf karci-
nomy vaje¢niku (aZ 38 % pro gen MSH?2), Zaludku, hepatobilidrniho
traktu, tenkého stfeva, ledvinové panvicky, mocového méchyre,
mozku a kdze.

Li-Fraumeniho syndrom
Li-Fraumeniho syndrom (LFS) je vzacny autozomalné dominantné
dédi¢ny syndrom s vysokou predispozici k casnym mnohocetnym
nadorovym onemocnénim. Je zplsoben zdrode¢nou mutaci v tu-
mor supresorovém genu TP53. LFS je jednim z nejzdvaznéjsich dé-
di¢nych nddorovych syndrom s vysokym rizikem onemocnént
jiz v détském véku. Az 50 % jedincl s LFS onemocni nadorem do
40 let véku a 90 % pak do 60 let veéku. Zarover 77 % viech malignit
u 0sob s LFS tvoff karcinom prsu, sarkomy mékkych tkani, osteo-
sarkomy, mozkové nadory, nddory kiry nadledvinek a leukemie.
U déti se nejcastéji vyskytuji karcinomy nadledvin, nddory moz-
ku, leukemie, lymfomy a sarkomy.V dospélosti se objevuji jakéko-
li solidni nddory, nej¢astéji nadory prsu, mozku, sarkomy a dalsi.

Familarni adenomatézni polypéza

Familidrni adenomatézni polypdza (FAP) je autozomélné domi-
nantné dédi¢na predispozice pro vznik CRC, je pficinou 0,5-1 %
CRC.V tomto pfipadé se jednd o mutaci genu APC. Onemocnéni
je charakterizovéno vyskytem mnohocetnych polypd v tlustém
stfevée a rektu (obvykle vice nez 100). Klasicka forma FAP s feno-
typem tisic polypl za¢ind jiz v adolescenci s progresi do CRC a7
ve 100 % pripadd.

Recesivné dédi¢nd polypdza podminéna bialelickou mutaci
genu MUTYH (MAP) ma méné polyp, zacin kolem 50. roku véku
s rizikem CRC az 43 %, a a7z téméf 100 %, pokud nenf pacient pra-
videlné sledovan. Recesivné je také dédi¢na polypdza podminéna
bialelickou mutaci genu NTHLT (NAP) se zvysenym rizikem CRC
a extrakolickych malignit (karcinomu prsu, endometria, délozniho
¢ipku, duodena a dalsich).



Tabulka 1

Aktualizovand indikaeni kritéria pro genetické testovani dédi¢nych nddorovych syndrom(i schvélend vyborem SLG CSL JEP 9. 10. 2024.

c16
(ZN Zaludku)

- Difuzni C16 < 50 let
- Difuzni C16 + lobularni C50 (= 1 x < 70 let)
- Difuzni C16 + rozstép rtu nebo patra

Rodinnd anamnéza: pacient(ka) s C16
+ > 1x C16 (= 1x difuzni C16)
+ > 1x lobuldrni C50 (= 1x < 50 let)

C18-C20
(ZN
kolorekta)

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

« Prokézand MSI v tumoru < 60 let

- Duplicita C18-20 + C18-20/C16/C54 / (C17, Cé5,
C66, karcinom Zlucovych cest, glioblastom)

-+ C18-20 + > 10 synchronnich adenom/polypt

- Polypdza (> 20 synchronnich adenomd/polypd)
duplicita v jakémkoli véku

Rodinnd anamnéza: pacient(ka) s C18-20
+ 1 pfibuzny s diagnézou spojenou s LS (1x < 50 let)
+ > 2x pribuzni s diagnézou spojenou s LS

C25
(ZN slinivky)

- Kazdy exokrinni C25
(v pfipadé umrtf bez genetického vysetieni kazdy
prvostupnovy piibuzny)

C50
(ZN prsu)

« C50 <60 let

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

« Muz s C50

Rodinnd anamnéza: pacientka s C50

+ 1% C50 (1x C50 < 65 let nebo oba < 70 let)
u pfibuznych 1. stupné

+ > 2x C50 v rodiné (navzdjem spolu piibuzni)

+ > 1x pfibuzny 1. nebo 2. stupné s diagnézou:

- C56,(C57,C48.2,C25,C50 u muze,
TNBC/meduldrni C50

- C61 GS = 7 nebo primarné metastaticky C61

« s lobuldrnim C50 + > 1x pffbuzny s lobuldrnim C50
nebo difuznim C16 (< 50 let)
V pfipadé, Ze nikdo s nddorovym onemocnénim
jiz nezije, tak prvostupnovy primy pribuzny, event.
druhostupriovy pfes muze

C56,C57,
C48.2 (N
ovaria, tuby,
primarnf{
peritonealni
karcinom)

- Kazdy C56, C57, C48.2 v jakémkoli véku
(v pfipadé umrti bez genetického vysetieni kazdy
prvostupnovy piibuzny)

C54
(ZN délohy)

« C54 <50 let

« Prokdzana MSI v tumoru < 60 let

- Duplicita C54 + C18-20, C16, C54, C56 / (C17, C65,
(66, karcinom Zluc¢ovych cest, glioblastom)
Duplicita v jakémkoli véku

Rodinna anamnéza: pacientka s C54
+ 1 pribuzny s diagnézou spojenou s LS (1x < 50 let)
+ > 2x ptibuzni s diagndzou spojenou s LS
Nédory typické pro Lynchdv syndrom (LS):
kolorektdInf karcinom, karcinom tenkého stfeva,
endometria, ovaria, Zaludku, ledviny, ureteru
a panvicky, moc¢ového méchyre, pankreatu,
bilidrniho traktu, mozku (glioblastom)

o1
(ZN prostaty)

- C61 <50let

- Pro Ucely personalizované mediciny:

- primérné metastaticky (M1) nebo lokélné pokrocily
(N1) tumor

- vysoce rizikovy tumor (GS = 8 nebo PSA > 20 pg/I
nebo stadium > cT3a)

Rodinnd anamnéza: pacient s C61

+ 1x C61 (1x < 55 let) u pfibuznych 1. stupné

+ > 2x C61 vrodiné

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

Co4

(ZN ledviny
mimo
panvicku)

- C64 <50

- BilateraIni nebo multifokdlnf 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 koznf pfiznaky (leiomyomy,
fibrofolikulomy, angiofibromy)
Duplicity v jakémkoli véku

Rodinna anamnéza: pacient(ka) s C64
+ > 1x C64 u pfimych pribuznych

C34 (ZN plic)

- (34 <40 let u nekurédka

LFS
(Li-Frau-
meniho
syndrom)

- Kazdy karcinom kdry nadledvin nebo plexus
chorioideus

« 2x tumor spojeny s LFS (= 1 < 45 let):
(sarkom, C50, karcinom nadledvin, leukemie, C34
nebo ZN CNS [krom meningeom])

Rodinna anamnéza: pacient(ka) s 1x tumorem
spojenym s LFS

+ pfibuzny s tumorem LFS (< 55 let)

+ pfibuzny s mnohocetnymi tumory LFS

MEN-1/
MEN-2

- NET pankreatu + adenom pifistitnych télisek
a/nebo hypofyzy

- Feochromocytom + medularni C73
a/nebo hyperparatyroidismus

Cilené
vysetfeni
mutace

- Ovéreni nélezu ze somatického testovéani
pti podezfeni na germindlni mutaci

« Vyskyt zndmé kauzaIni germindlni mutace
v rodiné

Pozn.: Pokud neni uvedeno jinak, jedna se o pfibuzné 1.a 2. stupné.
Pribuzny 1. stupné — rodi¢, sourozenec, potomek; pfibuzny 2. stupné —
prarodic, polosourozenec (spole¢ny jeden rodic), sestra/bratr otce/
matky, synovec, netef, vnouce.

C16 — ZN zaludku; C17 — ZN tenkého stfeva; C18-20 ZN kolorekta;

C25 - ZN pankreatu; C34 - ZN plic a bronchd; C50 — ZN prsu; C54 — ZN
nador téla délozniho; C56, C57, C48.2 — ZN ovaria, tuby a primarnf
peritonedini karcinom; C61 — ZN prostaty; C64 — ZN ledviny mimo
panvicku; C65, C66 — ZN péanvicky ledvinné a ureteru; C73 — ZN stitné
Z1azy; NET — neuroendokrinni tumor; GIST — gastrointestinalni stromalni
tumor; GS — Gleasonovo skére; PSA — prostaticky specificky antigen;

LS - Lynchlv syndrom; LFS - Li-Fraumeniho syndrom; MEN - syndrom
mnohocetné endokrinni neoplazie

Personalizovana lécba: Testovani v jakémkoli véku pro Ucely personalizované adjuvantni Ié¢by (rozhoduje onkolog, nutna indikace genetikem —
urgentni geneticka poradna) — dle indikaci cilené |é¢by: pacientky s vysoce rizikovym triple negativnim karcinomem prsu nebo SR pozitivnim
a HER2 negativnim karcinomem prsu; osoby s karcinomem pankreatu a pacienti s karcinomem prostaty (viz specifikace u diagndzy v tabulce).

Vysledky genetického vysetreni Ize predat pro Ucely terapie urgentné onkologovi do NIS (nebo jinak), ndsledné by méla probéhnout geneticka
konzultace vysledkl s testovanou osobou, jinak hrozi ztrata pozitivniho nalezu pro Ucely prediktivniho testovani rodinnych pfislusnikd.
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Hereditarni difuzni karcinom zaludku

Hereditarni difuzni karcinom zaludku (HDGC) je autozomalné do-
minantné dédi¢ny nadorovy syndrom s vysokym celozivotnim ri-
zikem karcinomu Zaludku difuzniho typu, zvysené je vyznamné
také riziko nddort prsu, predevsim lobuldrniho typu — u Zzen celo-
Zivotné az 39 %. Odhadované celozivotni riziko rozvoje karcinomu
Zaludku do 80 let je u muzd 67 %, u zen 83 %. Primérny vék ma-
nifestace HDGC je 38 let. Mnoho rodin s HDGC ma prokazanou
germindlni mutaci v genu CDH1. Difuzni karcinom zaludku je cha-
rakterizovan pozdni diagndzou a $patnou progndzou.

Syndrom familiarniho melanomu (FAMMM)

Jedna se o autozomalné dominantné dédénou predispozici, cha-
rakterizovanou mnohocetnymi dysplastickymi névy a melanomy
jiz v mladém veéku. U 20-40 % hereditarnich melanom se nacha-
zi zdrode¢nd mutace genu CDKN2A nebo CDK4. Mutace v genu
CDKN2A zptsobuji v evropské populaci celoZivotni riziko malig-
niho melanomu asi 60-80 %. Kromé rizika melanomd mdze byt
zvysené také riziko nddord pankreatu (az 15 %) a také prsu.

Von Hippeltv-LindauGv syndrom

Von HippelGv-Lindaulv syndrom (VHL) je hereditarni autozomalné
dominantni syndrom charakterizovany tvorbou nador0 a cyst. Na-
dory mohou byt benigni i maligni a nej¢astéji se objevuji v mladé
dospélosti. Jedna se zejména o hemangioblastomy, které se vyvi-
jeji v mozku a mise, mohou zpUsobit bolesti hlavy, zvracent, slabost
a ztratu svalové koordinace, a feochromocytomy kury nadledvin,
a rendlni karcinomy. Pfi¢inou je zarode¢na mutace genu VHL.

Rizikovym osobam je doporucena geneticka konzultace, béhem
které Iékafsky genetik provede rozbor osobni a rodinné anamnézy.

Molekularnégenetické vysetfeni indikuje podle své Gvahy na za-
kladé indikac¢nich kritérii (viz tab. 1) a po podepsani informované-
ho souhlasu. Vy3etfeni se vétsinou provadf po dosazenf zletilosti,
u gend, které zpGsobuijf riziko nddorového onemocnéni uz v dét-
ském véku, pak kdykoli.

V pfipadé prikazu kauzalni mutace doporucujeme pokrevnim
pfibuznym prvniho stupné prediktivni genetické testovani. A po-
kud je mutace prokézana, je doporuceno preventivni sledovani
a genetické vysetieni dalSim pokrevnim pfibuznym v riziku.

Pfipadné nadorové onemocneni je pak diky personalizované
prevenci v¢as odhaleno a snadnéji [é¢eno.

Indikace u nejcastéjsich hereditarnich nadorovych syndro-
mU vychazeji z doporuceni Spolecnosti Iékafské genetiky (SLG).
U syndrom v tabulce nezahrnutych se postupuje individualné
na zékladé zhodnoceni osobni a rodinné anamnézy. Nejnovéj-
i doporuceni onkogenetické skupiny SLG jsou zvefejhiovana na
www.onkogenetika.cz.

V¢asna diagnostika genetické predispozice umoznuje efektivni
preventivni sledovani a pfipadnou adekvatnflécbu. Molekularné-
genetické vysetfeni panelovym sekvenovanim NGS, metodami
CNV a digitalMLPA poskytuje komplexni informaci o pfitomnosti
patogennich variant v rizikovych genech.

Identifikace kauzalni mutace tak umoznuje doporucit pacien-
tovi i jeho rodiné odpovidajici preventivni opatfent.

Rozvoj molekuldrnégenetickych metod ved| k rozsifeni poctu
gend spojenych s nadorovymi syndromy.

Soucasna péce o nosice genetickych predispozic ma multidis-
ciplinarnf charakter zahrnujici genetické poradenstvi, pravidelné
preventivni sledovani a v indikovanych pripadech i profylaktické
chirurgické vykony.

Kontakt: MUDr. Zdénka Vickova | Oddéleni klinické genetiky, GHC Genetics, s. 1. 0. | V Holesovickach 1156/29, 182 00 Praha 8 | e-mail: vickova@ghcgenetics.cz ‘
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