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VFN PRAHA

Hereditarni nadorové syndromy

* sporadické nadory: prevazujici u vsech diagnoz
* hereditarni nadorové syndromy: 5 % vsech tumoru
* 5% kolorektalnich karcinom

* 10% karcinomu prsu
« 25% karcinomu ovaria a tuby

 pric¢inou jsou patogenni mutace ve:

» straznych genech (,gatekeepers”, inhibuji déleni bunék primou regulaci bunécného
cyklu, mnohdy jiz v detskem veku, napr. TP53, Rb1)

» spravcovskych genech (,housekeepers”, zodpovedné za udrzeni integritu a stabilitu
genomu, napr. BRCAI1, BRCAZ, PALB2, CHEK?Z, ...)
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Hereditarni nadorové syndromy
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* BARDI

* BLM

* BRIP1

 FANCA, FANCC, FANCM

« MLH1, MSHZ2, MSH6, PMS2, EPCAM
- MUTYH

* NBN

« RAD51C, RAD51D

« WRN

Foretova L. et al. Klin onkol 2019; 32(suppl 2):256-2S13.

Geny stredniho rizika pro karcinom prsu (<20%)

Doporuceni pro sledovani zen se vzacngjsimi
genetickymi pri¢inami nadoru prsu a ovarii

Recommendations for Preventive Care for Women
with Rare Genetic Cause of Breast and Ovarian Cancer

Foretova L.!, Navratilova M.!, Svoboda M.'?, Vasickova P.!, Stahlova Hrabincova E.", Hazova J.",
Kleiblova P3, Kleibl Z.2, Machackova E.’, Paldcova M.?, Petrakova K.2

'Oddéleni epidemiologie a genetiky nddor(, Masarykv onkologicky dstav, Brno
2Klinika komplexni onkologické péce, Masaryklv onkologicky dstav, Brno
#Ustav biochemie a experimentalni onkologie 1. LF UK, Praha

= riziko karcinomu prsu 10-20%

= USG/MMG od 40-45let a 1rok
(event. USG o 10 let drive nez
nejmladsi nemocny), RRMA NE!

= prediktivni vysetreni v rodine
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BARD1 (BRCA1l-associated ring domain 1; MIM #601593)

s BRCAL tvori (pomoci svych N-terminalnich RING domeén) heterodimer

s E3 ubikvitinligazovou aktivitou

Breast cancer
(N =79,368)

ca prsu - OR 2-3*
ca ovaria — nejsou data
rizika jina — nejsou data

[l BARD1 - 0.27%

[T]BRCA1 - 1.74%

doporuceni: MMG/USG a 1 rok N
od 40 let nebo dle RA B o o

* Alenezi WM. et al., Genes (Basel). 2020;11(8):856.; Hart SN. et al. Hum. Mutat. 2020;92:220-225.

Triple-negative breast cancer
(N =9040)

B BARDI-0.83%
[7] BRCAI -5.95%

B BRCA2-216%

:' Cases without mutations in
— the above genes - 91.06%

Ovarian cancer
(N =11,134)

B BARDI-0.15%
[] BRCAI -4.55%

B BRCA2-3.47%

D Cases without mutations in
the above genes - 91.83%
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* helikaza z rodiny RecQ, rozvolnuje vlakno DNA

Bloomuv sydrom (homozygot)
] : : dat = mikrocefalie, typické kozni priznaky
Ca Ovarla — hejsol data (telangiektazie), rekurentni infekce z

- rizika jind — nejsou data duvodu imunodeficitu, poruchy plodnosti
a fotosenzitivita

= v detstvi hematologicke malignity a
Wilmsuv tumor; v dospélosti malignity GIT
(jicen, tl. strevo)

* ca prsu — nepotvrzeno! |

 doporuceni: testovani partneru pred pripadnym pocetim (c.1642C>T;
p.GIn548Ter)
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BRIP1 (BRCAl-Interacting Protein 1; MIM#605882)

« s BRCA1 tvori heterodimer s DNA-dependentni ATPazovou a 5'-3'
helikazovou aktivitou

ca prsu-OR 1,6* (95% (I 1,2-2,2)
* ca ovaria — OR 5,0** (95% (I 4,5-6,0)
e rizika jina — nejsou data

doporuceni: MMG/USG a 1 rok od 40 let nebo dle RA; gynekologicke
vysetreni vcetne expertniho TVUZ a CA125 a 6 mesicu od 30 let; RRSO
ve 40-45

* Alter BP. et al. Breast Cancer Res Treat. 2020;182(2):465-476.; **Suszynska M. et al. J Ovarian Res. 2020;13(1):50.
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FANCA, FANCC, FANEM-
(OMIM *607139; OMIM *613899; OMIM *609644)

spolu s dalsimi proteiny vytvareji komplex vazici se na DNA v prubehu
oprav dvouretézcovych zlomu

Fanconiho anémie (homozygot)

ANCA a 0)* = maly vzrust, mikrocefalie, skeletalni
anomalie, abnormalni kozni pigmentace,
data opozdéni vyvoje, vrozené srdec¢ni vady,

CC ca pankreatu? vrozene vady ledvin

‘ = v détstvi pancytopenie, pozdéji
hematologické malignity a solidni tumory

* ca prsu -
e Caovaria—n
e rizika jina —

doporuceni: MMG/USG a 1 rok
od 40 let nebo dle RA; testovani partneru pred pripadnym pocetim

* Solyom S. et al. Cancer Lett . 2011;302(2):113-8., Dork T. et al. Sci Rep . 2019;9(1):12524.
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MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM

(MIM#1204 36, MIM#609309; MIM#609309; MIM#600259; MIM#185535)

* ,mismatch repair” geny (MMR, opravy chybného parovani) bazi

bézné MLH1
populacni
riziko

ca tl. streva a rekta 4,2% 46-61% 33-52% 10-44% 9-20%
ca zaludku <1% 5-7% 0-9% 1-8%

ca pankreatu 1,6% 6%

ca endometria 3,1% 34-54% 21-57% 16-49% 13-26%
ca ovaria 1,3% 4-20% 8-38% 1-13%

ca prsu 7-8% 11-19% 2-13% 11-13% 8-13%
urotelialni ca 2,4% 2-13% 6,6-40,8% 2-14%

ca prostaty 11,6%
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MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM

(MIM#1204 36, MIM#609309; MIM#609309; MIM#600259; MIM#185535)

 doporuceni:

MMG/USG a 1 rok od 40 let nebo dle RA

gynekologické vysetieni véetné expertniho TVUZ a CA125 a 6 mésicti od 30
let; biopsie z delozni sliznice a 1-2 roky od 35 let, HYE ve 40 let, RRSO 45-50 let

kolonoskopie MLH1 a MSHZ2 od 20-25 let nebo dle RA a 1-2 roky; MSH6 a
PMS2 od 30-35 let nebo dle RA a 2-5 let

gastroduodenoskopie spise u MLH1 a MSHZ2 od 40 let a 3-5 let, eradikace H. pylori;
u MSH6 a PMS2 ve 40 letech k eradikaci H. pylori, dale pri obtizich

urotelialni ca v RA = vysetreni moci a 1 rok od 30-35let nebo dle RA

ca pankreatu v RA = MRI/endoUSG a 1 rok od 50let nebo dle RA

ca prostaty v RA = urolgickeé vysetreni + PSA a 1 rok od 40let nebo dle RA
kozni vysetreni a 1 rok
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BRIP1 (BRCA1-Interacting Protein 1; MIM#605882)

« s BRCA1 tvori heterodimer s DNA-dependentni ATPazovou a 5'-3'
helikazovou aktivitou

ca prsu-OR 1,6* (95% (I 1,2-2,2)
* ca ovaria — OR 5,0** (95% (I 4,5-6,0)
e rizika jina — nejsou data

doporuceni: MMG/USG a 1 rok od 40 let nebo dle RA; gynekologicke
vysetreni vcetne expertniho TVUZ a CA125 a 6 mesicu; RRSO ve 45-50

* Alter BP. et al. Breast Cancer Res Treat. 2020;182(2):465-476.; **Suszynska M. et al. J Ovarian Res. 2020;13(1):50.
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-MUTYH (VY E OMINF604933)

« MYH glykosylaza provadejici excizi chybné baze a naslednée s AP
endonukleazou I umozni zlom rozpojeni jednoho vlakna DNA

MUTYH-asociovana polypoza
(homozygot)

= celozivotni kumulativni riziko rozvoje
karcinomu prsu (25%) a vajecniku (14%)

* rizika jina — ca tl. streva OR 2 = kolonoskopie od 25-30let 4 1-2 roky, v
pripadé mnohocetné polypozy zvazit
kolektomii s ileorektalni anastomdzou

|+ ca prsu — nepotvrzeno! [f

* ca ovaria — nejsou data

= gastroduodenoskopie od 30-35 let vCetné
Vaterské papily; dale dle nalezu

 doporuceni: kolonoskopie a 3-5 let od 45 let + TOCS a 1 rok od 45 let;
u predikci se provadi kompletni testovani celého genu!!

* Thompson AB. et al. Fam Cancer. 2022. Online ahead of print.
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NBN (NBs1: MIM #602667)

* nibrin, soucasti MRN (MRE11/NBN/RAD50) komplexu, jez ma jednu z
klicovych uloh pri rozpoznani a oprave dvouretezcovych zlomu DNA

Nijmegen breakage sy americka populace
(homozygot) 66/38 332 cases (0,17%) vs. 55/35 365 ctrls (0,16%)

= mikrocefalie, rustova retardace, zapadoevropska populace

imunodeficlt, citlivost k ionizujicimu 90/48 826 cases (0,18%) vs. 103/50 703 ctrls (0,20%)
zareni a zvysene riziko predevsim B
lymfoidnich malignit Ceska republika (CZECANCA konsorcium)

41/4832 cases (0.85%) vs. 7/2453 ctrls (0,29%)
. doporuéeni: MMG/USG & 1 rok OR 2,99; 95% CI 1.34 t0 6.67; p=0.008
od 40 let nebo dle RA; USG bricha
a 1 rok od 40 let; testovani partneru pred pripadnym pocetim

* Hauke J. et al. Cancer Med. 2018;7(4):1349-1358., Mateju M. et al. Breast Cancer Res Treat. 2012; 133(2):809-11.; ** Lhotova K. et al. Cancers (Basel).
2020;12(4):956., Borecka M. et al. Gene. 2016;587(2):169-72.
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RADSI1C a D (oMM *602774, OMIM *02954)

» paraloga RADS51, pravdepodobnée vznikly duplikaci jednoho genu v
prubéhu evoluce, maji klicovou ulohu v premisténi jednoretézcovych
presahu prerusene DNA do oblasti sesterské chromatidy

ca prsu-OR 1,9* (95% CI 1,2-3,1) / OR 1,8* (95% CI 1,1-2,9)
* ca ovaria — OR 5,0-8,0**
e rizika jina — nejsou data

doporuceni: MMG/USG a 1 rok od 40 let nebo dle RA; gynekologicke
vysetreni vcetne expertniho TVUZ a CA125 a 6 mesicu; RRSO ve 45-50

* Dorling L. et al. N Engl J Med. 2021;384(5):428-439.; **Suszynska M. et al. J Ovarian Res. 2020;13(1):50., Yang X. et al. J Natl Cancer Inst.
2020;112(12):1242-1250.
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W RIN-RECOLZ OMINI6046TT)

* jaderny protein s exonukleazovou a helikazovou aktivitou z rodiny RecQ

[ca prsu — nepotvrzeno! | Werneruv syndrom (homozygot)

. fia — nei dat = chybi rastovy spurt v puberte, od 20 let
Ca ovaria €J50U data predcasné Sediveni a ztrata vlasu, chrapot a

* rizika jind — nejsou data kozni zmény podobné sklerodermii, katarakta,
ateroskleroza, DM 2. typu, osteoporoza

= v dospélosti malignity kize (melanom,
bazocelularni karcinom), mesenchymalni
nadory (liposarkom, fibrosarkom) a leukémie

 doporuceni: testovani partneru pred pripadnym pocetim (c.1105C>T;
p.Arg369Ter)

*




+

VFN PRAHA v 4 A4

ZAVER 1
2022

- BARD1
~—BLivt
 BRIP1 gynekologické vysetreni vcetné expertniho TVUZ a CA125 & 6 mésicl; RRSO ve 45-50
FANEM « gynekologické vysetreni vcetné expertniho TVUZ a
* FANCA, FANCC, CA125 a 6 mésica od 30 let; biopsie z délozni sliznice
a 1-2 roky od 35 let, HYE ve 40 let, RRSO 45-50 let
[ ]
MLH]" MSHZ' MSHG' PMSZ' EPCAM * kolonoskopie MLH1 a MSH2 od 20-25 let a 1-2 roky;
Y MSH6 a PMS2 od 30-35 let a 2-5 let
 gastroduodenoskopie spise u MLH1 a MSH2 od 40 let a
« NBN 3-5 let, eradikace H. pylori; u MSH6 a PMS2 ve 40 letech

k eradikaci H. pylori, dale pri obtizich
e RAD51C, RAD51D gynekologické vysetieni véetné expertniho TVUZ a CA125 4 6 mésict; RRSO ve 45-50

—WRIN

» USG/MMG od 40-45let a 1rok (event. USG o 5-10 let drive nez nejmladsi
nemocny), RRMA neni primarné indikovano, predikce v rodiné
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Foretova L. et al. Klin onkol 2019; 32(suppl 2):256-2S13.

ZAVER 2 - indikaé¢ni kritéria

ca prsu <45 let (50let pri neznalosti RA)
2x ca prsu (Jeden do 50 nebo oba do 60let)
TNBC (triple negativni) <60let

Doporuceni pro sledovani Zzen se vzacnéjsimi
genetickymi pricinami nadoru prsu a ovarii

Recommendations for Preventive Care for Women
with Rare Genetic Cause of Breast and Ovarian Cancer

Foretova L., Navratilova M.!, Svoboda M."? V ickova P, Stahlova Hrabincova E.!, Hazova J.',
Kleiblov: PKIbIZth 4 E.', Palacova M.2, Petrakova K.2

'Oddéleni epidemiologie a genetiky nador(, Masarykuiv onkologicky tstav, Brno

ca ovaria, tuby nebo prim. peritonealni tumor bez omezeni vekem

Ca prsu u muze

ca prsu a ca pankreatu
2 pribuzni s ca prsu

60let)

* 3 pribuzni s ca prsu vcetné probandky

(jeden do 50 nebo oba do

« probandka s ca prsu + 1 primy pribuzny s ca
ovaria / tuby / prim. peritonealni tumorem,
ca slinivky, ca prostaty (GS > 7 nebo primarne

metastaticky ca) nebo TNBC
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