Doporucené postupy prevence nadorovych onemocnéni zohlediiujicich nosi¢stvi dédi¢nych
patogennich variant nadorovych predispozi¢nich gent verze 4.2024

Pracovni skupina onkogenetiky Spolecnosti 1ékarské genetiky CLS JEP

ATM rizika

V piipad¢ genu ATM se jedna o stifedné penetrantni nddorovy predispozicni gen.

Pro nosice jedné zarodecéné mutace v genu ATM je riziko onemocnéni nadorem ve srovnani s béznou populaci 2-4x vyssi
pro karcinom prsu, 4,2% vyssi pro karcinom slinivky btisni, 3% vyssi pro karcinom zaludku a 2,6 vy$si pro karcinom prostaty.
Pouze malé zvyseni rizika (OR <2) je uvadéno pro karcinom vajecnikd, kolorektalni karcinom a melanom. Témto hodnotam
odpovida pravdépodobnost celozivotniho rizika vzniku pfedev$im duktalniho karcinomu prsu u zen 15-40 %, karcinomu
slinivky bti§ni 5-10 %, karcinomu zaludku 3 % a karcinomu prostaty 30 %. ZvySené riziko vzniku dal$ich tumord, nebylo
zatim jednoznaéné vycisleno. Vyskyt jednoho typu nadoru nesnizuje rizika vzniku jinych, véetné vzniku druhého karcinomu
prsu u Zen.

Nosic¢i jedné zarode¢né mutace maji také 1,7x zvySené riziko vyskytu kardiovaskularnich onemocnéni.

Pozn: Dvé zdrodecné mutace v genu ATM (nefunkcni obé alely; neni pripad testované osoby) jsou pricinou vzdcného
autozomdlné recesivniho syndromu ataxia-telangiectasia (AT), u kterého je popsdano progresivni neurodegenerativni
onemocnéni charakterizované mozeckovou ataxii, imunodeficitem, hypersenzitivitou k ionizujicimu zareni a predispozici ke

vzniku nddori, zejména lymfomit a leukemii, s medianem doziti okolo 18-25 let. U dospélych pacientit s AT se Casto objevuji
kardiovaskularni onemocnéni a inzulinova rezistence.

Je doporuceno prediktivni testovani ptibuznych. V piipadé planovani reprodukce je vzhledem k relativné vysoké frekvenci
heterozygott v populaci (~1 %) doporuéena prekoncepéni geneticka konzultace a genetické vySetfeni partnera/partnerky.

ATM doporuceni Zena:

Vykon/vysetteni Cetnost Casovani
Prevence karcinomu prsu
- primarni:

profylaktickd mastektomie s/bez rekonstrukce dle dalsich rizik
- sekundarni:

samovysetfeni prsi
MMG+UZ / MR prst a axil
MMG+UZ
MR — je reziduum prsni zlazy?
- ANO: jako bez RRM
-NE: MMG /UZ prsi a axil

Prevence karcinomu ovaria
- primarni:
profylakticka salpingooforektomie s/bez
HYE se SEE-FIM** s moznosti nasledné HRT do
obdobi ptirozené menopauzy (pokud nema Zena
karcinom prsu v OA)
chemoprevence (COC, gestageny)

- sekundarni:
konziliarni onkogynekologické vySetfeni
+ edukace
vysSetfeni OG v¢etné TVUZ
konziliarni onkogynekologické vySetfeni
véetné UZ + CA-125
Prevence karcinomu slinivky b¥isni
EUS nebo MR slinivky bfi$ni

Prevence ostatnich nadorua
UZ bticha

1x mésiéné

1x ro¢né, stiidat
1x ro¢né

1x

1x ro¢né, stiidat

optimalné€ ve véku

1ze uvazit

1x

1-2x ro¢né

2x roéné

1x ro¢né pii karcinomu

pankreatu v RA

1x ro¢né

>18 let

40*-70 let (hez RRM)
>70 let

rok po RRM

<75 let

dle RA

po reprodukci do RRSO

vstupné

>18 let
dle RA

> 50* et

> 40* let (po RRSO)



gastroskopie 1x za 3-5 let pii karcinomu > 45* |et
zaludku v RA

kolonoskopie 1x za 3-5 let > 50* let
dalsi vySetieni dle vyskytu nadort v RA
screening dal$i nadort dle béznych standarda

Pozn.: Pokud neni specifikovano, jedna se o prevenci sekundarni uréenou k véasnému zachytu pripadné vzniklych nadorii.
Vyskyt karcinomu v RA zohlediiuje pribuzné prvniho a druhého stupné; pred RRSO denzitometrie (dale dle nalezu) a kontrola
lipidového spektra (po RRSO kontroly pravidelné) cestou PL.

Pro nosicky mutace c¢.7271T>G v genu ATM (extrémné vzdacnd v CR) zahdjit sledovani od 25 let jako u vysoce rizikovych
geniit (napr. BRCAI), preventivni vykon je mozny nezavisle na dalsich rizikovych faktorech.

* pripadné drive (5—10 let pred nejcasnéjsim vyskytem daného onemocnéni v rodiné).

Seznam zkratek: COC — kombinovana peroralni kontracepce; EUS — endosonografie; HRT — hormonalni substitu¢ni terapie;
HYE — hysterektomie; MMG — mamografie; MR — magnetickd rezonance; OA — osobni anamnéza; OG — obvodni
(registrujici) gynekolog; PL — prakticky 1ékaf; RA — rodinnd anamnéza; RRM — riziko redukujici (profylakticka)
mastektomie; RRSO — riziko redukujici (profylakticka) salpingooforektomie; SEE-FIM — Sectioning and Extensively
Examining the FIMbriated End protokol patologického vySetieni preparatu; TVUZ — transvaginalni ultrazvuk; UZ — ultrazvuk

ATM doporuceni muz:

Vykon/vysetteni Cetnost Casovani
Prevence karcinomu prsu

samovysetfeni prst 1% roén¢ > 30 let

UZ prsti a axil jednordzove; dale zvazit dle nalezu 35*-40 let
Prevence karcinomu prostaty

urologické vysetfeni + PSA 1% roéné > 40* let
Prevence karcinomu slinivky brisni

EUS nebo MR slinivky bfisni 1% roéné pfi karcinomu pankreatu v RA > 50* let
Prevence ostatnich nadori

UZ bficha 1 ro¢né > 40* let

gastroskopie 1x za 3-5 let pti karcinomu zaludku v RA > 45% let

kolonoskopie 1% za 3-5 let > 50* let

dalsi vysetieni dle vyskytu nadora v RA

screening dalsi nadort dle béznych standarda

Pozn.: Pokud neni specifikovino, jednd se o prevenci sekundarni urcenou k véasnému zdachytu pripadné vzniklych nadorii.
Vyskyt karcinomu v RA zohlednuje pribuzné prvniho a druhého stupné.

* pripadné drive (5—10 let pred nejcasnéjsim vyskytem daného onemocnéni v rodiné)

Seznam zkratek: EUS — endosonografie; MR — magneticka rezonance; PSA — prostaticky specificky antigen; RA —
rodinna anamnéza; UZ — ultrazvuk;

Terapeutické konsekvence systémové 1écby

V piipadé potfeby systémové 1éCby je mozné uvazovat o nasazeni PARP inhibitord.

Rada nepiimych dikazti naznaGuje zvysenou citlivost k ionizujicimu zafeni u nosi¢t mutaci v ATM. Nicméné je
nepravdépodobné, Ze by davka zafeni ziskand z MMG zahajené ve 40 letech vyznamné zvysila riziko vzniku karcinomu prsu
u nosi¢ek ATM mutaci. RovnéZ je potieba vzit v ivahu vys$si senzitivitu kombinovaného skriningu MMG/MRI (0,94; 95%ClI,
0,9-1,0) v porovnani s modalitou samotného MR (0,80; 95%CI 0,7-0,9) (Jerzak et al. 2018; Warner, 2008). U pacientek s
ATM mutaci 1é¢enych radioterapii nebyl prokazan zvyseny vyskyt toxicity v souvislosti s touto 1écbou (Broeks et al. 2000;
McDuff et al. 2021; van Os et al. 2016), naopak nekteré studie naznacuji u nosi¢ek mutaci ATM vyssi ucinnost radioterapie
(Pitter et al. 2020; Reiner et al. 2020). Riziko vzniku kontralateralniho karcinomu prsu neni pro nosicky patogennich mutaci
v genu ATM Iécené radioterapii vyznamné zvyseno (Reiner et al. 2020; Su & Swift, 2001). Aktualni informace o dalSich
specifikach 1é¢by lze ziskat na www.onkogenetika.cz
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