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Indikacné kritéria:
Molekuldrno-genetické vySetrenie génov asociovanych s predispoziciou k rakovine prsnika,
vajecnikov, prostaty a pankreasu je indikované v nasledujucich pripadoch:

1. Pacienti z rodiny, kde bol potvrdeny patogénny/potencidlne patogénny zarodolny variant

génu asociovaného s predispoziciou k rakovine /prediktivne testovanie dokazaného variantu/
2. Pacienti splfiajuci vy$etrovacie kritéria, ktori uz v minulosti podstipili genetické vySetrenie
limitovaného rozsahu /vysetrenie BRCA1 a BRCA2 génov/ v oddvodnene;j situacii.
3. Rakovina v osobnej anamnéze:
e Rakovina prsnika' v osobnej anamnéze + minimalne jedno z nasledujucich kritérii:
o <45 rokov v Case diagndzy
0 46-50 rokov v Case diagndzy, ak ma pacientka zaroveni:
= neznamu/neuplnd rodinnd anamnézu, alebo
= >1 daldiu primarnu malignitu prsnika®, alebo
= >1 blizkeho pribuzného® s rakovinou prsnika', vaje¢nikov?, pankreasu® alebo
prostaty’ v akomkolvek veku
0 <60 rokov v Case diagndzy a triple negativny karcindm alebo multifokalny nalez
o akykolvek vek v ¢ase diagndzy, ak ma pacientka zaroven:
= >1 blizkeho pribuzného” s rakovinou prsnika® vo veku <50 rokov v ¢ase diagndzy,
alebo rakovinou vaje¢nikov®, pankreasu® alebo prostaty® v akomkolvek veku
= >3 pripady rakoviny prsnika v rodine (vratane pacientky a pribuznych z jednej
linie rodiny)
o muz s rakovinou prsnika
e Rakovina vajeénikov v osobnej anamnéze®
e Rakovina pankreasu v osobnej anamnéze*
e Karcindm prostaty v osobnej anamnéze v akomkolvek veku, ak je splnené aspon jedno
z nasledujucich:
o metastatické ochorenie
o intraduktélna/cribrifornmna histoldgia
o ,high-risk“ alebo ,,very high-risk“ ochorenie
o ak ma pacient:
= >1 blizkeho pribuzného? s rakovinou prsnika vo veku <50 rokov v ¢ase diagndzy,
alebo rakovinou vaje¢nikov®, pankreasu® alebo prostaty® v akomkolvek veku
»  >2 blizkeho pribuzného? s rakovinou prsnika v akomkolvek veku/prostaty bez
ohladu na $tadium ochorenia/rizikovu skupinu

1. ., . . . . . .
invazivne malignity a duktalny karcindm in situ
2 v . /) P . prs .
prvo- alebo druhostupniovi pribuzni z jednej linie rodiny
®invazivne epitelidlne, nemucindzne malignity (neepitelidlne nddory mézu byt asociované s inymi zriedkavymi ochoreniami,
ako Peutz-Jeghers syndrém alebo DICER1 syndrém, ktoré maju samostatné vysetrovacie kritéria)
4 exokrinny karcindm
® metastatické ochorenie, intraduktalna/cribrifornmna histoldgia, ,, high-risk” alebo ,very high-risk” ochorenie



e Zichyt klinicky relevantného patogénneho/potencidlne patogénneho somatického
variantu nadorovom tkanive
4. Asymptomaticki pribuzni s rakovinou v rodinnej anamnéze:
e onkologicki/neonkologicki® pacienti, ktori nesplfiaju vyssie uvedené kritéria, ale maju
prvostupfiového pribuzného, ktory tieto kritéria spiia (s vynimkou bodu
o personalizovanej onkologickej liecbe), ale nie je mozné tohto pribuzného geneticky
vysetrit
5. Genetické vySetrenie je potrebné z dovodu rozhodnutia o dal$ej onkologickej lie¢he’

& Interpretacia genetickych vysledkov pre asymptomatického (neonkologického) pacienta mdze mat znaéné limitécie, o by

malo byt v ramci genetickej konzultacie vysvetlené.
7 Napriklad PARP-inhibitory pri ovaridlnom karcinéme a metastatickom, HER2-negativhom karcindme prsnika; platinové

derivaty pri karcinéme prostaty a pankreasu



ManaZment nositelov patogénneho/potencidlne patogénneho zdrodoéného variantu génov BRCA1

alebo BRCA2:

ZENY:

periodické samovysetrenie prsnikov od 18. roku

odborné klinické vysetrenie prsnikov 1-2-krat ro¢ne od 25. roku

MR vysetrenie prsnikov s kontrastom 1-krat ro¢ne od 25. roku do dovrSenia 75. roku,
nasledne podla individualneho posudenia

mamografia od 30. roku do dovfSenia 75. roku, nasledne podla individudlneho posudenia
dermatologické vySetrenie 1-krat ro¢ne zamerané na skrining maligneho melanému

Odporuéané profylaktické chirurgické vykony (u nositeliek patogénneho / potencidlne patogénneho

zarodoc¢ného variantu mézu byt indikované ako zdravotny dévod):

profylakticka bilateralna mastektémia (s moznostou naslednej rekonstrukcie prsnikov)®
profylakticka bilateralna adnexektémia vo veku 35-40 rokov v pripade mutacii génu BRCAI,
vo veku 40-45 rokov v pripade mutacii génu BRCA2 alebo vo veku o 10 rokov mladsieho, ako
bol zaznamenany najskorsi vyskyt rakoviny vajeénikov v rodine’

sucasna hysterektdmia sa neodporuca pausdlne, je to na individudlnom posudeni
oSetrujucich Specialistov

u pacientok, ktoré nepodstupili profylakticki adnexektédmiu je mozné zvazit skrining rakoviny
vajecnikov formou transvaginalnej sonografie a sledovania trendu hladiny CA-125 od 30-35.
roku Zivota (benefit je vSak nejasny)

skrining karcindmu pankreasu je odporucany len v pripade vyskytu exokrinného karcindmu
pankreasu u 21 pribuzného I. alebo druhého st.

periodické samovysetrenie prsnikov od 35. roku

odborné klinické vysetrenie prsnikov 1-krat rocne od 35. roku

v pripade gynekomastie zvazit mamografiu 1-krat ro¢ne od 50. roku, resp. od veku

o 10 rokov mladsieho, ako bol zaznamenany najskorsi vyskyt rakoviny prsnika u muza

v rodine

skrining zamerany na rakovinu prostaty od 40. roku

dermatologické vysetrenie 1-krat ro¢ne zamerané na skrining maligneho melanému

skrining karcindomu pankreasu je odporucany len v pripade vyskytu exokrinného karcindmu
pankreasu u 21 pribuzného I. alebo druhého st.

8 konzulticia by mala zahfriat diskusiu o miere rizika vzniku rakoviny bez, resp. po profylaktickom zakroku a o rizikdch
samotnej operacie a 0 moznostiach plastickej rekonstrukcie

® konzultécia by mala zahfiat diskusiu o reprodukénych planoch pacientky, o miere rizika vzniku rakoviny bez, resp. po
profylaktickom zdkroku, o potencidlnych zdravotnych problémoch a priznakoch asociovanych s menopauzou a
o0 moznostiach hormonalnej substitucie



Dalsie medzinarodné guideliny:

- ManaZment nositelov patogénneho/potencialne patogénneho zarodoéného variantu génov ATM,
ARD1, BRIP1, CHEK2, NBN, PALB2, CDH1, RAD51C, RAD51D, CDKN2A, PTEN, STK11 a TP53:

podla NCCN - Genetic/Familial High-Risk Assessment: Breast, Ovarian and Pancreatic, V.2.2021, ¢ast
,GENE-A”

https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/genetics_bop.pdf

- Li Fraumeni syndrom eurdpske odporucania:
https://www.nature.com/articles/s41431-020-0638-4

- Indikacia skriningu rakoviny pankreasu: podla smernice Medzindrodného konzorcia pre skrining
rakoviny pankreasu (ICAPS) — volne dostupné online, aktudlna verzia z r. 2020:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31672839/

- Indikacia skriningu rakoviny kolorekta: podla smernice NCCN — Colorectal Cancer Screening,
V.2.2020, dostupné online:
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/colorectal_screening.pdf

Odporucania k realizacii usmerneni_NCCN guidelinu:
SYNDROM HEREDITARNEHO KARCINOMU PRSNIKA, VAJECNIKOV A PANKREASU.
Verzia 2.2021-November 20, 2020

1. (bod 2 ) Dovysetrenie pacientov,

ktori uz v minulosti podstupili genetické vysetrenie limitovaného rozsahu (vysetrenie BRCA1 a BRCA2
génov) je vsucasnosti mozné len v obmedzenom rozsahu. V oddévodnenych situacidach (zavaina
rodinnd anamnéza, novy vyskyt onkologického ochorenia) je nutné zdbvodnit takuto Ziadost,
pripadne vysetrenie realizovat u novodiagnostikovaného pripadu.

2. (bod 4)VysSetrenie asymptomatickych pribuznych

odporu¢ame realizovat len ak pribuzny 1.st spifia indikaéné kritéria, u karcindmu pankreasu len ak
bol diagnostikovany do 50.roku Zivota. Momentalne ZP uznavaju Z-kovu diagndzu (onkologické
ochorenie v RA) len v limitovanom rozsahu.

3. Zisteny patogénny alebo pravdepodobne patogénny variant bez klinického nalezu

Pri zisteni takéhoto variantu u vysokorizikového génu bez klinického ndlezu u pacienta alebo jeho
pribuzného je odporuéené urobit segregacnd analyzu v rodine.

V pripade, ak maju uvedeny variant zdravi ¢lenovia rodiny, jeho zavaznost je oslabena

V pripade, Ze uvedeny variant sa vyskytol u pacienta de novo, je navrhnuty plny preventivny
mamazment zodpovedajuci prislusnému génu

4. Zisteny VUS (varian neznameho vyznamu)
V pripade vySetrenia panelu/klinického exdmu sa interpretuje len patogénny alebo pravdepodobne
patogénny variant génu asociovaného s klinickym obrazom u pacienta alebo pribuzného.



https://www.nature.com/articles/s41431-020-0638-4
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/colorectal_screening.pdf

Pri klinickej interpretacii VUS je nutné prihliadat na:

-Ci ide o vysokorizikovy gén

-Ci klinicky ndlez vRA alebo OA pacienta zodpoveda ochoreniam asociovanym s uvedenym
variantom

-aky je charakter VUS (laboratdrna interpretacia jeho zavaznosti)

Pri splneni tychto podmienok ma vyznam robit segregacnd analyzu v rodine

5. VySetrenie partnerov prenasacov zavaznych AR ochoreni

Patogénne alebo potencidlne patogénne varianty asociovanych génov, ktoré boli zistené ako rizikové
gény pre onkologické ochorenie, sa odporiéa u partnera vysetrit pri vysokej frekvencii prenasacov
v populacii (nad 1:500). V takomto pripade je nutné u partnera vysetrit cely gén. Ostatné gény
s nizSou frekvenciou sa vySetruju len pri potvrdenej konsangvinite ev. ak partneri pochadzaju
z endogamnej oblasti. V tomto pripade sa vySetruje len zndma mutdcia.

Gény s vysokou frekvenciou v populacii : ATM, NBN, BLM, FANCA, FANCC, WRN

Gény s nizSou frekvenciou v populdcii: BRCA2, BRIP1, PALB2, RAD51C

VysSetrenie partnera sa odporuca len v pripade planovanej alebo moznej koncepcie paru.

6. Prediktivhe testovanie patogénnych a potencidlne patogénnych variantov stredne a nizko-
penetrantnych génov, u ktorych nie je znamy klinicky manazment, sa neodporuca.




