Prediktivni (presymptomatické)
geneticke testovani

Onemocnéni s nastupem pfiznaku v dospélosti



Monogenni onemocneni

*Prevazne se manifestuji od ranného
détského veku

=Mene nez 10% se manifestuje po puberte,
asi 1% po skonceni reprodukcniho veku



Genetickeé testovani

= Odhalovani etiopatogenetickych mechanismu, upfesnéni
klasifikace nemoci, cilena |[éCba a prevence

= Limitace- vztah genotyp X fenotyp, geneticka heterogenita,
neuplna penetrance

= Absence efektivni IéCby, prevence u fady onemocnéni



DNA diagnostika

= Neprima- vazebna analyza
= Pfima

= Diagnosticke testy
= Prediktivni( presymptomaticke) testy




Prediktivni testovani

Predikce budouciho rizika rozvoje onemocnéni
(blizici se jistote u nékterych onemocneni)

Dopady

= Zdravotni

= psychologicke
= Socialni

= eticke



Duvody prediktivniho testovani

= Zdravotni- vCasna léCba, chirurgicka intervence, preventivni
opatreni

= Osobni duvody-osvobozeni od nejistoty, zivotni plany:
partnerske vztahy, rodiCovstvi, vyber zameéstnani...

= Soucasny nebo budouci prospéch ¢lent rodiny( zejména
potomku)

= Kombinace



Eticke normy- dle WHO

= \/Seobecna podpora, vyuziti k prevenci nebo leceni

= Dobrovolnost- po predchozi adekvatni informaci, pouze s
informovanym souhlasem

= Dostupnost- zletilym osobam i pfi absenci moznosti [eCby, k
predejiti poskozeni testované osoby, nebo jejiho partnera
a rodiny. Genetické konzultace odpovidajici charakteru
diagnozy

= Testovani nezletilych pouze za predpokladu zdravotniho
prospéchu (IéCba, prevence)

= Zameéstnavatele, pojistovny, skoly, statni a jiné instituce by
nemély mit pfistup k vysledkum testa .




Priklady
= Huntingtonova chorea

=Hereditarni nadorove dispozice



Huntingtonova choroba

*Neurodegenerativhi onemocneni-
progresivni motoricke, kognitivni,
psychiatricke projevy

*Prumeérny nastup mezi 35-44 rokem,
median preziti 15-18 let po nastupu

=amplifikace 36 a vice CAG repetic
trinukleotidu v HTT (gen huntingtin 4p16.3).



Huntingtonova choroba

= LéCba pouze symptomaticka, nezabrani postupu
projevl onemocnéni.

= Podpurna péce s durazem na oSetfovatelskou
PeCi, pecCe 0 prijem potravy,pece ve specialnich
zafizenich, a zajisténi statnich pfrispévku.



Huntingtonova chorea

= Diagnosticky test- vysledky maji dopad i pro ostatni Cleny
rodiny

= Pochopeni dopadu
= Prediktivni testy
= Protokolarni postup




Protokolarni postup

= VétSinou zabere nékolik mésicu(3-6)

= Vstupni pohovor s genetikem

= Neurologicke a psychologicke, ev. psychiatrické vysetreni
= Odbér krve po pisemném informovaném souhlase

= Osobni sdéleni vysledku genetikem

= Nasledné podpurné konzultace a sledovani dle potfeby

= Zadatel ma pravo kdykoliv od testu odstoupit

= Vhodny doprovod partnera nebo jiné blizké osoby

= Kontakt na svépomocnou skupinu, informacni materialy

= Test od 18 let, u nezletilych je nepripustné

= Prenatalni diagnostika je mozna pouze u plodu pozitivhé
testované osoby



Geneticka konzultace pred testem

= Zahrnuje vysvetleni a posouzeni:
- ocekavani klienta
- dusledku testovani vs. netestovani,
- metody
- presnost metody
- pravdepodobnost, ze vysledek bude pozitivni
- dalsi dopady,naklady
- plan oznameni vysledku vySetreni, jakou formou



Geneticka konzultace po testu

= Zahrnuje:
- vysvétleni vysledku a jeho dusledku
- dopad na jednotlivce a Cleny rodiny- moznosti
terapie, pece, prevence
- plan na informovani pribuznych

- psychologicka podpora a kontakty na specialisty-
dalsi pecCe,kontakty na svépomocné organizace



Prevence u planovanych potomku

= Prenatalni diagnostika

- Mozna pouze pokud rodicC v riziku je jiz prediktivne
otestovany s pozitivhim vysledkem

= Preimplantacni geneticka diagnostika

- Vazebna analyza muze umoznit prevenci i v situaci, kdy rodi¢
jeste neni prediktivné testovany



Hereditarni nadorove dispozice




Nadorova onemocneni- geneticke
souvislosti

v swv s 7w

= Kazdy 3. Clovek ma riziko onemocneni malignitou

= 75-80%- sporadicka forma onemocnéni

= 10% familiarni formy — kumulace nadorovych onemocnéni v
rodiné, neni definovan typ dédiCnosti, vnimaveé geny + zevni
faktory

= 5-10% hereditarni nadorova predispozice — germinalni
mutace v tumor supressorovych genech, onkogenech Ci
mismatch repair genech



Familiarni vyskyt

=2 a vice pripadu v rodiné u pribuznych 1. a 2.
stupné

=vyskyt v pozdéejsim véeku

" nejasna dedicnost ( nahodny vyskyt, vliv
zevniho prostredi, genetickeé faktory - geny s
nizkou penetranci, polygenni dedicnost)



Hereditarni vyskyt

=2 a vice pripadu v rodiné u pribuznych 1. a 2.
stupné

= cashy vyskyt

= autosomalné dominanntni obraz dedi¢nosti



Cil genetickeho poradenstvi

= Genealogie- kolik pribuznych v rodine, vek v
dobe dg., typicka kombinace nadoru

= Jedna se v rodiné o v.s. hereditarni
predispozici?

= Vytipovat osoby v riziku

= Zajisteni molekularne genetického vysetreni
dle moznosti

= Urceni osob v rodineé ,které predispozici ziskaly

= Ve spolupraci s dalsimi klinickymi obory zajistit
prlrrll)arnl a sekundarni prevenci u rizikovych
0SO



Suspekce na hereditarni

nadorovou predispozicl

= pfibuzni . a ll. stupne se stejnym typem tumoru
= kombinace urcitych typu nadoru u blizkych
pribuznych (ca prsu a ovaria, kolorektalni ca
a ca endometria)

=2 Clenové rodiny s identickym vzacnym
tumorem (ca stitné zlazy)

= neobvykle ¢asny vyskyt tumort

= bilateralni tumor v parovych organech

=synchronni ¢i metachronni metastazy,
nadoroveé duplicity



Molekularne geneticke vysetreni I.

= protokolarni postupy

= Optimalni je zahajeni vysetreni u nemocného v
rodine

= pfed vysetrenim vzdy informovany souhlas

= vysSetreni je podminéno genetickym poradenstvim

= od testovani muze pacient kdykoli odstoupit Ci
odmitnout znat vysledek

= pokud neni mutace u nemocného nalezena,
neznamena to, ze je hereditarni forma v rodiné
vylou€ena

*vhodna i psychologicka podpora



Priklady onemocneni

=Ca prsu a ovaria BRCA 1/2

* Lynchuv syndrom ( HNPCC) MMR geny, MLH1,
MSH2, PMS1, PMS2, MSH6

*FAP gen APC (5q)

* LI Fraumeni syndrom - TP53 gen

= Von Hippel Lindau VHL gen — (3p)

= MEN 2 Ret proto-onkogen

* Retinoblastiom - Rb gen

* Neurofibromatosa - gen NF1/2

» Tuberozni skleré6za- gen TSC1,TSC2
* Wilms tumor WT1 gen

* Syndromy chromosomaini
instability(AT,NBS,FA,Bloom sy)



Prediktivni testovani

= Mozné pouze pri nalezu mutace v rodiné

=od 18 let (vyjimka- FAP,MEN,VHL,Rb,NF-tam kde
Ize nabidnout prevenci jiz u deti)

=Zcela dobrovolné

= Geneticka konzultace pred testem- vyznam
testovani, informovany souhlas,nasledné
informace

= Geneticka konzultace po testu- sdéeleni vysledku,
vyplyvajicich rizik,moznosti prevence( sledovani,
operace, chemoprevence)

* Predani kontaktu na pracovistée(odborné lékare)
zajist'ujici preventivniho sledovani



Problemy

= etické: vzniku nadoru neumime zabranit
= u nosicu celozivotni riziko kolem 80%
= u nékterych typu prevence obtizna
(Li-Fraumeni syndrom)
= psychologické: vyrovnani se s vysokym rizikem
=rozdéleni rodiny- zdravi x nemocni
= Vysoke riziko prenosu dispozice na deti

= socialni: riziko diskriminace pojistoven,
zamestnavatele



Primarni prevence

* Omezit skodliviny - zakaz koureni, minimalné
alkohol, u GIT zakaz alkoholu

=strava s omezenim tukll, masa, korenénych
jidel, uzenin

= dostatek viakniny, minimalné 4 -5 davek
ovoce a zeleniny denné

= prevence stresu
= prevence nadmeérného slunéni
= pravidlena primeérena fyzicka aktivita



Sekundarni prevence

= Cilené podle onemocnéni
= Komplexni sledovani

= Zobrazovaci vysetreni — UZ, MRI, CT,
endoskopie...

= Klinické sledovani
= Preventivni lécba
= Preventivni operace



HBOC

= Incidence Ca prsu v Zzenské populaci 6-7%
= Dédi¢na etiologie asi 5-10%

= 52%- mutace BRCA1 genu

= 32%-mutace BRCA2 genu

= 16%- jiné geny
(TP53,ATM,CHEK2,STK11,CDH11,MLH1,MSH2,MSH©G)




Indikacni kriteria testovani
BRCA1,2 genu

= Sporadické:

- Nador prsu, v€etné in situ- do 40- 45 let

- Ca ovarii/vejcovodu, primarné peritonealni v jakémkoliv véku

- Bilat. nador prsu nebo ipsilat. 2 nezavisla loziska-1.dg. do 50 let
- Nador prsu medularni nebo triple negat. do 60 let

- Duplicita prs+ovarium v jakémkoliv véku

- Nador prsu u muze v jakémkoliv véku

= Familiarni:

- 3 pribuzni bez vekové limitace

- 2 pfibuzni s nadorem prsu , alespon 1 do 50 let

- Nador prsu a nador ovarii nebo nador prsu u muze bez bez vékové limitace
- Nador prsu a dalSi 2 pfibuzni s nadory pankreatu nebo prostaty




Vysledek vysetreni mutaci
BRCA1/2

= Pozitivni zachyt patogenni mutace- Ize testovat pribuzné

= Zachyt varianty nejasného vyznamu- nelze testovat pribuzne,
ale neni vylouCena dedicna etiologie

= Zadny zachyt mutace- nelze testovat pfibuzné, neni

vylouena dédicnost, stanoveni rizik empiricky- Clausovy
tabulky



Rizika malignity u nosiCu mutace
BRCA1/2

= BRCA1 = BRCA2

- Ca prsu do 40 let - Ca prsu

- Ca prsu do 70 let - Ca ovarii

- Sekund.Ca prsu az - Ca zl.cest 5x vySsi

- Ca ovarii az - Ca zaludku 3x vxSi

- Kolorektalni Ca 4xvysSi - Ca prostaty 4x vysSi

- Ca prostaty 3x vySsi - Maligni melanom 3x vyssi
- Ca prsu u muze az - Kolorektalni Ca 4x vyssi

- Ca prsu u muze




Schema sledovani zdravych
nosicu mutace BRCA1/2

= SamovySetieni prst 1x mésicné
Sledovani od 20-25 let

Od 25-35 let stridavé MR/ UZ a6
més.

Od 35-65 let stridat MR/ MMG a 6
més

Gynekol.vy$ a TVUZ 4 6 més

Ca markery a 6-12 més

UZ bficha 1x rocné

Hemokult od 45 let 1x roCné

IKolonoskopie od 45 let 1x za 3-5
et

Kozni vys. 1x roCné
U muzu vySetfeni prostaty od 45
let 1x roCné

= Profylakticka mastektomie
Optimalni vék 30 let

90% redukce rizika vzniku Ca
prsu

= Profylakticka adnexektomie
Optimalné 35-40 let

50% redukce Ca prsu

97% redukce Ca ovaria

3% rezidualni riziko
peritonealniho Ca




HNPCC- Lynchuv syndrom

= Incidence kolorektalniho Ca (CRC) v populaci 2-4%
= HNPCC u 2-4% pfipadu CRC
= Mutace v MMR genech: MLH1,MSH2,PMS1,PMS2,MSH6
= Muzi: celoZivotni riziko CRC 90%
= Zeny: celozivotni riziko CRC 70%
riziko Ca endometria 40%
riziko Ca ovaria 10-20%

= Obé pohlavi : riziko Ca zl.cest, Ca zaludku, Ca mocCovych
cest, riziko sekundarniho nadoru 60%




Indikacni kriteria k testovani

= alespon 3 pribuzni s Ca sdruzenym s HNPCC( CRC,
endomatria,tenkého stfeva, ureteru, ledvinné panvicky..)

= Jeden nemocny je l.st.pribuzny ostatnich dvou

= Jsou postizeny alespon 2 po sobé jdouci generace
= Alespon jeden nemocny do 50 let veku

= Je vylouCena FAP

= Nadory overeny patologem




Dispenzarizace nosiCu mutace v
genech pro HNPCC

= Hemokult od 20 let 1x rocne
= Kolonoskopie od 20 let 1x za 2 roky
= Gastroduodenoskopie 1x za 3 roky

= Gynekologickeé vys, TVUZ, CA 125 od 20 let 1x roéné, od 30
let 2x roCne

= Cytologie stéru délozni sliznice od 30 let 1x rocné
= UZ bricha od 30 let 1x rocné

= \/ySetreni mocCe 1x rocne

= Kozni vysetreni 1x rocne

= Profylakticka HYE a AE - 35-40 let



Familiarni adenomatozni polypoza
FAP

= Incidence 1 na 10 000

= Mezi 10-20 rokem Zivota v tlustém strevé 100 az tisice
adenomatdznich polypu

= Témer ve 100% malignizace
= Polypy v zaludku, duodenu, tenkem streve

= Extrakolickeé projevy: osteomy cCelisti, desmoidni tumory,
hypertrofie pigmentového listu sitnice(CHRPE)

= Mutace APC genu




Dispenzarizace nosiCu mutace v
APC genu

Od 10 let véku:
= Celkové vySetfeni 1x rocné

= Endoskopie konec€niku, pfi nalezu polypu kompletni
kolonoskopie 1x za 6 mésicu

= UZ bricha, AFP
= OCni vySetfeni 1x roéné

Od 30 let veku

= Gastroduodenoskopie od 25 let, Cetnost dle pocCtu a
morfologie polypu a 6 més-4 roky



FAP prevence

= Proktokolektomie- pfi invazivhim Ca, tézké polypoze,
dysplazii vysokého stupnég, nasledné sledovani GIT a 1 rok

= Chemoprevence tvorby polypu- inhibitor COX-2(celecoxib)
= Prevence rustu desmoidu- Tamoxifen




Li-Fraumeni syndrom

= Hereditarni predispozice k onemocnéni Sirokym spektrem
nadoru:

- Sarkomy ( mekkych tkani, kosti)

- Nadory prsu( ¢asny nastup)

- Nadory mozku

- Leukémie

U déti:

- Adrenokortikalni nadory

- Rhabdomyosarkomy

- Nadory chorioidalniho plexu

= gen TP53




Indikacni kriteria testovani
LiI-Fraumeni

= Proband : sarkom, n.mozku, premenopauzalni Tu prsu, ADC
tu, leukemie, bronchovaskularni Ca plic( pod 46 let)

= Pfibuzny 1. nebo 2. stupné s jednim z vSe uvedenych nadoru
pod 56 let, nebo s nekolika primarnimi nadory

= Proband s nekolika prim.nadory z nichz 2 jsou typickeé pro
LFS pod 46 let

= Proband s ADC tu nebo n. prsu pod 36 let bez mutace
BRCA1/2




Dispenzarizace osob s prokazanou
mutaci genu TP53

= SamovysSetreni varlat 1x mésicné

= SamovySetieni prst 1x mési¢né od 16 let

= Celkové vySetfeni(v.,hm., TK moc)+ 1x za 6 mésicl

UZ bficha a panve a 6 mésicu

KO,FW,LDH,bHCG, AFP, 17-OH-progesteron, testosteron, DHEAS a 6
meésicu

Oc¢ni vySetreni 1x rocné

MR mozku 1x roCné+ celotélové MR 1x roCné

Kolonoskopie a 2 roky od 30 let, gastroskopie a 3 roky od 35 let
Kozni vySetreni 1x roCné

U Zen sledovani prosou a gynekol.sled. Jako u BRCA+, vCetné
profylaktické mastektomie

= U muzl vySetfeni varlat, prostaty, PSA 1x ro¢né od 40 let



Syndromy chromosomalni
instability- SCI

= Ataxia teleangiektasia(AT)

= Nijmegen breakage syndrom(NBS)
= Fanconiho anemie (FA)

= Bloomuv syndrom(BS)

= Xeroderma pigmentésum(XP)




SCI

= AR dédiCnha onemocneni

= \Vzacné syndromy

= Porucha reprace DNA

= Vysoka precitlivélost bunék vaci mutagenum(ionizacni
zareni-RTG,UV, chemické mutageny)



SCI-klinicky obraz

= Porucha reparace DNA- nejvice patrna u bunék rychle se
delicich

- Poruchy imunity, opak.infekty

- Poruchy rustu

- Poruchy pohlavniho zrani

- ZvySené riziko nadoru- leukemii, lymfomu( i pro prenasece)

- Pigmentové zmény po ozareni kize(UV,RTG)



Laboratorni charakteristiky SCI

= Snizeni imunoglobulint, T a B lymfocytu
= Pancytopenie u FA
= Chromozomalni a chromatidové zlomy a pfestavby(ZCA)

= Enormni narust ZCA po ozareni a styku s urcitymi
chemikaliemi

= Molekularné genetické vySetreni- prikaz mutaci daného
genu



SCI- mol.gen.diagnostika

= AT- gen ATM(11922)

= FA- heterogenni, geny
FANCA(16924),FANCB(Xp22),FANCC(9922),FANCE(6p21),
FANCF(11p14),FANCD -BRCA2(13912)

= NBS- gen NBN(8921)



Prevence u SCI

= Prevence infekci- trvala imunostimulace
= Ochrana pred ionizujicim zafenim
= Trvale provitamin A,Ac.Folicum,C vitamin, E vitamin

= Pri vyvinuti nadoru kontraindikace radioterapie a

radiomimetickych cytostatik, ostatni cytostatika minimalni
davky(1/10)




PrekoncepcCni poradenstvi

= Planovani téehotenstvi

= Ziskané chrom. aberace

= Rizikové téehotesntvi

= Prenatalni sledovani

= Kryokonzervace gamet

= Reprodukéni obtize - asistovana reprodukce




Dekuji za pozornost



