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ATM rizika
V piipad¢ genu ATM se jedna o stfedné penetrantni nadorovy predispozicni gen.

Pro nosice jedné zdrodecné mutace v genu ATM je riziko onemocnéni nddorem ve srovndni s béznou populaci 2-
4x vyssi pro karcinom prsu, 4,2x vy$si pro karcinom slinivky bfisni, 3x vyssi pro karcinom zaludku a 2,6x vyssi pro
karcinom prostaty. Pouze malé zvyseni rizika (OR<2) je uvadéno pro karcinom vajecniki, kolorektalni karcinom a
melanom.

Témto hodnotdm odpovida pravdépodobnost celozivotniho rizika vzniku pfedevsim duktalniho karcinomu prsu u Zen
15-40%, karcinomu slinivky bfisni 5-10%, karcinomu zaludku 3% a karcinomu prostaty 30%. Zvysené riziko vzniku
dalsich tumort, nebylo zatim jednoznacné vycisleno. Vyskyt jednoho typu nddoru nesnizuje rizika vzniku jinych,
vcetné vzniku druhého karcinomu prsu u Zen.

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

Pozn: Dvé zarodecné mutace v genu ATM (nefunkcni obé alely, neni pripad testované osoby) jsou pricinou vzacného autozomadlné
recesivniho syndromu ataxia-telangiectasia (AT), u kterého je popsino progresivni neurodegenerativni onemocnéni
charakterizované mozeckovou ataxii, imunodeficitem, hypersenzitivitou k ionizujicimu zdareni a predispozici ke vzniku nadori,
zejména lymfomii a leukemiti, s medidanem doziti okolo 18-25 let. U dospélych pacientii s AT se casto objevuji kardiovaskularni
onemocnéni a inzulinova rezistence.

Je doporuceno prediktivni testovani ptibuznych. Vzhledem k relativné vysoké frekvenci heterozygoti v populaci (~
1 %) je v ptipadé€ planovani reprodukce doporuéeno prekoncepéni vysetieni partnera/partnerky s ohledem na prevenci
autozomaln¢ recesivniho (AR) onemocnéni u jejich potomk.

ATM doporuceni Zena:

Vykon/vysetfeni Cetnost Casovani
Prevence karcinomu prsu
primarni profylaktickd mastektomie (RRM) s/bez  lze uvazit v kontextu piisné individualni®
rekonstrukce s dal$imi rizikovymi
faktory
sekundarni  samovySetfeni prsi 1x mési¢né >18 let
MMG+UZ / MRI prsii a axil 1x ro¢ng, stiidat 40*% - 70 let (bez RRM)
MMG+UZ 1x ro¢né >70 let
MRI — je reziduum prsni Z1azy? 1x rok po RRM
- ANO: jako bez RRM
-NE: MMG/UZ prst a axil 1x ro¢né, stfidat <75 let

Prevence karcinomu ovaria
konziliarni onkogynekologické vySetfeni vstupni

vySetieni OG véetné TVUZ 1 - 2x ro¢né >18 + let
Prevence karcinomu slinivky b¥isni
EUS/MRI slinivky bti$ni 1x ro¢né pii karcinomu > 50* let

pankreatu v RA
Prevence ostatnich nadort

UZ bricha 1x ro¢né > 40* let
kolonoskopie 1x za 3-5 let > 50* let
gastroskopie 1x za 3-5 let pii karcinomu > 45* let

zaludku v RA
dalsi vySetieni dle vyskytu
nador v RA
* pripadné diive (5-10 let pred nejcasnéjsim vyskytem daného onemocnéni v rodiné)
Pokud neni specifikovano, jedna se o prevenci sekundarni urcenou k véasnému zachytu pripadné vzniklych nadori.



Pozn: ¢ pro nosicky mutace c¢.7271T>G (extrémné vzdcnd v CR) zahdjit sledovéini od 25 let jako u vysoce rizikovych genii
(viz tabulka nize), preventivni vykon je mozny nezavisle na dalsich rizikovych faktorech

IMMG prst jednorazove 25* let (vstupni)

IMRI / UZ prsi a axil 2x rocné, stridat 25*- 40 let
MMG+UZ / MRI prsi a axil 2x rocné, stridat 40 - 70 let (bez RRM)
MMG+UZ 1x roéng >70 let

Seznam zkratek:
RRM - riziko redukujici mastektomie; MMG — mamografie; MRI — magneticka rezonance; UZ — ultrazvuk;
TVUZ — transvaginalni ultrazvuk; EUS — endosonografie; RA — rodinna anamnéza; OG — obvodni gynekolog

ATM doporuceni muz:

Vykon/vysetieni Cetnost Casovani
Prevence karcinomu prsu

samovysetfeni prsi 1x ro¢né > 30 let

UZ prsu a axil jednorazove; dale dle nalezu 35 - 40 let
Prevence karcinomu prostaty

urologické vySetieni + PSA  1x ro¢né > 40* let
Prevence karcinomu slinivky b¥#iSni

EUS/MRI slinivky btisni 1x ro¢né pfi karcinomu pankreatu v RA > 50* let
Prevence ostatnich nadori

UZ bficha 1x ro¢né > 40* let

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

gastroskopie 1x za 3-5 let pti karcinomu Zaludku v RA > 45* et

dalsi vysetieni dle vyskytu
nador v RA
* pripadné diive (5-10 let pred nejcasnéjsim vyskytem daného onemocnéni v rodiné)
Pokud neni specifikovano, jedna se o prevenci sekunddrni uréenou k véasnému zachytu pripadné vzniklych nadori.

Seznam zkratek:
UZ — ultrazvuk; EUS — endosonografie; MRI — magneticka rezonance; RA — rodinna anamnéza
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Terapeutické konsekvence systémové 1é¢by
V piipadé potieby systémové 1é€by je mozné uvazovat o nasazeni PARP inhibitor.

Rada neptimych dikazii naznaduje zvysenou citlivost k ionizujicimu zafeni u nosi¢i mutaci v ATM. Nicméné je
nepravdépodobné, ze by davka zafeni ziskand z MMG zahijené ve 40 letech vyznamné zvysSila riziko vzniku
karcinomu prsu u nosicek ATM mutaci. Rovnéz je potfeba vzit v ivahu vyssi senzitivitu kombinovaného skriningu
MMG/MRI (0,94; 95%ClI, 0,9-1,0) v porovnani s modalitou samotného MRI (0,80; 95%CTI 0,7-0,9) (Jerzak et al.
2018; Warner, 2008). U pacientek s ATM mutaci 1é¢enych radioterapii nebyl prokazéan zvySeny vyskyt toxicity v
souvislosti s touto 1é¢bou (Broeks et al. 2000; McDuff et al. 2021; van Os et al. 2016), naopak nékteré studie naznacuji
u nosicek mutaci ATM vyssi GCinnost radioterapie (Pitter et al. 2020; Reiner et al. 2020). Riziko vzniku
kontralateralniho karcinomu prsu neni pro nosic¢ky patogennich mutaci v genu ATM 1é¢ené radioterapii vyznamné
zvySeno (Reiner et al. 2020; Su & Swift, 2001).

Aktualni informace lze ziskat na www.onkogenetika.cz
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