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Kam kraci gene

Metody molekuldrni genetiky stale vice
zasahuji do onkologie a stavaji se jeji ne-
dilnou soudasti.

Genetické markery v nadorové tkani
se pouzivaji pro klasifikaci nadort a pre-
dikci odpovédi na cilenou [é¢bu a umoz-
nuji pfesnéji stanovit prognézu onemoc-
néni. Rozrdstaji se pozadavky na tato
vysetieni a patologie ptijima pod sva kii-
dla genetické metody testovani a roz-
viji se do oblasti,molekularni patologie”.
Je to dobre, nebot patolog by mél byt
schopen komplexné hodnotit viechny
histologické i molekularné genetické
parametry a pfedavat onkologovi ucele-
nou predstavu o typu a chovani nadoru.

Kazdy c¢lovék ma jinou genetickou
vybavu a jednotlivé varianty v geno-
mické DNA mohou ovlivhovat vstfeba-
vani a metabolizmus lé¢iv, a tim u né-
koho zvySovat pravdépodobnost, Ze
Ié¢ba bude malo Uspésnd, nebo naopak
odhali s urcitou pravdépodobnosti, ze
[écebnd davka muze byt pfilis toxicka.
Pokud je evidentni, Ze tyto genetické
varianty maji klinické vyuziti a umozni
lepsi rozhodovéni Iékafl o indikaci Ié-
¢ebnych pfipravkd nebo regulaci tole-
rované davky, je farmakogenomika vel-
kym pfinosem pro mnohem ucinné;jsi
farmakoterapii.

Hereditarni nddorovd onemocnéni
provazeji spoustu rodin a velkd ¢ast
pacientl s nadory prsu, vajecnik(, ko-
lorekta i délohy, pacientd se vzacnéj-
$imi nadory a jejich familiarni kumu-
laci, prochazeji genetickym testovanim.
Dilezité je, Ze se ndm podafilo vytvo-
fit sit pracovist lékaiské genetiky, které

se témto rodindm vénuji, a sit mole-
kuldrné genetickych laboratofi, které
efektivné testuji rdzné nadorové syn-
dromy. V kazdé rodiné se jedna o hle-
dani jehly v kupce sena”, kazda rodina
mUize mit svou specifickou mutaci ulo-
zenou kdekoli v celém prlibéhu riziko-
vych gend, a nestadi se tedy zaméfit na
vybrané mutace. Molekularni genetik
spole¢né s klinickym genetikem urcuji,
zda zjisténé varianty nebo mutace maji
skute¢ny biologicky vyznam, zda ne-
jsou pouze vzacnou sekvencni varian-
tou, které na riziko onemocnéni nemaji
vliv. Vsechny molekularné genetické la-
boratofe by dnes mély mit akreditaci
CIA (Cesky institut pro akreditace) dle
ISO normy 15189 a mély by spliovat
pomérné vysoké standardy pro véechna
dilezita testovani. K tomu patfi i mezi-
narodni kontroly kvality, které umozni,
aby laboratof méla zpétnou vazbu, zda
testuje dobfe, zda je schopna svymi me-
todami najit vSechny mutace, které se
mohou v genech objevit, a spravné je
interpretovat.

Technologicky vyvoj jde rychle ku-
pfedu, a zatimco je$té nedavno bylo
standardni pouze sekvenovani ,San-
gerovou” metodou, v soucasnosti zaci-
nadme pouzivat ,novou generaci sekve-
novani’, rychlejsi, pomérné spolehlivou
s moznosti bud osekvenovat ,Siroce”
(s nizkym poctem opakoviéni) a rychle
velké mnozstvi genl, coz je dllezité
u mnohych hereditarnich syndrom{,
nebo osekvenovat,do hloubky” (s vyso-
kym poctem opakovani). Toto hluboké
sekvenovani umoznuje predeviim v he-

tické testovani v onkologii?

matoonkologii najit mutace a prestavby
i v naprosto minoritnich nadorovych
klonech, a toho nésledné vyuzit pro dia-
gnostiku, véetné minimalni rezidualni
choroby, predikci Ié¢ebné odpovédi a ve
vyzkumu novych léciv. Co bude déle na
klinické drovni s témito vysledky, musi
urcit onkolog, klinicky genetik i dalsi
specialisté.

Pro hereditarni nddory a hledani
pficinné mutace v rodiné bude a jiz
mnohdy je,sekvenovani nové generace”
pfinosem. Pokud dobfe ur¢ime spek-
trum kandidatnich genl u danych syn-
dromd, podafi se ndm pomérné rychle
najit vSechny varianty i patogenni mu-
tace v celém jejich rozsahu. Ofiskem
bude klasifikace viech variant, které
se v mnoha genech naleznou. Nékteré
budou jasné patogenni, ale kromé toho
najdeme i spoustu téch neskodnych
nebo moznd neskodnych. Budeme se
ucit se v bohatém spektru vysledkl vy-
znat tak, abychom mohli pfedkladat on-
kologlm hodnovérné nélezy, bez rizika
falesné pozitivnich nebo negativnich
hodnoceni. Pfipravujeme se a zkousime
nové metody, hleddme vsechny kan-
didatni geny, které mohou byt vhodné
k testovani. Zatim se v diagnostice ne-
ubirdame ,celogenomovym” ani ,celo-
exomovym” sekvenovanim, to se pre-
devsim uziva pro vyzkum. V budoucnu
to ale mozné bude a bude to, doufejme,
slouzit pro dobro pacientd.

doc. MUDr. Lenka Foretovd, Ph.D.
Oddéleni epidemiologie a geneticky nddor(i
Masarykdyv onkologicky ustav, Brno

Klin Onkol 2013; 26(2): 73

73




