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EDITORIAL

Editorial

Vazeni kolegové,

dalsi dil supplementa o hereditarnich nadorovych onemocnénich se vénuje predevsim rozsifeni indikaci k testovani dédi¢ného
syndromu nador( prsu a vajecnikd, které odrazeji mezindrodni kritéria a nové skutecnosti v onkologické [é¢bé. Je nutné testovani
vsech pacientek s karcinomy vaje¢nik{, nebot predpokladana zachytnost mutaci mezi neselektovanymi pacientkami presahuje
10 %, na spadnuti je indikace 1é¢by PARP inhibitory u BRCA1/2 pozitivnich pacientek (germinalni nebo somatické mutace) a pre-
ventivni péce o zdravé nosicky je zaloZzena na profylaktickych operacich, které zasadné ovliviiuji Umrtnost na nddory vejcovodi
a vajecnik. Dllezity je také pohled onkogynekologa na dispenzarizaci zen s BRCA1/2 mutaci a pohled onkologl na preventivni
péci o nosice a nosicky mutaci, ktery vychazi z vlastnich vice nez 15letych zkusenosti i ze zkusenosti v zahranici. Nicméné tato do-
porucenijsou urcitym zakladem doporucené péce a vzhledem k velké variabilité klinickych symptom v rlznych rodinach je vzdy
vhodné, aby genetik spole¢né s onkologem, gynekologem i dalSimi lékafi zohlednili mozna individualni rizika.

Profylaktické operace se staly soucasti standardni onkologické péce u nosi¢ek BRCA1/2 mutace. Predevsim profylaktické adne-
xektomie jsou nezbytné nutné, protoze Zaddnd sekundarni prevence karcinomu tub a ovarii nefunguje. Zaroven je kladen diraz
i na onkology, ktefi musi tuto nutnost pfipominat nosickdm BRCA1/2 mutaci a opakované ji s nimi konzultovat. Ne viechny Zzeny
jsou sledovény v onkogynekologickych centrech, mnohé jsou ponechany v péci primérnich gynekologt. Profylaktické mastekto-
mie s okamzitou rekonstrukci jsou dilezitou redukci rizika karcinomu prsu, u zdravych nosicek témét na nulové riziko, presto si po-
jistovny malo uvédomuji vyznam téchto operaci a nejsou ochotné tyto operace adekvatné financné ohodnotit. Tyto operace jsou
pro nemocnice ztratové. Napfiklad osmihodinové operace — oboustrannd profylaktickd mastektomie s okamzZitou rekonstrukci
prst dvéma volnymi bfisnimi laloky, DIEP - jejiz naklady jsou asi 140 000 K¢, je hrazena pojistovnami do vyse 30 000 K¢. Pouze diky
zapaleni a houzevnatosti plastickych chirurgll je mGzeme zendm poskytnout. V nasi republice se provede asi 250 téchto operaci
ro¢né, 150 ve FN u sv. Anny v Brné, zbylych 100 je rozprostfeno v ostatnich centrech plastické chirurgie. Nezdjem a neochota po-
jistoven uhradit naklady je nepochopitelna vzhledem k jejich finan¢nim Usporam na dalsi prevenci a onkologické [é¢bé.

V posledni dobé se i v klinickém genetickém testovani stale vice uplatruje testovani pomoci nové generace sekvenovani s tes-
tovanim panelt mnoha gen( (desitky i stovky) pro rizika hereditarnich malignit. Tyto panely nachazeji germindini mutace ve zné-
mych vysoce penetrantnich genech, ale i v genech dosud klinicky standardné netestovanych. Maji velky potencial zvysit objas-
nénost pficin u suspektnich nadorovych syndromd, ale zaroven pfinaseji mnoho informaci, které dosud neumime v praxi pouzit.
U vzécnych gend se nase znalosti o jejich klinickych ucincich teprve vytvareji a musime pockat na vice dat, abychom byli schopni
navrhnout preventivni spektrum.

V pediatrické onkologii je rychlé testovani somatickych i zdrode¢nych mutaci u solidnich nddord zédkladem pro optimalizaci
chemoterapie a vyuziti nestandardnich lé¢ebnych postup(. Rychlé testovani je stale vice pozadovano i pro rozhodovani o postu-
pech chirurgické, ale i onkologické 1écby predevsim u nddord prsu a vajecnik(. Nové moznosti personalizované 1écby se budou
rozsifovat a geneticka pracovisté musi byt schopna na pozadavky lékafl rychle reagovat. Zaroven si viak onkologové musi uvé-
domit, Ze informace o dédi¢né formé a zarode¢né mutaci je prioritné dllezita pro prevenci nadort v rodiné a Ze nemohou obcha-
zet genetické poradenstvi v rodinach.

Asistovand reprodukce a preimplantacni geneticka diagnostika jsou dnes vyuzivany v planovani rodi¢ovstvi u hereditdrnich na-
dorovych syndrom. Jsou predlozeny dosavadni poznatky a publikované informace o rizicich téhotenstvi pacientek ohrozenych
karcinomem prsu i o sou¢asnych moznostech asistované reprodukce.

Rozvoj genetického testovani je velmi rychly. Udaje o somatickych zménach v nadorech, o kauzalnich germinalnich mutacich,
o novych metodach nadorové léCby a prevence je potfeba sledovat a co nejdfive aplikovat v praxi.

V novém supplementu se snazime pfinést Udaje vyuzitelné pro klinickou praxi, upozornit na nové indikace, geny, syndromy, na
dalsi moznosti testovani a prevence. Dékujeme vsem autordm, kteii pfispéli svym ¢lankem do tohoto supplementa.

doc. MUDr. Lenka Foretovd, Ph.D.
MUDr. Katarina Petrdkovd, Ph.D.

Masarykdiv onkologicky ustav, Brno
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Seznam onkologickych pracovist a onkologu
zajistujicich prevenci pro osoby (i zdraveé)
s dédiénym rizikem nadoru

Seznam genetickych ambulanci pfi KOC

Komplexni onkologicka centra

Komplexni onkologické centrum, FN Hradec Kralové
Vedouci: prof. MUDr. Ji¥i Petera, Ph.D.

Klinicka onkologie a radioterapie LF UK

a FN Hradec Kralové

Onkologicka ambulance: MUDr. Iva Slanska
Sokolska 581, 500 05 Hradec Kralové

Tel. k objednani: 495 833 708 (patek)

Geneticka ambulance, Oddéleni IékaiFské genetiky
FN Hradec Kralové

Tel. k objednani: 495 832 553

Komplexni onkologické centrum Pardubického kraje
Vedouci: doc. MUDr. Jaroslav Vanasek, CSc.
vanasek@kocpardubickehokraje.cz, tel.: 466 016 401
Multiscan s. r. o.

Onkologicka ambulance:

MUDr. Katefina Vondrackova
vondrackova@multiscan.cz, tel.: 466 016 415

Kyjevska 44, 530 01 Pardubice
www.kocpardubickehokraje.cz

Tel. k objednani: 466 016 414

Komplexni onkologické centrum, KN Liberec
Vedouci: MUDr. Jifi Bartos, MBA
jiri.bartos@nemlib.cz

Onkologicka ambulance: MUDr. Lucie Barsova
lucie.barsova@nemlib.cz

Oddéleni klinické onkologie, KN Liberec
Husova 10, 460 63 Liberec

Tel. k objednani: 485 312 909, 485 312 267

Komplexni onkologické centrum, FN Ostrava
Vedouci: MUDr. David Feltl, Ph.D.

Onkologicka ambulance: MUDy. Zlatuse Bravencova
bravencova@email.cz, tel.: 597 373 492

Onkologickd klinika LF OU a FN Ostrava

Tel. k objednéni - sestry 597 374 327, |ékai 597 373 492
(pondéli-patek 8-15 hod)

Geneticka ambulance, Oddéleni Iékaiské genetiky
FN Ostrava

17. listopadu 1790, 708 52 Ostrava

Tel. k objednani: 597 373 264

Komplexni onkologické centrum, FN na Bulovce,

VFN a Thomayerovy nemocnice, Praha

Vedouci: prof. MUDr. Jitka Abrahamova, DrSc.
jitka.abrahamova@ftn.cz, tel.: 261 083 492

Vseobecna fakultni nemocnice

Onkologicka ambulance: MUDr. Martina Zimovjanova, Ph.D.
zimov@seznam.cz

Onkologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Karlovo ndmésti 32, 128 08 Praha

Tel. k objednani: ZS Zuzana Semanovs, tel.: 224 966 768
Ambulance poliklinika 2. patro Budova B, kazdy patek 8-13 hod
Geneticka ambulance, Ustav biologie a Iékaiské genetiky,
VFN v Praze

Ke Karlovu 2, 120 00 Praha 2

Tel. k objednani: 224 967 171, 224 967 175

Thomayerova nemocnice, Praha

Onkologicka ambulance: doc. MUDY. Josef Dvorak
josef.dvorak@ftn.cz, tel.: 261 083 832

Onkologicka klinika 1. LF UK a Thomayerova nemocnice
Videriskd 800, 140 59 Praha 4-Kr¢

Tel. k objednani: 261 083 832

Geneticka ambulance, Oddéleni lékarské genetiky, TN Praha
Tel. k objedndni: 261 083 760

Komplexni onkologické centrum, FN v Motole, Praha
Vedouci: doc. MUDr. Jana Prausova, Ph.D., MBA

tel.: 224 434720

Onkologicka ambulance: MUDr. Vlastimila Cmejlova
vlastimila.cmejlova@fnmotol.cz, tel.: 224 434 761
Radioterapeuticko-onkologické oddéleni, FN v Motole
V Uvalu 84, 150 06 Praha 5

Tel. k objednani: 224 434 760, 224 434 761

Geneticka ambulance, Ustav biologie a Iékaiské genetiky
2.LFUKaFN v Motole

Tel. k objednani: 224 433 564, 567, denné 7-8 a 14-15 hod

Klinika nuklearni mediciny a endokrinologie
2.LF UK aFN v Motole, Praha

Centrum pro tyreoidalni onkologii

Vedouci a ambulance: prof. MUDr. Petr Vicek, CSc.
petr.vicek@fnmotol.cz, tel.: 224 434 600

V Uvalu 84, 150 06 Praha 5

Tel. k objednani: 224 434 601, 224 434 628
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SEZNAM ONKOLOGICKYCH PRACOVIST A ONKOLOGU ZAJISTUJICICH PREVENCI

Centrum vysoce specializované onkologické péce pro RTO FN Plzen

dospélé, FN Kralovské Vinohrady, Praha E. Benese 13,305 99 Plzen

Vedouci: MUDr. PharmDr. Jan Dvorak Tel. k objednani: 377 105 514,377 105 511
jan.dvorak@fnkv.cz, tel.: 267 162 837 Geneticka ambulance, Ustav lékaFské genetiky, FN Plzer
Radioterapeuticka a onkologicka klinika Tel. k objednani: 377 402 868, 377 402 869

Vedouci: doc. MUDr. Martina Kubecova, Ph.D.

kubecova@fnkv.cz, tel.: 267 162 333 Komplexni onkologické centrum Nemocnice Ceské
Onkologicka ambulance: MUDr. Marie Bendova, CSc. Budéjovice, a. s.

Bendova.Marie@seznam.cz, tel.: 267 163 020 Vedouci: MUDr. Vaclav Janovsky

FN Kralovské Vinohrady, Praha Onkologicka ambulance:

Radioterapeuticka a onkologicka klinika MUDr. Ivona Mrazova, MBA

Srobéarova 50, 100 34 Praha 10 mrazova@nemcb.cz, tel.: 387 875 114

Tel. k objednani: 267 163 020, 267 163 293, 267 162 815 MUDr. Petr Vitek

Geneticka ambulance: doc. MUDr. Ales Panczak, CSc. vitek@nemcb.cz, tel.: 387 875 114

genetika.rtok@fnkv.cz, tel.: k objednani: 267 163 136 Onkologické oddéleni, Nemocnice Ceské Budéjovice, a. s.

B. Némcové 585/54, 370 87 Ceské Budé&jovice
Komplexni onkologické centrum, Nemocnice Novy Ji¢ina.s.  Tel. k objednani: 387 875 114

Vedouci: doc. MUDr. Renata Soumarova, Ph.D. Geneticka ambulance, Oddéleni lékaiské genetiky, NCB
Onkologicka ambulance: MUDr. Nina Dvorackova Tel. k objednani: 387 873 007
nina.dvorackova@onkologickecentrum.cz, tel.: 606 265 245
Poliklinika Agel Komplexni onkologické centrum, MN v Usti nad Labem, o. z.
Revolu¢ni 2214/35, 741 01 Novy Ji¢in Vedouci: MUDr. Martina Chodacka
Tel. k objednani: ZS Anna Jancélkova, tel.: 556 416 142 martina.chodacka@kzcr.eu, tel.: 477 113 260
(602 632 736) Onkologicka ambulance: MUDr. Denisa Musilova
Geneticka ambulance denisa.musilova@kzcr.eu, tel.: 477 113 295
Revolu¢ni 2214/35, 741 01 Novy Ji¢in Krajskda zdravotni, a. s., Masarykova nemocnice, o. z. - KOC -
Tel. k objednani: 556 416 142, 602 632 736 Onkologie MN

V Podhaji 21, 401 13 Usti nad Labem
Komplexni onkologické centrum, KNTB, a. s., Zlin Tel. k objednani: 477 113 281,477 113 295
Vedouci: MUDr. Milan Kohoutek Geneticka ambulance, Oddéleni IékarFské genetiky,
kohoutek@bnzlin.cz, tel.: 577 552 344 MN Usti nad Labem
Onkologicka ambulance: MUDy. Pavel Vesely, Ph.D. Tel. k objednani: 475 682 473
pavel.vesely@bnzlin.cz, tel.: 577 552 812
Onkologické centrum, KNTB, a. s., Zlin Komplexni onkologické centrum, FN Olomouc
Havlickovo nabrezi 600, 762 75 Zlin Vedouci a onkologicka ambulance:
Tel. k objednani: 577 552 812 prof. MUDr. Bohuslav Melichar, Ph.D.
Geneticka ambulance, Centrum fetalni mediciny bohuslav.melichar@fnol.cz, tel.: 588 444 288
a lékarské genetiky, KNTB, a. s., Zlin Klinika onkologie
Havli¢ckovo nébiezi 600, 762 75 Zlin Onkologicka klinika FN Olomouc
Tel. k objednani: 577 552 537 |. P. Pavlova 6, 775 20 Olomouc

Tel. k objednani: 588 444 295
Komplexni onkologické centrum, Nemocnice Jihlava Geneticka ambulance, Ustav lékaiské genetiky
Vedouci: MUDr. Lubomir Slavic¢ek, Ph.D. FN Olomouc
slavicekl@nemiji.cz, tel.: 567 157 151, 731 628 882 Tel. k objedndni: 588 443 858
Onkologicka ambulance: MUDr. Zuzana Vaculinova
zuzana.vaculinova@gmail.com, tel.: 567 157 377 Komplexni onkologické centrum Brno, MOU,
Onkologické oddéleni, Nemocnice Jihlava FN u sv. Anny, FN Brno
Vrchlického 59, 586 33 Jihlava Vedouci: prof. MUDr. Rostislav Vyzula, CSc.
Tel. k objednani: 567 157 377 Onkologicka ambulance:
Geneticka ambulance, Nemocnice Jihlava MUDr. Katarina Petrakova, Ph.D.
Tel. k objednéni: 604 415 649 petrakova@mou.cz, tel.: 543 134 000

MUDr. Markéta Palacova, palacova@mou.cz, tel.: 543 136 812
Komplexni onkologické centrum, FN Plzen MUDr. Marta Krasenska, krasenska@mou.cz, tel.: 543 136 111
Vedouci: prof. MUDr. JindFich Finek, Ph.D. MUDr. Anna Ondrackova, ondrackova@mou.cz,
finek@fnplzen.cz, tel.: 377 105 500, fax.: 377 105 545 tel.: 543 136 162, objednavky na tel.: 543 136 161

Onkologicka ambulance: prof. MUDr. Jindfich Finek, Ph.D. (zdravotni sestra)
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MUDr. Dagmar Mackova, CSc.

mackova@mou.cz, tel.: 543 136 110

doc. MUDr. Marek Svoboda, Ph.D.
msvoboda@mou.cz, tel.: 543 136 902

Klinika komplexni onkologické péce

Masarykudv onkologicky Ustav

Zluty kopec 7, 656 53 Brno

Tel. k objednani pro viechny preventivni ambulance:
543136911

Geneticka ambulance, Oddéleni epidemiologie a genetiky
nadord, MOU

Tel. k objedndni: 543 13 kl. 6900, 6901, 6907, 6911
Onkologicka ambulance: MUDr. Dagmar Brancikova
dagmar.brancikova@fnbrno.cz, tel.: 532 232 384
Interni hematoonkologicka klinika

Onkologickd ambulance pro solidni nadory, FN Brno
Jihlavska 20, 625 00 Brno

Tel. k objedndni: 532 233 976

Geneticka ambulance, Oddélené Iékaiské genetiky,
FN Brno

Cernopolni 9,613 00 Brno

Tel. k objednéni: 532 234 490

Détské onkologické centrum, FN v Motole, Praha
Vedouci: prof. MUDr. Jan Stary, DrSc.

Onkologicka ambulance: MUDr. Jarmila Kruseova, Ph.D.
Jarmila.Kruseova@fnmotol.cz, tel.: 224 436 444

V Uvalu 84, 150 06 Praha 5

Tel. k objednani: 224 436 444, e-mail: vysetreni.kdho@fnmotol.cz
Geneticka ambulance, Ustav biologie a lékaiské genetiky
2.LF UK aFN v Motole

Tel. k objednani: 224 433 564, 567, denné 7-8 a 14-15 hod

Détské onkologické centrum, FN Brno

Vedouci: prof. MUDr. Jaroslav Stérba, Ph.D.
jsterb@fnbrno.cz, tel.: 532 234 755

Onkologicka ambulance: prim. MUDr. Viera Bajciova, CSc.
vbajciova@fnbrno.cz, tel.: 532 234 671

Klinika détské onkologie LF MU a FN Brno

Cernopolni 9,613 00 Brno

Tel. k objednani: 532 234 605

Geneticka ambulance, Oddélené Iékaiské genetiky,
FN Brno (Cernopolni 9)
Tel. k objednani: 532 234 490

Dalsi onkologicka pracovisté

Centrum klinické onkologie Pferov

MUDr. Lubomir Skopal

lubskopal@volny.cz

Poliklinika MENS

Namésti Prerovského povstani 1, 750 02 Prerov

Tel. k objednani: 581 701 352 (sestry), 581 701 351 (Iékar)

Oddéleni radiacni a klinické onkologie,
Nemocnice Znojmo

Vedouci: MUDr. Renata Neumanova, Ph.D., MBA
renata.neumanova@nemzn.cz

Onkologicka ambulance

Oddéleni radiacni a klinické onkologie

MUDr. Jana Janského 11, 669 02 Znojmo

prim. MUDr. Renata Neumanova, Ph.D., MBA

Po: 14.30-15.30 hod

St: 15.30-17.00 hod

MUDTr. Jindra Ciberova: Ut: 10.00-11.00 hod
MUDr. Jan Holoubek: Ct: 9.00-10.00 hod

MUDr. Marie Spalkova: Pa: 8.00-9.00 hod

Tel. k objednani: 515 215 150 (sestry), 515 215 141 (primar)

Interni oddéleni, SN Opava

prim. MUDr. Peter Gajdos

Vedouci lékafka onkologicka ambulance SN Opava:
MUDr. Margita Novacikova

Mnovacikova@seznam.cz, tel.: 553 766 552

Lékar onkologické ambulance: MUDr. Petr Stépanek
Olomoucka 86, 746 01 Opava

p.stepanek@atlas.cz, tel.: 553 766 551

Tel. k objednani: 553 766 550 — osetfovna

(pozadovano doporuceni praktického lékare ke sledovani
a vysledek genetického testovani)

Seznam vsech onkologickych pracovist: www.onconet.cz/index.php?s=koc&=komplexni-onkologicka-centra

Seznam genetickych pracovist: http://www.slg.cz/pracoviste/klinicka-genetika/
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PREHLED

Doporuceni rozsifeni indikacnich kriterii ke
genetickému testovani mutaci v genech BRCAT
a BRCAZ2 v hereditarniho syndromu nadoru prsu

a ovarii

Recommended Extension of Indication Criteria for Genetic Testing
of BRCAT and BRCAZ2 Mutations in Hereditary Breast and Ovarian

Cancer Syndrome

Foretova L.!, Machackova E.!, Palacova M.?, Navratilova M.!, Svoboda M.'?, Petrakova K.?

'Oddéleni epidemiologie a genetiky nddord, Masarykv onkologicky Ustayv, Brno
Klinika komplexnf onkologické péce, Masaryktv onkologicky Ustav, Brno

Souhrn

Genetické testovani pro dédi¢ny syndrom nadord prsu a ovarii se provadi po konzultaci s 1ékai-
skym genetikem a po zvazeni osobni i rodinné anamnézy, dle urcitych konsenzualnich kritérii,
ktera odrazeji soucasny stav znalosti. Posledni doporuceni schvélena vybory Ceské onkologické
spolegnosti a Spole¢nosti lékafské genetiky CLS JEP byla publikovéna v supplementu Klinické
onkologie 2009, ro¢nik 22. Update téchto kritérii je nutny vzhledem k novym skute¢nostem ty-
kajicim se predevsim nador( vajec¢nikd, kdy je nosi¢stvi mutace v genech BRCA1/2 také indikaci
k 1é¢bé PARP inhibitory. Dalsim faktorem je i pfitomnost nékterych jinych malignit v rodiné,
jako jsou opakovana onemocnéni nadory prostaty nebo slinivky. Cilem je zvysit zachyt mutaci
v rodinach, rozsifit prevenci a dale zajistit dllezité udaje pro cilenou nadorovou léc¢bu.

Klicova slova
hereditarni syndrom nador( prsu a ovarii — genetické testovani — genetické poradenstvi

Summary

Genetic testing for hereditary breast and ovarian cancer syndrome is indicated by a genetic
counselor on the basis of personal and family history evaluation, with regards to consensual
criteria, reflecting the current knowledge. The latest recommendation accepted by Czech On-
cology Society and Society of Medical Genetics was published in the supplement 22 to the
Journal of Clinical Oncology in 2009. Since the availability of PARP inhibitors for treatment of
ovarian cancer in BRCA1/2 mutation carriers, an update of these guidelines is urgently needed.
Another reason is a higher incidence of other malignancies in high-risk families, such as pros-
tate or pancreatic cancer. The goal is to refine the detection of mutations in selected families, to
improve preventive care and collect data necessary for targeted cancer treatment.

Key words
hereditary breast and ovarian cancer syndrome - genetic testing — genetic counseling
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DOPORUCEN[ ROZSIRENI INDIKACNICH KRITERIT KE GENETICKEMU TESTOVANI MUTACI V GENECH BRCAT A BRCA2

Uvod

V roce 1994 a 1995 byly objeveny tumor
supresorové geny BRCAT (chromo-
zom 17921, 24 exonl) a BRCA2 (chro-
mozom 13q12-13, 27 exonu), které
mnohondsobné zvysuji celozivotni ri-
zika onemocnéni nadory prsu a vajec-
nikd [1,2]. Pfedpoklada se, ze zarodecné
mutace v téchto genech jsou schopné
objasnit asi 20 % ze vsech familidrnich
forem nadorG prsu, mutace v jinych vy-
soce rizikovych genech pro specifické
nadorové syndromy TP53, PTEN, STK11,
CDH1 asi 1 %. Dal3imi geny, které mohou
vysvétlit urcitou cast familiarnich pfi-
paddy, jsou geny stiedné zvyseného ri-
zika onemocnéni. Jednd se napf. o geny
CHEK2, ATM, BRIP1, PALB2 i RAD51C, nic-
méné se da predpokladat, Ze s rozvojem
nové generace sekvenovani (next-ge-
neration sequencing — NGS) a testovani
panelu genl nebo celoexomového tes-
tovani budou nalézény dal3i mozné pre-
dispozi¢ni geny s rGzné vyjadienym ri-
zikem onemocnéni pro nadory prsu,
vajec¢nik(, event. i jind nadorova one-
mocnéni. U vétsiny gend mirného
a stfedniho rizika nejsou dosud vytvo-
feny guidelines pro klinické sledovani
nosicek a nosicd [3-7].

Nadory prsu a vajecnikd mohou jako
vétsina nddorovych onemocnéni vzni-
kat na zakladé polygenni etiologie. Proto
vyloucit urcité zvysené riziko negativné
testovanym zdravym pfibuznym nelze,
obzvldsté u stiedné rizikovych gend.

Predpokladana populacni frekvence
mutaci v genech BRCA1/2 se uvadi asi
1/800-1/1 000 pro kazdy gen [8]. Vyskyt
mutaci v genech BRCAT a BRCA2 v CR
Ize na zakladé vyskytu populacné spe-
cifickych variant u neselektované po-
pulace Zen s karcinomem prsu odhad-
nout na 2,8 % [9]. V nékterych zemich
jsou uvadény populacné specifické mu-
tace, nicméné v CR se kromé ¢astéjsich
mutaci vyskytuji naprosto individualni
mutace v pribéhu kédujicich sekvenci
obou genl a genetické testovani nelze
zjednodusit na vysetfeni nékolika izolo-
vanych mutaci. Kazdé Iékafem indiko-
vané testovani genli BRCA1/2 musi zahr-
novat kompletni vy3etfeni viech exonl
a exon-intronovych spojeni a vysetieni
velkych prestaveb obou gen( (velké de-
lece nebo inzerce).

| pfes tyto podrobné metody testovani
ani pfi pouziti NGS nelze povazovat ge-
netické testovani za 100% a je mozné, ze
nékteré typy mutaci neni mozné zachy-
tit. Senzitivita testovani by se mohla po-
hybovat v dne3ni dobé kolem 95-99 %.
U vsech laboratofi poskytujicich testo-
vani BRCA1/2 genu pro klinické ucely
je nutné, aby mély pravidelné sledova-
nou svou kvalitu testovani pomoci sys-
tému mezinarodnich kontrol kvality
(EMQN aj.).

Zakladni charakteristiky
hereditarniho syndromu nadort
prsu a ovarii
Celozivotni rizika onemocnéni pro no-
sicky mutace jsou uvadéna rGzné v rlz-
nych studiich a v rdznych popula-
cich. Ve studii ve Velké Britanii [10] je
uvadéno celozivotni riziko nadord prsu
do 80 let u nosi¢ek BRCAT mutace do
79,5 % a nosi¢ek BRCA2 mutace do 88 %,
riziko ovaridlniho karcinomu je uvddéno
65 % pro BRCAT nosi¢ky a 37 % pro no-
sicky BRCA2. Obecné jsou uvadéna rizika
onemocnéni nadorem prsu do 75 let pro
oba geny 85 %, rizika druhostranného
karcinomu prsu 40-60 %. Kumulativni
rizika pro naddory vajec¢nikl jsou u nosi-
¢ek BRCAT mutace 39-65 %, u nosic¢ek
BRCA2 11-37 % [11-16]. Rizika onemoc-
néni jsou variabilniiv rdmci jedné rodiny.
Geny BRCAT a BRCA2 jsou tumor sup-
resorové geny, které kéduji jaderné fos-
foproteiny, které se jako soucast mul-
tiproteinovych komplexd podileji na
zprostiedkovani oprav dvouretézcovych
zlomU DNA, predevsim cestou homo-
logni rekombinace, a taktéZ na regulaci
bunécného cyklu a transkripce [17,18].
Nejcastéjsi patogenni mutaci v téchto
genech jsou kratké inzerce a delece zpU-
sobujici posun ¢teciho rémce (frame-
shift) a pfed¢asné ukonceni translace
s vytvorenim zkraceného, nefunkc-
niho proteinu. Missense mutace tvofi
jen malou ¢ast ze viech kauzélnich mu-
taci a jejich klasifikace je v radé pfi-
padu problematicka [19,20]. Pokud ne-
jsou dostupné funk¢ni testy, jsou casto
uvadény jako varianty s nezndmym kli-
nickym uc¢inkem. Na zakladé multifak-
toridlniho pravdépodobnostniho mo-
delu Ize stanovit pravdépodobnostni
pomér patogenity, ktery bere v Uvahu

vysledky segregacnich analyz, zda byla
sledovana varianta zachycena v pozici
Jtrans” s jinou patogenni mutaci nebo
zda byla zachycena také v homozy-
gotnim stavu, zohlednuje osobni a ro-
dinnou anamnézu a patologicky pro-
fil nddoru [21,22]. Dalsi moznosti jsou
,in silico” analyzy zalozené na mife evo-
lu¢ni konzervativnosti sekvence jako
napf. Alighn-GVGD (http://agvgd.iarc.fr/);
PolyPhen-2 (http://genetics.owh.har-
vard.edu/pph2/), SIFT (http://sift.bii.
a-star.edu.sg/), které mohou pomoci
identifikovat potencidlné vyznamné za-
mény [22]. S ohledem na vys$e uvedené
moznosti byla vytvofena pétistupriova
IARC klasifikace (viz dale) vyznamnosti
missense variant [22,23].

Genetické testovani zdrodecnych
BRCA1/2 mutaci se provadi dle konsen-
zudlnich kritérii, po genetickém pora-
denstvi (indikuje |ékafsky genetik dle
osobni a rodinné anamnézy) a na za-
kladé pisemného souhlasu testované
osoby. Vysledky jsou uvolfovény |ékar-
skym genetikem pfi osobni konzultaci.

V soucasné dobé s rozvojem perso-
nalizované [é¢by vznikl zvySeny poza-
davek na testovani genli BRCA1/2 pro
ucely nasazeni novych léc¢ebnych moda-
lit, jak u nddord prsu, tak u nador(i ova-
rii [24-271. Inhibitory PARP, poly(ADP-
-ribéza)polymerazy reprezentuji novou
lé¢ebnou modalitu pro pacientky s ger-
minalni nebo somatickou BRCA1/2 mu-
taci.Vtomto pfipadé rozhoduji o indikaci
k testovani onkologové a onkogyneko-
logové, nicméné vysledky genetického
vysetfeni dédi¢nych mutaci, které vzdy
pfedchazi pfipadnému vysetreni soma-
tickych mutaci v nddorové tkani, musi
byt pacientce referovany Iékafskym ge-
netikem pro Ucely genetického pora-
denstvi v rodiné. Stéle je klinicky nejdd-
lezitéjsim a nejefektivnéjsim dlvodem
testovani BRCA1/2 moznost preventiv-
nich zasah( u zdravych nosicek a véasna
minimalizace rizika onemocnéni i po-
moci preventivnich operaci.

Indikacni kritéria k testovani
zarodecnych mutaci v genech
BRCA1/2

V roce 2009 pracovni komise slozena
z lékafskych genetikd, onkologt i gy-
nekologl publikovala po schvéleni od-
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bornymi spole¢nostmi zakladni kritéria
k rozhodovani o testovani germindlnich
mutaci v genech BRCAT1/2 u pacientek
nebo v rodinach s nadory prsu/ova-
ria [28]. VSeobecné se doporucuje testo-
vani v takovych pfipadech, kdy primarni
pravdépodobnost nalezeni mutace pre-
vysuje 10 %. U neselektovanych karci-
nomU prsu se uvadi asi 3-7% zachyt-
nost mutaci [29,30], u neselektovanych
nadord ovarii se viak frekvence mu-
taci uvadi v novéjsich publikacich nad
10 % [30,31]. Je nutné, aby se tato pred-
pokladand vyznamna ¢etnost dédi¢nych
karcinom( ovarii odrazila i v Gpravé in-
dikaci, nebot profylaktické operace po-
moci adnexektomii jsou nejucinnéjsi
prevenci vétsinou nelécitelného one-
mocnéni u nosi¢ek mutaci. Podle sou-
¢asnych publikovanych kritérii je dete-
kovand patogenni mutace u asi 23 %
testovanych probandek s nddorem prsu
nebo ovaria [19]. Je tedy nutné kritéria
upravit a umoznit cetnéjsi zachyt dé-
di¢né disponovanych osob.

S rozvojem NGS je postupné preva-
déna diagnostika individudlnich gent
na komplex nékolika desitek i stovek
genU. Tento prfechod znamend moznosti
zachytu predisponujicich mutaci i v ji-
nych genech a rozsifuje spektrum moz-
nych pozitivnich vysledkl [5,32]. Bio-
logicka a klinicka interpretace téchto
vysledkl je slozitd. MizZe se jednat
o nélez diskordantni, tj. nalezend mutace
v genu neodpovida dosavadni osobni
a rodinné anamnéze, nebo se jednd
o nalez mutaci v malo penetrantnich ge-
nech, je zachycena polygenni etiologie
nebo se jednd o varianty neznamého kli-
nického ucinku v rliznych genech. Nové
navrhovana rozsirena kritéria jsou uve-
denav tab. 1.

Negativni prediktivni test neznamend
populacniriziko nddoru prsu, ale dle stu-
dii mirné zvysené riziko karcinomu prsu
vzhledem k predpoklddanému genetic-
kému pozadi [34]. Je nutné navrhnout
ro¢ni preventivni kontroly prsou véetné
ultrazvuku nebo mamografie.

Poznamky k tab. 1

« Pfimi pfibuzni prvniho stupné, pres
otce druhého.

- BilaterdIni karcinom prsu nebo ipsila-
terdIni jednoznacné viceloziskovy syn-

Tab. 1. Indika¢ni kritéria modifikovana (dle NCCN, National Comprehensive Can-
cer Guidelines, 2015 [33], schvélena Spole¢nosti Iékaiské genetiky a genomiky
CLS JEP).

Sporadické formy

- epitelovy karcinom ovaria/tuby/primarni peritonealni karcinom v jakémkoliv véku

- triple negativni karcinom (receptory ER, PR a HER2 negativni) prsu do 60 let
(medularni karcinomy prsu se témér vzdy shoduji s TNBC)

- unilateralni karcinom prsu do 45 let (do 50 let pokud neni zndma vibec rodinna
anamnéza)

- dva samostatné primarni karcinomy prsu, prvni do 50 let, nebo oba do 60 let
(bilaterdIni nebo ipsilateralni/synchronni nebo metachronni)

- duplicita karcinomu prsu a slinivky v jakémkoliv véku
- karcinom prsu u muze v jakémkoliv véku

Familiarni formy (karcinom ovaria, tuby nebo primarni peritonealni v rodinné
anamnéze je vzdy indikaci k testovani)

3 pribuzni

- alespon 3 piimi pfibuzni (véetné probandky) s karcinomem prsu v jakémkoliv

véku
2 pribuzni

- 2 pfimé pfibuzné (véetné probandky) s karcinomem prsu, alespon jedna diagnos-
tikovana ve véku pod 50 let, nebo obé do 60 let (empirickeé riziko karcinomu prsu
je pro pfimé pfibuzné nad 20 %, tj. vysoké, a doporucujeme MRI prsou)

- probandka s karcinomem prsu do 50 let s pfimym pfibuznym s nadorem spoje-
nym s HBOC (predevsim karcinom slinivky, prostaty)

prediktivni testovani zndamé rodinné mutace u ptibuznych od 18 let véku

(ve zvldstnich pfipadech individualné)

TNBC - triple negativni karcinom prsu, HBOC - hereditarni karcinom prsu a ovaria

chronni nebo asynchronni je brén jako
dva nadory.

BRCA1/2 pozitivni nadory ovarii nejsou
vétSinou mucinozni.

Karcinomy ovarii/tuby/primarni pe-
ritonealni jsou ¢asto spojeny i s Lyn-
chovym syndromem, non-epitelidlni
s Peutz-Jeghersovym syndromem,
event. jinymi syndromy.

Vrodindch, kde jiz neZije proband s na-
dorovym onemocnénim, je mozné tes-
tovani pfibuznych v riziku dle uvede-
nych kritérii.

V rodindch s nadory prsu je vy-
soka frekvence fenokopii (asi 12 %),
proto pokud je negativné testo-
vanad probandka, je vhodné zva-
Zit testovani i dalsi pacientky s vy-
sokou pravdépodobnosti nosicstvi
BRCA1/2 mutace [34,35].

Pacienti po alogenni transplantaci
kostni dfené nemohou mit molekuldrné
genetické testovani z krve, je vhodné

z jiné dostupné tkané nebo z bukalni
sliznice (i zde mozna kontaminace).

Vysledky genetického testovani

V genetické zpraveé jsou pacientovi pre-

davany vysledky typu:

- Je zjiSténa patogenni mutace ve vy-
soce penetrantnim genu.

. Je zjisténa varianta s neznamym
klinickym Gcinkem ve vysoce pe-
netrantnim genu, klasifikace dle
IARC tfida 3-5 [22,23] (varianty tfidy
1 a 2 pacientdm nejsou referovany):

- u klasifikace tfidy 3 - nejasného vy-
znamu (nehodnoceno) - predik-
tivni testovani je sporné a neni
indikovano;

- uklasifikace tfidy 4 - pravdépodobné
patogenni (na zadkladé predikce
a multifaktorialnich studii) - je pre-
diktivni testovani indikovano, u ne-
gativné testovanych vhodnd pre-
vence dle rizika rodinné anamnézy;

Klin Onkol 2016; 29 (Suppl 1): S9-S13
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- u klasifikace tfidy 5 — definitivné pato-
genni mutace (nezvratné potvrzeni na
zakladé multifaktoridlnich studii, pfi-
padné potvrzeni funkénim testem).

- Patogenni mutace ve stfedné riziko-
vych genech (napf. CHEK2 aj.) — vétsi-
nou vsak neexistuji zcela jasné guide-
lines pro preventivni péci [36]. U po-
zitivniho nélezu tam, kde empiricka
rizika rodinné anamnézy prevysuji
publikovana rizika stfedné rizikového
genu, se doporucuje navrh prevence
dle rodinné anamnézy, stejné tak
i u negativniho prediktivniho testu
u zdravych pfibuznych (nelze vyloucit
mozné jiné geny).

Testovani pro ucely

onkologické lécby

V soucasné dobé je onkology indiko-
vano urgentni testovani kvali [é¢bé:

A. U pacientek spliiujicich geneticka
indikacni kritéria k testovani

V situaci, kdy jedinou indikaci k adju-
vantni radioterapii je parcialni vykon
a mastektomii indikovanou z ddvodu
mutace genli BRCA1/2 by pacientka
mohla radioterapii predejit.

Pfi rozhodovani o typu operace - par-
cidlni mastektomie (pokud je technicky
mozna), nebo bilateradlni mastektomie
(v pfipadé pfitomnosti mutace genu
BRCA1/2).

Jaky typ chemoterapie nasadit -
otazka zarazeni platinového derivatu.

B. Indikuje onkolog/gynekolog

Pfi zafazeni 1é¢by PARP inhibitory do
|é¢by ovaridlniho karcinomu podle da-
nych kritérii (high-grade serézni, po
2. linii chemoterapie a nejméné Sestimé-
si¢ni remisi, indikuje onkolog/gyneko-
log) CAVE vsechny pacientky s karcinomy
ovarii jsou indikovany z genetického hle-
diska k testovani BRCA1/2 dle novych kri-
térii, proto je vhodné je odesilat k testo-
vani co nejdfive po diagndze.

Doporuceni

- Urgenci testovani kvili |é¢bé urcuje
onkolog, gynekolog, chirurg, plasticky
chirurg aj.

- Odesila pacientku urgentné na ge-
netickou poradnu (vynechani pouze
v odUvodnénych ptipadech).

- Na zadosti o urgentni poradnu

a testovani je vhodné uvést divod

a termin potiebnych vysledku (do-

stupnost dle laboratore, vétsinou za

1-3 mésice).

Laboratorni vysledek musi byt pre-

déan genetikem lékatfi ihned po ukon-

Ceni testovani.

- Geneticka konzultace s osobnim pfe-
danim vysledk( a lékarské zpravy
pacientce (nebo oprdvnénému pfi-
buznému) probéhne pozdéji a je vzdy
nutna.

Zaveér

Testovani zérode¢nych mutaci v genech
BRCAT a BRCA2 je stéle vice dllezitou
soucasti preventivni péce o rizikové zeny
i soucasti onkologické 1é¢by. Zplsob la-
boratorniho vysetfeni by mél odpovi-
dat soucasnym nejlepSim moznostem,
tj. s vyuZzitim vysoce senzitivnich scree-
ningovych metod, ale i pfimym Sange-
rovym sekvenovanim, NGS (masivnim
paralelnim sekvenovdnim) s doplné-
nim analyz ke zjisténi velkych prestaveb
genl [37]. Senzitivita téchto metod je
pravdépodobné srovnatelnd, nicméné
je dullezitd pravidelna mezinarodni
kontrola kvality vSech laboratofi tes-
tujicich pro klinické ucely. Bez ni neni
schopnost laboratore zachytit maximum
mutaci ovéfitelnd. Tyto vysledky by mély
byt zvefejiiovany na webovych stran-
kach pracovisteé.

Interpretace vysledkl je dilezitd jak
z biologického hlediska, tak z hlediska
klinického v kontextu celé osobni a ro-
dinné anamnézy. Je za ni zodpovédny
molekularni genetik a lékafsky gene-
tik. Je nutné klasifikovat, zda se jednd
o patogenni mutaci nebo variantu s ne-
zndmym klinickym ucinkem, event. se
snazit o experimentalni ovéreni napf.
u suspektnich sestfihovych mutaci ana-
lyzou mRNA.

Za indikace k testovani gent BRCA1/2,
event. jinych rizikovych gent je zod-
povédny lékarsky genetik, po domluvé
s onkologem, event. jinym Iékafem in-
dikujicim genetickou konzultaci. Pro
Ucely nasazeni PARP inhibitora je in-
dikujicim I[ékafem onkolog/onkogyne-
kolog, ktery pacienta |é¢i. Vzdy je viak
nutné postupovat standardnim zpuso-
bem - Zadanka s urgentnim pozadav-

kem a zdlivodnénim vcetné c¢asového
pozadavku - genetické poradenstvi
v co nejkratsim terminu - testovani
v co nejkratSim terminu - predani la-
boratorniho vysledku onkologovi/on-
kogynekologovi do nemocnicniho
systému - pozvani pacientky do ge-
netické poradny s predanim vysledkud
a doporucenim dalsi preventivni péce
a prediktivniho testovani v rodiné. Pokud
nebude toto provddéno pres genetic-
kou ambulanci, bude vétsina dulezité
preventivni a prediktivni informace pro
pacientku i rodinu ztracena.

Nova kritéria ke genetickému tes-
tovani BRCA1/2 genl pro hereditarni
syndrom karcinomu prsu a ovarii roz-
cinomem ovarii bez vékové limitace,
bez limitace histologické, pfestoze mu-
cindzni karcinom ovarii je u nosi¢ek mu-
tovani pro pacientky se sporadickym
triple negativnim karcinomem prsu
do 60 let, pro rodiny s kombinaci na-
dori prsu/vajecniktl a prostaty nebo
pankreatu.

Kazda rodina je jedine¢na a je vzdy in-
dividudlné zvazovéano lékaiskym gene-
tikem, zda existuji dalsi mozné rizikové
faktory, které zvysuji pravdépodobnost
hereditarni etiologie.
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Syndrom hereditarniho karcinomu prsu a ovarii

Hereditary Breast and Ovarian Cancer Syndrome

Petrakova K., Palacova M.!, Schneiderova M.?, Standara M.?
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Souhrn

Jedinci se syndromem hereditarniho karcinomu prsu a ovarii, tedy nosi¢ky mutaci v genech
BRCAT a BRCA2, maji vyssi riziko vzniku karcinomu prsu, ovarii a v mensi mife i jinych solidnich
nadord, napf. karcinomu pankreatu, maligniho melanomu a karcinomu prostaty u muz{ - no-
sicll BRCA1/2 mutaci. S rostoucimi zkusenostmi se upfesnuji i doporuceni pro screening a sni-
zeni rizika vzniku malignit ve formé profylaktickych operaci. Zeny se syndromem hereditdrniho
karcinomu prsu ve véku 25-29 let by mély byt sledované v pulrocnich intervalech, soucasti
sledovéani by mélo byt vysetieni pomoci UZ a MRI, od 30 do 65 let véku potom stfidat MRl a ma-
mografii. Screening karcinomu pankreatu je vhodné zvazit u nosi¢l mutaci BRCA1/2, ktefi maji
v rodiné dva pfibuzné nebo jednoho prvostupnového piibuzného s karcinomem pankreatu.
Screening karcinomu prostaty doporucujeme pro nosi¢e mutaci genu BRCA2 od véku 40 let
a zvazit screening u nosi¢l mutace BRCAT. Screening maligniho melanomu doporucujeme
zvazit individudlné, podle vyskytu v rodiné.

Klicova slova
syndrom hereditarniho karcinomu prsu a ovarii - mutace BRCAT — mutace BRCA2 - karcinom
prsu — karcinom pankreatu — karcinom prostaty — maligni melanom

Summary

Population with hereditary breast and ovarian cancer syndrome, i.e. BRCA1/2 mutation carriers,
are at higher risk of developing breast and ovarian cancer as well as other solid tumours such
as pancreatic cancer, prostate cancer and melanoma. With the increasing experience, screening
recommendations and preventive strategies including prophylactic surgery are being settled.
Surveillance of women with hereditary breast cancer syndrome comprises clinical breast exa-
mination every six months, breast ultrasound and MRI in patients aged 25 to 29 and MRI and
mammography in women aged 30 to 65. Screening of pancreatic cancer should be considered
in BRCA1/2 mutation carriers, who have two cases of pancreatic cancer in their family lineage
or one first-degree relative with pancreatic cancer. Prostate cancer screening should be recom-
mended to BRCA2 carriers from the age of 40 onwards and it should be considered in BRCA1
carriers as well. Screening for melanoma should be recommended on an individual basis with
regards to a family history.

Key words
hereditary breast and ovarian cancer syndrome - BRCAT gene — BRCA2 gene - breast cancer -
pancreatic cancer - prostate cancer - malignant melanoma
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SYNDROM HEREDITARNIHO KARCINOMU PRSU A OVARII

Uvod

V roce 2009 byla v Klinické onkologii
publikovana doporuceni ke sledovani
zen se syndromem hereditarniho karci-
nomu prsu a ovarii jako konsenzus me-
zioborové diskuze [1]. V dUsledku ros-
toucich zkusenosti s testovanim a péci
o jedince s timto syndromem se upres-
nuji i doporuceni pro jejich screening
a moznosti snizeni rizika vzniku malignit
hlavné ve formé profylaktickych operaci.
V ¢lanku jsou uvedené nové poznatky
tykajici se syndromu hereditarniho kar-
cinomu prsu a ovarii a nova doporu-
¢eni pro screening nosi¢d mutaci gena
BRCA1/2. Gynekologickd prevence a gy-
nekologické aspekty péce u nosi¢ek mu-
taci gent BRCA1/2 jsou uvedené v dal-
$im souhrnném ¢lanku.

Charakteristika syndromu

Mutace gend BRCAT1/2 zpUsobuji zvy-
sené riziko vzniku rGznych malignit,
predevsim pak karcinomu prsu a ova-
ril. Potomci nosice jedné z téchto mu-
taci maji 50% pravdépodobnost, ze
mutaci zdédi. Mutace jsou vysoce pe-
netrantni. Ne véechny mutace jsou v3ak
zdédéné. V populaci se mohou obje-
vit i sporadické mutace vzniklé de novo,
a to jak v somatickych bunkach, tak v z&-
rodec¢nych bunkach (vajicku nebo sper-
mii). Pro vznik nddoru je nutna alterace
druhé kopie v genu, kterd mutaci ne-
nese (double-hit hypothesis) [2]. Pro-
jevy syndromu hereditarniho karcinomu
prsu a ovarii u jednotlivych ¢lend rodiny
s mutaci mohou byt interindividudlné
variabilni. Vyskyt karcinomu prsu a sou-
¢asné karcinomu vajecnikd v jedné ro-
diné je az v 90 % zplsoben mutaci gend
BRCAT nebo BRCA2 [3]. V raznych popu-
lacich je rGznd cetnost téchto mutaci,
nejcastéjsi je u populace askendzskych
Zida.

Celozivotni riziko vzniku karcinomu
prsu u nosicek mutaci genu BRCAT je
40-87 % a u nosicek mutaci genu
BRCA2 18-88 %. Celozivotni riziko vzniku
ovaridlniho karcinomu u nosi¢ek mu-
taci BRCAT je 22-65 % a nosi¢ek mu-
taci BRCA2 10-35 % [4]. Karcinomy prsu
vzniklé u nosi¢ek mutaci BRCAT genu
jsou casto triple negativni. Podle vy-
sledkl klinickych studii je vyskyt mu-
taci BRCAT genu u pacientek s triple

negativnim karcinomem prsu 9-21 %.
AZ 39 % pacientek s triple negativnim
karcinomem prsu mladsich 40 let jsou
nosi¢cky mutaci genli BRCA1/2 (mutace
BRCAT 30 %; mutace BRCA2 9 %) [5].
Riziko vzniku kontralaterdlniho karci-
nomu prsu u nosi¢ek mutaci je také vy-
soké. Kumulativni riziko vzniku kontra-
laterdIniho karcinomu prsu u pacientek
s diagnoézou jednostranného karcinomu
prsu ve véku 70 let je 83 % pro nosicky
mutaci BRCAT a 62 % pro nosicky mutaci
BRCA2 genu [6].

Muzi s diagnézou karcinomu prsu jsou
¢asto nosic¢i mutaci BRCA gen(, hlavné
BRCA2. Muzi s mutaci BRCA2 genu
maji celozivotni riziko pro vznik kar-
cinomu prsu az 8 %, muzi s mutaci
BRCAT1,2%[7].

Mutace gend BRCA1/2 jsou spojeny
i s vy$sim rizikem epitelidlniho ovarial-
niho karcinomu (vyskytuje se na povrchu
ovarii). U pacientek se seréznim ovarial-
nim karcinomem vyssiho gradu byly pro-
kazdny mutace genl BRCAT a BRCA2 az
v 11 % pfipadl [8]. Ovarialni nadory,
které nemaji epitelidlni plvod, jako
napf. nadory germindini a nddory z go-
naddalniho mezodermu, nejsou asocio-
vané s mutacemi gent BRCA1/2. Zd4 se,
Ze nadory asociované s mutacemi gen(
BRCA1/2 jsou vice chemosenzitivni nez
nadory sporadické a maji lepsi prognozu,
hlavné nadory asociované s mutacemi
v genu BRCA2 [9]. Casnym prekurzorem
ser6zniho ovaridlniho karcinomu je tu-
barni intraepitelidlni karcinom, ktery
byva v 5-8 % pripadl nahodnym ndle-
zem u gynekologickych operaci nosi¢ek
mutaci genli BRCA1/2 [10]. Podle nékte-
rych analyz maji nosi¢ky mutaci i vyssi
riziko karcinomu délohy, a to hlavné
agresivnéjsich typad [11]. Vyssi vyskyt en-
dometridlniho karcinomu se v3ak dava
do souvislosti spis s vy3Sim profylaktic-
kym uzivanim tamoxifenu u této sku-
piny Zen nez se samotnou mutaci gent
BRCA1/2[12].

V rodinach s mutacemi BRCA1/2 genl
byl pozorovan vyssi vyskyt i jinych so-
lidnich nadord, a to hlavné karcinomu
prostaty, pankreatu, kolorektélniho kar-
cinomu (colorectal carcinoma - CRQ)
a maligniho melanomu. Vyssi riziko kar-
cinomu prostaty maji nosi¢i mutaci
genu BRCA2 (2-6krét vyssi riziko vzniku

karcinomu prostaty ve srovnani s béz-
nou populaci) [13,14]. Jejich odhado-
vané celozivotni riziko je 20 %, zatimco
pro nosi¢e mutaci genu BRCAT je to
9,5 % ve véku 65 let, tedy podobné jako
je tomu u sporadickych karcinom. Kar-
cinom prostaty se u jedinc s mutacemi
genll BRCA1/2 objevuje v mladsim
véku, ma agresivnéjsi fenotyp (Gleason
skore > 8), ¢astéji se jedna o Spatné dife-
rencovany karcinom (84 vs. 52,7 %) a je
vétsinou diagnostikovan v pokrocilej-
$im stadiu (T3-4: 79 vs. 36 %). Karcinom
prostaty asociovany s mutacemi genu
BRCA1/2 méa horsi prognézu ve srovnani
se sporadickym karcinomem (2 roky vs.
12 let; p < 0,001). Lepsi l1é¢ebna odpo-
véd na platinové derivaty u pacient(
s mutacemi ve srovnani se sporadickymi
karcinomy prostaty nebyla zatim proka-
zana. Dalsi zlepseni [é¢ebnych vysledki
u nadorl asociovanych s mutacemi
genl BRCA1/2 by mohly pfinést PARP
inhibitory (preparaty zpUsobujici ,syn-
tetickou letalitu”), které jsou jiz schva-
leny k 1é¢bé metastatického ovaridlniho
karcinomu. U dalSich solidnich nador(
zatim probihaji klinické studie, na vy-
sledky kterych ¢ekdme [15-171].

U nosi¢d mutaci genu BRCA2 byl po-
psan i vyssi vyskyt karcinomu pankreatu
ve srovnani s béznou populaci. Prv-
nim autorem, ktery poukdzal na tento
fakt, byl Goggins [18]. V souboru 41 no-
sicd mutaci BRCA2 byl vyskyt karcinomu
pankreatu 7 %. V recentné publikované
praci byla pozorovana az 22krat vyssi
Cetnost karcinomu pankreatu u nosica
mutace BRCA2 nez v béZzné populaci, pfi-
¢emz muzi méli az 82,5krat vyssi vyskyt
a zeny 14krat vyssi vyskyt [19]. Pro no-
sice mutaci BRCAT nejsou Udaje jedno-
znacné. Nékteré prace uvadéji vyssi vy-
skyt karcinomu pankreatu u nosicd této
mutace az 2,26krat (95% Cl 1,26-4,06),
jiné nikoliv [19-21]. Vyssi vyskyt karci-
nomu pankreatu byl prokazan i u je-
dinct s familidrnim vyskytem karcinomu
pankreatu. Pfedpoklada se, Ze jedinci se
tfemi a vice pfibuznymi s karcinomem
pankreatu, z nichz je jeden prvostuprio-
vym piibuznym, maji vyssi riziko vzniku
karcinomu pankreatu a mél by jim byt
nabidnut screening [22].

Rizikovym faktorem pro vznik karci-
nomu pankreatu je i koufeni, vy3si pfi-
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jem alkoholu (tfi a vice alkoholickych na-
pojt denné), chronickd pankreatitida,
diabetes mellitus hlavné typ 1 a vyssi
BMI (body mass index) [23,24]. Zda se, ze
i karcinom pankreatu asociovany s mu-
tacemi genti BRCA1/2 ma lepsi [écebnou
odpovéd na platinové derivaty ve srov-
nani s jinymi cytostatiky, podobné jako
je tomu u pacientek s karcinomem prsu
nebo karcinomem ovarii [25].

Recentné byly publikovany vysledky
prospektivni studie, ve které byla sle-
dovana incidence CRC u nosi¢ek mu-
tace BRCA v 50 kanadskych, americkych
a evropskych centrech. Median véku
souboru byl 43,7 roku. Pro nosi¢ky mu-
tace BRCAT mladsi 50 let byla ro¢ni in-
cidence CRC 62 na 100 000 za rok a pro
nosicky mutace BRCA2 40 na 100 000 za
rok. Podle analyzy podskupin mély nej-
vyssi incidenci zeny ve véku 40-49 let,
a to 84,2 na 100 000 za rok. Casny vyskyt
CRC byl pozorovan pouze u nosi¢ek mu-
tace BRCAT [26].

Screening

Screening syndromu hereditarniho
karcinomu prsu

Dle platnych doporuceni (ACSO, NCCN,
EUSOMA) je u Zen s vysokym rizikem
vzniku karcinomu prsu (nosic¢ek patolo-
gickych genetickych mutaci) vhodny
intenzivni screening karcinomu prsu.
Screeningovy program, ktery po-
stihne celou dobu rizika (zacind jiz od
25.-30. roku véku), je minimalné kazdo-
rocni, |épe palro¢ni a vedle mamogra-
fie (MQG) i s pouzitim MRI, ktera je zde ve-
douci vysetfovaci metodou.

Uplynula ur¢itd doba od posledniho vy-
dani doporuceni péce o Zeny s hereditar-
nim rizikem vzniku karcinomu prsu, a tak
se nabizi otazka, zda s vétsi zkusenosti
a s narGstajicim poctem sledovanych ri-
zikovych Zen jsou viechna uvedend do-
poruceni stale platna a zda neni vhodna
aktualizace nebo zména, byt dil¢i. Jednou
z otdzek muze byt interval sledovani Zzen
pomoci zobrazovacich metod. Pdlro¢ni
interval se zd4 byt optimalni. Pfi ro¢nim
intervalu sledovani je patrny vyskyt inter-
valovych karcinomu (rychly rist BRCA tu-
mor(, obtiznéjsi detekce BRCA tumoru
v zobrazovacich metodach).

MRI je hlavni vysetfovaci metodou
u Zen s hereditarnim rizikem vzniku kar-

cinomu prsu a u této skupiny Zzen ma
nejvyssi senzitivitu. | pres jeji jedno-
znacné vedouci Ulohu ve screeningu
téchto zen ma kombinace zobrazova-
cich metod podle publikovanych praci
vyssi vytéZznost. MG je ,zlaty standard”
mamarni diagnostiky, se kterou je vy-
soka a obecné rozdifend zkudenost. Jeji
pfinos je hlavné v prikazu nebo vylou-
Ceni mikrokalcifikaci. UZ se pouziva jako
dopliujici metoda. Jeho nevyhodou je
¢asova narocnost a subjektivni hodno-
ceni, coz vyzaduje vysoké zkudenosti
radiodiagnostika (expertni UZ) [27-29].

Zacatek sledovani zen s vysokym ri-
zikem vzniku karcinomu prsu se lisi
v raznych zemich, pracovistich i oficial-
nich doporucenich (NCCN 25 let, ESMO
25-30 let, NICE 30 let, USPSTF neu-
dava). Pro urcité, nizké riziko radia¢ni in-
dukce karcinomu prsu se doporucuje
MG od 30 let nebo az 35 let, nejpozdéji
ale od 40 let [29]. Nové se navrhuje pro-
vedeni jedné ,startovni” MG na zac¢atku
sledovani (k vylouceni mikrokalcifikaci),
dalsi MG pak s odstupem. Vzhledem
k casnému véku zahajeni screeningu je
¢asto obava z radia¢niho rizika u téchto
pacientek. Prace harvardskych autor(
hodnoti i pfipadné radia¢ni riziko - je
do 2 % u screeningu MRI/MG od 25 let
u obou BRCA mutaci, snizeni morta-
lity u nosicek BRCAT mutace je 16,7 %,
u nosi¢ek mutace BRCA2 pak 31,1 % bez
ohledu na radia¢ni riziko. S ohledem na
mozné radia¢ni riziko je pak snizeni mor-
tality 15,4 % pro mutaci BRCAT a 28,6 %
pro mutaci BRCA2 [30].

Riziko nosi¢ek BRCA1/2 mutaci je celozi-
votni,od 25 do 75 let. Kfivka rizika s vékem
kontinualné stoupa. Studie i metaanalyzy
uddvaji u nosi¢ek mutaci BRCA1/2 genl
nizkou senzitivitu MG (33 %) i u nizce
denzni mlécné Zlazy [31,32]. Ve vétsiné
doporuceni neni horni hranice uve-
dena - nejspise se automaticky pocitd
do 70-75 let (NCCN do 75 let, pouze
NICE doporucuje do 49 let).

Riziko vzniku CRC prsu u nosi¢ek mu-
taci BRCA1/2 genl je 62-83 % [5]. Proto
je dulezité sledovat Zeny, které jsou po
|é¢bé c¢asného karcinomu prsu a jsou no-
sicky mutaci BRCA1/2, stejné jako zdravé
nosicky.

Zvlastni skupinu tvofi Zeny s mutaci
BRCA1/2 genu po profylaktické bilate-

ralni mastektomii. Otazkou zUstava, zda
i tyto Zeny sledovat pomoci zobrazo-
vacich metod. Riziko vzniku karcinomu
prsu je po profylaktické mastektomii vy-
razné snizeno, nikdy ale ne zcela, zvlasté
pokud je ponechdn areolo-mamilarni
komplex. Objevuji se pfipady vzniku na-
doru prsu i po profylaktickych operacich
(jejich pocet nejspise souvisi se stoupa-
jicim poctem operaci a dobou od jejich
provedeni). Proto se klonime ke sledo-
vani i téchto Zen klinicky, a to v inter-
valu jednoho roku. V pfipadé podezie-
Iého nalezu je vhodné doplnit vysetfeni
pomoci zobrazovacich metod. Metoda
neni jednozna¢né stanovena, nejlepsi
moznost zobrazeni ma MRI (hrudni
sténa, celistvost implantatu).

Profylaktickd bilaterdIni adnexekto-
mie snizuje riziko vzniku karcinomu
prsu o 53 % u nosi¢ek mutace genu
BRCA1, 0 72 % u nosicek mutace genu
BRCA2 [33,34]. Casto se proto diskutuje
otazka, zda i tyto Zeny sledovat ve stej-
ném algoritmu jako zdravé nosi¢ky mu-
tace. Vzhledem k tomu, Zze ve srovnani
s béznou populaci je riziko vzniku kar-
cinomu prsu zvysené i po profylaktické
adnexektomii, klonime se ke sledovéni
téchto Zen ve stejném algoritmu, jako je
tomu u zdravych nosicek.

Nové doporucené schéma sledovani
nosi¢ek mutaci BRCA1/2
Samovysetieni prsou od 18 let.

Klinické vysetteni jednou za pul roku
od 25 let nebo 10 let dfive, nez byl vék
nejmladsi nemocné pfibuzné.

25-29 let: MRI a UZ, stiidat po Sesti
mésicich.

V pripadé vyskytu velmi ¢asného kar-
cinomu prsu v rodiné zacit UZ a MRI vy-
Setfeni o 10 let dfive, nez byl vék nej-
mladsi nemocné pribuzné.

30-65 let: MRI a MG, stfidat po 3esti
mésicich (MG 1krat ro¢né od 30 let —
moznost zafazeni urci radiodiagnostik
dle typu zlazy).

Ve 25 a 30 letech jedna MG - k vylou-
¢eni mikrokalcifikaci - jen jedna 3ikma
(MLO) projekce na kazdy prs. UZ jako
metoda doplnujici — v zdkladnim sché-
matu neni — ¢asto je indikovan cileny UZ
po MRI vysetreni (tzv. 2" look UZ).

MRI prsG délat mezi 7. a 17. dnem
menstruacniho cyklu, MRI nelze pouzi-
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vat v laktaci a je relativné kontraindiko-
vana v prvnim trimestru gravidity.

65 let a starsi: MG a UZ, stiidat po Sesti
mésicich (nutné doporucit prisné indi-
vidualni pfistup dle zdravotniho stavu
zeny).

Edukovat nosi¢ky mutaci BRCA1/2 o pii-
nosu profylaktické mastektomie a bila-
terdIni adnexektomie.

Nosicky mutaci BRCA1/2 s jednostran-
nym karcinomem prsu po lé¢bé sledovat
stejné jako zdravé nosicky.

Screening karcinomu pankreatu
Pfedpokladem uUc¢inného screeningu
je zachyceni malignity v casném sta-
diu s moznosti nasledného chirurgic-
kého feseni. Az 80 % pripadl karcinomu
pankreatu je diagnostikovano v pokro-
¢ilém stadiu. Predpokladanymi riziko-
jem alkoholu, koufeni a vy3si BMI. Proto
je zadouci upozornit na tento fakt no-
sice mutaci BRCA1/2 gent. Dosud ne-
jsou jasné dlkazy o tom, Zze by scree-
ning karcinomu pankreatu prodlouzil
preziti nosict mutaci BRCA1/2, coz je po-
tfeba mit na paméti pfi jeho doporu-
¢eni. Jednim z davodd muze byt nizka
senzitivita nékterych vysetfovacich
metod, které byly zvolené ke screeningu,
jako napt. UZ [35]. Podle vysledk( jedné
ze studii byla senzitivita UZ vysetfeni
7,5 %. FaleSnd pozitivita pfitom dosa-
hovala az 15 % a vySetreni tak zbytecné
vedlo k indikaci bioptického vy3etfeni
nebo operace u pacientd, a tim ke zby-
tecnym komplikacim. Resekce pan-
kreatu muze byt zatizena az 2,5% mor-
talitou a pfi vétsim rozsahu maze mit za
nasledek vznik inzulin dependentniho
diabetu [36].

Pocitacova tomografie (CT) je relativné
dostupnd vysetfovaci metoda. Vyho-
dou je i nizsi ekonomicka nakladnost ve
srovnani s MRI. Nevyhodou je jeji limito-
vana senzitivita, hlavné u mensich 1ézi,
vyssi radiacni zatéz a nemoznost jejiho
vyuziti u jedincu s alergii na jéd. Vyho-
dou MRI je vysoka diagnostickd pres-
nost a zadna radiacni zatéz. K nevyho-
dam patfi vysoké naklady za vysetieni
a nizkd senzitivita neinvazivnich pre-
kurzorovych lézi (pancreatic intraepite-
lial neoplasia — PanIN). Vysetfovaci me-
todou, ktera je nejcastéji pouzivana ve

screeningu karcinomu pankreatu, je en-
dosonografie (EUS). Jedna se sice o in-
vazivni metodu, kterd ma ale vysokou
rozlisovaci schopnost, Zddnou radiac¢ni
zatéz, vysokou diagnostickou presnost
a moznost soucasného odbéru mate-
ridlu z podezielé 1éze k bioptickému vy-
Setfeni. Nevyhodou jsou vyssi naklady
na vysetieni, horsi dostupnost, vysoka
inter-observacni variabilita a riziko spo-
jené se sedaci. MRl a EUS mohou byt
komplementarni vysetieni. Cystické léze
jsou lépe detekovatelné pomoci MRI, za-
timco solidni Iéze pomoci EUS.

Recentné byly publikované vysledky
metaanalyzy klinickych studii zabyva-
jicich se screeningem karcinomu pan-
kreatu u jedincU s vysokym rizikem. Jed-
nalo se o jedince zrodin s mnohocetnym
vyskytem karcinomu pankreatu (dva pr-
vostupnovi pfibuzni s karcinomem pan-
kreatu nebo tfi pfibuzni a vice s kar-
cinomem pankreatu, z toho jeden
prvostupnovy pfibuzny). Z celkem
16 klinickych studii mélo pét klinickych
studii i kontrolni rameno. Nejcastéji
pouzivanou vysetfovaci screeningovou
metodou byla EUS, pomoci které bylo
diagnostikovano 64,3 % karcinomd pan-
kreatu. DalSimi pouzitymi vySetfovacimi
metodami byly MRI, CTa ERCP (endoscop
retrograde cannulation of pankreas),
které detekovaly 42,9, 21,4 a 28,6 % kar-
cinomu pankreatu. Vzhledem k uvede-
nym vysledkim je dnes EUS povaZovana
za nejucinnéjsi screeningové vyset-
feni u pacientd s vyssim rizikem vzniku
karcinomu pankreatu. Jedinci sledo-
vani srceeningovou metodou méli vyssi
procento kurativnich resekci, i kdyz ne-
signifikantné (60 vs. 25 %; p = 0,011),
delsi median celkového preziti (over-
all survival - OS) (14,5 vs. 4 mésice;
p < 0,001) a vyssi trileté OS (20 vs. 15 %;
p =0,624) [37].

Nejpouzivanéjsim biochemickym
markerem pro detekci karcinomu pan-
kreatu je marker CA19-9. Pro svoji niz-
kou prediktivni hodnotu je véak vhodny
pouze pro sledovani pacientll po 1écbé
karcinomu pankreatu nebo pro sledo-
vani pribéhu lé¢by metastatického
karcinomu pankreatu, nikoliv vsak ve
screeningu [38].

V roce 2012 bylo publikované mezi-
narodni doporuceni pro screening kar-

cinomu pankreatu, které bylo defi-
nované na zakladé konsenzu panelu
odbornikd. Zakladnim predpokladem
pro doporuceni screeningu karcinomu
pankreatu pro jedince by mél byt pred-
poklad, Ze se jedna o kandidata na chi-
rurgické feseni. Screeningovou vysetio-
vaci metodou by méla byt EUS a/anebo
MRI v intervalu 12 mésic(. Podle dopo-
ruceni jsou za vhodnou cilovou skupinu
pro screening povazovani nosic¢i mutace
genu BRCA2, ktefi maji dva pfibuzné
s karcinomem pankreatu nebo jednoho
prvostupnového pribuzného s karcino-
mem pankreatu. Doporuceni pro nosice
mutaci BRCAT neni jednoznacné, stejné
jako pro nosi¢e mutaci BRCA2 bez pfi-
buznych s karcinomem pankreatu. V do-
poruceni se nezminuje ani vék nosice
mutace, ve kterém by mél byt screening
zahajen [39].

Na zadkladé uvedenych informaci do-
porucujeme u nosi¢d mutace genu
BRCA2, ktefi maji prvostupriového pfi-
buzného s karcinomem pankreatu nebo
dva pribuzné s karcinomem pankreatu
a byli by kandidati na chirurgické feseni,
zvazit screening pomoci EUS v inter-
valu 12 mésicd. Screening by mél zacit
ve véku 50 let nebo 10 let pfedtim, nez
onemocnél nejmladsi ¢len rodiny karci-
nomem pankreatu.

Screening kolorektalniho karcinomu
Recentné publikovana data incidence
CRC u nosic¢ek mutaci BRCA1/2 pod-
poruji navrzeny screening v roce 2009,
proto bychom nadale doporucovali ko-
lonoskopii u nosi¢d mutace od véku
45 let jednou za 3-5 let a test na okultni
krvaceni jednou za rok [26].

Screening karcinomu prostaty

Nosi¢i mutace genu BRCA2 mladsi 65 let
maji 2,5-8,6krat vyssi riziko vzniku kar-
cinomu prostaty ve srovnani s béZnou
populaci a 20% celoZivotni riziko vzniku
karcinomu prostaty. Nosic¢i mutace genu
BRCAT maji nizsi riziko vzniku karci-
nomu prostaty nez nosic¢i BRCA2. Muzi
mladsi 65 let maji 1,8-4,5krat vyssi ri-
ziko vzniku karcinomu prostaty a 9,5%
celozivotni riziko vzniku karcinomu pro-
staty [40,41]. Karcinom prostaty asocio-
vany s mutacemi genl BRCA1/2 miva
Casto agresivnéjsi chovani (objevuje se
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v mladsim véku, postizeni lymfatickych
uzlin, pfitomnost vzdalenych metastaz
v dobé diagndzy, vyssi Gleason skoére
a horsi OS) [42].

V soucasné dobé probiha v odbor-
nych kruzich diskuze o pfinosu scree-
ningu karcinomu prostaty u bézné
populace. Vysetfeni prostatického anti-
genu (PSA) v séru ma vysokou (> 90 %)
senzitivitu. Hladina viak mize byt zvy-
$end i u pouhé hyperplazie prostaty a lo-
kalizovanych karcinomu prostaty s dob-
rou prognozou.

Karcinomy prostaty asociované s mu-
taci gend BRCA1/2 jsou vsak agresiv-
néjsi nez sporadické karcinomy a maji
horsi prognézu, proto doporucujeme
screening karcinomu prostaty pro no-
sice mutace genu BRCA2 od véku 40 let
a zvazit screening u nosicd mutace genu
BRCAT [43].

Maligni melanom
Nosic¢i mutaci genu BRCA2 maji podle né-
kterych studii vy3si riziko vzniku malig-
niho melanomu, a to i okularniho mela-
nomu (RR 99,4; 95% Cl 11,1-359,8) [44].
U nosi¢t mutaci BRCA1/2 doporucu-
jeme zvazit screening maligniho mela-
nomu individualné, podle vyskytu ma-
ligniho melanomu v rodiné.

Redukce rizika vzniku karcinomu
prsu a ovarialniho karcinomu
Cilem péce o zeny s vysokym rizikem
vzniku karcinomu prsu je zvysit 3anci
dozit se vysokého véku, zlepsit jejich pre-
Ziti a snizit incidenci malignit. Toho Ize
dosdhnout pomoci preventivnich chi-
rurgickych operaci, pravidelnou scree-
ningovou péci tam, kde nebyly preven-
tivni operace provedeny, déle pomoci
chemoprevence, popf. ovlivnénim dal-
Sich rizikovych faktord. Kombinace vice
preventivnich metod je efektivnéjsi ve
srovnani s pouze jedinou intervenci.

Chirurgické metody redukujici riziko
u zdravych nosi¢ek mutaci v genech
BRCA1/2

Preventivni bilaterdIni mastektomie
Retrospektivni analyza s dlouhym me-
didnem sledovani (13-14 let) pro-
kdzala pfinos preventivni bilateralni
mastektomie (PBM). Doslo k redukci ri-
zika vzniku karcinomu prsu nejméné

0 90 % u Zen se stfednim a vysokym ri-
zikem a u Zen s prokdzanou mutaci v ge-
nech BRCAT a BRCA2. Umrtnost spojend
s karcinomem prsu byla redukovana
0 81 % ve skupiné Zen s vysokym rizi-
kem [45,46]. Efektivitu preventivnich
operaci doklada i dalsi prospektivni
studie z Rotterdamu, ve které bylo sle-
dovano 139 nosi¢ek mutaci v genech
BRCA1/2. Béhem tfi let sledovani bylo
diagnostikovédno osm karcinomd prsu ve
skupiné 63 zen, které si zvolily pouze sle-
dovani, ve srovnanise skupinou, kde byla
provedena elektivni bilaterdIni mastek-
tomie. Ve skupiné s PBM nebyl nalezen
zadny karcinom prsu [47]. Doneddvna
pfevazovala data, kterd vypovidala pfe-
devsim o redukci rizika vzniku karci-
nomu prsu, ale prospektivni data, ktera
by kromé vyskytu karcinomu prsu sle-
dovala i preziti zen, byla publikovéna
az v roce 2013. V tomto roce publiko-
vali holandsti autofi prvni prospektivni
data, kde byly srovnavany nosi¢cky mu-
taci BRCA1/2 gend, které podstoupily
preventivni bilaterdlni mastektomii se
skupinou nosicek, které byly pravidelné
intenzivné sledovéany. Celkem bylo zafa-
zeno 570 zdravych Zen - 212 jich pod-
stoupilo PBM a 358 Zen se rozhodlo
pro sledovani. Studie probihala od roku
1994, v Uvodu byla provadéna pouze
MG Tkrat ro¢né, od roku 1998 byla zara-
zena i MRl a tyto dvé metody alternovaly
a 6 mésicl. Ve skupiné zen, které byly
pouze sledované, bylo diagnostikovano
57 karcinoma prsu ve srovnani s nulo-
vym poc¢tem nador( ve skupiné Zen po
preventivni operaci. Jednozna¢né byla
prokdzéna redukce rizika vzniku karci-
nomu prsu, doposud vsak nebyl proka-
zan benefit v parametru OS, pouze trend
ve skupiné s PBM [48].

Provedeni PBM by méla predchazet
konzultace v multidisciplindrnim tymu
s cilem diskutovat rizika a benefit ope-
ra¢niho feseni a moznosti rekonstruk-
¢nich vykond.

Bilateralni salpingo-oophorectomie

s cilem redukce rizika karcinomu prsu
Nosi¢ky mutaci v genech BRCA1/2 maji
nejenom vysoké riziko vzniku karci-
nomu prsu, ale také vysoké riziko vzniku
karcinomu ovarii vcetné nador( tuby
a primarniho peritonedlniho karci-

nomu [48-50]. Provedeni preventivni gy-
nekologické operace redukuje nejenom
riziko vzniku ovaridlniho karcinomu, ale
redukuje u nosi¢ek mutaci v genech
BRCA1/2 i riziko vzniku karcinomu prsu
pfiblizné o 50 % [51,52]. V mezinarodni
studii Eisena et al byla prokazéna re-
dukce vzniku karcinomu prsu pfi prove-
deni bilateralni salpingo-oophorecto-
mie (BSO) 56 % u nosicek mutaci genu
BRCAT a 43 % u zen s mutacemi v genu
BRCA2 [53].

V dalSich dvou studiich srovnavaji-
cich riziko vzniku karcinomu prsu u no-
sicek mutaci gent BRCA1/2 po preven-
tivni BSO ve srovnani se Zenami, které
byly pouze sledovény, bylo prokazéno
hazard ratio (HR) 0,47 a 0,30 [54,55]. Tato
data dale podporuji vysledky metaana-
lyzy, kterd prokazala podobnou redukci
rizika vzniku karcinomu prsu kolem 50 %
u nosi¢ek mutaci genli BRCA1/2, které
podstoupily BSO [56]. Nicméné data
z prospektivni studie naznacuji, ze BSO
mUze byt spojena s vétsi redukci rizika
u nosic¢ek mutace v genu BRCA2 ve srov-
nani s nosickami mutace v genu BRCAT.

Redukce rizika vzniku karcinomu
prsu po provedeni BSO je spojena s po-
klesem hormondlnich hladin. Vétsi re-
dukce rizika byla pozorovana u nosi¢ek
mutace genu BRCAT, které podstoupily
BSO do véku 40 let (odds ratio - OR
0,36, 95% Cl 0,20-0,64), u Zen ve véku
41-50 let, které podstoupily BSO
byla efektivita nizsi (OR 0,50, 95% ClI
0,27-0,92) [57,58]. Nesignifikantni re-
dukce rizika pro vznik karcinomu prsu
byla nalezena u zen nad 51 let. Také dle
prace autord Rebbecka et al nebyl nale-
zen podstatny pokles redukce rizika kar-
cinomu prsu po provedeniBSO u Zen nad
50 let. Na zakladé uvedenych dat a v sou-
ladu s doporucenim NCCN je nejvhod-
néjsim vékem pro provedeni preventivni
BSO u nosicek mutaci gent BRCA1/2 vék
mezi 35. a 40. rokem po dokonceni re-
produkénich aktivit. V kontrastu s tim je
potieba posuzovat riziko kardiovasku-
larnich a jinych vedlejsich efektd, napf.
riziko osteoporézy, mozné ovlivnéni ko-
gnitivnich funkci, vazomotorické symp-
tomy, které jsou spojeny s pfedcasnou
menopauzou po provedené BSO. Ackoliv
je tato kapitola vénovana redukci rizika
karcinomu prsu, nelze opominout jako
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Tab. 1. Doporuceni pro Zeny.

Vék: 25-29 let

MRI a UZ, stfidat po 6 mésicich, v pfipadé vyskytu velmi ¢asného karcinomu prsu
v rodiné zacit UZ a MRI vy3etieni o 10 let dfive nez byl vék nejmladsi nemocné
pfibuzné.

Vék: 30-65 let

MRI a MG, stfidat po 6 mésicich (MG Tkrat ro¢né od 30 let, mozZnost zafazeni urci
radiodiagnostik dle typu zlazy). UZ je metoda doplnujici — v zakladnim schématu
neni — Casto je indikovan cileny UZ po MRI vysetieni (tzv. 2" look UZ).

Jedna Sikma projekce MG ve véku 25 let jako Uvodni MG na pocatku sledovani, ktera
umozni znalost MG obrazu zIazy; dalsi Sikma projekce MG ve véku 30 let k vylouceni
mikrokalcifikaci

Vék: 65 let a starsi

MG a UZ, stiidat po 6 mésicich (nutné doporucit prisné individualni ptistup dle zdra-
votniho stavu Zeny).

Edukovat nosi¢ky mutaci BRCA1/2 o pfinosu profylaktické mastektomie a moznosti
rekonstrukénich vykond véetné rizik spojenych s operaci, a o piinosu bilateralni ad-
nexektomie ve véku 35-40 let v redukci rizika vzniku karcinomu ovarii i karcinomu
prsu.

Nosi¢ky mutaci BRCA1/2 s jednostrannym karcinomem prsu po |é¢bé sledovat
stejné jako zdravé nosicky.

Tab. 2. Doporuceni pro Zeny a muze.

U nosicd mutaci BRCA2 genu, ktefi maji prvostupriového pribuzného s karcinomem
pankreatu nebo dva pfibuzné s karcinomem pankreatu a byli by kandidéti na chi-
rurgické reseni, zvazit screening pomoci EUS jednou za rok. Screening by mél zacit
ve véku 50 let nebo 10 let pfed tim, nez onemocnél nejmladsi ¢len rodiny karcino-
mem pankreatu.

U nosi¢h mutaci BRCA1/2 gent zvazit screening maligniho melanomu, kozni a o¢ni
vysetieni jednou za rok.

Screening CRC, od véku 45 let, kolonoskopie v intervalu 3-5 let, test na okultni
krvaceni jednou roc¢né.

CRC - kolorektalni karcinom

Tab. 3. Doporuceni pro muze.

Samovysetieni prsou jednou mési¢né od 35 let.

Klinické vysetfeni v¢éetné prsou jednou za rok od 35 let.

Screening karcinomu prostaty u nosi¢li mutace genu BRCA2 od véku 40 let.
Zvazit screening karcinomu prostaty u nosi¢t mutace BRCAT od véku 40 let.

Vzhledem k vysoké variabilité vhodné i individudlni zvazeni dalsich vhodnych
preventivnich opatfeni dle rizika dané rodinné anamnézy.

Doporuceni pro screening pro gynekologické malignity je popsan v samostatném
¢lanku.

N

)

jeden z hlavnich pfinost i riziko redukce
vzniku ovaridlniho karcinomu, které vy-
znamné stoupa ve véku 35-40 let. Pouze
2-3 % nosi¢ek mutace BRCAT genu one-
mocni nadorem ovaria do 40 let véku.

Podle publikovanych dat kratko-
dobé podavani hormonalni substitu¢ni
terapie (HRT) u Zen, které podstou-
pily BSO, nesnizuje pfinos BSO ve smy-
slu redukce rizika vzniku karcinomu

prsu [57]. Nedavno byly publikovany vy-
sledky ,case-control” studie u nosicek
mutace BRCAT genu, které neprokazuji
souvislosti HRT s narlstem rizika vzniku
karcinomu prsu u postmenopauzalnich
zen s mutaci BRCAT genu, nicméné je
vhodné v indikacich HRT postupovat in-
dividualné a obezfetné [59].

Nechirurgické metody redukujici
riziko vzniku karcinomu prsu

u zdravych nosi¢ek mutace BRCA1/2
Chemoprevence

Efektivita selektivnich moduldtor( es-
trogenového receptoru (tamoxifen, ra-
loxifen) byla zkoumdana v nékolika
klinickych studiich u zen s vysokym ri-
zikem pro vznik karcinomu prsu. Nic-
méné pro skupinu nosi¢ek mutaci gent
BRCA1/2 existuji velmi limitovand
data. Pacientky s mutaci, u kterych byl jiz
diagnostikovan karcinom prsu, maji zvy-
Sené riziko pro vznik kontralateralniho
karcinomu prsu. V jedné z nejvétsich
prospektivnich praci tykajicich se Zen
s mutaci genli BRCA1/2 bylo prokazano
celozivotni riziko pro vznik kontralateral-
niho karcinomu prsu az 83 % u Zzen s mu-
taci genu BRCAT a 62 % u Zzen s mutaci
genu BRCA2. Pacientky s BRCA1/2 mu-
taci, které nepodstoupily BSO nebo ne-
mély chemoprevenci, maji 40% riziko
vzniku kontralaterdIniho karcinomu
v 10 letech [60]. ,Case-control” studie
Hereditary Breast Cancer Clinical Study
Group zvefejnila informace, Ze medikace
tamoxifenem redukuje riziko vzniku
kontralaterdlniho karcinomu o 45-60 %
u pacientek s pfitomnosti mutaci gent
BRCA1/2 [61]. Tato data ale nejsou kon-
zistentni s protektivnim efektem tamo-
xifenu u nosicek mutaci BRCA1/2 gend,
které podstoupily adnexektomii. Nejsou
k dispozici ani data tykajici se ex-
prese estrogenového receptoru u tu-
mor0. Data z preventivni klinické studie
Breast Cancer Prevent Trial udavaji 62%
redukci rizika vzniku karcinomu prsu
u Zen s mutaci BRCA2 genu, které uzivaly
tamoxifen, ve srovnani s placebem, re-
dukce rizika ale nebyla prokdzana u zen
s mutaci genu BRCAT [62]. Tato data ale
pochazeji z analyzy, kterd zahrnovala
pouze velmi malé mnozZstvi Zen s mu-
taci genli BRCA1/2 (19 zen, 7 % studiové
populace).
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Data tykajici se efektivity podavani ta-
moxifenu u Zen-nosicek mutaci genu
BRCA1/2 nejsou konzistentni. Ve studii
NSABP P-1, kde byla prokdzana redukce
rizika karcinomu prsu u nosicek mu-
tace, bylo zafazeno pouze 19 Zen s mu-
taci. Redukce rizika vzniku karcinomu
prsu je prokdzdna u nddorl s pozitiv-
nimi hormondalnimi receptory, proto je
mozno zvazovat preventivni nasazeni ta-
moxifenu, pfedevsim u nosicek mutace
v BRCA2 genu, kde prevazuje luminaini
imunofenotyp nadoru. Doba podéavani
tamoxifenu byla v probéhlych preventiv-
nich klinickych studiich maximalné pét
let. Problematicky je i vék zahdjeni tera-
pie, ktery by mél odréazet narlstajici ri-
ziko onemocnéni s nardstajicim vékem
Zeny-nosi¢cky mutace. Na zakladé pre-
ventivnich klinickych studii a s ohledem
na median véku, kdy je diagnostikovén
karcinom prsu u Zen s BRCA2 mutaci, je
vhodné zahajit terapii tamoxifenem nej-
dfive ve véku 40 let.

V soucasné dobé nejsou k dispozici
ani data, ktera by dokladala pfipadnou
chemopreventivni G¢innost raloxifenu
u Zen s mutaci genli BRCA1/2, ani o che-
mopreventivni Ucinnosti inhibitor( aro-
matazy u Zen s mutaci gen BRCA1/2.

S ohledem na uvedené neni che-
moprevence u nosi¢ek mutaci genu
BRCA1/2 standardné doporucena v kli-
nické praxi.

Perordlni kontraceptiva

Také u perordlnich kontraceptiv v sou-
vislosti s redukci rizika vzniku karci-
nomu prsu u nosicek mutaci genu
BRCA1/2 existuji konfliktni data. Ve dvou
metaanalyzach, které byly publikovany
vroce 1998 a 2010, nebylo prokazéno, ze
by uziti perordlnich kontraceptiv vedlo
k ovlivnéni rizika vzniku karcinomu prsu
u Zen s mutaci genli BRCA1/2 [63,64].

Zaveér

Nosi¢i mutaci genl BRCAT nebo
BRCA2 maji hereditarni dispozici ke
vzniku karcinomu prsu a karcinomu ova-
rif, v mensi mire k vzniku jinych solidnich
nadorl jako karcinomu pankreatu, pro-
staty a melanomu. Pfestavuji tak skupinu
jedincll s presné definovanym vyssim ri-
zikem malignit. S rostoucimi znalostmi
a zkuSenostmi s touto skupinou jedinct

a pacientd se postupné tvori i presnéjsi
doporuceni pro screeningovy program,
snizeni rizika vzniku malignit ve formé
profylaktickych operaci a jejich léc¢-
bou. Pocet testovanych jedincud s pro-
kédzanou mutaci gen BRCA1/2 v CR pii-
byva. Je proto dulezita spoluprace mezi
pracovisti, kterd genetické testovani
a nasledné poradenstvi poskytuji, a kli-
nickymi pracovisti, ktera jsou kapacitné
a odborné schopné prevzit péci o tyto
jedince. Pracovis$té by méla mit zkuse-

nost s péci o jedince se syndromem he-
reditarnich malignit a odpovidajici pfi-
strojové vybaveni.

Nova doporuceni pro péci o jedince
s hereditarnim syndromem karcinomu
prsu a ovarii jsou uvedena v tab. 1-3.
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PREHLED

Gynekologicka prevence a gynekologické aspekty
péce u nosicek mutaci gen0 BRCAT a BRCA2

Gynecological Care and Prevention of Gynecological Malignancies

in BRCAT and BRCAZ2 Mutation Carriers

Zikan M.
Onkogynekologické centrum, Gynekologicko-porodnické klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Souhrn

Predkladana prace shrnuje soucasné poznatky o gynekologickych aspektech péce o zeny s dé-
di¢nou dispozici ke vzniku karcinomu prsu a vaje¢nik( — nosi¢ckach mutacigenti BRCATa BRCA2 -
a predklada navrh péce o tyto Zeny vcetné dispenzarizace, doporuceni profylaktickych operaci
a preimplantacni genetické diagnostiky. Shrnuje rizika vzniku nadord a zavaznost predevsim
ovaridlniho karcinomu pro jeho vysokou mortalitu rezultujici z agresivniho biologického cho-
vani nddoru a omezenych moznosti ¢asné detekce. BRCA pozitivnim zenam Ize nabidnout pro-
gram peclivé dispenzarizace, profylaktické chirurgické zakroky a preimplanta¢ni genetickou
diagnostiku. Soucasti dispenzarni péce je gynekologické vysetieni, expertni onkogynekolo-
gicky ultrazvuk a stanoveni markeru CA125 v Sestimési¢nich intervalech. Jedinym nastrojem
efektivné snizujicim mortalitu ovarialniho karcinomu je profylakticka operace - adnexektomie
(s hysterektomii). Optimalni vék pro provedeni operace je 35-40 let. Profylakticka adnexekto-
mie provedena premenopauzélné snizuje nejen riziko vzniku karcinomu vajecnik, ale také
riziko vzniku karcinomu prsu. Pfiznaky estrogenniho deficitu po profylaktické operaci Ize po-
tlacit podanim hormonalni substitu¢ni Ié¢by bez zvyseni rizika vzniku karcinomu prsu. Preim-
planta¢ni geneticka diagnostika predstavuje moznost, jak zabranit prenosu dédi¢né dispozice
do dalsi generace. Péce o zeny v hereditarnim riziku vzniku karcinomu vajecnikd by méla byt
soustfedéna do specializovanych center.

Klicova slova
hereditarni karcinom prsu a vaje¢nikd — ovarialni karcinom — gen BRCAT — gen BRCA2

Summary

This paper summarizes the current knowledge of gynecological care aspects in women with in-
herited predisposition to breast and ovarian cancer, i.e. BRCAT and BRCA2 mutation carriers, and
proposes guidelines for furher management of these women, addressing follow-up recommenda-
tions, prophylactic surgery indications and preimplantation genetic conseling. It evaluates cancer
risk and severity of ovarian cancer in particular with regards to its high mortality resulting from
aggressive biological behavior of the tumor and late detection rates. BRCA-positive women should
be enrolled in prevention programs including carefull surveillance, prophylactic surgery or pre-
-implantation genetic counseling. Follow-up care consists of gynecological examination, expert
oncogynecological ultrasound and tumor marker CA125 examination every six months. However,
the most effective strategy for mortality reduction in ovarian cancer is prophylactic surgery - sal-
pingo-oophorectomy (and hysterectomy). The optimal age for surgery is between 35 to 40 years.
Prophylactic salpingo-oophorectomy performed in premenopausal women was proved to reduce
the risk of ovarian as well as breast cancer. Symptoms of estrogen deficiency after prophylactic
surgery can be suppressed by administration of hormone replacement therapy without increasing
the risk of breast cancer. Preimplantation genetic diagnosis is an effective way to prevent the trans-
mission of hereditary predisposition to the next generation. The management of patients with
hereditary suspceptibility to ovarian cancer should be confined to specialized centres.

Key words
hereditary breast and ovarian cancer syndrome — ovarian neoplasms — BRCAT gene - BRCA2 gene
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Uvod

Priblizné u 8-13 % vsech Zen s ovaridl-
nim karcinomem vznikd nador na za-
kladé zdédéné predispozi¢ni zarode¢né
mutace, nejcastéji v genu BRCAT nebo
BRCA2 v radmci syndromu hereditar-
niho karcinomu prsu a vaje¢nikl (he-
reditary breast and ovarian cancer -
HBOC) [1].

Celozivotni riziko onemocnéni u nosi-
¢ekmutacigenu BRCAT dosahuje 40-60 %,
u nosi¢ek mutaci genu BRCA2 je nizsi, do-
sahuje 10-30 %. Popula¢ni riziko vzniku
ovarialniho karcinomu v nasi populaci je
1,8 %; relativni riziko u nosi¢ek heredi-
tarni dispozice tedy dosahuje 10-30na-
sobku rizika popula¢niho. Riziko vzniku
ovariadlniho karcinomu zacina u nosic¢ek
mutaci genu BRCAT strmé stoupat mezi
35. a 40. rokem zivota, u nosi¢ek mutaci
genu BRCA2 po 50. roce zZivota [2].

Median véku v dobé diagnézy ovarial-
niho karcinomu je v nezatiZzené popu-
laci v CR 57 let. U nosi¢ek mutace genu
BRCAT je median véku v dobé diagnézy
o 10 let nizsi, u nosicek mutaci genu
BRCA2 nebyl v CR zaznamenan statis-
ticky signifikantni rozdil oproti nezati-
zené populaci [3].

Dominujicim histotypem ndadoru
u nosicek mutaci gent BRCAT a BRCA2 je
high-grade ser6zni karcinom, ktery
predstavuje tfi Ctvrtiny vech ovaridlnich
karcinoma.

Prognéza ovarialniho karcinomu je
neptizniva, jednd se o gynekologicky
nador s nejvy3si mortalitou. Pétileté cel-
kové preziti (overall survival — OS) bez
ohledu na stadium se pohybuje mezi
35 a 40 %. Vétsina pacientek (75 %) je dia-
gnostikovana v pozdnich stadiich (llI-IV),
kdy se pétileté OS pohybuje mezi
5a 25 %. | v ¢asnych stadiich se v3ak pé-
tileté OS u high-grade serézniho karci-
nomu pohybuje pouze mezi 60 a 85 %.

Prognéza pacientek s hereditarni mu-
taci genu BRCAT nebo BRCA?2 je zfejmé,
vyjadifeno pétiletym OS, mirné pfizni-
véjsi ve srovnani s pacientkami se spo-
radickym ndadorem, pfipadny benefit
v 10letém OS je viak sporny [4].

Onemocni-li nosicka mutace genu
BRCAT nebo BRCA2 karcinomem prsu,
ma velkou $ancina vyléceni.Onemocni-li
takovd zena karcinomem vajecnikd,
ma velké riziko, Ze na tuto nemoc
zemre. Na viné je predevsim nemoz-
nost ¢asné detekce nadoru pro chybéjici

symptomatologii ¢asnych stadii, rychly
a agresivni rdst a nizkd senzitivita vyset-
fovacich metod.

Zdravym nosi¢kam (v¢etné Zen s kar-

cinomem prsu) mizeme nabidnout tfi

typy opatieni:

1. dispenzarni péci (sledovani) (tab. 1),

2. profylaktickou operaci (profylaktic-
kou adnexektomii - risk-reducing sal-
pingo-oophorectomy - RRSO, pfi-
padné s hysterektomii) (tab. 2),

3. preimplanta¢ni genetickou diagnos-
tiku (tab. 3).

Dispenzarni péce - nechirurgické
moznosti prevence

Sledovani pied profylaktickou
operaci - CA125 a ultrazvuk
Nosickdam mutaci genli BRCA1/2 bylo
dosud doporucovano podstoupit pre-
ventivni vysetfeni zahrnujici vysetfeni
nadorovych markert (CA125, CA19-9,
CEA, CA15-3), gynekologicky ultrazvuk
a celkové klinické a gynekologické vy-
Setfeni v intervalu Sest mésicd od 25 let
Zivota nebo ve véku o 10 let nizSim nez
vék diagnézy zhoubného nadoru u nej-
mladsiho nemocného v rodiné [5].

Tab. 1. Dispenzarni péce pro nosicky BRCA1/2 mutaci.

Dispenzarni gynekologicka péce

sledovani pied profylaktickou operaci
gynekologické fyzikalni vysetieni

expertni onkogynekologicky ultrazvuk

CA125

standardni screening cervikalniho
karcinomu

sledovani po profylaktické operaci
gynekologické fyzikdlni vysetieni
expertni onkogynekologicky ultrazvuk

standardni screening cervikélniho
karcinomu (pfi zachovéni délohy)

denzitometrie

od zahdjeni pohlavniho Zivota,
nejpozdéji od 25 let véku

od 20 let

a 4-6 mésicl (s hodnocenim trendu, ne pouze
absolutni hodnoty) (klinicky onkolog/onkogyne-
kologické centrum)

od 20 let

od 25 do 65 let

a 12 mésica (registrujici gynekolog)

a 12 mésicl (onkogynekologické centrum)
a 12 mésict do 65 let (registrujici gynekolog)

pied operaci, rok po operaci a dale dle doporuceni osteologa
méfeni krevniho tlaku a krevnich lipidG pravidelné se za¢atkem 1 rok po operaci (prakticky lékar)

pouceni o dulezitosti zdravého Zivotniho stylu pro snizeni rizika kardiovaskularnich onemocnéni

a 12 mésict (registrujici gynekolog)

a 4-6 mésicl (onkogynekologické centrum)

a 12 mésicd (registrujici gynekolog)
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Cilem této sekundarni prevence je
vznikly nador odhalit v poc¢atecnim sta-
diu s vyssi pravdépodobnosti vylé-
¢eni. Zatimco u karcinomu prsu se ob-
jevuji data potvrzujici downstaging
a pozitivni vliv na pfeziti u intenzivné sle-
dovanych pacientek, u¢innost této stra-
tegie na ¢asny zachyt ovaridlniho karci-
nomu je sporna. V rozsdhlém review [6]
zahrnujicim vice nez 6 000 pacientek
v hereditarnim riziku onemocnéni bylo
63 % ovarialnich karcinomU zachyceno
ve stadiu lIC nebo vyssim, navic 40 %
vsech zachycenych karcinomd bylointer-
valovych.Tento jev souvisi ztejmé s mole-
kuldrni podstatou onemocnéni, kdy ova-
ridlni karcinomy vznikajici na zdkladé
hereditarnich mutaci gend BRCA1/2 jsou
fazeny k nddorlim tzv. typu Il, pro néz je
charakteristicky rychly rdst bez klinicky
detekovatelnych prekurzor( (benignich
nebo hrani¢nich nadora) [3].

Dosud nemame k dispozici screenin-
govy postup, ktery by byl povazovén
u karcinomu ovaria ve vétsinové popu-
laci za efektivni.V poslednich letech vsak
bylo provedeno nékolik velkych pro-
spektivnich studii v celé populaci zaby-
vajicich se touto problematikou a dalsi,
pfedevsim tzv. UKCTOCS (United King-
dom Familial Ovarian Cancer Screening
Study), probihaji [7-9]. Data popisujici
efekt screeningovych postupd na mor-
talitu ovaridlniho karcinomu v neselek-
tované populaci viak nebyla dosud pu-
blikovdna. Zvefejnéni vystupl dosud
nejvétsi studie (UKCTOCS) je ocekavano
v zavéru roku 2015 [10,11].

Dosavadni studie, které se zabyvaly
moznosti screeningu ovarialniho karci-
nomu nikoli v celé populaci, ale pouze
v rizikovych skupinéach, pfinesly nejed-
notné vysledky. Rozdily jsou zpUsobeny
pfedevsim vyznamnymi odlisSnostmi
v protokolech - volba screeningové me-
tody (CA125, ultrazvukové vysetreni, je-
jich kombinace), intervaly screenin-
govych vysetieni (12 nebo 6 mésicu),
indikace k expertnimu vysetieni (jedna
zvysena hodnota CA125, vzestupny trend
CA125, patologicky nalez na ultrazvuku,
pretrvavajici patologie na ultrazvuku),
celkové doba sledovani, velikost souboru,
pracovisté provadéjici screeningové vy-
Setfeni (ambulantni gynekolog, onkogy-
nekologické lGzkové oddélenti, centra pro

Tab. 2. Profylakticka operace u nosi¢ek BRCA1/2 mutaci.

Profylakticka operace

optimalné ve véku 35-40 let

ve véku 45-50 let

zachovat ovarialni funkci

profylaktického vykonu

u nosi¢ek mutaci genu BRCA2, které podstoupily bilateralni profylaktickou
mastektomii Ize zvazit provedeni profylaktické adnexektomie + hysterektomie

standardem je hysterektomie s bilateralni adnexektomii (salpingooforektomii)
profylaktickou salpingektomii do dokonéeni reprodukénich plant s naslednou

ovarektomii mezi 40. a 45. rokem véku Ize nabidnout pacientce, kterd si pieje

nerozhodne-li se pacientka podstoupit profylaktickou operaci na adnexech do
ukonc¢eného 40. roku véku, je vhodné ziskat pisemny negativni reverz — odmitnuti

odstranénd adnexa je nutné vysetfit dle protokolu SEE-FIM

Tab. 3. Preimplantacni geneticka diagnostika u part s BRCA1/2 mutaci.

nosickam a nosi¢dm Ize nabidnout PGD

Preimplantacni geneticka diagnostika

na soucasné Urovni poznani a nastaveni etickych mezi nelze paru nabizet
prenatdlni diagnostiku mutaci gent BRCAT a BRCA2

indikaci k provedeni PGD dava klinicky genetik na zékladé zajmu paru o tuto
metodu a pouceni paru o moznostech selhani PGD

klinicky genetik zvazi mutacni analyzu i u druhého partnera, event. zvazi nutnost
vylouceni jinych dédi¢nych chorob u obou partner

prislusné centrum asistované reprodukce pouci par o rizicich IVF,
pravdépodobnosti poceti touto metodou a o nutnosti pripravy sond (6—-9 mésict)

doporuceni ke sledovani v gravidité dé po Uspésném oplodnéni centrum
asistované reprodukce, vétsinou se nelisi od standardniho sledovani

téhotna BRCA pozitivni Zena je nadale sledovana stran rizik vzniku zhoubnych
nadorl v rdmci pravidelné dispenzarizace a 6 mésict

PGD - preimplantacni geneticka diagnostika, IVF - in vitro fertilizace

preventivni onkologii), kritéria pro zara-
zeni do screeningu, resp. stupen rizika,
metodika zpracovani vysledkl (vyfazeni
karcinom0 diagnostikovanych pfi prvnim
screeningovém, prevalenénim vysetieni).

Vétsina praci se viak shoduje v tom, Ze
zadny ze screeningovych pfistupl neni
schopen detekovat ve vétsi mife ¢asné
karcinomy - u této rizikové skupiny se
jednd o nadory typu Il (high-grade se-
rézni karcinomy) [12,13]. Tento zavér byl
potvrzen i ve fazi | velké britské studie
UKFOCSS, kterd pro screening rizikové
skupiny vyuzivala jednoro¢ni stanoveni
CA125 a ultrazvukové vysetieni. Ackoliv

senzitivita byla akceptovatelna (81,3 %),
pouze mensina nadort (30,8 %) byla za-
chycena v casnych stadiich [14]. Ve fazi ll
UKFOCSS byla zménéna screeningova
strategie a CA125 byl stanovovan kazdé
Ctyfi mésice a hodnocen pomoci ROCA
algoritmu. Predbéznd data prezento-
vana na ASCO 2013 uvadéjici vysokou
senzitivitu pro detekci invazivniho ova-
ridIniho karcinomu (67-100 %) a za-
roven nebyl zaznamenan zadny inter-
valovy karcinom. Mezi detekovanymi
karcinomy bylo 42 % v ¢asném stadiu,
92 % detekovanych nador( bylo ope-
rovano s nulovym makroskopickym re-
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ziduem nemoci (ve srovnani s 62 % ve
fazil) [11]. Podobna strategie screeningu
byla uzita i ve studii Cancer Genetics
Network [15] a GOG [16]. FinaIni data ze
vsech tii studii by méla byt publikovana
v pribéhu letosniho roku.

V klinické praxi je pro diferencialni dia-
gnostiku benignich a malignich panev-
nich tumord pouzivana i kombinace
markeru CA125 a HE4 (human epididy-
mal protein 4) s kalkulaci tzv. ROMA (risk
of malignancy algorithm) skére. Vyznam
HE4 nebo jeho kombinace s CA125 ve
screeningu viak nebyl dosud studovan.

Na zékladé dosud publikovanych dat
nelze populacni screening ovaridlniho
karcinomu doporucit. U zen v hereditar-
nim riziku je vsak situace odlisna. Byt jedi-
nym bezpecnym opatienim zGstava profy-
laktickd adnexektomie, Ize v obdobi pred
jejim provedenim doporucit sledovani po-
moci kombinace CA125 a transvaginal-
niho ultrazvuku. Intervaly vysetfeni by ne-
mély byt delsi nez Sest mésicl (optimalné
v intervalu 4-6 mésicll). Pfi pozitivnim
screeningovém vysetieni v rizikové sku-
piné nebo pfi zvyseni markerd v obecné
populaci je velmi dllezité expertni ultra-
zvukové vysetfeni (vySetieni zkuSenym
onkogynekologickym sonografistou s pat-
ficnym vybavenim), které mlze vyznamné
omezit pocet provadénych nadbyte¢nych
chirurgickych intervenci. Expertni onko-
gynekologicky ultrazvuk je nejpfesnéjsi
metodou pro stanoveni povahy pénev-
nich tumorl [17,18]. Efektem takového
sledovani nemusi nutné byt zachyt cas-
ného stadia, ale i ¢asnéjsi zachyt pokroci-
lych stadii, ktery umozni (dle pfedbéznych
vysledkd studie UKFOCS) dosahnout op-
timalniho debulkingu, a zlepsit tak pro-
gnozu pacientky. V CR je ustanovena sit
onkogynekologickych center (OGC), kterd
maji potfebné vybaveni (high-end ultra-
zvukovy pfistroj s multifrekvencnimi son-
dami - vagindlni transabdominalini a li-
nedrni - s integrovanou pacientskou
databdzi) a expertni sonografisty. Seznam
onkogynekologickych center a kontakty
Ize nalézt na adrese www.onkogynekolo-
gie.com.

Jakakoliv strategie screeningu heredi-
tarniho ovaridlniho karcinomu viak nenf
(na rozdil od hereditarniho karcinomu
prsu) alternativou k profylaktické chirur-
gii (adnexektomii).

Hormonalni antikoncepce

Velmi diskutovana je otdzka mozné che-
moprevence karcinomu vajec¢nikd u no-
sicek mutaci genl BRCA1/2 pomoci
kombinované oralni kontracepce (com-
bined oral contraception - COC). Vét-
$ina studii se shoduje (tak jako v ne-
zatizené populaci) na 40-50% redukci
rizika vzniku ovaridlniho karcinomu
u uzivatelek COC [19-22]. Otédzkou z{-
stdva vsak vliv COC na riziko karcinomu
prsu. Jak nejvétsi a nejlépe designovana
studie [23], tak metaanalyza dosud pro-
béhlych studii [24] hodnoti riziko vzniku
karcinomu prsu u uzivatelek COC jako
zvysené (RR 1,17-4,3). V situaci, kdy po
vétsinu fertilniho véku BRCA1/2 pozitivni
zeny dominuje rostouci riziko vzniku
karcinomu prsu nad rizikem vzniku kar-
cinomu vajecnikd (riziko karcinomu
prsu u nosicek mutace genu BRCA1/2 je
ve véku 50 let cca 40 %, riziko ovarial-
niho karcinomu je ve stejném véku
u nosic¢ek mutaci genu BRCAT cca 20 %
u nosi¢ek mutaci genu BRCA2 cca 5 %)
a zeny maji moznost podstoupit profy-
laktickou adnexektomii, je otdzka moz-
ného vyuziti COC v chemoprofylaxi
spornd a je treba s kazdou pacientkou
individudIné zvazit mozny pfinos a ri-
zika i s ohledem na osobni a rodinnou
anamnézu.

V soucasné dobé nedoporucujeme
hormonalni antikoncepci jako metodu
prevence karcinomu vaje¢nikd. Pokud si
nosicka mutace preje uzivat spolehlivou
antikoncepci ve formé COC, neni dlivod
k vysazeni COC, je tieba vsak pacientku
poucit o mozném mirném nardstu ri-
zika vzniku karcinomu prsu. Nebyl po-
psan rozdil v efektu rlznych prepa-
ratd, ani vliv odlisnych hladin estrogent
v soucasné COC obsazenych. Volba pre-
pardtu je tedy volnd v zavislosti na tole-
ranci pacientky, pfipadné na Zadoucich
pozitivnich vedlejsich efektech. Zarover
bychom vzdy méli zvazit jinou moznost
spolehlivé antikoncepce, pfedevsim nit-
rodélozni télisko, které je dnes jiz k dis-
pozici i pro nerodivsi Zeny.

Téhotenstvi a kojeni

Efekt téhotenstvi a kojeni je zfejmé u no-
sicekmutacigent BRCA1/2 obecné stejny
jako v bézné populaci. Téhotenstvi dle
vétsiny studii snizuje riziko vzniku karci-

nomu prsu u nosi¢ek mutaci genu BRCA1
(HR 0,53) i BRCA2 (HR 0,58) [25]. Dalsi
prace prokazuje také snizeni rizika u no-
sicek mutaci genu BRCAT, u nosicek
mutaci genu BRCA2 v3ak nachazi zvy-
Seni rizika u zen se dvéma a vice détmi
(OR 1,53) [26]. Protektivni efekt je po-
psan u nosi¢ek mutaci genu BRCAT i pro
kojeni delsi nez jeden rok (snizeni rizika
vzniku karcinomu prsu o 32 %), u nosi-
¢ek mutaci genu BRCA2 nen statisticky
signifikantni [27].

Vysetteni prsd zobrazovacimi meto-
dami je mozné i v téhotenstvi a pfi ko-
jeni [28,29], protektivni efekt kojeni
mUze, zvlasté u nosicek mutaci genu
BRCA1, prevazit pfipadné obavy z one-
mocnéni v dobé laktace. Pfi planovani
délky laktace je tfeba pacientku infor-
movat o vyznamné horsi prognoze kar-
cinomu prsu vzniklého v obdobi kojeni.

V pfipadé sterility je mozné doporucit
pacientku do centra asistované repro-
dukce a pouzit metody asistované repro-
dukce véetné kontrolované ovaridlni hy-
perstimulace. Dle souc¢asnych poznatkU
by tyto metody nemély mit vliv na ri-
ziko vzniku karcinomu prsu u nosicek
mutaci. Metody asistované reprodukce
vsak zvysuji riziko vzniku jak borderline,
tak invazivnich karcinom( ovaria [30].
I s ohledem na tato data by méla byt
pacientka podstupujici ovaridlni hyper-
stimulaci poucena o vhodnosti profylak-
tické operace co nejdfive po dokon¢eni
Uspésného téhotenstvi a ukonceni re-
produk¢nich pland.

S ohledem na riziko karcinomu ova-
ria a planovani profylaktické adnexek-
tomie je vhodné podporovat pacientku
ve snaze o téhotenstvi s optimalnim
dokoncenim reprodukénich plant do
40. roku Zivota.

Sledovani po profylaktické operaci

Sledovani po profylaktické operaci se za-
méruje pfedevsim na riziko vzniku pri-
marniho peritonedlniho karcinomu (pri-
mary peritoneal serous tumor — PPST)
a management projevU predcasné me-
nopauzy. Neexistuje dosud shoda na
tom, v jakych intervalech a jakymi pro-
stredky by mély byt Zeny po operaci
sledovany. Vétsina center doporucuje
gynekologické vysetieni a expertni on-
kogynekologicky ultrazvuk jednou

Klin Onkol 2016; 29 (Suppl 1): S22-S30

S25




GYNEKOLOGICKA PREVENCE A GYNEKOLOGICKE ASPEKTY PECE U NOSICEK MUTACI GENU BRCAT A BRCA2

rocné. Stanoveni CA125 v ¢asné detekci
PPST je sporné.

Vzhledem k narlstu rizika osteopo-
rézy po predcasné arteficialni meno-
pauze je doporucovano stanoveni den-
zity kostni tkané pred profylaktickou
operaci a v odstupu 1-2 let po ope-
raci a event. dispenzarizace v osteocen-
tru. Vzhledem ke kardiovaskularnim ri-
ziklim je dale doporucovano vysetieni
rizikovych faktord kardiovaskuldrniho
onemocnéni, tj. predevsim hyperchole-
sterolemie, hypertenze, diabetu a kou-
feni, optimélné v rukou pouceného
praktického lékafe. Moznosti hormo-
nalni susbstitu¢ni [é¢by jsou uvedeny
nize.

Profylakticka operace -
chirurgické moznosti prevence
Benefit operace a jeji casovani

V soucasné dobé je jedinym néstrojem
primarni prevence u Zen v hereditar-
nim riziku onemocnéni gynekologickym
zhoubnym nadorem chirurgické odstra-
néni rizikového orgdnu. Pfi zdkrocich
ke snizenf rizika ovaridlniho karcinomu
je treba vzdy odstranit i vejcovod (tedy
provadét adnexektomii, ne pouze ova-
rektomii), nebot tuba, zfejmé i ovaridlni
epitel, a peritoneum maji stejny embryo-
nalni zaklad a déavaji vznik histologicky
stejnému zhoubnému nadoru - seréz-
nimu adenokarcinomu [31]. U pokroci-
lych stadii karcinomu je ¢asto nemozné
rozhodnout o jeho primarnim plvodu -
pro terapii nebo prognézu pacientky to
vSak nemd vyznam. Vzhledem ke spo-
le¢nym cestam karcinogeneze (spo-
le¢cné nadorové kmenové burnce)
jmenovanych tfi tkani neznamena pro-
fylaktickd adnexektomie absolutni eli-
minaci rizika vzniku nddoru, ponechava
rezidualni riziko vzniku primarniho pe-
ritonedlniho karcinomu. U nosic¢ek
mutaci genl BRCA1/2 redukuje pro-
fylakticka adnexektomie riziko jak karci-
nomu vaje¢nikd (o 96 %), tak karcinomu
prsu (o 53 % u nosi¢ek mutaci genu
BRCAT, 0 72 % u nosi¢ek mutaci genu
BRCA2) [32,33]. Redukce rizika karci-
nomu prsu je prekvapujici u nosi¢ek mu-
taci genu BRCAT, kde je vétSina nador(
hormondlné independentnich; souvisi
ziejmé s omezenim produkce karcino-
gennich DNA aduktd s metabolity estro-

genu [34].V letosnim roce vsak byla pu-
blikovana prace, kterd protektivni efekt
adnexektomie na snizeni rizika vzniku
karcinomu prsu nenachazi [35].

Vyznamné je predevsim to, Ze profylak-
tické adnexektomie vedou nejen ke snizeni
rizika vzniku gynekologického nadoru, ale
také, logicky, k 95% redukci mortality na
gynekologicky nador, a pfedevsim k re-
dukci celkové mortality BRCA1/2 pozitiv-
nich pacientek o 76 % [36].

Na casovani profylaktické chirur-
gie u nosi¢ek mutaci genti BRCA1/2 pa-
nuje obecnd shoda. Nejvhodnéjsi je
provést operaci mezi 35. a 40. rokem zi-
vota nebo po dokon¢eni reprodukéniho
pldnu. Argumentace u nosi¢ek mutace
genu BRCAT spociva jasné ve strmém na-
rUstu rizika vzniku naddoru pravé vtomto
véku. U nosi¢ek mutace genu BRCA?2 za-
¢ind riziko stoupat o cca 10 let pozdéji,
mezi 45. a 50. rokem Zivota. Nicméné
az u 34 % téchto Zen vznikne karcinom
prsu pred 50. rokem Zivota. Proto i tyto
pacientky mohou vyznamné profitovat
z profylaktické operace provedené mezi
35. a 40. rokem zivota pro redukci ri-
zika vzniku karcinomu prsu, coz doklada
i analyza celkové mortality [2,37,38].

Z chirurgickych metod redukuji-
cich riziko vzniku karcinomu vajec-
nikd byla také zminovana ligace vejco-
vodu. Postupné byla tato metoda pro
nedostatek dat o jejim efektu opus-
téna. Recentni metaanalyza 13 studii za-
byvajicich se ligaci vejcovodl u BRCA
pozitivnich pacientek vsak prokézala
efekt redukce rizika serézniho (RR 0,4)
a endometroidniho (RR 0,73), nikoli mu-
cinézniho karcinomu vajecnik( [39].

Hysterektomie jako soucast
profylaktické operace

U nosicek mutace genu BRCAT1/2 ne-
existuje dosud jasny postoj k provadéni
profylaktické hysterektomie zaroven
s adnexektomii. Pro provedeni hysterek-
tomie hovofi moznost Uplného odstra-
néni tuby vcetné jejiho intramurdlniho
prabéhu, byt vznik karcinomu v intra-
muralni ¢asti tuby nebyl dosud u nosicek
mutaci gend BRCA1/2 popsan. Dalsim
uvadénym argumentem je moznost uzi-
vani tamoxifenu bez rizika jeho vlivu na
endometrium, coz mize byt vyznamné
u Zzen s hormondlné dependentnim

karcinomem prsu nebo u zen s mutaci
v genu BRCA2 uzivajicich tamoxifen jako
primarni profylaxi. Nékteré prace uvadéji
u nosi¢ek mutaci gent BRCA1/2 i vyssi ri-
ziko vzniku endometridlniho karcinomu
(typu Il — ser6zniho nebo clear-cell nebo
karcinosarkomu) [40,41]. Zminovano je
také nizsi ovlivnéni prsni zlazy u Cisté es-
trogenni hormonalni (hormone replace-
ment therapy — HRT), kterou |ze podavat
pouze u Zen po hysterektomii, ve srov-
nani s HRT kombinovanou, byt u nosi¢ek
mutaci po profylaktické operaci nebyl
dosud odlisny vliv prokazan.

Proti provedeni hysterektomie ho-
vofi del$i hospitalizace a morbidita
spojena s rozsahlejsim operacnim vy-
konem. Casto tradovany vliv hysterek-
tomie na riziko rozvoje inkontinence
moci a negativni vliv na sexualni funkce
(bolest pfi pohlavnim styku, snizené li-
bido) nebyly dosud spolehlivé proka-
zany [42-44]. Je v3ak nutné i tyto as-
pekty s pacientkou diskutovat.

Na zdkladé soucasnych poznatkl
neni hysterektomie ve vsech centrech
standardni soucasti profylaktické ope-
race. Argumenty pro a proti hysterek-
tomii je tfreba diskutovat s kazdou
pacientkou a zvazit individualné pro-
spéch oproti rizikim. U uzivatelek ta-
moxifenu se soudi, Ze prospéch z pro-
vedeni hysterektomie pfevazuje jeji
rizika. Existuje dosud pouze jedind ka-
nadska prace prezentovana na kongresu
IGCS v Bangkoku, ktera uvadi vyznam-
nou redukci vzniku primarniho perito-
nealniho karcinomu u nosicek mutaci
gen(i BRCA1/2 (RR 0,05, tj. rezidudIni ri-
ziko 0,5 % - ve srovnani s rezidualnim ri-
zikem 4 % p¥i neprovedeni hysterekto-
mie), je-li soucasti profylaktické operace
i hysterektomie [45].

Provedeni hysterektomie jako soucast
profylaktické operace by mélo byt do-
poruceno kazdé nosi¢ce mutace. V sou-
hrnu jsou hlavnimi argumenty pro pro-
vedeni hysterektomie eliminace vyskytu
rizikovych histotypl karcinomu endo-
metria, eliminace rizika pfipadného vlivu
tamoxifenu na endometrium, pravdépo-
dobné nizsi riziko ovlivnéni prst pfi uzi-
vani ¢isté estrogenni hormonalni sub-
stituce a pravdépodobné dalsi snizeni
rezidualniho rizika vzniku primarniho
peritonedlniho karcinomu.
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Profylakticka salpingektomie

Soucasny pohled na vznik jednotky
oznacované jako ovaridlni karcinom
méni zazitd schémata. Vétsina high-
-grade serdéznich karcinomid (domi-
nantni, ne-li jediny histotyp u BRCA po-
zitivnich zen) vznikd ve vejcovodech
(v jejich termindlni ¢asti) [46]. Na zakladé
tohoto zjisténi vznikla sirokd diskuze, zda
by u BRCA pozitivnich Zen nebylo s ohle-
dem na zachovani hormonalni produkce
vhodné provedeni salpingektomie po
dokon¢eni reprodukénich pland s na-
slednym provedenim (dokonéenim) ova-
rektomie mezi 40. a 45. rokem véku. Jak-
koliv se tato Uvaha jevi logickd, nemame
dosud k dispozici data, ktera by proka-
zala stejnou miru snizeni rizika vzniku
karcinomu vajecnikd (stejnou bezpec-
nost) pro profylaktické odstranéni vej-
covodU jako pro profylaktické odstra-
néni vejcovodu a vaje¢niku. V Unoru
2015 byla publikovana velka Svédska re-
trospektivni prace analyzujici data vice
nez 200 000 Zen (bez znalosti mutac-
niho statutu), které podstoupily operaci
na déloze nebo adnexech (hysterekto-
mii, adnexektomii, unilateralni nebo bi-
laterdlIni salpingektomii, sterilizaci) pro
benigni onemocnéni ve srovnani s pé-
timilionovou kontrolni populaci. Bilate-
ralni salpingektomie signifikantné sni-
Zila riziko vzniku ovaridlniho karcinomu
(HR 0,35). Pro srovnani — redukce rizika
byla zaznamenéna i u tubarni sterili-
zace (HR 0,72) a hysterektomie bez ad-
nexektomie (HR 0,79). Hysterektomie
s bilateralni adnexektomii vsak zna-
menala vyznamné vy3si redukci rizika
(HR 0,06) [47]. Specificka data pro no-
sicky mutaci genl BRCA1/2 vsak nejsou
k dispozici a data ziskana na bézné po-
pulaci nelze jednoduse vztahovat i na
populaci s genetickou dispozici.

Pokud je s pacientkou jako alternativa
profylaktické adnexektomie diskutovana
moznost dvoudobé operace, je tfeba
s ni také diskutovat, ze pouhé odstra-
néni vejcovodu (salpingektomie) nema
u BRCA pozitivnich Zzen efekt na sni-
zeni rizika vzniku karcinomu prsu. Dale
je treba zvazit pomérné vysokou inci-
denci okultniho karcinomu v prepa-
ratech po profylaktické adnexektomii
u BRCA1/2 pozitivnich Zen (az 10 %),
navic u nosi¢ek mutaci genu BRCAT byly

vsechny zachycené okultni karcinomy
primarné ovarialni [48,49]. Standardem
tak stéle zGstava profylakticka adnexek-
tomie. Salpingektomii bez ovarektomie
Ize po adekvatnim pouceni nabidnout
BRCA pozitivnim zendm, které si preji za-
chovat ovarialni funkci.V bézné populaci
je odstranéni vejcovodu vhodné provést
jako profylakticky vykon pfi vsech gyne-
kologickych operacich pro benigni dia-
gndézu u Zen po ukonceni reprodukénich
pland.

Menopauzalni pFiznaky a jejich
management
Menopauzalni pfiznaky po profylak-
tické adnexektomii jsou velmi casté,
Casto inverzné koreluji se satisfakci
po operaci [50]. Lé¢ba téchto symp-
tomd muze byt problematickd prede-
vsim u pacientek s predeslym karcino-
mem prsu. U dvou tretin pacientek se
jevi jako ucinné, predevsim na vazomo-
torické symptomy, podani selektivnich
inhibitor( zpétného vychytavani seroto-
ninu. Systémova hormonalni substituce
je u vétdiny pacientek s karcinomem
prsu kontraindikovana a musi byt zva-
zovana piisné individudlné [51]. Dvé stu-
die, které zkoumaly moznost podéni hor-
monalni substituce tibolonem (latkou
s kombinovanym estrogennim a gesta-
gennim Gc¢inkem, av3ak nizkym vlivem
na prsni ZIazu) u zen po lécbé pro karci-
nom prsu, byly predcasné ukonceny pro
narust recidiv [52,53]. Nizkodévkovana
vaginalné aplikovana estrogenni sub-
stituce je mnohymi povazovana za bez-
pecnou; urcité opatrnosti je tfeba u uzi-
vatelek inhibitor(li aromataz, kde byly
pozorovany vys3si systémové hladiny es-
trogent i pii vaginalnim podani.
Existuje zatim jedind studie, kterd
hodnoti kratkodobé podani hormonalni
substituce (HRT nebo estrogen replace-
ment therapy - ERT) zdravym nosickam
mutaci po profylaktické operaci [33]
a povazuje je za bezpelné za pod-
minky vysazeni HRT ve véku predpokla-
dané menopauzy, tj. kolem 50. roku zi-
vota. Vzhledem k nedostatku dalSich dat
poucujeme nosi¢ky o tom, ze uzivani
hormonalni substituce po profylaktické
operaci je relativné bezpecné, mohlo by
vsak nepatrné snizit benefit redukce ri-
zika karcinomu prsu.

Pfi ponechani délohy je tfeba, aby
byla pacientka substituovdna kombi-
novanou lécbou (estrogen + gestagen),
event. Ize kombinovat i nitrodélozni té-
lisko s obsahem gestagenu a estrogenni
substituci. Po hysterektomii je dosta-
tecna cisté estrogenni substituce. Vzdy
stupriujeme do potlaceni pfiznakl me-
nopauzy. U postmenopauzalnich zen
bylo popsdno vyznamnéjsi zvyseni ri-
zika vzniku karcinomu prsu u uzivatelek
kombinované hormondlni substitu¢ni
|é¢by ve srovndni s uzivatelkami cisté
estrogenni |é¢by [54]. Tyto zavéry viak
nelze vztahovat na Zeny s arteficidlni
menopauzou, a havic nebyl tento efekt
u BRCA pozitivnich zen uzivajicich hor-
mondlni substituci po profylaktické ad-
nexektomii potvrzen [55].

Vzhledem k narlstu rizika osteopo-
rézy po predcasné arteficialni meno-
pauze je doporucovano stanoveni den-
zity kostni tkdné pred profylaktickou
operaci a v odstupu 1-2 let po ope-
raci a event. dispenzarizace v osteocen-
tru. Vzhledem ke kardiovaskularnim ri-
ziklim je dale doporucovano vysetieni
rizikovych faktor( kardiovaskularniho
onemocnéni, tj. pfedevsim hyperchole-
sterolemie, hypertenze, diabetu a kou-
feni, optimdalné v rukou pouceného
praktického lékare.

Indikace k profylaktické operaci
Provedeni preventivni adnexektomie,
event. s hysterektomii, je indikovano
u zen s prokazanou hereditarni dispo-
zici ke vzniku karcinomu prsu/vajec-
nikl (mutace v genu BRCA1/2) nebo
s klinicko-geneticky jasné patrnym ex-
trémné vysokym rizikem vzniku karci-
nomu vaje¢nikd.

Provedeni zakroku musi predchazet
podrobny pohovor s pacientkou prove-
deny genetikem, klinickym onkologem
a onkogynekologem. V. mnoha pfipa-
dech je nutné opakovanym vysvétlenim
napomoci prekonat obavy pacientky
z pooperacnich zmén a moznych kom-
jsou v tomto pfipadé asymptomatické
nosi¢ky mutaci.

Pred provedenim operace je nutné
provést aktudlni gynekologické a ma-
mologické vysetfeni — mamografie, MRI,
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UZ prsu, UZ bficha (v¢etné hodnoceni

kalichopanvickového systému), tumor

marker CA125, expertni gynekologicky

UZ, pfipadné CT nebo MRI panve pfi ne-

jasnostech gynekologického nalezu. Pri

rozhodovani o rozsahu a radikalité gy-
nekologické operace nutno tedy brat

v Uvahu fadu vyznamnych faktord a po-

stup individualizovat:

U zavaznych genetickych poruch po-
tvrzenych genetickym testovanim,
s prokdzanym vysokym rizikem vzniku
gynekologickych malignit se pfikla-
nime k provedeni komplexniho vy-
konu (hysterektomie s adnexektomii);

- je nutno rozlisovat, zda se jednd
o zdravou nosicku nebo jiz onkolo-
gicky nemocnou Zenu (vliv terapie ta-
moxifenem s rizikem hyperplazie nebo
jind patologie v oblasti endometria);
v téchto pfipadech je rovnéz vhod-
néjsi komplexni vykon (hysterektomie
s adnexektomii);

- aktudlni gynekologicky nalez a nalezy,
pro néz je doty¢nd dlouhodobé sledo-
véana (dysplazie Cipku, myomatdza, en-
dometridza, ovariadlni cysty, polypy en-
dometria, atd.);

- provedeni samotné adnexektomie
u zdravych nosi¢cek mutace BRCA1/2
ma vyznam v prevenci vzniku karci-
nomu prsu;

- vzdy doporucujeme provedeni hyste-
rektomie, pfedevsim u nosi¢ek mutace
genu BRCAT.

Rozhodujici slovo md pacientka, nebot
podminkou operace je pisemny infor-
movany souhlas s rozsahem a typem vy-
konu s plnou informaci o pooperac¢nich
zménach, které po zakroku nastanou,
vcetné vysvétleni moznosti jejich feSeni
(estrogen deficitni syndrom).

Technické provedeni

Preferujeme laparoskopické a lapa-
rovagindlni techniky. Rozhodne-li se
pacientka pro hysterektomii, pak totaIni
laparoskopickou hysterektomii nebo la-
paroskopicky asistovanou vaginalni hys-
terektomii dle velikosti délohy. Preje-li si
pacientka délohu zachovat, je tfeba re-
sekovat vejcovody co nejblize rohim
déloznim. Ligamentum suspensorium
ovarii ma byt preruseno 1-2cm od
okraje ovaria. Soucasti operace je lavaz

dutiny bfisni a pecliva explorace celé du-
tiny s popisem v opera¢nim protokolu
(detailné popsat nalez v dutiné bfisni,
vzhled seréz, vajecnikCi a vejcovodl
a povrchu jater a branice) a event. s ode-
branim biopsii ze suspektnich mist.

PFi nepfiznivych anatomickych pod-
minkéach v dutiné bfisni (¢etné adheze,
endometriéza) je nutno odstranit ves-
keré ovaridlni a tubarni tkdné a detailné
v protokolu vykonu popsat moznost po-
nechaného rezidua.

Urcité opatrnosti a rozvahy je tieba,
pokud pacientka planuje profylaktic-
kou mastektomii s rekonstrukci pomoci
TRAM nebo DIEP lalokd. V takovém pfi-
padé je pfi zavadéni portl pro lapa-
roskopii tfeba peclivé setfit hlubokou
dolni epigastrickou arterii a perforatory
v okruhu 8 cm kolem pupku. V pFipadé
nutnosti Pfannenstielova fezu vést incizi
co nejnize. Stiedni laparotomie je pak
vyznamnou piekazkou pro moznost re-
konstrukce prsu vlastni tkani.

Histopatologické vysetieni

Vyskyt okultniho karcinomu tuby nebo
ovaria je uvadén ve 2-10 %. Veskery
operacni material je nutno kvalitné his-
tologicky vysetfit. Obé tuby musi byt vy-
Setfeny sériovymi fezy po 2-3mm dle
protokolu SEE-FIM (sectioning and ex-
tensively examining the fimbria). Déloha
a vyplachova cytologie zpracovany stan-
dardnim zpUsobem [56].

Preimplantacni geneticka
diagnostika

Hereditarni mutace gendl BRCAT a BRCA2
patfi mezi monogenné podminéné dis-
pozice s neUplnou penetranci a pozdé;jsi
manifestaci klinickych symptom. V dét-
ském véku nejsou (s vyjimkou extrémné
vzacné homozygozity pro mutace genu
BRCA2) nosici téchto mutaci ohrozeni
vznikem nadorl. Na soucasné urovni
poznani a nastaveni etickych mezi nelze
paru nabizet prenatdlni diagnostiku
(tedy vySetienigenotypu plodu v déloze)
mutaci genl BRCAT a BRCA2. Nosickam
¢i nosi¢lim mutaci genli BRCA1/2 vsak
Ize nabidnout preimplantaéni genetic-
kou diagnostiku (PGD), tedy metodu za-
lozenou na selekci in vitro fertilizovanych
oocytq, resp. vzniklych embryi, ktera je
obecné eticky akceptovéna [57]. Indikaci

k provedeni PGD déva klinicky genetik
na zékladé zdjmu paru o tuto metodu
a pouceni paru o moznostech selhani
PGD. Klinicky genetik zvazi mutacni
analyzu i u druhého partnera, event.
zvazi nutnost vylouceni jinych dédi¢-
nych chorob u obou partnerd a odesle
par s indikaci PGD do centra asistované
reprodukce. Soucasti PGD je in vitro fer-
tilizace (IVF) — Zené jsou podany vétsinou
agonisté GnRH (gonadotropine-relea-
sing hormone) ke stimulaci dozrani vét-
$iho mnozstvi folikuld. V kratké celkové
anestezii jsou pak folikuly pod ultrazvu-
kovou kontrolou vagindlné odsaty a v la-
boratornich podminkdch oplodnény
spermiemi partnera metodou ICSI (intra-
cytoplasmatic sperm injection), tedy
pfimym zavedenim (injektazi) spermie
do vajicka. Vzniklad embrya jsou kultivo-
véna cca 3-5 dnd. Ve stadiu 6-8 bunék
(tfi dny po oplozeni) jsou z embrya ode-
brany 1-2 buriky k provedeni vlastni ge-
netické analyzy. Analyza vétsinou za-
hrnuje tzv. preimplanta¢ni genetickou
haplotypizaci, tj. kromé detekce vlastni
mutace i stanoveni polymorfnich mik-
rosatelitdrnich marker( k ovéreni hete-
rozygozity vzorku a vylouceni tzv. allelic
drop-out (ADO), tedy ztraty jedné alely
pfi amplifikaci. Pfesto se ADO (a tim i fa-
lesna negativita vysetreni) mlze pohy-
bovat v jednotkach procent [58]. P¥i-
prava vlastniho vysetfeni pro konkrétni
par také vyzaduje urcitou dobu (zpravi-
dla 6-9 mésica).

Proces IVF muze zené pfinést urcitd
rizika — vznik ovaridlniho hyperstimu-
lacniho syndromu (0,5-5 %), riziko ek-
topické gravidity (0,5-3 %) a riziko pel-
veoperitonitidy po odbéru oocytl
(0,5-1 %) [59]. Pravdépodobnost oté-
hotnéni po vlozeni embrya do délohy
neni absolutni, u zdravych zen pod-
stupujicich PGS se pohybuje v rozmezi
40-50 % [60]. Rizika pro samotné tého-
tenstvi jsou spojena predevsim s rizikem
vicecetné gravidity a méla by byt peclivé
diskutovana s parem v centru asistované
reprodukce. Sledovani téhotné Zeny po
PGD se zpravidla nelisi od sledovani po
spontannim otéhotnéni.

Zaveér
Zeny s hereditarni dispozici ke vzniku
gynekologickych zhoubnych nadorl
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predstavuji specifickou skupinu, u niz je,
na rozdil od majority, identifikovan za-
sadni rizikovy faktor. V poslednich 15 le-
tech, kdy se péce o tyto pacientky roz-
viji, bylo shromazdéno mnozstvi dat,
kterd nam dovoluji nastavit preventivni
péci, véetné chirurgickych preventivnich
pfistupl. Gynekolog a onkogynekolog
jsou nedilnou soucasti tymu pecujiciho
0 nosicky hereditarnich mutaci. Organi-
zace onkologické a onkogynekologické
péce v CR dovoluje soustiedit vétsinu
pacientek do specializovanych cen-
ter s patficnym vybavenim a predevsim
erudici. Pfedkladana prace shrnuje sou-
¢asné znalosti v této oblasti a jeji autofi
doufaji, ze maze slouzit jako podklad
utvareni standard(l pro centra zabyva-
jici se péci o Zeny v hereditarnim riziku,
popt. i oteviit diskuzi o zajisténi péce
o tytozeny v CR.
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PALB2 jako dalsi kandidatni gen pro geneticke
testovani u pacientu s hereditarnim
karcinomem prsu v Ceskeé republice

PALB2 as Another Candidate Gene for Genetic Testing in Patients
with Hereditary Breast Cancer in Czech Republic
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Souhrn

Vychodiska: Gen PALB2 (FANCN) kéduje DNA reparacni protein, ktery byl objeven jako soucast
endogenniho multiproteinového komplexu BRCA2. Spole¢né s proteiny BRCAT a BRCA2 se
PALB2 funkcné podili na opravach dvouretézcovych zlom( DNA. Dédi¢né mutace v genu
PALB2 jsou u heterozygotnich nositeld spojeny se zvy$enym rizikem vzniku karcinomu prsu
a pankreatu. Riziko vzniku karcinomu prsu u nositelek mutaci PALB2 genu se odhaduje na
33-58 % v zavislosti na poctu pfibuznych s timto onemocnénim. Riziko vzniku karcinomu pan-
kreatu u nositeld mutaci je doposud nejasné. Metody a vysledky: Z vysledk( studie mutaci
v genu PALB2 u vysoce rizikovych pacientt s karcinomem prsu a/nebo ovaria bez pfitomnosti
BRCA1/2 mutaci v Ceské republice vyplyva, ze frekvence dédi¢nych mutaci genu PALB2 v nasi
populaci je u téchto pacienttd pomérné vysoka. Necelych 20 % patogennich variant pfedstavuji
rozsahlé intragenové prestavby PALB2. Nejvyssi podil mutaci (srovnatelny s ¢etnosti mutaci
v genu BRCA2) byl zaznamendn v podskupiné pacientek s vice¢etnym vyskytem karcinomu
prsu (5,5 %). Frekvence patogennich mutaci v nezavislém souboru vysetienych neselektova-
nych pacientl s karcinomem pankreatu se v nasi populaci pohybuje okolo 1,3 %. Zdvér: Vzhle-
dem k cetnosti vyskytu mutaci PALB2 v nasi populaci, fenotypové podobnosti s BRCA2 a k sta-
novenému riziku vzniku karcinomu prsu je vhodné indikovat testovani genu PALB2, v¢etné
analyz velkych genomovych prestaveb, predevsim u pacientek z podskupiny s hereditarnim
karcinomem prsu. Nositele patogennich mutaci Ize zafadit do dal$iho klinického sledovani,
obdobného jako u nositel mutaci v BRCA2, umoznujiciho ¢asnou diagnostiku onemocnéni,
prevenci a popiipadé cilenou terapii. V pfipadé vysoké rodinné zatéze a soucasné segregace
patogenni mutace s nadorovym fenotypem Ize na PALB2 mutace nahlizet jako na vysoce pe-
netrantni alterace indikujici provedeni preventivnich chirurgickych vykon( u jejich nositeld.
Dalsi analyzy v rdznych populacich a zvétseni studovanych soubor(i budou potom nezbytné
pro presny odhad penetrance genu PALB2 a k upfesnéni rizika vzniku karcinomu pankreatu.

Klicova slova
hereditarnikarcinom prsu a ovaria - karcinom pankreatu — gen PALB2 - nadorova predispozice -
genetické testovani
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Summary

Background: The PALB2 (FANCN) gene was identified as a component of endogenous BRCA2 complex that encodes a DNA repair protein partici-
pating along with BRCA1 and BRCA 2 proteins in DNA double-strand break repair. Hereditary PALB2 mutations are associated with an increased
risk of breast and pancreatic cancers in heterozygotes. Breast cancer risk for PALB2 mutation carriers has recently been estimated at 33-58% de-
pending on family history of breast cancer; pancreatic cancer risk in carriers of PALB2 mutations has not been precisely quantified, yet. Materials
and Results: Results of a study identifying PALB2 mutations in high-risk, BRCA1/2-negative, breast and/or ovarian cancer patients in the Czech
Republic indicate that the frequency of hereditary PALB2 mutations in our population is quite high. Interestingly, almost 20% of all recognized
mutations comprised large genomic rearrangements. The highest proportion of PALB2 mutations (comparable with the number of mutations
reported for BRCA2) was found in a subgroup of hereditary breast cancer patients (5.5%). Frequency of mutations in an independent group of
Czech unselected pancreatic cancer patients was approximately 1.3%. Conclusion: Considering the frequency of pathogenic, hereditary PALB2
mutations in our population, their phenotypic similarity to BRCA2, and expected risk of breast cancer associated with PALB2 mutations, its screen-
ing (including large genomic rearrangements) should be encouraged in patients from hereditary breast cancer families. The follow-up of patho-
genic PALB2 mutation carriers should be similar to that in BRCA2 mutation carriers, enabling early diagnosis, prevention, and possible targeted
therapy. Preventive surgical interventions for the carriers could be considered in case of strong family cancer history and evident segregation
of a pathogenic mutation with a tumor phenotype. Additional analysis of various cancer patient populations and further meta-analyses will be

necessary for accurate assessment of PALB2 gene penetrance and its significance for the risk of pancreatic and other cancers.

Key words

hereditary breast and ovarian cancer syndrom - pancreatic neoplasms — PALB2 gene - genetic predisposition — genetic testing

Uvod

Hereditarni forma nador( prsu tvofi
5-10 % pfipadd karcinomu prsu. Vzni-
kaji predevsim na podkladé pfitomnosti
dominantné zdédéné mutace v nékte-
rém z predispozi¢nich genl. Mutace ve
dvou hlavnich predispozi¢nich genech
BRCAT a BRCA2 reprezentuji nejdllezi-
t&jsi geneticky rizikovy faktor u pacientek
s hereditarnim karcinomem prsu (he-
reditary breast cancer — HBC). Here-
ditdrni mutace v téchto dvou genech
ovsem spole¢né vysvétluji pouze asi
jednu ctvrtinu dédi¢nych pripadud kar-
cinomu prsu [1]. Postupné byly charak-
terizovéany daldi geny zvysuijici riziko kar-
cinomu prsu (ATM, CHEK2, TP53 a NBN),
jejichz alterace jsou mnohem méné
Casté, spolecné odpovidaji zhruba za
dal3i 3-4 % hereditarnich karcinom(
prsu [2-5].

Struktura, funkce a vyznam PALB2
Protein PALB2 byl objeven v roce
2006 jako soucast rozsdhlého endo-
genniho multiproteinového komplexu,
ktery obsahuje BRCA2 a podili se na
DNA reparacnich pochodech [6]. Dale
interaguje s proteinem BRCA1 a zpro-
stfedkovava tak fyzické a funkéni spojeni
obou proteind, z ¢ehoz vyplyva jeho za-
sadni funkce v opravé dvouretézcovych
zlom0 DNA cestou homologni rekombi-
nace [7]. Poskozeni této signalni drahy
pak vede k akumulaci alteraci DNA, po-

Skozeni dalsich gend, nestabilité ge-
nomu a k nddorové transformaci [8].

Gen PALB2 byl lokalizovan na kratkém
raménku chromozomu 16. Sklada se ze
13 exon0 a kéduje protein o 1 186 ami-
nokyselinach. Patii do skupiny gend, je-
jichz homozygotni vrozené patogenni
mutace zpUsobuji vzacné onemocnéni —
Fanconiho anémii (FA). PALB2 je ozna-
¢ovan jako FANCN, jehoz bialelické mu-
tace jsou pfic¢inou vzniku FA subtypu N,
ktery je fenotypové podobny subtypu
FA-D1 zpUsobenému bialelickymi muta-
cemi genu BRCAZ2 [9].

Vrozené mutace

PALB2 predisponuiji ke vzniku
karcinomu prsu a pankreatu
Heterozygotni vrozené mutace jsou spo-
jeny se zvysenym rizikem vzniku karci-
nomu prsu a pankreatu, podobné jako
mutace v genu BRCA2 [10]. Frekvence
hereditarnich patogennich mutaci genu
PALB2 se v rliznych populacich pohybuje
mezi 1 a 3,4 % (shrnuto v [11]). Absolutni
riziko vzniku karcinomu prsu u nositelek
patogennich mutaci v genu PALB2 je vy-
znamné ovlivnéno pfitomnosti dalsich
karcinomU prsu v rodiné. Plvodné bylo
odhadnuto, Ze PALB2 mutace jsou spo-
jeny s 2,3krat zvysenym rizikem vzniku
karcinomu prsu [12]. V posledni studii
zahrnujici 175 rodin ale bylo toto riziko
u nositelek bez pfitomnosti karcinomu
prsu v rodiné vycisleno na 33 % (95% Cl

25-44), u nositelek mutace se dvéma ci
vice karcinomy prsu v rodiné bylo stano-
veno na 58 % (95% Cl 50-66) [13].

Analyza genu PALB2 u karcinomu
prsuv CR a ve svété

Mutaéni analyza provedena v CR u 409 vy-
soce rizikovych pacientek s karcino-
mem prsu nebo ovaria negativné testo-
vanych na pfitomnost mutaci v genech
BRCAT a BRCA2 prokazala pfitomnost
10 rdznych patogennich mutaci zplso-
bujicich zkraceni proteinového produktu
genu PALB2 u 16 nepfibuznych pacientek
(16/409; 3,9 %) (tab. 1). Mutacni analyza
kompletni kédujici sekvence byla pro-
vedena pomoci Sangerova sekveno-
vani a MLPA (multiplex ligation-depen-
dent probe amplification) analyzy pro
odhaleni velkych genomovych presta-
veb. Nalezené mutace byly genotypo-
véany u souboru 1 226 kontrolnich vzork
DNA pomoci HRM (high resolution melt-
ing) analyzy. Pouze jedna mutace byla
nalezena v kontrolnim souboru (1/1 226;
0,08 %; p = 2,6 X 10°). Tti z nalezenych
patogennich alteraci pfedstavovaly
velké genomové prestavby. Body zlomu,
které je ohranicuji, byly pfesné identifi-
kovéany. Vyznamnym vysledkem je fakt,
ze 13 mutaci bylo nalezeno v podsku-
piné pacientek s hereditarnim karcino-
mem prsu z HBC rodin, kde predstavuji
frekvenci 5,5 % (tab. 1). To je dosud nej-
vyssi frekvence ze viech publikovanych
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Tab. 1. Vysledky analyzy genu PALB2 u vysoce rizikovych pacientek s karcinomem
prsu a/nebo ovaria v ¢eské populaci (podle Janatova et al 2013 [14]).

~

Pocet

Skupina pacientek

*HBC rodiny 235
PHBOC rodiny 90
‘HOC rodiny 5

pripady bez rodinné anamnézy (n = 79)

BC u muze 22
bilateralni BC, prvni do 50 let 39
nadorova duplicita, BC + OC 18
celkem 409
kontroly 1226

N

pripady s pozitivni rodinnou anamnézou (n = 330)

2HBC - hereditarni karcinom prsu; °(HBOC -
¢HOC - hereditarni karcinom ovaria, BC — karcinom prsu, OC - karcinom ovaria

Pocet

Pramérny BRCAPRO )

vék

47,2 0,16 13 (5,5)
47,8 0,35 0
40,2 0,35 0
64,7 0,14 1(4,5)
43,7 0,30 1(2,6)
53,7 0,33 1(5,6)
16 (3,9)
1(0,08)

hereditarni karcinom prsu a ovaria;

studii a blizi se ¢etnosti mutaci v genu
BRCA2 v nasi populaci [14].

Pradmérny vék diagnézy karcinomu
prsu u pacientek z HBC podskupiny byl
nizsi u 13 nositelek mutaci (44,3 roku) nez
u 222 nenositelek (47,4), ale tento rozdil
neni statisticky vyznamny (p = 0,12). Mirné
snizeny vék diagndzy u nositelek oproti
nenositelkdm je popisovén ve vétsiné do-
savadnich praci [12]. Mezi nadory spo-
jenymi s PALB2 mutacemi prevazoval in-
vazivni duktalni karcinom, pouze jeden
nador byl meduldrniho histologického
typu. Histologické nalezy v nddorové tkani
byly dostupné u sedmi nositelek mutace
v PALB2, ale nevykazovaly asociaci s ex-
presi estrogennich, progesteronovych
nebo HER2/neu receptord. Stejné tak z do-
savadni literatury nevyplyva spojeni mezi
PALB2 asociovanymi tumory a konkrét-
nim morfologickym ¢i histologickym na-
dorovym typem. U péti PALB2 pozitivnich
pacientek byla provedena segregacni
analyza patogenni mutace s nadoro-
vym fenotypem v DNA od dalsich rodin-
nych pfislusnik(. Segregace byla proka-
zana u Ctyf z péti rodin. Doposud bylo
zvefejnéno vice nez 50 praci sledujicich
vyskyt mutaci PALB2 u pacientek s karci-
nomem prsu v riznych geografickych po-
pulacich; dalsi prace referuji o mutacich

v PALB2 u vysoce rizikovych osob ana-
lyzovanych v rdmci panelového sekve-
novani nové generace (next-generation
sequencing — NGS) [15]. Presto doposud
nebyla provedena rozséhlejsi metaana-
lyza, ktera by umoznovala zpfesnéni ri-
zika vzniku karcinomu prsu a odhadu
jeho miry u dalsich podskupin pacient.
V rodindch nositelek patogennich mu-
taci PALB2 se vyskytovaly i dalsi nadory,
nejcastéji tlustého streva (pét pripadd),
méné pankreatu (dva pfipady). Asociace
s karcinomem ovaria nebyla v rodinach
znaseho souboru potvrzena, pouze jedna
nositelka vykazovala nddorovou dupli-
citu (karcinom prsu a ovaria). V literature
jsou dédi¢né patogenni mutace v genu
PALB2 asociovany nejcastéji pravé s kar-
cinomem pankreatu, méné casto ovaria
a prostaty (shrnuto v [11]). Pro odhadnuti
rizika téchto nadorovych onemocnéni
u nositelt budou potieba dalsi prace.

Analyza genu PALB2 u karcinomu
pankreatu v CR a ve svété

Podobné jako u genu BRCA2 jsou de-
fekty v PALB2 spojovany s predispozici ke
vzniku karcinomu pankreatu [16]. V sou-
vislosti s timto onemocnénim bylo zatim
provedeno celkem 16 studii, které popi-
suji frekvence PALB2 mutaci u 0-1,3 %

pfipadu karcinomu pankreatu, pfi-
tom vyskyt mutaci u neselektovanych
pfipadl karcinomu pankreatu je pfi-
blizné polovi¢ni ve srovnani s ptipady
dédi¢né formy onemocnéni. Mutace
v PALB2 jsou, po dédi¢nych mutacich
v genu BRCA2 nachazenych az v 7 % pfi-
padi [17], druhou nejcastéjsi genetickou
pficinou vzniku hereditarni formy karci-
nomu pankreatu. V nasi populaci jsme
dosud provedli mutaéni analyzu genu
PALB2 u 152 neselektovanych pacientt
s karcinomem pankreatu, u kterych jsme
prekvapivé nalezli tfi patogenni mu-
tace (2,0 %). Pro ucely pfipadného ge-
netického testovani PALB2 i u pacientl
s karcinomem pankreatu bude nejprve
nezbytné provést analyzy PALB2 na roz-
sitenych souborech pacient(.

Genetické testovani PALB2 v CR
a navrh preventivni péce
o nositele mutaci
Z vysledki analyz genu PALB2 v CR vy-
plyva, Ze v nasi populaci je v porovnani
s ostatnimi populacemi pomérné vysokd
frekvence patogennich mutaci v tomto
genu u BRCAT1/2 negativnich vysoce ri-
zikovych pacientek s karcinomem prsu
z rodin s familidrnim vyskytem karci-
nomu prsu (HBC rodiny; 5,5 %). Analyzu
mutaci PALB2 je tedy zvlasté vhodné za-
fadit do genetického testovéni v tako-
vychto pfipadech nebo pfipadné pfi
soucasném vyskytu karcinomu prsu
a pankreatu u pfibuznych. Diky rozvoji
technik panelového NGS, které umoz-
nuji paralelnianalyzu mnoha gend u vice
pacientl a jsou postupné zafazovany do
bézné klinicko-genetické praxe, bude
pravdépodobné gen PALB2 testovan
postupné u viech rizikovych pacientd
s karcinomem prsu. Pfitomnost velkych
genomovych prestaveb, kterd byla iden-
tifikovéna u rizikovych pacientek i v nasi
populaci, by méla byt testovana, napf.
pomoci MLPA analyzy.

S ohledem na funkéni blizkost PALB2
s BRCA2, podobné spektrum nadorové
predispozice u nositeld mutaci v téchto
genech a pravdépodobné vyznamné
zvyseni celozivotniho rizika vzniku kar-
cinomu prsu by nositelky patogennich
alteraci v genu PALB2 mély byt zara-
zeny do sledovacich program{ podob-
nych jako pro nositelky mutaci v genu
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BRCA2. AC jsou PALB2 mutace indivi-
dudlné vzacné, pro nositelky téchto mu-
taci a jejich pfibuzné jako potencialni
nositele je znalost jejich pfitomnosti
vzhledem k navrzenému riziku vzniku
karcinomu prsu spojeného s témito mu-
tacemi klinicky vyznamna. Nositelé pa-
togennich mutaci PALB2 by méli byt
informovani o optimalnim klinickém sle-
dovani odpovidajicimu spojenému ri-
ziku a mozné |é¢bé, podobné jako no-
sitelé mutaci v genu BRCA2; v pfipadé
vysoké rodinné zatéze, kdy patogenni
mutace segreguje s nadorovym fenoty-
pem, i véetné preventivnich chirurgic-
kych zakrokd.

Zaveér

TrebaZe dosavadni vysledky klinickych
studii ukazuji, Ze charakterizace mutaci
v genu PALB2 ma klinicky vyznam ze-
jména u nemocnych s familidrnim vysky-
tem karcinomu prsu, dalsi analyzy v raz-
nych populacich a zvétseni studovanych
souborld budou nezbytné pro presny
odhad penetrance genu PALB2 (v sou-
Casnosti Ize na patogenni mutace na-
hlizet jako na varianty na pomezi stred-
niho a vysokého rizika vzniku karcinomu
prsu) a dale k upfesnéni rizika vzniku
karcinomu pankreatu nebo pfipadné
dalSich nadorl. Tim bude mozné zlep-

Sit klinickou péci u nositeld téchto mu-
taci a jejich pfibuznych. Déle pomohou
odhalit, zda genetické testovani genu
PALB2 v budoucnu doporucit i u dal-
Sich rizikovych skupin (napf. karcinom
prsu u muzl), popiipadé u pacientd s ji-
nymi nadorovymi onemocnénimi (pan-
kreatu, ovaria, tlustého stfeva). Ve stadiu
klinickych studii je rovnéz pouziti cilené
[é¢by PARP inhibitory u nositeld mutaci
genu PALB2 s karcinomem prsu nebo
pankreatu [18].
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PUVODNI PRACE

Retrospektivni NGS studie u vysoce
rizikovych pacientuU s hereditarni predispozici
k nadorovému onemocnéni v Masarykové

onkologickém ustavu

Retrospective NGS Study in High-risk Hereditary Cancer Patients

at Masaryk Memorial Cancer Institute

vrsv

Machackova E., Hazova J., Stahlova Hrabincova E., Vasickova P, Navratilova M., Svoboda M., Foretova L.

Oddéleni epidemiologie a genetiky nadord, Masaryklv onkologicky Ustav, Brno

Souhrn

Vychodiska: V soucasné dobé bylo popsano jiz vice nez 200 nadorovych syndrom. Ve vét-
siné populaci jsou vsak dostupné pouze informace o muta¢nim spektru ve vysoce rizikovych
genech limitované poc¢tem vysetfenych jedincl. Metody: V ramci retrospektivni NGS studie
v Masarykové onkologickém ustavu bylo provedeno vysetfeni TruSight Cancer panelem za-
hrnujicim 94 gen(l u 50 vysoce rizikovych jedincl se zdvaznou osobni i rodinnou anamnézou
onkologického onemocnéni bez detekované kauzalni mutace v genech BRCAT, BRCA2, MLH]1,
MSH2, MSH6, TP53 nebo APC dle indikace. Vsechny patogenni nebo pravdépodobné patogenni
mutace detekované pomoci NGS technologie byly potvrzeny Sangerovym sekvenovanim.
Vysledky: Ztratové (frame-shift, nonsense) mutace byly detekovany v genech ATM, BAP1, FANCC,
FANCI, PMS2, SBDS, ERCC2, RECQL4. Nékolik patogennich nebo pravdépodobné patogennich
mutaci (missense, predikované sestfihové mutace, in-frame delece/inzerce) bylo zachyceno
v genech ATM, BRIP1, CDH1, CHEK2, ERCC2, ERCC3, ERCC4, FANCA, MCTR, MEN1, MRET1A, MUTYH,
PALB2, RAD51C, RET, SDHB, STK11. Nachazeji se ve vysoce konzervovanych funkénich domé-
nach proteinli a nékteré z nich jiz byly prokazany jako patogenni mutace pomoci funkcnich
testd nebo u zavaznych autozomalné recesivnich syndromi (Ataxia telangiectasia, Fanconiho
anémie). Vétsina z detekovanych missense variant v fadé dalsich gen( je nejasného klinického
vyznamu a determinace jejich vyznamnosti z{istdva oteviena do budoucna. Zdvér: Detekce va-
riant se stfedni nebo nizkou penetranci ma pouze limitovanou klinickou vyuZitelnost. Panelové
testovani u vysoce rizikovych osob s nddorovym onemocnénim muze poskytnout ddlezitou

ventivni personalizované onkologii.

Klicova slova
hereditarni nadorové syndromy — hereditarni nador prsu a ovaria - hereditarni nepolypozni
kolorektélni karcinom — sekvenovani nové generace - TruSight cancer panel - MiSeq
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RETROSPEKTIVNI NGS STUDIE U VYSOCE RIZIKOVYCH PACIENTU

Summary

Background: Currently, more than 200 hereditary cancer syndromes have been described, yet, in most countries genetic testing is restricted to
a narrow spectrum of genes within a limited group of people tested. Methods: For this retrospective study we used the TruSight cancer panel (lllu-
mina) — NGS panel targeting 94 cancer predisposition genes in order to analyze 50 high-risk cancer patients with significant personal and family
history of cancer who did not carry mutations in BRCA1, BRCA2, MLH1, MSH2, MSH6, TP53 or APC genes. All pathogenic and potentially pathogenic
mutations detected by NGS technology have been confirmed by Sanger sequencing. Results: There were several deleterious (frame-shift/nonsense)
mutations detected in ATM, BAP1, FANCG, FANCI, PMS2, SBDS, ERCC2, RECQL4 genes. Various pathogenic or potentially pathogenic (missense, predic-
ted splice site, in-frame insertion/deletion) mutations were detected in ATM, BRIP1, CDH1, CHEK2, ERCC2, ERCC3, ERCC4, FANCA, MCT1R, MENT, MRET1A,
MUTYH, PALB2, RAD51C, RET, SDHB, STK11. These mutations affect highly conserved protein domains and affect their function as proved by the availa-
ble functional assays. They were confirmed to be pathogenic as an,Parent No2 " in serious recessive diseases such as Ataxia telangiectasia or Fanconi
anemia. The clinical significance of the majority of detected missense variants still remains to be identified. Conclusion: Moderate or low penetrance
variants are of limited clinical importance. Panel genetic testing in high-risk individuals with cancer provides important information concerning the

cause of the investigated cancer, and may assist in the risk assesment and optimal management of the cancer, as well as in further preventive care.

Key words

hereditary cancer syndromes — hereditary breast and ovarian cancer syndrome - hereditary nonpolyposis colorectal cancer - high-throughput
DNA sequencing - TruSight cancer panel - MiSeq

Uvod

Béhem poslednich 20 let doslo k vyraz-
nému rozvoji v oblasti vySetieni gene-
tické predispozice k nddorovym one-
mocnénim. Na zakladé genetickych
vysetieni byla do klinické praxe zave-
dena |écebna a preventivni doporu-
¢eni (guidelines) vedouci ke snizeni ri-
zika a ¢asnému zachytu onkologického
onemocnéni u osob s vyraznou gene-
tickou predispozici s detekovanou mu-
taci ve vysoce penetrantnim genu: napf.
Li-Fraumeni syndrom (mutace v genu
TP53), Lynch(v syndrom (mutace v né-
kterém z ,mismatch” reparacnich gend -
MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 - u dédic¢-
ného nepolypdézniho kolorektalniho
karcinomu), dédi¢na forma néadoru
prsu a ovaria (mutace v genech BRCAT,
BRCA2).

V soucasné dobé jiz bylo popséno vice
nez 200 rdznych nadorovych syndrom(
(OMIM databaze), ale molekularné ge-
netické vysetieni bylo do sou¢asné doby
dostupné pouze pro nejzndméjsi vysoce
rizikové geny.

Pokroky v sekvenacni technologii —
tzv. sekvenovani nové generace (next-
-generation sequencing — NGS) — umoz-
nily masivni testovani sekvence desitek
az stovek gend soucasné, coz umoziuje
testovani znamych i potencidlné riziko-
vych genl, které jsou soucasti signalnich
a reparacnich drah vyznamnych pro na-
dorovou predispozici. Vyrazné rozsifeni
spektra analyzovanych gent vede nejen
k identifikaci kauzalnich mutaci ve vy-
soce rizikovych genech, ale také k de-

tekci celé fady mutaci s dosud nedeter-
minovanou mirou rizika nebo k detekci
stfedné rizikovych variant, které oviem
mohou ve vzajemnych kombinacich vy-
razné navysovat relativniriziko nadorové
predispozice v postizenych rodinach.

V soucasné dobé jsou nabizeny k vy-
Setfeni rizné multigenové komeréni pa-
nely cilené na predikci rizika ke vzniku
nadorového onemocnéni. K tém rozsah-
lejsim patfiTruSight Cancer Target Genes
panel (Illumina), ktery je jednim z nej-
Castéji pouzivanych komercnich panelt
v laboratofich zapadni Evropy. TruSight
Cancer panel byl vyvinut ve spolupréci
luminy s tymem profesorky Nazneen
Rahman (Institute of Cancer Research
ICR, London) v roce 2012 (http://www.
illumina.com/products/trusight_can-
cer.html). Panel je cilen na sekvence
94 genl a 284 SNPs (singe nucleotide
polymorphims), které byly v predcho-
zich letech asociovany s hereditarni pre-
dispozici k nddorovému onemocnéni.

Soucasti TruSight Cancer panelu
(http://www.illumina.com/products/tru-
sight_cancer.html) jsou proby pro ana-
lyzu téchto gent: AP, ALK, APC, ATM, BAP1,
BLM, BMPR1A, BRCA1, BRCA2, BRIP1, BUBTB,
CDC73, CDH1, CDK4, CDKN1C, CDKN2A,
CEBPA, CEP57, CHEK2, CYLD, DDB2, DICER1,
DIS3L2, EGFR, EPCAM, ERCC2, ERCC3, ERCC4,
ERCCS5, EXT1, EXT2, EZH2, FANCA, FANCB,
FANCC, FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG,
FANCI, FANCL, FANCM, FH, FLCN, GATA2,
GPC3, HNF1A, HRAS, KIT, MAX, MEN1, MET,
MLH1, MSH2, MSH6, MUTYH, NBN, NF1, NF2,
NSD1, PALB2, PHOX2B, PMS1, PMS2, PRF1,

PRKAR1A, PTCH1, PTEN, RAD51C, RAD51D,
RB1, RECQL4, RET, RHBDF2, RUNX1, SBDS,
SDHAF2, SDHB, SDHC, SDHD, SLX4, SMAD4,
SMARCBI1, STK11, SUFU, TMEM127, TP53,
TSC1, TSC2, VHL, WRN, WT1, XPA, XPC.

V nasi retrospektivni studii jsme se za-
méfili na otestovani komer¢né dostup-
ného TruSight Cancer panelu a moznost
jeho vyuziti pro odhaleni pti¢iny nado-
rové predispozice u dfive neobjasné-
nych retrospektivnich pfipadd.

Soubor pacientti
Pilotni retrospektivni studie byla prove-
dena u 50 vzorkd genomové DNA izo-
lované z periferni krve. DNA byla zis-
kdna od pacientll s vysoce rizikovou
osobni a rodinnou anamnézou vyskytu
onkologického onemocnéni s rliznymi
druhy onkologickych diagnéz, u kte-
rych nebyla nalezena rizikovd mu-
tace v rutinné analyzovanych vysoce
rizikovych genech. Vétsina z téchto vy-
branych pacientl byla jiz dfive vyset-
fena na pfitomnost mutaci v genech
BRCA1, BRCA2 (hereditarni syndrom na-
doru prsu a ovaria — 28 pacientll), MLH1,
MSH2, MSH6 nebo APC (hereditarni syn-
drom nepolypézniho nebo polypédzniho
kolorektalniho karcinomu - 10 pacientt)
nebo TP53 (Li-Fraumeni syndrom), pfi-
padné na jiné vzacné, s vysokou pravdé-
podobnosti hereditarni nddorové syn-
dromy bez odhalené pficiny nddorové
predispozice (nddory ledvin, mozkové
nadory, maligni melanom atd.).

Vsichni pacienti zafazeni do retrospek-
tivni studie souhlasili s vysetfenim gen,
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které mohou zpUsobit predispozici k on-
kologickému onemocnéni, podepsali in-
formovany souhlas s vysetienim a sou-
hlasili také s anonymnim vyuzitim DNA
k 1ékafskému vyzkumu.

Metody
Vysetieni bylo provedeno pomoci Tru-
Sight Cancer Target Genes panelu. Prin-
cipem postupu je enzymatickd frag-
mentace (tagmentace) 50 ng geno-
mové DNA — indexovani a pool kni-
hovny — enrichment/hybridiza¢ni (Tru-
Sight Rapid Capture protocol) postup
s=4000 prob cilenych na— 1700 exont
94 néadorové predispozi¢nich gena
(255 Kb cilovych sekvenci). Sekvenaéni
béh pfipravené knihovny (s MiSeq Rea-
gent kit V2) na MiSeq systému (lllu-
mina) — analyza pomoci MiSeq repor-
ter software — anotace VCF soubor(
pomoci lllumina VariantStudio (www.
illumina.com/content/dam/illumina-
-marketing/documents/products/data-
sheets/datasheet_trusight_cancer.pdf).
Vybér patogennich a potencidlné pa-
togennich variant (predikce vyznamnosti
dle Align-GVGD, PolyPhen-2, SIFT pro-
gram{l u missense variant; predikce ovliv-
néni sesttihu dle GeneSplicer, NNSPLICE;
BDGP Splice Site Prediction) — kontrola
spravnosti HGVS nomenklatury (www.
hgvs.org) u in/del variant — kontrola
a pfipadné prevedeni ndlezu na refe-
rencni sekvenci doporucenou v pfislus-
nych mezindrodnich mutacnich databa-
zich (HGMD, LOVD, IARC atd.).

Navoleni primer( k analyze sledova-
nych variant pomoci LightScanner Primer
Design Software (Idaho Technology Inc.),
optimalizace PCR (polymerase chain re-
action) podminek a PCR amplifikace sle-
dované oblasti. Potvrzeni pfitomnosti vy-
znamnych (patogennich a potencialné
patogennich vhodnych k segregacni ana-
lyze) nalez(i pomoci Sangerova sekveno-
vani na 3130 Genetic Analyser (Applied
Biosystems) a jeho ovéfeni u nezavisle
izolovaného vzorku DNA.

Segregacni analyza u rodin zatizenych
patogenni nebo potencialné patogenni
variantou.

V pfipadé potvrzovani nalez(i u gend
s pfitomnosti pseudogent byla prove-
dena dvoukolova ,nested” PCR vychézejici
z publikovanych primerd, kde autofi dekla-
rovali amplifikaci specifickych produktl
bez pfitomnosti pseudogen(. Pro analyzu
genu PMS2 byly pouZzity primery pro Long-
-Range PCR (s pouzitim Expand Long Tem-
plate PCR system, Roche) a vnitini primery
dle Vaughna et al [1]. Pro analyzu exonu
2. genu SBDS byly pouzity vnéjsi primery
dle Kawakamiho et al [2] a vnitini primery
byly navoleny softwarem LightScanner Pri-
mer Design (Idaho Technology Inc.).

Vysledky a vybrané kazuistiky
Témér u poloviny z vysetfenych vzorkd
DNA byly detekovany patogenni nebo
mozné/pravdépodobné patogenni
(IARC klasifikace UV-4: likely pathoge-
nic”) mutace v nékterém z 94 analyzova-
nych gend.

Ve skupiné 28 pacientd s podezienim
na dédicnou predispozici nadoru prsu
a/nebo ovaria (dfive indikovani k ana-
lyze v genech BRCAT1, BRCA2 nebo v né-
kterych pripadech také k analyze genu
TP53 bez detekované kauzdlni mu-
tace) byly nejcastéji detekovany mu-
tace v drahach reparace dvouretézco-
vych zlom0 (geny ATM, CHEK2) a ICL
(interstrand cross-links) reparace kii-
zovych vazeb v DNA (Fanconi anemia
geny - FANC geny) spfazené s homo-
logni rekombinaci (geny BRIP1, RAD51C,
PALB2). Dalsi dréhou s opakovanymi z&-
chyty pravdépodobné vyznamnych na-
lez( byla drdha nukleotidové excizni re-
parace (NER —geny ERCC2, ERCC3) a geny
z rodiny RecQ helikdz (RECQL4, WRN),
které se ucastni DNA reparacnich pro-
cesl. Souhrnné vysledky nalezl u sku-
piny s podezienim na dédi¢nou predis-
pozici nddoru prsu a/nebo ovaria jsou
uvedeny v tab. 1. Ztrdtové (nonsense,
frame-shift) mutace byly u této skupiny
vysetfenych detekovany v genech: ATM,
FANCI, FANCC, RECQL4 a SBDS.

Patogenni missense mutace byly de-
tekovany v genech FANCA, BRIPT a dale
bylo zachyceno nékolik stfedné riziko-
vych (= 2nasobné zvyseni rizika) mis-
sense mutaci v CHEK2 genu a MCIR
receptoru.

Nové detekovanym nalezem je mis-
sense mutace v genu BRIPT (syno-
nymum FANCJ, BACHT) p.Cys350Tyr
u Zeny s karcinomem prsu (kazuistika 1).
BRIP1 missense mutace p.Cys350Tyr je

Tab. 1. Nalezy u skupiny vysetienych s pievazné nadory prsu, ovaria, délohy, stitné Zlazy a nadory prostaty (28 vysetfenych jedincd).
Patogenni Mozna rizikova
Mutovana draha Gen/RefSeq. mu?ace (?) varianta:
4-1ARC
ATM zdvisld DNA reparacni ATM c.1564G>T/
draha (dsDNA zlomy) NM_000051.3 /p.Glu522*
ATM zavisla DNA repara¢ni ATM €.3849delA/
draha (dsDNA zlomy) NM_000051.3 /p.Thr1284GInfs*9
ATM zavisld DNA reparacni ATM c.3848T>C/
dréha (dsDNA zlomy) NM_000051.3  /p.Leu1283Pro
P CHEK2 c470T>C/
ATM/CHEK2 reparacni draha NM_0071943  /plle157Thr
g A1 CHEK2 c.176C>A/
ATM/CHEK2 reparaéni draha NM_007194.3 /pThrs6Lys

mutace popsana jako kauzalni (jedna ze dvou
rodicovskych alel) u ditéte s Ataxia telangiectasia

stfedné rizikova alela (3krat detekovano)

vysoce konzervovana SQ/TQ doména

Interpretace

PI3K ztratova nonsense mutace

ztratova frame-shift mutace

(PolyPhen2: 0,999; Align-GVGD: C65)
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(28 vysettenych jedinct).

Tab. 1 - pokracovani. Nalezy u skupiny vysetienych s pfevazné nadory prsu, ovaria, délohy, stitné zlazy a nadory prostaty

Mutovana draha

Fanconiho anémie:
reparace kfizovych vazeb

Fanconiho anémie:
reparace kfizovych vazeb

Fanconiho anémie:
reparace kfizovych vazeb

Fanconiho anémie:
reparace kfizovych vazeb

Fanconiho anémie:
reparace kfizovych vazeb

Fanconiho anémie:
reparace kfizovych vazeb

DNA reparace: dsDNA zlomy,
reparace kfizovych vazeb,
homologni rekombinace

DNA reparace: dsDNA zlomy,
reparace kfizovych vazeb,
homologni rekombinace

DNA reparace:
homologni rekombinace

DNA reparace:
homologni rekombinace

NER - nukleotidova excizni
reparace

NER - nukleotidova excizni
reparace

sukcinat dehydrogenéazovy
komplex

RNA metabolizmus

melanocortin-1 receptor

RecQ helikaza
RecQ helikaza
RecQ helikaza

RecQ helikaza

AA - aminokyselina

Gen/RefSeq.

FANCA
NM_000135.2

FANCA
NM_000135.2

FANCA
NM_000135.2

FANCA
NM_000135.2

FANCI
NM_001113
378.1

FANCC
NM_001243
743.1

BRIP1
NM_032043.2

PALB2
NM_024675.3

RAD51C
NM_058216.1

RADS51C
NM_058216.1

ERCC2
NM_000400.3

ERCC3
NM_000122.1

SDHB
NM_003000.2

SBDS

MCI1R
NM_002386.3

RECQL4

RECQL4

(DNA reparace, rekombinace) NM_004260.3

WRN

(DNA reparace, rekombinace) NM_000553.4

WRN

(DNA reparace, rekombinace) NM_000553.4

(DNA reparace, rekombinace) NM_004260.3 /p.Val1003Alafs*29

. Mozna rizi-
Patogenni . .
mutace kova (?) vari-
anta: 4-1ARC
c.1549C>T/
/p.Arg517Trp
c.2939C>T/
/p.Ala980Val
c.1874G>C/
/p.Cys625Ser
c.3263C>T/
/p.Ser1088Phe
c.3853C>T/
/p.Arg1285*
c.455dupA/
/p.Asn152Lysfs*9
c.1049G>A/
/p.Cys350Tyr
C.2993G>A/
/p.Gly998Glu
c.859A>G/
/c.Thr287Ala
¢.335G>C/
/p.Gly112Ala
¢.1703_1704delTT/
/p.Phe568Tyrfs*2
c.2087T>G/
/p.Met696Arg
c487T>C/
/p.Ser163Pro
C.184A>T/
/p.Lys62*
c451C>T/
/p.Arg151Cys
€.3008_3009delTG/
c.212A>G/
/p.Glu71Gly
¢.2059T>G/
/p.Leu687Val
C.2273G>A/
/p.Ser758Asn

Interpretace

mutace popsana jako kauzalni (jedna ze dvou
rodicovskych alel) u zeny s pozdnim projevem
Fanconiho anémie a nadorem prsu [9]

nereportovang, vysoce konzervovana AA
predikce patogenni
(PolyPhen2: 1,00; Align-GVGD: C65)

vysoce konzervovand AA predikce patogenni
(PolyPhen2: 0,99; Align-GVGD: C65)
(2krat detekovano)

vysoce konzervovand AA, predikce patogenni
(PolyPhen2: 0,93; Align-GVGD: C65) - reporto-
vana konfliktni data — (6krat detekovana)

ztradtova mutace

ztratova mutace (OA: triplicita: nador prsu,
CRC nador, melanom)

vysoce konzervovana doména, jeden z vazeb-
nych cysteinG Fe-S domény;
patogenni mutace [3]

konzervovand AA, predikce patogenni
(PolyPen-2: 1,0; Align-GVGD: CO0) - reportovana
konfliktni data (2krat detekovano)

popsan defekt DNA reparace [5] -
reportovana konfliktni data

vysoce konzervovana doména, predikce pato-
genni (PolyPhen2: 1,00; Align-GVGD: C55)

ztratova mutace (2krat detekovano)

vysoce konzervovana doména, predikce:
Align-GVGD: C65; PolyPhen2: 0,157

zdména popsana jako pficina,Cowden like”
syndromu [23] - reportovéna konfliktni data

ztrdtova nonsense mutace
stiedné rizikova alela (4krat detekovano)

ztratova mutace

predikovan aberantni sesttih
(=55 % pro nativni misto sesttihu)

predikovén vznik kryptického mista sestfihu

predikovan aberantni sesttih
(=20 % pro nativni misto sesttihu)
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lokalizovana v jednom ze Ctyf vazebnych
cysteinl Fe-S domény a je naprosto ztra-
tova pro helikazovou funkci BRIPT [3].
BRIP1 helikdza interaguje s komplexem
BRCA1/BRCA2/RAD51/PALB2 a je ne-
zbytna pro reparaci dsDNA zlom0 a ho-
mologni rekombinaci. BRIPT mutace
p.Cys350Tyr zatim nebyla popsana ger-
minalné, ale ztratové mutace v genu
BRIP1 jsou asociovany s predispozici
k nadorlim prsu [4].

U nékterych jedincl bylo nalezeno né-
kolik patogennich a potencidlné pato-
gennich variant, zatimco u jinych byly pfi-
tomny pouze bézné (nizkorizikové) nalezy.

U pacientky (ro¢nik 1977) s nadorem
ovaria ve 29 letech a pozdéjsi diagnézou
nadoru $titné Zlazy byla detekovéana
ztratova mutace v genu ATM c.3849delA,
pficemz nadory vaje¢nikll nepatii do ty-
pického spektra nador( u ztratovych
ATM mutaci. U této pacientky viak byla
zaroven zachycena missense mutace
v genu RAD51C p.Thr287Ala, ktera byla
popsana jako rizikovd mutace na za-
kladé funk¢niho testu [5,6]. RAD51C
je protein funkéni v procesech homo-
logni rekombinace a DNA reparace spfa-
zené s homologni rekombinaci. Pato-
genni mutace v genu RAD51C/FANCO
jsou popisovany predevsim v souvis-
losti s HBOC fenotypem v postizenych
rodindch a v pfipadé homozygotni nebo
bialelické mutace s projevy recesivniho
syndromu Fanconiho anémie (FA) [7].
A pravé mutace v genu RAD51C jsou
Castéji pritomny u ovarialnich nadort
a mohlo by se v tomto pfipadé jednat
o vyznamny modifikacni faktor. Analyza
probandek s karcinomem ovaria z HOC
a HBOC rodin v CR prokéazala pfitomnost
patogennich mutaci v genech RAD51C
a RAD51D u 3 % vysetfovanych [8].

Jinym pfikladem vicecetnych ndlezl
je Zzena (ro¢nik 1970) s nadorem prsu
v 32 letech s missense mutaci ve vy-
soce konzervované doméné genu ATM
p.Leu1283Pro, ktera byla jiz dfive zachy-
cena jako jedna z rodi¢ovskych alel u di-
téte s recesivnim syndromem Ataxia
Telangiectasia (Ataxia-Telangiectasia da-
tabaze). Jako dalsi rizikovd mutace byla
u této Zeny missense mutace v genu
FANCA p.Arg517Trp, kterd se opét na-
chazi ve vysoce konzervované doméné
a byla zachycena germinélné jako druhd

Kazuistika 1. Kazuistika pacientky s BRIP1 mutaci.

Osobni anamnéza: Pacientka MP nar. 1961, zemrela 2007. Ve 44 letech byla dg. kar-
cinomem prsul. sin, inv. duktalni G3, vysoka proliferace, triple negativni, T1, SNB po-
zitivni, MO. Parcidlni mastektomie. Po roce recidiva tumoru v oblasti nadkli¢ku, krku
i prsu. CHT bez efektu. Karcinomatéza mening.

Rodinna anamnéza: Matka a jeji rodina bez onkol. onemocnéni. Otec zemfel na
IM, sestra otce zemfela v 55 letech na nador prsu, matka otce zemfela v 63 letech na
nador malé panve, otec otce zemrel v 70 letech na karcinom slinivky, nekurak.
Sestra JH nar. 1962, v dobé testovani v roce 2007 zdrav4, v roce 2014 v 51 letech kar-
cinom prsul. sin, invazivni NST s apokrinni diferenciaci, stfedni proliferacni aktivita,
triple negativni, T2 N1 MO. Jeji syn zemfel na neuroblastom ve dvou letech.

Historie genetického testovani v rodiné: Testovani BRCA1/2 genl v roce
2007 u pacientky MP — negativni; v roce 2014 testovani u sestry JH na TP53 a CHEK2 -
negativni. JH zafazena do testovani pomoci TruSight Cancer Panel (lllumina): vy-
sledky testovani NGS u pacientky JH: BRIP1/c.1049G>A/p.Cys350Tyr, patogenni mu-
tace. Zdména se nachdzi ve vysoce konzervované Fe-S doméné BRIP1 proteinu,
ktera je nezbytna pro helikdzovou funkci proteinu.

Segregacni analyza: Dalsi testovani v rodiné: mutace segreguje s onemocné-
nim v rodiné, BRIP1 pfenasecka je i sestra PM s ca prsu v 44 letech, mutaci zdédily
od svého otce (matka mutaci nenese), jehoz sestra zemfiela na ca prsu v 55 letech
a jehoz matka zemfela na nddor malé panve v 63 letech.

Zhodnoceni: BRIP1(BACH1/FANC-J) mutace je velmi pravdépodobné pficinou dé-
di¢né dispozice k nadorlim prsu v rodiné. Nenijasné, zda mutace v genu BRIPT mohla
souviset s onemocnénim neuroblastomem u syna JH.

Odhad rizika: Gen BRIP1 je genem stiedné zvyseného rizika nador( prsu (2-5krat),
je uvadéno vysoké riziko nadoru vajec¢nik (az 8krat), mozné je i riziko jinych nadord.
Doporuceni: Nejsou zndma preventivni doporuceni u nosi¢stvi mutace v genu
BRIP1. Prediktivni testovani v rodiné je vhodné.

Kazuistika 2. Kazuistika pacientky s FANCI mutaci.

Osobni anamnéza: Pacientka BM, nar. 1992, v 17 letech 2009 trombéza PDK, plicni
embolie, byla v té dobé nemocnd, leZela, uzivala HAK. Zjisténa Leidenska mutace,
heterozygot. Warfarin asi rok. Nahlé bolesti bficha, zvraceni, zhubla asi 2 kg, UZ. Zjis-
tén nador hlavy pankreatu. Operace ve FN Brno 3/14, resekce hlavy pankreatu, his-
tologicky pseudopapilarni neoplazie, prekanceréza. Bez dalsi |é¢by. Dfive potize se
slinivkou a trdvenim neméla. Vy3etfeni na endokrinologii, UZ Stitnice a pfistitnych
télisek bpn, CT bficha, nadledviny v pofadku. Prolaps mitralni chlopné zjistén ve
13 letech, jen sledovani.

Rodinna anamnéza: Matka zdrav4, jeji rodina bez onkol. onemocnéni. Otec zdrav,
matka otce nador prsu v 47 letech, karcinom slinivky v 67 letech, kufék, zemfela, jeji
sestra nador prsu asi mezi 40 a 50 lety. Jeji bratr nddor prostaty, jeji otec nador kolo-
rekta v 76 letech. Otec otce nador plic, kufék, jeho bratr nddor slinivky, kurak.

Historie genetického testovani v rodiné: U probandky testovani BRCA1/2 gen(i -
nalezena missense varianta v genu BRCA2 c.8851G>A/p.Ala2951Thr, kterd je klasifi-
kovéna jako varianta nejasného klinického vyznamu, na zékladé pravdépodobnost-
niho proteinového modelu pravdépodobné neutrdini.

Vysledky testovani NGS u probandky: TruSight Cancer panel, lllumina: heterozy-
gotni mutace v genu FANCI c¢.3853C>T/p.Arg1285%, inaktivujici patogenni mutace.

Zhodnoceni: U probandky nebyla zjisténa jednoznacna pf¥icina nadoru slinivky,
dédi¢ny nadorovy syndrom. Gen FANCI je povazovan za gen mirného rizika nadoro-
vych onemocnéni. Jeho vztah k nadoru u probandky neni jasny. Prediktivni testo-
vani je sporné. Preventivni sledovani je mozné dle rizika rodinné anamnézy.
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Tab. 2. Nalezy u skupiny vysetfenych s pfevazné kolorektalnimi nadory polyp6znimi i nepolyp6znimi a nadory GIT (10 vysetfie-
nych jedinca).
Patogenni Mozna rizikova
Mutovana draha Gen/RefSeq. must,ace (?) varianta:
4-1ARC
ATM zavisld DNA reparacni ATM c.6067G>A/
draha (dsDNA zlomy) NM_000051.3 /p.Gly2023Arg
s CHEK2 c470T>C/
ATM/CHEK2 reparacni draha NM_0071943  /pllel57Thr
BER - bazova excizni MUTYH c.536A>G/
reparace NM_001128 /p-Tyr179Cys
P 425.1 p-lyri/oty
Fanconiho anémie: FANCA c.2151G>T/
reparace kfizovych vazeb NM_000135.2 /p-Met717lle
Fanconiho anémie: FANCA €.3263C>T/
reparace kfizovych vazeb NM_000135.2 /p.Ser1088Phe
c.809_817del/
MENT1 =
MEN1 dréha /p.Trp270_Leu-
NM_000244.3 272del
sukcinat dehydrogendzovy SDHB c.487T>C/
komplex NM_003000.2 /p.Ser163Pro
DNA reparace: PALB2 c.2816T>G/
homologni rekombinace NM_024675.3 /p.Leu939Trp
DNA reparace: PALB2 C.2993G>A/
homologni rekombinace NM_024675.3 /p.Gly998Glu
»mismatch” reparace MSHé6 C.2932C>A/
chybného pérovani bazi NM_00179.2 /p.GIn978Lys
,mismatch” reparace PMS2 5
chybného parovnibézi  NM_0005355 S21>A/pMetl:
,mismatch” reparace PMS2 c.2521delT/
chybného parovani bazi NM_000535.5 /p.Trp841Glyfs*10
c.740_743delin-
STK11 (LKB1; serin treonin STK11 STCAC/
kindza 11) signalni dréha NM_000455.4 /p.Asn247_lle-
248delinslleThr
TV TSC2 c.1820C>T/
TSC2 signdlni draha NM_000548.3 /p.Ala607Val
AA - aminokyselina

(PolyPhen2: 1,0; Align-GVGD: C0) - reportovana

Interpretace

nepopsana, vysoce konzervovana doména,
predikce patogenni (PolyPhen2: 1,0;
Align-GVGD: C25)

stiedné rizikova alela (2krat detekovano)

Casta patogenni mutace evropské populace

predikovan aberantni sestfih
(55,7 % pro nativni misto sestfihu)

vysoce konzervovand AA, predikce patogenni
(PolyPhen2: 0,93; Align-GVGD: C65) - reporto-
vana konfliktni data

Jin-frame” delece ve vysoce konzervované do-
méné, popsana u pacientt s MEN1 syndromem

zaména popsana jako pfi¢ina,Cowden like”
syndromu [23] - reportovéna konfliktni data

¢aste¢né narusuje PALB2-RAD51C-BRCA2 kom-
plex [24] - reportovana konfliktni data

vysoce konzervovand AA, predikce patogenni

konfliktni data
nepopsand, vysoce konzervovana AA, predikce
patogenni (PolyPhen2: 1,0; Align-GVGD: C55)
translacni inicia¢ni kodon - ztratovéd mutace
(dité s CRC ve 14)

ztratovad mutace ve vysoce konzervované
C-terminalni doméné (dité s CRC ve 14)

nepopsand, 2 missense varianty ve vysoce kon-
zervované katalytické doméné (Align-GVGD:
C65/C65; Polyphen2: 0,94/0,624); OA: triplicita:
nador prsu, CRC nador, melanom

predikce aktivace kryptického mista sestfihu (?)

alelickd mutace v némecké populaci
u Zeny s relativné pozdnimi projevy FA
(AML po 40. roce véku) a s nadorem prsu
ve 37 letech [9].

U pacientky s nddorem slinivky (ro¢-
nik 1992) s rodinnou anamnézou kar-
cinomu prsu a karcinomu slinivky byla
zachycena nonsense mutace v genu

FANCI p.Arg1285* (kazuistika 2). Auto-
zomalné recesivni syndrom FA je zpu-
soben bi-alelickymi mutacemi v FA ge-
nech. Relativni riziko u heterozygotnich
nosic¢t mutace v nékterém z FANC genl
je znacné variabilni [10]. Mutace v genu
FANCI jsou celosvétové velmi vzacné, ri-
ziko solidnich nadorl u heterozygotnich

nosi¢t ve FANCI genu neni znamo (LOVD
Fanconi anemia database [11]).

Pacienti s podezienim na HNPCC
nebo FAP

Ve skupiné 10 pacientl s podezienim na
dédi¢nou predispozici nadoru k nddoru
kolorekta bez detekované kauzélni mu-
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tace vgenech MLH1, MSH2, MSH6 (nepo-
lypo6zni kolorektéalni karcinom) nebo APC
(familidrni polypézni syndrom) byly de-
tekovany patogenni mutace v reparacni
dréze bazové excizni reparace BER (gen
MUTYH zpUsobujici autozomalné rece-
sivni formu polypdzy), stredné rizikové
mutace v genu CHEK2 a ,in-frame” de-
lece vgenu MENT c.809_817del, ktera jiz
byla popsana u jedincd s MENT syndro-
mem [12] a v nasi studii byla zachycena
u mladého muze (ro¢nik 1986) s rodin-
nou anamnézou nadoru kolorekta, gas-
trinomu a nadoru zaludku. Souhrnné vy-
sledky ndlezd u skupiny s podezienim
na dédi¢nou predispozici k nadorlim
GIT jsou uvedeny v tab. 2. Je zde zafa-
zena také Zena (ro¢nik 1946) s triplicitou:
duplicitni nador prsu (52, 62 let) s ade-
nokarcinomem tlustého stfeva a ma-
lignim melanomem, ktera byla jako je-
dind zafazena v obou vyse zminénych
skupinach. U pacientky byla deteko-
vana frame-shift mutace v genu FANCC
c.455dupA (tab. 1) spolu s pravdépo-
dobné patogenni in/del mutaci v genu
STK11 (synonymum LKBT1) ¢.740_743de-
linsTCAC/p.Asn247_lle248delinslle-
Thr nachazejici se ve vysoce konzervo-
vané katalytické doméné STK11 kinazy
(tab. 2). V tomto pfipadé mizeme spe-
kulovat, Ze FANCC mutace je pravdépo-
dobnym rizikovym faktorem predispo-
zice k nddoru prsu a STK71 mutace ke
vzniku adenokarcinomu.

U ditéte (chlapec, ro¢nik 1999) dia-
gnostikovaného s kolorektalnim karci-
nomem ve 14 letech byly detekovany
dvé patogenni mutace v genu PMS2 (ka-
zuistika 3). Inaktivujici PMS2 mutace
c.2T>A v inicia¢nim kodonu pro metio-

Kazuistika 3. Kazuistika pacienta s bialelickou PMS2 mutaci.

Osobni anamnéza: Pacient BD, nar. 1999, byl diagnostikovédn nadorem sestupného
tracniku ve 14 letech, nador bifokalni, adenokarcinom G2, pT2 pN1a MO, stadium IlIA.
Provedena levostranna hemikolektomie, prelé¢en chemoterapii FOLFOX.

Rodinna anamnéza: Mladsi bratr zdravy. Otec zdrdv, jeho sestra zdrava. Matka
1980 zdrava, bratr jejiho otce zemrel na karcinom v 56 letech, dg. neni zndma.

Historie testovani: Pii standardnim testovani MLH1, MSH2 a MSH6 zjisténa varianta
nejasného vyznamu v MSH6 genu/c.3217C>T/p.Pro1073Ser. Je klasifikovéna jako
varianta class 3 v databazi InSIGHT.

Vysledky testovani NGS u probanda: TruSight Cancer panel, lllumina: zjisténa bi-
alelicka mutace v genu PMS2: PMS2/c.2521delT, frame shift mutace p.Trp841Glyfs*10;
a inaktivujici PMS2 mutace c.2T>A v iniciacnim kodonu pro methionin: p.Met1?,
ktera je patogenni mutaci znemoziujici syntézu proteinu.

Zhodnoceni: U probanda byl potvrzen dédi¢ny syndrom konstitu¢niho deficitu mis-
match opravného systému (CMMR-D), ktery je zpUsoben bialelickou mutaci v genu
PMS2. Tento syndrom je spojeny s vysokym rizikem hematologickych malignit, aty-
pickych nadort mozku a ¢asnymi nadory kolorekta. Mohou byt kozni ptiznaky ve
formé café-au-lait.

Doporuceni: Je nutnad Uprava dalsiho preventivniho onkologického sledovani
u probanda. Déle je nutné prediktivni testovani bratra, obou rodic¢li i vzdalenych
pfibuznych k predikci HNPCC (hereditary nonpolyposis colorectal cancer — dédi¢na
forma nepolypdzniho karcinomu tlustého streva).

nin p.Met1? je patogenni mutaci zne-
moznujici syntézu proteinu. Druhou de-
tekovanou PMS2 mutaci je c.2521delT,
kterd zpUsobuje posun ¢teciho ramce
(frame-shift) a prfedcasnou terminaci
translace v C-termindlni dimeriza¢ni do-
méné PMS2 proteinu, ktera je klicova pro
vazbu s MLH1 proteinem [13]. Bialelické
mutace v PMS2 genu zplsobuji zavaz-
nou MMR deficienci s manifestaci intes-
tindlnich nador( v détském véku [14].

Pacienti se sarkomy
nebo nadory mozku
V tab. 3 je uveden souhrn nalez(i u sku-
piny péti pacientd s diagnézami sar-

komu nebo nadory mozku bez deteko-
vané mutace v genu TP53. Bezpochyby
vyznamnym nalezem je missense mu-
tace v genu ATM p.Asn2875Ser, kde
Asn2875 je katalytickou aminokyselinou
v aktivnim misté PI3K domény, a bylo
experimentalné prokdzano, Ze substi-
tuce za jinou aminokyselinu (Asn > Lys,
Asn > Ser) inaktivuje kindzovou aktivitu
ATM [15,16]. ATM mutace p.Asn2875Ser
zatim nebyla germinalné popsana (ka-
zuistika 4).

Pacienti s riznymi typy nadori
V tab. 4 jsou uvedeny souhrnné vysledky
u osmi pacientl s riznymi druhy nadoru

Tab. 3. Nalezy u skupiny vysetfenych s prevazné sarkomy nebo nadory mozku (5 vysetienych jedincu).

AA - aminokyselina

_ Patogenni = Mozna rizikova (?)
Mutovana draha Gen/RefSeq. mutace varianta: 4-IARC
ATM zdvisld DNA reparacni ATM c.8624A>G/

draha (dsDNA zlomy) NM_000051.3 /p.Asn2875Ser

Fanconiho anémie: FANCA €.3263C>T/
reparace kfizovych vazeb NM_000135.2 /p.Ser1088Phe
cyclin dependentni CDK4 c.625C>T
kinazy 4/6 NM_000075.3 p.Arg209Cys

vysoce konzervovand AA, predikce patogenni
(PolyPhen2: 0,93; Align-GVGD: C65) —

vysoce konzervovana katalyticka doména
(PolyPhen2: 0,26; Align-GVGD: C65)

Interpretace

PI3K inaktivujici mutace [15]

reportovana konfliktni data
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Kazuistika 4. Kazuistika pacienta s ATM mutaci.

Osobni anamnéza: Pacient CD, nar. 1975, v 7 letech |é¢en pro rhabdomyosarkom
pénve, operace, CHT a RT ve Francii, recidiva a reoperace s endoprotézou kycle,
ve 31 letech 2006 svétlobuné¢ny karcinom ledviny|l. dx, Furman nuclear grade 1,
T1 bNO MO. Nefrektomie radikalnil. dx v MOU.V roce 2014 v 39 letech svétlobunéény
karcinom . sin, parcialni nefrektomie. Dale zjistény opakované polypy tlustého
streva, tubuldrni adenom, smiseny polyp, opakované polypektomie laparoskopicky.
Rodinna anamnéza: Rodina ve Francii: otec Grawitz ve 46 letech, bratr otce nador
ledviny v 46 letech, polymorfni (clear cell tubulopapillary) a leukemie, zemiel v 50 le-
tech, dalsi bratr otce karcinom tlustého stfeva v 55 letech, sestra otce karcinom sli-
nivky. Rodice otce bez onkol. onemocnéni.

Historie genetického testovani v rodiné: Testovani u otce a jeho rodiny ve Francii:
VHL, Birt-Hogg-Dube syndrom, HNPCC - negativni.

Vysledky testovani NGS u probanda: TruSight Cancer panel, lllumina: heterozy-
gotni mutace v genu ATM c.8624A>G/p.Asn2875Ser, inaktivujici PI3K doménu,
patogenni mutace; heterozygotni missense varianta v genu FANCA c.3263C>T/
/p.Ser1088Phe, varianta nejasného vyznamu s predikovanym patogennim efektem.

Segregacni analyza: Vysledky testovani prfedany rodiné ve Francii.

Zhodnoceni: Heterozygotni mutace v genu ATM patii mezi stredné rizikové, hete-
rozygotni mutace v genu FANCA fazeny k aleldm nizkého rizika vzhledem k nado-
rové predispozici. Nelze jednoznacné fici, zda jsou pri¢inou nadorovych onemoc-
néni, je vhodna segregacni analyza ve Francii.

Odhad rizika: U heterozygotl ATM mutace bylo popsano vyssi riziko vzniku na-
dorl prsu u zen 2-3krat, pro zeny do 50 let az 5krat, zvysené riziko mize byt i pro
jiné typy nador(. Nékteré studie popisuji mozné vyssi riziko nadort jicnu, kolorekta
a zaludku. U Zen je uvadéno riziko pro jiné typy nadort asi dvojnasobné, u muzi asi

1,3nasobné.

Doporuceni: Prevence u piibuznych vhodna dle rodinné anamnézy.

s pravdépodobnou genetickou predis-
pozici, ktefi jiz byli dfive vy3etfeni na
mutace v rGznych genech (dle diagnézy
TP53, MLH1, MSH2, MSH6, FLCN, VHL, RB1)
bez ndlezu kauzalni patogenni mutace.

U mladé Zeny s rodinnou anamné-
zou maligniho mezoteliomu a uveélniho
melanomu byla detekovana frame-shift
mutace v genu BAPT: c.217delG (kazuis-
tika 5). Gen BAPT kéduje ubikvitin-kar-
boxyterminalni hydroldzu, kterd se na-
chazi v komplexu s BRCA1 proteinem
a Ucastni se DNA reparacnich procesu,
regulace transkripce a bunéc¢né prolife-
race. Mutace v genu BAPT byly popsany
u autozomélné dominantniho nadoro-
vého syndromu, ktery je asociovan pre-
devsim s vyskytem maligniho mezote-
liomu a uvealniho melanomu [17].

U pacienta s karcinomem ledviny
v 51 letech byla detekovéna pato-
genni missense mutace v genu SDHB
p.Arg242His, kterd se nachdzi ve vy-
soce konzervované Fe-S doméné

SDHB proteinu. Jedna se o jiz dfive
popsanou mutaci u pacientll s dia-
gndézou feochromocytomu, paragan-
gliomu a GIT stromélnich tumord (LOVD
databaze, [18]).

Pti analyze 94 genl je u kazdého je-
dince detekovano také velké mnozstvi
variant nejasného vyznamu (IARC klasifi-
kace UV-3, nejasného vyznamu - neklasi-
fikované [19]) a frekven¢né ¢astych nizko
rizikovych polymorfnich variant. Tyto va-
rianty vsak maji minimalni klinickou vyu-
Zitelnost [20] a v tomto stru¢ném sdéleni
nebudou rozebirany.

Diskuze

Technologie NGS v soucasné dobé
pfechdzi z vyzkumu do diagnostické
praxe. Rutinni klinické vyuziti vyzaduje
vysokou senzitivitu, vysokou specificitu,
pokud mozno jednoduchost pfipravy
sekvenacnich knihoven, cenovou pfija-
telnost a uzivatelsky zvladnutelnou ana-
lyzu dat.

Genetické testy by mély byt hodno-
ceny na zakladé analytické validity, kli-
nické validity a klinické vyuzitelnosti[20].

Analyticka validita vyjadiuje stupen
citlivosti a specificity testu, zda spravné
vyhodnoti pfitomnost nebo nepfitom-
nost mutace (varianty) ve vysetfovaném
genu. Nezbytné je dostate¢né pokryti
(min. 50krat v pfipadé germinalnich mu-
taci) kédujicich oblasti analyzovanych
genl vcetné sestfihovych mist v intro-
nech (min. = 20 bp). S klesajicim pokry-
tim narlstd mnozstvi faleSné pozitivnich
zachyta.

Pfi detekci patogenni germinalni mu-
tace v pfipadé, Ze tyto vysledky maji
byt pouzity ke klinickym Gceltm, je ne-
zbytny prikaz jeji pfitomnosti Sangero-
vym sekvenovanim a potvrzeni z neza-
visle izolovaného vzorku DNA (nejlépe
z nového odbéru). To zahrnuje navoleni
primerG specifickych pro analyzovanou
oblast, optimalizaci podminek amplifi-
kace a sekvenovani ,klasickou” Sange-
rovou metodou. Tyto primery jsou pak
dale vyuzity pro segregacni analyzu
v postizené rodiné.

V pfipadé detekce missense variant
s ,pouze” predikovanym patogennim
efektem jsou zapotfebi dalsi analyzy,
jako je segregacni analyza, funkéni testy
zamérené na funkéni domény s pFitom-
nosti detekované varianty, analyza se-
stfihu na mRNA drovni u predikovanych
sestfihovych mutaci.

U GC bohatych oblasti ¢asto dochazi
kchybnémualignmentu (mapovaninare-
feren¢ni sekvenci) az k UpInému vypadku
analyzovanych sekvenci (V TruSight Can-
cer panelu je to markantni napf. u gent
PHOX2B nebo CDKN1C). Je proto ne-
zbytné kontrolovat nejen detekované
varianty, ale je tfeba brat v Gvahu také
nepokryté Useky analyzovanych genu
a v pripadé indikace vysetfeni téchto
gen(, doplnit vysetieni chybéjicich ob-
lasti alternativni metodou.

Z nasich zkusenosti jsou NGS tech-
nologie méné citlivé na rozsahlejsi de-
lece/duplikace presahujici cca 10 pard
bazi. Obecné ale nelze definovat pouze
rozsah, protoze zalezi na sekvenci ana-
lyzovaného Usekl a lokalizaci delece/in-
zerce vzhledem k pozici oligonukleo-
tidG hybridizujicich na cilené sekvence
(u enrichment/hybridiza¢niho postupu).
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Tab. 4. Nalezy u skupiny vysetfenych s rGznymi druhy nadort s pravdépodobnou dédi¢nou predispozici (8 vysetienych jedinci).

Mutovana draha

BRCAT1 regulovana
ubiquitin-signalni
draha

E-cadherine draha

nazovy komplex

NER - nukleotidova
excizni reparace

NER - nukleotidova
excizni reparace

,mismatch”
reparace chybného
parovani bazi

cyclin dependentni
kinazy 4/6

RET signélni draha

AA - aminokyselina

sukcinat dehydroge-

Gen/RefSeq.

BAP1
NM_004656.2

CDH1
NM_004360.3

SDHB
NM_003000.2

XPC
NM_004628.4

ERCC4
NM_005236.2

MSH6
NM_00179.2

CDK4
NM_000075.3

RET
NM_020975.4

Patogenni
mutace

c.217delG/
/p.Asp73
Metfs*5

c.725G>A/
/p.Arg
242His

c.2556C>G/
/p.lle852Met

Rizikova (?) Osobni (OA)/

varianta: Interpretace /rodinna (RA)
4-1ARC anamnéza
RA: maligni mezo-
ztratova mutace v BAP1 ubiquitin teliom (Dg. 45),
hydrolaze uvealni melanom (Dg. 22),
nador hlavy (Dg. 40)
€1034T>C/ nepopsan.a, konzervovarlwa OA:' enchodrom (Dg. 8),
/oNal345A1a AA predikce patogenni glioblastom (Dg. 28),
P: (PolyPhen2: 0,87, Align-GVGD: C65)  karcinom jater (Dg. 32)
postihuje vysoce kolnzervovanou OA: nador ledvin
Fe-S doménu, (Dg.51)
patogenni mutace 9
c.1780C>T/ vysoce konzervovand AA, OA: Ewinglv nador
/p.Arg594Cys predikce patogenni ledvin (Dg. 33)
vysoce konzervovana AA,
c. 1135C>T/ predikce patogenni OA: glioblastom (Dg. 49);
/p.Pro379Ser (PolyPhen2: 1,0; RA: CRC (Dg. 50, 58, 82)
Align-GVGD: C65)
c.1999G>C/ vysoce konzervovand AA, OA: glioblastom (Dg. 49);

predikce patogenni

/PASPEBTHIS 51 Phen2: 1,0; Align-GVGD: C65)

RA: CRC (Dg. 50, 58, 82)
vysoce konzervovana
katalytickd doména
(PolyPhen2: 0,58; Align-GVGD: C0)

Cc.629G>A/
/p.Arg210GIn

OA: nador ledvin
(Dg. 35)

OA: retinoblastom (Dg. 6);

ATA - class A mutace [25] RA: nador ledvin

Kazuistika 5. Kazuistika pacientky s BAP1 mutaci.

Osobni anamnéza: Pacientka LS, nar. 1985, hypertenze |lé¢ena od 27 let, hypercholesterolemie. Odstrafiovana kozni znaminka.

Rodinna anamnéza: Matka zemfrela ve 45 letech na plicni embolii, maligni mezoteliom pleury v 44 letech, nekurak, bez kontaktu
s azbestem. Bratr matky zemfel v 45 letech, maligni mezoteliom peritonea, kufak. Matka matky melanoblastom oka v 22 letech, jeji
matka zemfela na nador hlavy asi ve 40 letech.

Historie genetického testovani v rodiné: Testovani u probandky (nikdo znemocnych nezije) na TP53 a CDKN2A mutace negativni.

Vysledky testovani NGS u probandky: TruSight Cancer panel, lllumina: mutace v genu BAP1 c.217delG/p.Asp73Metfs*5. Jedna se
o vysoce rizikovou mutaci, kterd je pficinou dédi¢ného nddorového syndromu BAP1.

Segregacni analyza: Nikdo z nemocnych pfibuznych nezije. U tety a sestry bylo provedeno prediktivni testovani BAPT mutace,
vysledek byl negativni.

Zhodnoceni: BAP1 nddorovy syndrom je autozomalné dominantné dédi¢ny syndrom s vysokym rizikem vzniku maligniho mezote-
liomu, uvedlniho melanomu, kozniho melanomu (v¢etné MBAIT — melanocytic BAP1-mutated atypical intradermal tumor), nador
ledvin, ale i jinych nadord, jako jsou nadory prsu, vaje¢niki, prostaty, slinivky, meningeomy.

Dispenzarizace v MOU: UZ prsou po pdl roce stfidavé s MRI prsou/nebo celotélovym MRI (véetné MRI mozku). Specializované
kozni, o¢ni kontroly véetné o¢niho pozadi po pul roce, gynekologické kontroly véetné UZ, od 45 let kolonoskopie po péti letech.
V roce 2014 v rdmci dispenzarizace v 29 letech dg. maligni melanom zad, Clark lll/Breslow 1, bez ulcerace T1 NO MO. Klinické sta-
dium IA. Excise mimo MOU, reexcise v MOU, SNB axily vlevo.

Zaveér: Testovanim u zdravé pfibuzné potvrzen vzacny dédi¢ny nadorovy syndrom BAP1. Diky dispenzarizaci ¢asné diagnostikovan
maligni melanom, bez nutné dalsi [é¢by. Nikdo dalsi v rodiné neni pfenase¢em patogenni BAPT mutace.
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Se zvysujicim se rozsahem delece/dupli-
kace klesd podil zastoupeni alely s deleci
v celkovém pokryti. Enrichment/hyb-
ridiza¢ni postup je vyrazné specific-
t&jsi nez amplifika¢ni pFiprava knihovny
a omezuje zanaseni chyb v pribéhu
amplifikace [21].

Dalsi problematickou oblasti jsou
geny s pseudogeny. V analyzovaném
souboru jsme fesili prikaz deteko-
vané pfitomnosti mutace v genech
PMS2 a SBDS. V téchto pfipadech neni
mozna pfima amplifikace analyzova-
nych usekl z dlvodl vysoké homolo-
gie mezi genem a jeho pseudogeny.
V pfipadé genu PMS2 jsme pfi potvr-
zeni obou mutaci mohli vyjit z publiko-
vaného zdroje a optimalizovat ,nested”
PCR s publikovanymi primery [1]. V pfi-
padé nonsense mutace v genu SBDS
C.184A>T/p.Lys62* byla situace slozi-
téjsi. Homologie mezi SBDS genem
a pseudogenem SBDSP1 je 97 % a navic
v pozici 184 pseudogenu je T jako stan-
dardni nukleotid (SBDSP7: NR_024110.1:
n.647T;g9.72301327T). Jiz pfi prvotni
pfimé amplifikaci exonu 2 bylo ze srov-
nani vzorku pacientky a nékolika kon-
trolnich vzork( patrné, Zze zastoupeni
c.184A>T odpovida 50 % u kontrolnich
vzorkl a cca 75 % u vzorku pacientky
a zéaroven byly ve vsech vzorcich pfi-
tomny Ctyfi dalsi varianty odpovidajici
sekvenci SBDSP1 pseudogenu. Ke spe-
cifické amplifikaci exonu 2 jsme pouzili
publikované vnéjsi primery [2] a vnitini
primery pro ,nested” PCR jiz byly navo-
leny softwarem LightScanner Primer
Design (Idaho Technology Inc.). Timto
zpUsobem bylo mozné ziskat produkt
specificky pouze pro exon 2 SBDS genu
bez sekvence pseudogenu.

Klinicka validita zahrnuje hodno-
ceni vyznamnosti detekované varianty
a odhad miry rizika pro nosice této va-
rianty. Odhad miry rizika genetickych
nalezl je klicovy pro klinickou vyuzi-
telnost panelového testovani, které by
mélo vést k individualnimu doporuceni
pro plan preventivniho sledovani, cilené
medikaci nebo chirurgickym profylaktic-
kym zékrokdm, které mohou riziko na-
dorového onemocnéni snizit.

Abychom mohli stanovit klinickou va-
liditu, musime znat odpovéd na tyto za-
kladni otazky [20]:

+ Jsou mutace v konkrétnim genu aso-
ciovany s nddorovou predispozici?

- Které varianty nebo skupiny variant
jsou rizikové mutace a pro které typy
nador(?

- Jakd je vySe nadorové predispozice
vzhledem k incidenci onemocnéni?

V oblasti klinického hodnoceni je
nutné vychazet z vysledkl biologického
hodnoceni nalezené varianty, ze segre-
gacnich studii azdosavadnich klinickych
znalosti o uvedeném genu. U nosicl vy-
soce rizikovych patogennich mutaci
v genech velkého Ucinku (vyssi nez Ctyfi-
nasobné riziko vzhledem k bézné po-
pulaci: napf. mutace v genech TP53,
BRCA1, BRCA2, CDH1, MLH1, PTEN, APC
atd.) Ize navrhnout dispenzarizaci no-
sicli dle platnych doporuceni. V pfipadé
neznamé klinické validity neni vhodné
nabizet prediktivni testovéani zdravych
pfibuznych, ale odhadnout riziko a na-
vrhnout prevenci dle rodinné anamnézy.

Pro fadu genu z TruSight panelu ale
zatim nebyla doporuceni stanovena
a mira relativniho rizika pro heterozy-
gotni nosi¢e mutaci je nejasna.

Dispenzarizace u stfedné rizikovych
genu vétsinou zatim nebyla navrzena
ani publikovana. Incidence stfedniho ri-
zika je uvadéna jako cca 2-4ndsobna
v porovnani s rizikem primérné popu-
lace [22]. Kumulaci ziskanych dat (v rdmci
multicentrickych studii) o stfedné ri-
zikovych genech je mozné postupné
odhalit predpokladdanou vysi a spekt-
rum nadorovych rizik a navrhnout roz-
sah preventivni péce. Zatim je mozné se
opfit o publikované informace jednotli-
vych studii, a pfedevsim o empiricka ri-
zika v testované rodiné.

Odhad rizika zalozeny na analyzach
v pfisné selektované vysoce rizikové
skupiné rodinnych pfipadd nemusi vzdy
odrazet spravnou hodnotu pridmérného
rizika u nosi¢l v bézné populaci [20].
V soucasné dobé chybi pro nasi populaci
srovnavaci vysledky analyz v dostate¢né
velké kontrolni skupiné — zdravé vékové
starsi populaci bez nddorové predispo-
zice v osobni nebo rodinné anamnéze.

Detekce nizkorizikovych mutaci a ¢as-
tych polymorfnich variant, u kterych je
uvadéna spise modifikace rizika, nemaji
z klinického hlediska uplatnéni. Na vel-

kych genovych panelech jsou jich deteko-
vany desitky a jsou s podobnou frekvenci
detekovany také u kontrolnich vzork.

U nosic¢a patogennich mutaci v ge-
nech pro zndmé recesivni syndromy (FA,
AT, XP, aj.) je vhodné zvazit podani infor-
mace o mutaci z divod mozného vy-
skytu tohoto syndromu v dalsich ge-
neracich. Frekvence nosi¢stvi mutaci
v téchto genech je vsak velmi vzacna
a pravdépodobnost autozomalné re-
cesiniho syndromu v dalSich generacich
je nizka. Proto dosud neni jasny pfistup
k této problematice a je vhodné postu-
povat individualné.

Zaveér

Témér u poloviny z vysetienych jedinct
byly detekovany patogenni nebo prav-
dépodobné patogenni (IARC-4) mutace
v nékterém z analyzovanych gen(. Ztra-
tové (nonsense, frame-shift) mutace
byly detekovany v genech: ATM, BAPI,
FANCI, FANCC, PMS2, RECQL4, SBDS. Dale
bylo nalezeno nékolik s vysokou pravdé-
podobnosti patogennich missense va-
riant nebo ,in-frame inzerci/deleci v ge-
nech: ATM, BRIP1, CDH1, CHEK2, ERCC2,
ERCC3, ERCC4, FANCA, MC1R, MENT,
MRET1A, MUTYH, PALB2, RAD51C, RET,
SDHB, STK11, které se nachazeji ve vy-
soce konzervovanych funkcnich domé-
nach proteinu a nékteré z nich jiz byly
prokazany jako patogenni mutace po-
moci funkénich testd nebo u zdvaznych
autozomalné recesivnich syndrom(
(Ataxia telangiectasia, FA).

Pro klinické vyuziti je nezbytné sta-
noveni relativniho rizika, coz je v fadé
pfipadl ve fazi vyzkumnych stu-
dii. Detekce variant s nizkou penetranci
ma pouze limitovanou klinickou vyu-
zitelnost. Rozsifeni spektra analyzova-
nych genl predstavuje vyzvu pro za-
jisténi odpovidajiciho preventivniho
sledovani a lécebnych postupll u osob
v riziku. Je zapotiebi Gzka spoluprace
onkologd, klinickych genetikli, mole-
kuldrnich biologt a bioinformatikd, aby
bylo mozné pIné vyuzit potencial NGS
technologii v bézné diagnostické praxi
a preventivni personalizované onkologii.

V oblasti klinického hodnoceni je
nutné vychazet z vysledkud biologického
hodnoceni nalezené varianty, ze segre-
gacni studie a z dosavadnich klinickych
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znalosti o uvedeném genu. V pfipadé
nezndmé klinické validity neni vhodné
nabizet prediktivni testovani zdravych
pfibuznych, ale odhadnout riziko a na-
vrhnout prevencidle rodinné anamnézy.

Vyuziti NGS technologie a vysetfeni
paneld mnoha desitek gent pro heredi-
tarni nddorova onemocnéni je vyznam-
nym posunem nejen v moznostech
prevence nddorovych onemocnéni u vy-
soce rizikovych osob.
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CZECANCA: CZEch CAncer paNel for Clinical
Application — navrh a priprava cileného
sekvenacniho panelu pro identifikaci nadorové
predispozice u rizikovych osob v Ceské
republice

CZECANCA: CZEch CAncer paNel for Clinical Application —
Design and Optimization of the Targeted Sequencing Panel
for the Identification of Cancer Susceptibility in High-risk
Individuals from the Czech Republic
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mocnéni, v Ceské republice se jedna roéné o nékolik tisic osob. Identifikace kauzalni mutace
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Mutace vétsiny z nich se vyskytuji vzacné, s vyraznou populacni specificnosti a jejich klinicka
interpretace je casto obtiznd. Diagnostiku raritnich variant technicky zjednodusuji postupy
vyuzivajici sekvenovani nové generace, které umoznuji vysetieni rozsahlych sad gena. Za uce-
lem racionalizace diagnostiky hereditarnich nadorovych syndromi v Ceské republice jsme
navrhli sekvenacni panel ,CZECANCA®, ktery cili na vysetfeni 219 gen(l asociovanych s dédi¢-
nymi nadorovymi onemocnénimi. Panel obsahuje ptes 50 klinicky vyznamnych gend vysokého
a stredniho rizika, zbyvajici geny tvofi méalo prozkoumané a kandidatni predispozi¢ni geny,
jejichz vrozené mutace maji nejasnou klinickou interpretaci. Spolecné s navrhem panelu byl =
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Summary

Individuals with hereditary cancer syndromes form a minor but clinically important subgroup of oncology patients, comprising several thousand
cases in the Czech Republic annually. In these patients, the identification of pathogenic mutations in cancer susceptibility genes has an impor-
tant predictive and, in some cases, prognostic value. It also enables rational preventive strategies in asymptomatic carriers from affected families.
More than 150 cancer susceptibility genes have been described so far; however, mutations in most of them are very rare, occurring with substan-
tial population variability, and hence their clinical interpretation is very complicated. Diagnostics of mutations in cancer susceptibility genes have
benefited from the broad availability of next-generation sequencing analyses using targeted gene panels. In order to rationalize the diagnostics
of hereditary cancer syndromes in the Czech Republic, we have prepared the sequence capture panel “CZECANCA’, targeting 219 cancer suscep-
tibility genes. Besides more than 50 clinically important high- and moderate-penetrance susceptibility genes, the panel also targets less common
candidate genes with uncertain clinical relevance. Alongside the panel design, we have optimized the analytical and bioinformatics pipeline,
which will facilitate establishing a collective nationwide database of genotypes and clinical data from the analyzed individuals. The key objective
of this project is to provide diagnostic laboratories in the Czech Republic with a reliable procedure and collective database improving the clinical
utility of next-generation sequencing analyses in high-risk patients, which would help improve the interpretation of rare or population-specific

variants in cancer susceptibility genes.

Key words

genetic predisposition testing — hereditary cancer syndromes - high-throughput nucleotide sequencing - genetic information databases —
panel sequencing - sequence capture — next-generation sequencing (NGS)

Uvod

Nemocni s dédi¢nymi nadorovymi one-
mocnénimi zaujimaji malou (obvykle
mezi 5 a 10 % v$ech pripadl), ale kli-
nicky vyznamnou ¢ast onkologickych
pacientd. S ohledem na celkovou inci-
denci onkologickych onemocnéni v CR
se tak jedna o nékolik tisic vysoce rizi-
kovych pacientd ro¢né. Plosné testovani
na pfitomnost nadorovych predispo-
zi¢nich variant u viech onkologicky ne-
mocnych je v souc¢asnosti ekonomicky
neunosné, proto je vysetfeni nddorové
predispozice omezeno na vybrané sku-
piny pacientll na zakladé charakteris-
tickych znakd, které jsou rozvedeny
u jednotlivych diagnéz v tomto supple-
mentu. Hlavnim rysem dédi¢nych nado-
rovych onemocnéni je zvysené (a casto
velmi vysoké) riziko vzniku nadorového
onemocnéni u nosict patogennich mu-
taci v postizenych rodinach. Z tohoto
dlivodu je identifikace pficinnych mu-
taci v nadorovych predispozi¢nich ge-
nech u rizikovych osob predpokladem
ucinné strategie lé¢ebné péce, ktera
mUze zahrnovat Sirokou $kélu terapeu-
tickych a preventivnich modalit snizuji-
cich vyskyt ¢i zlepSujicich prognézu na-
dorovych onemocnéni.

Diagnostika dédi¢nych nadorovych
onemocnéni je jednim ze zakladnich
cilll soucasné onkogenetiky a jejich vy-
stupl do klinické praxe. Nejprostudo-
vanéjsi jsou geny, jejichz mutace zpu-
sobuji hereditarni nadorové syndromy
s vysokym rizikem vzniku onkologic-

kého onemocnéni (napf. TP53 u Li-Frau-
meni syndromu, BRCAT a BRCA2 u syn-
dromu hereditarniho karcinomu prsu
a ovarii ¢i APC u familiarni adenomatézni
polypdzy). Jejich genetickym podkla-
dem jsou pfevazné monoalelické pato-
genni mutace ve vysoce penetrantnich
genech. Mutace v téchto genech vsak
objasniuji malou ¢ast geneticky pod-
minénych castych nadorovych one-
mocnéni [1]. Zbytek pfipadl pfipada
na mutace v desitkdch az stovkach dal-
sich gen(, z nichZ jen nékteré jsou dnes
dobte charakterizovany, a pfipady here-
ditdrniho onemocnéni na predpoklada-
ném podkladé polygenni dédi¢nosti [2].
V porovnani s mutacemi v hlavnich pre-
dispozi¢nich genech se patogenni va-
rianty v téchto dalsich predispozi¢nich
genech vyznacuji nizsi penetranci [3,4],
nadorovy tropizmus u postizeni kon-
krétniho genu je méné vyhranény [5],
vyskytuji se s vyznamné nizsi populaéni
frekvenci a tato frekvence je mnohdy vy-
znamné proménliva v jednotlivych po-
pulacich a etnikach [6]. Identifikace no-
sich patogennich variant mimo oblast
Jklasickych”, vysoce penetrantnich genli
je tak tradi¢nimi genetickymi postupy
analyzujicimi jednotlivé geny velmi na-
kladnd a zdlouhava.

Nastup modernich a vykonnych mo-
lekuldrné biologickych technologii po-
slednich let vede k vyznamnému zrych-
leni identifikace novych predispozi¢nich
genl a genetickych variant. V souc¢asné
dobé jsou znamy stovky gend, jejichz

dédi¢né mutace prokazatelné ¢&i prav-
dépodobné zvysuji riziko vzniku na-
dorovych onemocnéni. Skute¢nou re-
voluci do preklinického vyzkumu, ale
i klinické diagnostiky, pfinesl néstup sek-
venovani nové generace (next-genera-
tion sequencing - NGS). Flexibilita této
metody spocivé v masivnim sekvenac-
nim paralelizmu, kde v rdmci jednoho
sekvenacniho béhu je mozné analyzo-
vat statisice aZz miliony templatovych
molekul DNA. V rdmci konkrétnich ge-
netickych aplikaci je mozné tento pa-
ralelizmus vyuzit pro sekvenovani uni-
katnich DNA templatl, v ramci napf.
celého genomu, nebo sekvenovani vy-
branych usekl DNA u mnoha rGznych
proband, jako je tomu u panelového
NGS. Pomoci NGS je mozné v pomérné
kratké dobé najednou identifikovat ge-
netické varianty ve stovkach gend u de-
sitek proband s ekonomickymi naklady
nesrovnatelné nizsimi, nez by tomu bylo
pfi analyze jednotlivych gent klasickymi
postupy molekuldrni biologie zahrnuji-
cimi prescreening mutaci (DGGE/HA/
/DHPLC/HRMA/RFLP/PTT) s naslednou
charakterizaci patogenni varianty San-
gerovym sekvenovanim [7]. Ve srovnani
s klasickymi analyzami viak NGS vyza-
duje specifické pfistrojové vybaveni a la-
boratorni pfistupy, vyznamné zvyseni
narokl na bioanalytické zpracovani a vy-
soké naroky na klinické hodnoceniiden-
tifikovanych genetickych variant.

V ramci pfedchozi studie zahrnujici
NGS a cilené na panel 581 genl jsme
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v souboru 325 BRCA1/BRCA2/PALB2 ne-
gativnich pacientek s karcinomem prsu
nalezli 127 variant zpUsobujicich zkra-
ceni proteinového produktu v nékterém
ze 73 genll u téméf tietiny vysetfovanych
pacientek [8]. Tato analyza, stejné jako
dalsi publikované vystupy NGS, proka-
zala vysoky vykon, spolehlivost a robust-
nost cileného NGS [9]. Proto jsme se roz-
hodli pfipravit panel geni - CZECANCA
(CZEch CAncer paNel for Clinical Applica-
tion), ktery by umoznil komplexni, renta-
bilni a rychlou analyzu germinélnich mu-
taci v hlavnich predispozi¢nich genech,
ale i kandidatnich genech asociovanych
se zvysenym rizikem vzniku nej¢astéjsich
solidnich nadord v populaci vysoce rizi-
kovych pacient( v CR.

Koncepce projektu CZECANCA
Sekvenacni projekt CZECANCA predpo-
klada pouziti panelu CZECANCA pro ci-
lené obohaceni (sequence capture) sek-
venovanych oblasti DNA zahrnujicich
predevsim koédujici exony a intron-exo-
nové prechody gend, jejichz hereditarni
varianty byly asociovany se zvysenym ri-
zikem vzniku nadorovych onemocnéni
u jejich nosicu. Protoze se s vyjimkou vy-
soce penetrantnich gend jedna obvykle
o velmi malo frekventni varianty s pred-
pokladanou vyraznou popula¢né-speci-
fickou variabilitou, je jejich spravné kli-
nické zhodnoceni a klinicka interpretace
Casto velmi obtizna [10]. Zapojeni fady
klinickych pracovist vyuzivajicich jed-
notny technologicky pfistup zaloZeny
na vyuziti panelu CZECANCA umozni
ziskani reprezentativniho poctu geno-
typl u vysoce rizikovych osob s riz-
nymi nadorovymi syndromy. Z ddvodu
minimalizace variability (a tim vznikaji-
cich technickych chyb ve spole¢né data-
bazi) budou hrubd sekvena¢ni data ana-
lyzovdna na naSem pracovisti jednotnou
bioinformatickou procedurou (pipe-
line). Tato data spolu se zakladnimi cha-
rakteristikami (fenotypem) sekvenova-
nych osob budou ukladana do jednotné
databdze pfistupné viem zucastnénym
laboratofim. Sdilena databaze nebude
obsahovat Zadné Udaje o vysetiovanych
osobach umoznuijici jejich identifikaci.
Projekt CZECANCA tak neni omezen
pouze na sekvenacni panel, ale repre-
zentuje komplexni feSeni analyzy na-

Technicka priprava vzorku
- izolace genomové DNA
- priprava vzorki DNA

- pfiprava sekvenacni knihovny

Sekvenovani

Bioanalytické zpracovani

v

(v zavislosti na konkrétni laboratofri)

v
v

geny skupiny Aa B

- fragmentace DNA, Uprava koncU, ligace adaptort a indexace
- sequence capture CZECANCA (EzChoice, Roche)

- MiSeq (lllumina) - (V3; 150-cycle; lllumina)

!

,CZECANCA pipeline” - zpracovani

Klinické hodnoceni sekvenaénich vystupt

l

| geny skupiny C

i A
dat pro ucely jednotné databaze

'

,CZECANCA data-
baze” - databaze
genetickych variant
a fenotyp ziskanych
z projektu

Vyhotovéni klinické zpravy

v

Schéma 1. Schematické znazornéni postupti sekvenovani a hodnoceni sekvenacnich
vystupt v projektu CZECANCA (blizsi vysvétleni v textu).

dorové predispozice za Ucelem zvyseni
efektivity klinické interpretace variant
nejasného vyznamu a variant gen( s ne-
jasnym rizikem (schéma 1). O vystupech
z projektu CZECANCA bude pravidelné
informovana odborna verejnost tak, aby
slozeni sekvenacniho panelu i postupy
vysetfeni odpovidaly aktudlnimu stavu
védeckych poznatkli onkogenomiky,
NGS a klinickych pozadavk(. Aktudlni
informace budou dostupné na strance
www.czecanca.cz.

Poznédmka k vypoctu sekvenacniho
vystupu: Pri velikosti cilové sekvence pa-
nelu CZECANCA (~ 600 kb), cilovém sek-
venacnim pokryti 200krat, je pro ana-
lyzu jednoho vzorku DNA unikatniho
pacienta zapotfebi kapacity 120 Mb.
S uvazovanou (dolni) mezi sekvenacni
kapacity chemie V3 (150-cycles), ktera
¢ini ~ 4 Gb, Ize teoreticky analyzovat
vzorky 33 unikatnich pacientd.

Charakterizace panelu CZECANCA
Sekvenacni panel CZECANCA je kon-
struovan na bazi technologie SeqCap
EZ choice (Nimblegen/Roche). Vybér
genl zohlednoval ¢etnost rliznych on-
kologickych diagnéz v CR, aktualni stav
informaci o genetické podstaté heredi-
tarnich nddorovych syndromd, predpo-
klady pro identifikaci dalSich kandidat-
nich gen, ale i technické moznosti pro
ucinny a spolehlivy zplsob cileného
obohaceni pro ucely panelového NGS.
Z technickych dlvodd, které sméfovaly
k omezeni oblasti genomu s vyskytem
neunikatnich sekvenci (pseudogent
a repetitivnich sekvenci), byly z navrhu
stavajici verze panelu CZECANCA vé-
domé vynechany nékteré znamé pre-
dispozi¢ni geny (napf. DIS3L2, DMBTI,
PMS2, SBDS, SDHA, SDHC, SDHD) nebo je-
jich neunikatni ¢asti (CHEK2, NF1).V sou-
¢asné podobé (verze 1.0) obsahuje panel
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CZECANCA sondy cilici na kédujici sek-
vence 219 gent (628 169 b).

Cilené geny jsou, z hlediska klinické
vyznamnosti pro Ucely diagnostiky na-
dorovych predispozi¢nich gen(, rozdé-
leny do tfi skupin:

Geny skupiny A
- Prokazana jasna (nezpochybnitelna)
asociace s nadorovou hereditou.

- Hlavni predispozi¢ni geny.

- Znamé a vyznamné zvysené rela-
tivni riziko pro nosice (RR > 5).

+ Klinicky relevantni alterace genu se re-
feruji v pIném rozsahu klinickému ge-
netikovi (tzn. patogenni mutace a VUS
tridy 3-5 dle IARC).

« Konsenzudlni klinickd doporuceni pro
sledovani nosi¢d mutaci jsou jasné
definovana.

- Vysetfeni pfibuznych nosi¢l mutaci se
provadi z ddvodu predikce.

Geny skupiny B
- Prokazana jasna asociace s nadoro-
vou hereditou (evidentni na zakladé
nékolika publikovanych studii).

- Geny/alely s (predpokladanou)
stfedni penetranci.

- Pfedpokladané vyznamné zvysené
relativni riziko pro nosice (RR 2-5).

- Asociace s nadorovou hereditou je
evidentni, ale RR neni pfesné stano-
veno (asociace s nadorovymi here-
ditami je zjevna, ale neni dostatek
studii/nosi¢t mutaci pro korektni
stanoveni RR).

- Klinicky relevantni alterace gen se re-
feruji v pIném rozsahu klinickému ge-
netikovi (tzn. patogenni mutace a VUS
tfidy 4 nebo 5 dle IARC).

« Klinickd doporuceni pro sledovéani no-
sicl mutaci nejsou jasné definovana.

+ Nosic¢i mutaci jsou pozadani o spolu-
praci pfi vysetieni pfibuznych pro sta-
noveni segregace.

« V rodinach je provedena segregacni
analyza identifikované varianty.

- Interpretace vysledkl prediktivniho
testovani (pokud je provadéno) je
nasledujici:

a) Pozitivné prediktivné testované je-
dince Ize zafadit do preventivnich
sledovacich program( definova-
nych pro dany hereditarni syndrom
(pokud takovy program existuje;

je nutno vést v patrnosti pripadné
modifikace téchto sledovacich pro-
gramu). Preventivni chirurgické za-
kroky nejsou pouze na zékladé no-
si¢stvi patogenni mutace v téchto
genech indikovéany, ale jsou ke
zvazeni pti indikativni rodinné
anamnéze.

b) Negativné prediktivné testované
jedince déle sledovat, zatim jen
dle empirického rizika plynouciho
z osobni a rodinné anamnézy.

Geny skupiny C
- Nejasna, avsak predpokladana aso-
ciace s nadorovymi hereditami. Infor-
mace o nadorové predispozici pfi-
naseji pouze ojedinélé studie nebo
preklinicka data.

- Informace o klinickém vyznamu
genu pro nadorovou predispozici
neni znama, avsak produkt genu je
zapojen v signalni draze, ve které
poruchy v jinych genech (kédujicich
kooperujici proteiny) prokazatelné
souviseji s nadorovou predispozici.

- Klinicka doporuceni pro sledovani
nosi¢l mutaci neexistuji.

- Alterace genl se nereferuji a slouzi pro
vyhodnoceni podilu variant sledova-
nych gend na vzniku nddorové predis-
pozice u nemocnych v CR.

+ Po vyhodnoceni kolektovanych udaju
mohou byt nosici kandidatnich pato-
gennich mutaci pozadani o spolupraci
pfi vysetieni pfibuznych pro stanoveni
segregace v pfipadé, Ze u probanda
s indikativni rodinnou anamnézou ne-
byly nalezeny pravdépodobné pato-
genni mutace ve skupiné A a B.

V tab. 1 jsou uvedeny zakladni cha-
rakteristiky gent ze skupiny A a B, které
tvoli geny, jejichz patogenni mutace se
prokazatelné podileji na zvySeném ri-
ziku vzniku nador0 u nosich. Skupiny
A a B odlisuje predevsim existence kli-
nickych doporuceni pro péci o nosice
mutaci (ve skupiné A).

Kromé genl ze skupiny A a B obsa-
huje panel CZECANCA i skupinu C, ktera
zahrnuje geny, jejichZz asociace s na-
dorovymi onemocnénimi je mnohem
méné znama (geny jsou vedeny v abe-
cednim poradi): AIP, ALK, APEX1, ATMIN,
ATR, ATRIP, AURKA, AXIN1, BABAM1, BRAP,

BRCC3, BRE, BUB1B, C110RF30, C190RF40,
CASP8, CCND1, CDC73, CDKN1B, CDKN1C,
CEBPA, CEP57, CLSPN, CSNK1D, CSNKTE,
CWF19L2, CYLD, DCLRE1C, DDB2, DHFR,
DICER1, DMC1, DNAJC21, DPYD, EGFR,
EPHX1, ERCCI1, ERCC4, ERCC5, ERCCS,
ESR1, ESR2, EXO1, EXT1, EXT2, EYA2, EZH2,
FAM175A, FAM175B, FAN1, FANCA, FANCB,
FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG, FANCI,
FANCL, FBXW?7, GADD45A, GATA2, GPC3,
GRB7, HELQ, HNF1A, HOXB13, HRAS,
HUS1, CHEK1, KAT5, KCNJ5, LIGT, LIG3,
LIG4, LMO1, LRIG1, MAX, MCPH1, MDC1,
MDM2, MDM4, MGMT, MMP8, MPL,
MRET1A, MSH3, MSH5, MSR1, MUS81,
NAT1, NCAM1, NELFB, NFKBIZ, NHEJI,
NSD1, OGG1, PARP1, PCNA, PHB, PHOX2B,
PIK3CG, PLA2G2A, PMS1, POLB, PPM1D,
PREX2, PRF1, PRKDC, PTTG2, RADI,
RAD17, RAD18, RAD23B, RAD50, RAD51,
RAD51AP1, RAD51B, RAD52, RAD54B,
RAD54L, RAD9A, RBBP8, RECQLS5, RFCI,
RFC2, RFC4, RHBDF2, RNF146, RNF168,
RNF8, RPA1, RUNX1, SDHAF2, SETBPI,
SETX, SHPRH, SMARCA4, SMARCE1, TCLI1A,
TELO2, TERF2, TERT, TLR2, TLR4, TMEM127,
TOPBP1, TP53BP1, TSHR, UBE2A, UBE2B,
UBE2I, UBE2V2, UBE4B, UIMC1, XPA, XPC,
XRCC1, XRCC2, XRCC3, XRCC4, XRCC5,
XRCC6, ZNF350, ZNF365. Vysetfeni gent
ze skupiny C je nezbytné pro ziskani in-
formace, zda jejich patogenni mutace
mohou vysvétlovat zvySenou cetnost
vzniku naddorovych onemocnéni u je-
jich nosi¢t v CR. Tento vyznam bude
analyzovan pfi dosazeni dostate¢ného
pocltu vysetfenych osob v databazi
projektu.

Sekvenovani s panelem
CZECANCA

Primarni optimalizace sekvenovéni s pa-
nelem CZECANCA probihala za vyu-
ziti sekvenatoru MiSeq (lllumina), avsak
principialné Ize obohacenou knihovnu
pravdépodobné pouzit na libovolné
sekvenacni platformé soucasné gene-
race. Pouziti v soucasnosti nejrozsifenéj-
siho ptistroje firmy lllumina zjednodu-
Suje nasledné bioinformatické analyzy
a snizuje variabilitu vyskytu technickych
sekvenacnich artefaktd.

Vstupnim materidlem pro pfipravu
knihovny obohacené o cilové useky ge-
nomové DNA z panelu CZECANCA je
fragmentovand DNA. Fragmentaci lze
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Tab. 1. Pfehled zékladnich charakteristik 54 gent zafazenych do skupiny A nebo B s charakterizaci funkci kddovanych proteina

a asociaci nddorovych onemocnéni v piislusnych lokalizacich spojenych s nosi¢stvim dédi¢nych patogennich variant.

~

£
£ £ ¢
3 = = £
E* > ‘= =
g 2 £ - 2
S s:f g 522835 ¢E§
Sku- Zakladnifunkee , § 2 2 2 E ¥ 8 3 3 § = X
pina Gen OMIM Oficialni nazev proteinu & 602N wzs=%¥ 3248583
A APC 611731 adenom.atou:s IC signalizace: IM M IM M
polyposis coli Wnt
B ATM 607585 cW@Xiatelangiectasia o pNA 2 MM M
mutated gene
A BAPI 603089 CRCATassociated reparace DNA 27 M ZM
protein-1
B BARD] 601593 CRCAlassociatedRING .o coNA 2
domain 1
Bloom syndrome; = - .
B BLM 604610 RECQL3 reparace DNA Z M ZM
bone morphogenetic IC signalizace:
A BMPRI1A 601299 protein receptor, 9 : M ZM
TGF-B
type IA
A BRCAT 113705 breast cancer 1 reparaceDNA  ZM Z 7 M M
A BRCA2 600185 breast cancer 2 reparaceDNA  ZM Z 7 IM ZM ZM ZM M M
BRCAT1 interacting
B BRIP1T 605882 protein C-terminal reparaceDNA  Z 7
helicase 1
cadherin 1, type 1, IC signalizace: . 5 5
A CDHT 192090 E-cadherin (epithelial)  Wnt z M M
A CDK4 | 123829 SYclin-dependent runéény cyklus M
kinase 4
cyclin-dependent
A CDKN2A 600160 kinase inhibitor 2A; runéény cyklus M M
p16(INK4A)
epithelial cellular mezibunéc¢na -
A EPCAM 185535 - . ) M
adhesion molecule signalizace
excision repair cross-
B ERCC2 126340 -complementation reparace DNA M
group 1
excision repair cross-
B ERCC3 133510 -complementation reparace DNA M
group 3
B FANCC 613899 lanconianemiacom- ... opNA 2 M
plementation group C
Fanconi anemia, com-
B FANCM 609644 plementation group M; reparace DNA A
(FAAP250)
A FH 136850 fumarate hydratase Q:\Ieit:bollzmus M
A FLCN 607273 folliculin IC signalizace: ? A
J
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Tab. 1 - pokracovani. Piehled zakladnich charakteristik 54 gent zafazenych do skupiny A nebo B s charakterizaci funkci kodo-
vanych proteini a asociaci nadorovych onemocnéni v prislusnych lokalizacich spojenych s nosi¢stvim dédi¢nych patogennich

variant.
£
)
c (=]
5 5 § 0t
X S - 2
g 2 E - 2
S fgyc2835E%
Sku- Zikladnifunkee , § 2 S 3 £ 8 & £ § 2 ¥ 3
pina Gen OMIM Oficidlni nazev proteinu & 602N wzs=%¥33a2 4§58 3
B CHEK2* 604373 checkpoint kinase 2 reparaceDNA  ZM Z 7 ZIM ZM M ZM
A KIT 164920 v-KIT viral oncogene IC signalizace: IM IM M
homolog RTK
A MENT 613733 multlplgendocrlne reparace DNA/ M IM
neoplasia type | /regulace GE
A MET 164860 MET protooncogene :;Egna"zace: YAy,
A MLH1 120436 mutL homolog 1 reparaceDNA 72 7 7 IM
A MLH3 604395 mutL homolog 3 reparace DNA Z IM
A MSH2 609309 mutS homolog 2 reparace DNA Z 7 IM
A MSH6 600678 mutS homolog 6 reparace DNA Z IM
A MUTYH 604933 mutY homolog rreparace DNA M
B NBN 602667 nibrin reparace DNA 7 M M
A NF1* 613113 neurofibromin 1 'Féz'gna"zace: M M ZM
A NF2 607379 neurofibromin 2 cytoskelet M
partner and localizer = = =
B PALB2 610355 of BRCA2: FANCN reparace DNA Z ZM ZM
polymerase (DNA 5
B POLD1 174761 directed), B reparace DNA M
polymerase 5
B POLE 174762 (DNA directed), € reparace DNA ZM
protein kinase, IC signalizace:
B PRKARIA 188830 cAMP-dependent, GPC% ' M
regulatory, type la
A PTEN 602954 phosphatase and tensin IC signalizace: 5 7 M IM IM IM M
homolog Akt
A PTCHT 601309 patched, drosophila, IC signalizace: M
homolog of, 1 Hedgehog
RADS51 paralog C; N
B RAD51C 602774 FANCO reparace DNA Z 7
RADS51 paralog D; .
B RAD51D 602954 RAD51L3 reparace DNA Z 7
A RB1 614041 retinoblastoma 1 bunécny cyklus M
B RECQL 600537 RecQ helicase-like reparace DNA z
B RECQL4 603780 RecQ helicase-like 4 reparace DNA z
rearranged IC signalizace:
A RET 164761 during transfection RTKg : M
protooncogene
J
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/
Tab. 1 - pokracovani. Prehled zakladnich charakteristik 54 genti zafazenych do skupiny A nebo B s charakterizaci funkci kddo-
vanych proteint a asociaci nadorovych onemocnéni v pfislusnych lokalizacich spojenych s nosi¢stvim dédi¢nych patogennich
variant.
£

)

c (=]
£ = S €
=] > - >
= > ‘= =
g 2 £ = 2

R LR
Sku- Zakladnifunkee , § 2 2 2 E ¥ 8 3 8 ,: x =
pina Gen OoMIM Oficialni nazev proteinu & 602N wzs=%¥33a2 4§58 3
succinate dehydroge- metabolizmus
A SDHB 185470 nase complex, . M M M ZM
. Zivin
subunit b
S. cerevisiae, homolog .
B SLX4 613278 of SLX4 (FANCP) reparace DNA VA
SMA- and MAD-related IC signalizace: .
A SMAD4 600993 e TGF-B/TF M
SWI/SNF-related, mat-
rix-associated, actin-de-
A SMARCB1 601607 pendent regulator of regulace GE M
chromatin, subfamily b,
member 1
serine/threonine [CoelizEs
A STK11 602216 . metabolizmus/ Z Z Z IM IM ZIM
kinase 11 q -
/rast bunék
B SUFU 607035 SuPPressor of fused, IC signalizace: IM IM
drosophila, homolog of Hedgehog
A TP53 191170 tumor protein p53 reparace DNA 7 ZM M M ZM
A TSC1 191100 tuberous sclerosis-1 fkilgnallzace: M M M
A TSC2 191092 tuberous sclerosis-2 !A(Zkilgnallzace: ZM ZM ZM
A VHL 608537 von Hippel-Lindau IC signalizace: M M
hypoxie
B WRN 604611 vernersyndrome, reparace DNA M M
RecQ helicase-like
A WTT 607102 Wilmstumor, type1  |C signalizace: M
regulace GE
Nékteré z exond gentl oznacenych * byly z navrhu panelu vynechény z divodu vysokého vyskytu pseudogen.
Z - zeny, M - muzi, IC - intracelularni, RTK - receptorova tyrozinkinaza, TF — transkripéni faktor, GE — genova exprese
J

provadét ultrazvukem (napf. systém Co-
varis) nebo enzymaticky (napf. KAPA Hy-
perPlus, Roche) s DNA o doporuc¢eném
vstupnim mnozstvi 0,3-1 pg. Po upravé
fragmentl DNA (end-repair, A-tailing,
ligace adaptorll) provadime selekci
fragmentl o vhodné délce, které pak
znacime v pribéhu LM-PCR (ligation-
-mediated PCR) indexy specifickymi pro

kazdy vzorek individualni DNA. Takto
oznacené vzorky pak mlzeme propor-
ciondlné spojit. Pocet spojenych vzork(
(= spole¢né analyzovanych pacientt) za-
visi na velikosti panelu, poZzadovaném
pokryti (= pocet ¢teni kazdého nukleo-
tidu) a kapacité sekvenatoru. Za pou-
Ziti panelu CZECANCA Ize pfi cileném
sekvenacnim pokryti 200krat vysetfit

na systému MiSeq (lllumina) bezpecné
30 pacientll v jednom sekvenacnim
béhu. Fragmenty DNA vsech analy-
zovanych vzork{ jsou nésledné spo-
le¢né hybridizovany se sondami pa-
nelu CZECANCA - probiha obohacovani
knihovny. Po ukonceni hybridizace
jsou biotinylované sondy s navazanymi
fragmenty DNA vychytany magnetic-
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4 N
25x%
100x
500x
BRCA1 TP53 ATM
N )

Obr. 1. Homogenita pokryti u tfech vybranych gentiz CZECANCA panelu (BRCA1, TP53 a ATM) pfi rGzné cilené hloubce sekvenacniho
pokryti (coverage: 25%, 100x, 500x; oranzova linka).

V grafech jsou pomoci skriptu Boudalyzer zndzornény pokryti vSech jednotlivych bazi v oblasti viech kédujicich exonl zobrazenych

gen(.

kymi kulickami na zékladé vazby bio-
tin-streptavidin. Vychytané fragmenty
DNA jsou nasledné amplifikovany a po
precisténi je obohacend knihovna pfi-
pravena k sekvenovani. Pro sekvenovani
na MiSeq pouzivame sekvenacni chemii
V3 (150-cycle, lllumina).

Zasadni dlraz byl kladen na homo-
genni sekvenacni pokryti (pocet cteni
jednotlivych nukleotidl sekvenova-
ného Useku DNA) jednotlivych genu
a robustni reprodukovatelnost umoz-
Aujici minimalizovat sekvenaéni chyby
mezi jednotlivymi analyzami a mezi la-
boratoremi (obr. 1). Otdzka sekvenac-
niho pokryti je dlouhodobé vyznamné
diskutované téma. V soucasné dobé
je za hodnovérné povazovano pokryti
35-50krat pro jednonukleotidové za-
mény a malé delece/inzerce napfic
genomem [11].

Bioinformatické zpracovani
pro ucely jednotné databaze
(CZECANCA pipeline)
Bioinformatické zpracovéani sekvenac-
nich dat je zaloZeno na protokolu vypra-
covaném pracovniky Ustavu dédi¢nych
a metabolickych poruch (Mgr. Viktor
Stranecky, Ph.D. a doc. Ing. Stanislav
Kmoch, CSc.) upraveném v Ustavu bio-
chemie a experimentdlni onkologie
(Mgr. Petra Zemankova) 1. LF UK v Praze.
Bioinformatické zpracovani pro ucely
jednotné databdze predpoklada sdi-
leni sekvenacnich dat cestou BaseSpace
(https://basespace.illumina.com). Sou-
bory jednotlivych vysetfovanych osob
jsou kédovany pracovistém sdilicim sek-
venacni data, které jako jediny subjekt
ma pfistup k identifikaci svého konkrét-
niho vzorku. Cteni v podobé fastq sou-
boru jsou namapovéna pomoci alig-

novaciho softwaru na lidsky genom,
zaroven vznikd SAM (Sequence Align-
ment Map) soubor. Pomoci aplikace Pi-
card tools je pfeveden na BAM soubor,
coz je binarni verze pfedchoziho SAM.
K tomuto kroku patii také odstranéni
duplikatd pomoci stejné aplikace. V této
Casti se také provadi tzv. realignment,
ktery ndm umoznuje GATK (The Genome
Analysis Toolkit, https://www.broadin-
stitute.org/gatk/). Soubory BAM slouzi
pro zobrazeni ¢teni v prislusSném prohli-
zeCi, napf. Integrative Genomics Viewer
(IGV). Dalsim dalezitym krokem v pro-
cesu zpracovani dat je prevod na VCF
(Variant Call File), k ¢emuz slouzi GATK.
V tomto souboru se nachdzeji varianty
nalezené u pfislusného pacienta. Tento
vystup je zpracovan pomoci anotacniho
softwaru, napt. ANNOVAR (http://anno-
var.openbioinformatics.org/en/latest/),
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kde se kazdé varianté pfiradi jeji bio-
logickd funkce a zdznamy, jako je pfi-
tomnost varianty v databazich ClinVar
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/)
a HGMD (http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/
index.php), frekvence varianty v me-
zinarodnich sekvenacnich projektech
1 000 genom (http://www.1000geno-
mes.org/) nebo ESP6500 (https://esp.
gs.washington.edu/drupal/) nebo EXAC
(http://exac.broadinstitute.org/).

Implementace projektu
CZECANCA

Projekt CZECANCA je pfipraven po tech-
nické strance a v poslednim obdobi
bylo na zékladé optimalizovaného pro-
tokolu na nasem pracovisti analyzo-
vano pres 200 indikovanych osob.V sou-
¢asné dobé je finalizovana podoba
spole¢né databaze genotypl a fenoty-
povych charakteristik sekvenovanych
pacient(. Udaje o pacientech by mély
zahrnovat data, ktera se vztahuji k onko-
logické diagnoéze (vék diagndzy, histolo-
gii, imunohistochemicka vysetfeni, stu-
pen diferenciace a rozsah onemocnéni),
osobni anamnéze (vék, pohlavi) a onko-
logické rodinné anamnéze (reprezento-
vané idedlné rodokmenem).

Vytvoreni spole¢né databaze predpo-
klada rovnéz ziskani genotypu zdravé
populace z vysetieni reprezentativniho
poctu vzorkl kontrolniho souboru osob
bez onkologické diagnézy. Tento dule-
zity pozadavek pro identifikaci popu-

la¢né specifickych genetickych variant
bez souvislosti s nadorovymi onemoc-
nénimi bude nezbytné fesit formou spe-
cifickych grantovych projekt.

Pro spravnou interpretaci ziskanych
sekvenacnich dat, zejména v pripadé
nové identifikovanych ¢i kandidatnich
predispozi¢nich gen(, a tim nasledné
pro sprdvnou péci o vysetfované je-
dince, je nezbytna Uzka spoluprace mezi
vysetiujici laboratofi, ambulantnim ge-
netikem a oSetfujicim onkologem/gy-
nekologem. Neexistence této funkcni
spoluprace vede ke ztraté fady cennych
informaci a ve svém dlsledku mudze vést
k poskozeni testovaného probanda,
resp. dalsich ¢lend jeho rodiny. Na svém
vyznamu tak jesté vice nabyva kvalitné
odebrana rodinnd anamnéza véetné in-
formaci o zdravych pftibuznych a ze-
jména pak jeji pravidelna aktualizace
osetfujicim lékarem.

Domnivame se, ze spolecné Usili zain-
teresovanych pracovist je raciondlni ces-
tou k dosazeni cile, kterym je zlep3eni
klinické diagnostiky dédi¢nych nadoro-
vych onemocnéni, které by mélo pfinést
zlepSeni péce o nosi¢e mutaci v nddoro-
vych predispozi¢nich genech.

Podékovani

Zasadni podil na provedenych bioinformatickych ana-
lyzach a navrzenych postupech pro jednotné zpraco-
vani dat ma Mgr. Viktor Stranecky, Ph.D. a jeho kole-
gové z Ustavu dédi¢nych metabolickych poruch 1. LF UK
a VFN v Praze, kterym velmi dékujeme za jejich pomoc
a podporu. Za piipravu a kritické poznamky k této praci

a slozeni CZECANCA panelu dékujeme predevsim
doc. MUDr. Lence Foretové, Ph.D. a RNDr. Evé Machéac-
kové, Ph.D. z Oddéleni epidemiologie a genetiky naddord,
MOU v Brné a fadé dalsich koleg(i za pfinosné poznamky
a doporuceni.

Literatura

1. Foretova L, Petrakova K, Palacova M et al. Genetic testing
and prevention of hereditary cancer at the MMCI - over
10 years of experience. Klin Onkol 2010; 23(6): 388-400.

2. Rahman N. Realizing the promise of cancer predis-
position genes. Nature 2014; 505(7483): 302-308. doi:
10.1038/nature12981.

3. Stratton MR, Campbell PJ, Futreal PA. The cancer ge-
nome. Nature 2009; 458(7239): 719-724. doi: 10.1038/na-
ture07943.

4. Stratton MR, Rahman N. The emerging landscape of
breast cancer susceptibility. Nat Genet 2008; 40(1): 17-22.
5. Saam J, Arnell C, Theisen A et al. Patients tested at a la-
boratory for hereditary cancer syndromes show an over-
lap for multiple syndromes in their personal and fami-
lial cancer histories. Oncology 2015; 89(5): 288-293. doi:
10.1159/000437307.

6. Kleibl Z, Novotny J, Bezdickova D et al. The CHEK2
€.1100delC germline mutation rarely contributes to
breast cancer development in the Czech Republic. Breast
Cancer Res Treat 2005; 90(2): 165-167.

7. Schroeder C, Faust U, Sturm M et al. HBOC multi-
-gene panel testing: comparison of two sequencing cen-
ters. Breast Cancer Res Treat 2015; 152(1): 129-136. doi:
10.1007/510549-015-3429-9.

8. Lhota F, Stranecky V, Boudova P et al. Targeted next-
-gen sequencing in high-risk BRCA1- and BRCA2-negative
breast cancer patients. Curr Oncol 2014; 21(2): e376.

9. Kluska A, Balabas A, Paziewska A et al. New recur-
rent BRCA1/2 mutations in Polish patients with fami-
lial breast/ovarian cancer detected by next genera-
tion sequencing. BMC Med Genomics 2015; 8: 19. doi:
10.1186/512920-015-0092-2.

10. Cybulski C, Lubinski J, Wokoforczyk D et al. Mutations
predisposing to breast cancer in 12 candidate genes in
breast cancer patients from Poland. Clin Genet 2014;
88(4): 366-370. doi: 10.1111/cge.12524.

11.Sims D, Sudbery |, llott NE et al. Sequencing depth and
coverage: key considerations in genomic analyses. Nat
Rev Genet 2014; 15(2): 121-132. doi: 10.1038/nrg3642.

S54

Klin Onkol 2016; 29 (Suppl 1): S46-S54




PREHLED
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Suhrn

Kolorektalny karciném je v stc¢asnosti jednym z najcastejsich nadorovych ochoreni vysky-
tujucich sa v rozvinutych krajinach. Pochopenie molekularnych principov jeho vzniku patri
opdtovne v poslednom ¢ase medzi priority v oblasti onkogenetického vyskumu. Kolorektalny
karcinom je zaroven aj vhodnym modelom pre stadium kancerogenézy z dévodu dobrej do-
stupnosti prekanceréznych |ézii a tieZ z dévodu existencie viacerych jasne popisanych here-
ditarnych foriem ako familidrna adenomatdzna polypéza a Lynchov syndrém. Klasicky model
kolorektalnej tumorigenézy, popisany Fearonom a Vogelsteinom, predstavuje tradi¢nu cestu
vyvoja kolorektélneho karcinému zo sekvencie adeném-karcindm. Tento model bol postaveny
na dokladnej analyze mutacii v jednotlivych morfologickych stadidch kancerogenézy, ktorych
progresivna akumuldcia vedie k malignej transformacii kolonického epitelu. V poslednych ro-
koch bol v3ak prijaty aj alternativny model vyvoja kolorektalneho karcinému zo seratovanych
prekurzorov. Tato cesta vyvoja, nazyvana aj seratovana cesta, priniesla novy pohlad na kolo-
rektdlnu tumorigenézu. V suicasnosti sa predpokladaju minimalne tri molekuldrne cesty kolo-
rektalnej tumorigenézy: 1. cesta chromozdmovej instability reprezentovana dedi¢nou formou
familidrnej adenomatdznej polypdzy; 2. mutatorova cesta s mismach repair fenotypom repre-
zentovana dedi¢nou formou Lynchovho syndrému, ale aj ¢astou sporadickych kolorektalnych
karcinomov; a 3. hypermetylacna seratovana cesta charakterizovana vysokou frekvenciou hy-
permetylacie CpG ostrovéekov prométorovych oblasti urcitych génov (CIMP+).

Klucové slova
kolorektélny karcinom - kolorektdlna tumorigenéza — Lynchov syndrém — mikrosatelitova
instabilita — hypermetylacny fenotyp
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Summary

Colorectal cancer is currently one of the most frequent cancers in developed countries. Understanding the molecular principles of its patho-
genesis has recently come into focus of many oncogenetic studies. Colorectal cancer also represents an ideal model for the study of molecular
basis of cancerogenesis owing to the wide availability of its precursor lesions and the existence of several notorious genetic predispositions such
as familial adenomatous polyposis and Lynch syndrome. The classical model of colorectal tumorigenesis, described by Fearon and Vogelstein,
suggested the idea of a conventional progression from adenoma to carcinoma. It was based on a careful analysis of mutations occurring within
particular stages of carcinogenesis with regards to their stepwise accumulations leading to neoplastic transformation of the colonic epithelium.
Recently, new evidence has pointed to an alternative model of colorectal tumorigenesis introducing the concept of serrated precursors. This
alternative pathway, known as the serrated pathway, has provided a new perspective on colorectal cancer development. Nowadays, three mo-
lecular pathways leading to colorectal tumorigenesis are recognized: 1. the chromosomal instability pathway typified by familial adenomatous
polyposis; 2. the mutator pathway characterized by inactivation of DNA mismatch repair genes such as in Lynch syndrome or a number of spo-
radic colorectal cancers; 3. the hypermethylation serrated neoplasia pathway characterized by excessive methylation of some CpG islands in the
promoter region of certain genes (positive CpG islands methylator phenotype) (CIMP+).

Key words

colorectal cancer - colorectal tumorigenesis — Lynch syndrome — microsatellite instability — hypermethylation phenotype

Uvod
Kolorektalny karciném (colorectal carci-
noma — CRC) je jednym z najcastejsie sa
vyskytujucich onkologickych ochoreni
so stéle vysokou mortalitou. Incidencia
tohto ochorenia ma vzostupny charak-
ter predovietkym v rozvinutych kraji-
nach, pricom krajiny strednej Eurépy sa
uz tradi¢ne drZia na Spici [1]. Mortalita na
CRC sa vdaka vcasnej diagnostike a zlep-
Sujucej sa lie¢be znizuje, stale vsak do-
sahuje 8 % zo vsetkych umrti na nddo-
rové ochorenia. V oblasti rektosigmy sa
vyskytuje 43 % diagnostikovanych CRC,
zvy$ok (57 %) v oblasti vy3sich ¢asti hru-
bého creva [2]. Zname rizikové faktory
pre vznik CRC su jednak environmen-
télne a jednak genetické. Z pohladu ich
vzdjomného zastUpenia rozliSujeme tri
formy vyskytu nadorov kolorekta:

+ Sporadickd forma, pri ktorej nezazna-
menavame familiarny vyskyt, pred-
stavuje 70 % vsetkych CRC. Najcastej-
Sie sa vyskytuje vo veku nad 50 rokov
a predovsetkym stravovacie zvyklosti
a environmentalne faktory zohravaju
ulohu v etiolégii ochorenia.

« Hereditdrna forma, predstavuje 5-7 %
CRC s jednoznacnou genetickou pre-
dispoziciou ako etiologickym fak-
torom. Tato skupina sa dalej rozlisuje na
formy polypdzne a nepolypdzne podla
toho, ¢i polypy kolorekta st alebo nie
su zakladnym prejavom ochorenia.
U vécsiny hereditarnych foriem (here-
ditdrnych syndrémov) dnes pozndme
kauzdlne mutédcie zodpovednych
génov a vieme ich rutinne testovat.

« Familidrna forma, je tretou a zatial

najmenej objasnenou skupinou CRC.
Predstavuje asi 25 % vsetkych pripa-
dov. V rodinach pacientov s tymto
typom CRC zaznamendavame fami-
liarny vyskyt, ktory vsak nezodpoveda
obrazu ani jedného z hereditarnych
syndrémov. Clenovia takychto rodin
maju zvysené riziko vyskytu CRC, ktoré
vsak nedosahuje riziko pri hereditar-
nej forme. V multifaktoridlnej etiolo6-
gii ochorenia sa uvaZuje o Ucasti viace-
rych zatial menej prebadanych génov
mensieho Gcinku, pripadne menej za-
vaznych variantov zndmych génov.

Vysoka uUroven poznatkov o mole-
kuldrnej podstate vzniku CRC sa stala
zédkladom aj pre pochopenie tumori-
genézy inych solidnych nadorov. Spe-
cifickd germinativna mutécia je zodpo-
vedna za vznik hereditarnej formy CRC,
kym akumulacia za sebou iducich soma-
tickych mutdcii je predpokladanym pod-
kladom vacsiny sporadickych pripadov
ochorenia.

Molekularna patogenéza CRC

CRC je vysledkom progresivnej akumu-
lacie genetickych a epigenetickych alte-
racii, ktoré vedu k transformacii kolonic-
kého epitelu na adenokarciném. Speci-
fické genetické zmeny veduce k tomuto
procesu mézu byt jednak vrodené (ger-
minativne mutacie) alebo castejsie zis-
kané (somatické mutacie). Takéto mu-
tacie mézu prinasat selektivne rastové
zvyhodnenie urcitych buniek, ktoré

vedie k ich preferen¢nej prolifera-
cii. Hovorime o klonalnej evolucii na-
dorovych buniek. Monoklonélna teéria
kolorektélnej kancerogenézy, prvykrat
popisana v roku 1990 Fearonom a Vo-
gelsteinom, je dnes povaZzovana za za-
kladny predpoklad vyvoja aj inych so-
lidnych nadorov. Podla tohto modelu
rastové zvyhodnenie, ktoré urcita bunka
ziskava, umoznuje jej klondlnu expan-
ziu voci ostatnym susediacim bunkam.
Z tejto monoklonalnej populdcie buniek
musi byt urcita bunka zvyhodnena dal-
$ou ndhodnou mutéciou veducou k dal-
3ej vine klondlnej expanzie. Takéto pro-
gresivne nahromadenie kritického
poctu ziskanych mutécii vedie potom
v kone¢nom désledku k bunkovej dezor-
ganizacii a event. aj schopnosti invaziv-
neho rastu a metastazovania. Nadorové
tkanivo ma teda monoklondlne zlozenie
buniek, na rozdiel od normalneho kolo-
nického epitelu, ktory ma vzdy polyklo-
nalny povod.

Kolorektalna tumorigenéza je teda
vzdy viacstupnovym procesom a ma
svoje morfologické a aj molekularne
urovne [3].

Sekvencia adenom-karciném
(klasicka cesta)

Sliznica kolorekta vdaka svojej dob-
rej dostupnosti predstavuje idealne
tkanivo na vyskum nadorovej patoge-
nézy. Uz dlhy cas je zndme, ze CRC sa
u ¢loveka vyvija z prekancerézneho pre-
kurzora, ktorym je vo vacésine pripadov
adenédm (adenomatdézny polyp). Prolife-
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racia a diferenciacia kolonocytov z kme-
novych buniek nastava vylu¢ne v glan-
dularnych kryptach kolonického epitelu
ajeohrani¢end nadolnd tretinu krypt. Pri
jej dysreguldcii prolifera¢nd aktivita mig-
ruje smerom nahor, ¢o vedie spociatku
k tvorbe mikroadenémov a neskér aj
k tvorbe makroskopicky evidentnych
adenomov. Takto vzniknuté aberantné
bunkové linie stracaju schopnost pod-
riadit sa normalnemu procesu dozrieva-
nia a apoptdzy. To napokon vedie k fo-
kdlnemu rastu dysplastickej mukézy
v loZiskach aberantnych krypt a nasled-
nému vyvoju invazivneho adenokar-
cinému. Cely tento proces prechodu
normalnej mukoézy na adenédm a neskor
karcinébm je postupny a trva vacsinou
priblizne 5-10 rokov [4].

Sekvencia hyperplasticky
seratovany polyp-karciném
(alternativna cesta)

Predpoklad, ze takmer vsetky CRC sa vy-
vijaju z benignych adenomatéznych pre-
kurzorov, bol platny dlhé roky. Avsak
nedavne dbkazy coraz viac podporuju
existenciu alternativnej cesty kolorektal-
nej kancerogenézy cestou seratovanych
polypov. Seratované |ézie predstavuju
heterogénnu skupinu polypov Sirokého
morfologického spektra od hyperplastic-
kych polypov, cez sesilné seratované po-
lypy/adenémy az po tradi¢né seratované
adendémy a zmiesané polypy. Typickym
histologickym znakom vsetkych z nich je
zUbkovita Struktdra hypermaturovaného
epitelu kolonickych krypt. Dlho sa verilo,
Ze sU to benigne lézie bez vyraznejsieho
maligneho potenciadlu. Avsak koncom
90. rokov 20. storocia bolo na moleku-
larnej drovni preukdzané, Ze niektoré
z tychto lézii mézu viest alternativnou
cestou k vyvoju CRC, ktora existuje popri
tradi¢nej ceste adenédm-karcindm. Tento
mechanizmus malignej transformacie
bol popisany u pacienta so seratovanou
polypézou (mnohopocetnym vyskytom
seratovanych polypov) a stal sa zndmy
ako alternativna seratovand cesta kolo-
rektdlne tumorigenézy.

Molekularne cesty kolorektalnej
tumorigenézy

V sucasnosti sa predpoklada, Ze existuju
prinajmensom tri molekuldrne cesty

veduce, kazdd inym mechanizmom,
k vzniku CRC: 1. supresorova cesta alebo
cesta chromozémovej instability (CIN),
2. mutétorova cesta alebo cesta mikro-
satelitovej instability (MSI) a 3. epigene-
tickd hypermetylacna cesta (CIMP+).

1. Supresorova cesta -
chromozémova instabilita

Touto cestou sa vyvija priblizne 60-85 %
CRC z prekurzora adenomatézneho po-
lypu. Trvanie kancerogenézy sa od-
haduje na 7-10 rokov. Podla akceptova-
ného modelu kolorektalnej tumorige-
nézy postavenej Fearonom a Vogelstei-
nom koreluju za sebou iduce 3pecifické
genetické zmeny s konkrétnym morfolo-
gickym nalezom [3].

Tento linedrny model vyvoja sa z po-
hfadu novych poznatkov stal sice
viac komplexny, ale je stdle uzna-
vany. Kazdy krok morfologickej zmeny
od normalnej sliznice smerom k inva-
zivnemu karcindmu zahfna 3Specifické
a dobre definované genetické altera-
cie. Tieto alterdcie sa tykaju jednak on-
kogénov a jednak tumor supresorovych
génov. Nadorové tkanivo je pri tejto mo-
lekuldrnej ceste charakteristické pritom-
nostou velkého poc¢tu chromozémovych
abnormalit (CIN) véetne delécii, inzer-
cii a straty heterozygozity. Podla charak-
teru Uvodnej genetickej zmeny moézu
byt tieto tumory bud hereditarne, ak sa
jedna o germinativnu mutdciu, typickym
reprezentantom je familidrna adenoma-
tézna polypodza (FAP), alebo sporadické
pri nahromadeni somatickych mutacii.

Onkogény
Onkogény su homolégy normalnych
génov bunky, ktoré sa podielaju na kon-
trole jej rastu a na reguldcii bunkového
cyklu. Mutécie onkogénov vedu k ich
aktivécii, vysledkom ¢oho je nekontro-
lovanda bunkova proliferacia. Medzi on-
kogény podielajuce sa na kanceroge-
néze sporadickych CRC patria onkogény
RAS, SRC, C-MYC a C-ERBB-2. Najdolezi-
tejsi z nich je K-RAS, mutdcia ktorého je
pritomnd asi u 50 % sporadickych CRC
a 50 % adenémov vécsich ako 1cm.
K-RAS koéduje rodinu malych protei-
nov (homolégov G proteinov), ktoré sa
podielaju na prenose extracelularnych
rastovych signalov smerom do jadra

bunky. Tato geneticka alteracia je zazna-
mendvand pocas neskorej progresie
adendmov a zohrava ulohu aj v procese
nadorovej invazie a metastazovania. Kli-
nicky vyznam detekcii RAS mutacii u CRC
ma svoje opodstatnenie pri stanoveni
ucinnosti cielenej biologickej liecby
a RAS je aj jednym z perspektivnych DNA
markerov diagnostiky v€éasného CRC zo
stolice pacienta [5].

Tumor supresorové gény
Na rozdiel od onkogénov tumor supre-
sorové gény maju za normalnych pod-
mienok inhibi¢nd funkciu v regulacii
bunkového cyklu. Pri poruche ich funk-
cie dochddza k naruseniu ich supresoro-
vej a apoptotickej ¢innosti, ¢im nastava
strata kontroly replikacie a proliferacie
bunky. Na bunkovej trovni tumor supre-
sorové gény funguju ako recesivne gény,
tzn. strata funkcie proteinu nastava len
pri vyradeni obidvoch koépii génu bodo-
vou mutaciou, deléciou alebo prestav-
bou. Tento mechanizmus dvojkroko-
vého vyradenia funkcie supresorovych
génov bol prvykrat popisany Knudso-
nom u RBT génu spoOsobujuceho det-
sky retinoblastom. Knudsonova teoria
objasnila, preco sa ten isty nddor moze
vyskytovat ako vo forme hereditarnej
(prvym zdsahom je germinativna mu-
tacia zdedend alebo vzniknutd de novo)
tak aj vo forme sporadickej (prvym za-
sahom je somatickd mutacia v jedinej
bunke), a vysvetlila aj klinické rozdiely
medzi uvedenymi formami. Prvym do-
kazom ucasti tumor supresorovych
génov v kancerogenéze CRC boli studie
popisujuce stratu heterozygozity (LOH)
dlhych alebo kratkych ramien Specific-
kych chromozémov u velkého poctu
tumorov kolorekta. Neskor boli na ta-
kychto lokusoch identifikované kon-
krétne gény, a to na lokuse 5q gén APC,
na lokuse 17p gén TP53 a na lokuse 18q
gény SMAD4, SMAD2 a DCC.
Pravdepodobne najkritickejsim gé-
nom uUcinkujdcim uz v skorych stadidch
kolorektélnej tumorigenézy je APC tu-
mor supresorovy gén. Somatické mu-
tacie jeho obidvoch alel su pritomné
u 80 % sporadickych CRC a ako samo-
statna germinativna mutdcia je zodpo-
vedny za FAP, dominantne dedi¢ny here-
ditarny syndrém vyznacujuci sa tvorbou
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stoviek az tisicov kolorektalnych po-
lypov. Strata druhej APC alely, zazna-
menana uz u malych adenomatéznych
polypov s dysplastickymi loZiskami, pou-
kazuje na velmi véasny zasah v kolorek-
télnej kancerogenéze. Funkcia protei-

nového produktu APC génu nie je zatial

presne objasnena. Vie sa viak, ze CRC vy-
kazujice normalny stav APC génu maju
mutdcie B-kateninu, ¢o je protein za-
interesovany na tej istej signalizacnej
kaskade ako APC protein, oznacova-
nej ako Wnt signalizacnd cesta. V sucas-
nosti sa uvazuje, ze prave aktivacia Wnt
cesty, ktord zohrava ontogeneticku
ulohu v embryonalnom vyvoji a obnove
¢revného epitelu, moze byt spustacom
kancerogenézy [6].

Dalsim z tumor supresorovych génov,
ktorého inaktivaciu nachadzame u 75 %
CRC, je gén TP53. Ide o najcastejsie mu-
tovany gén zaznamenany u ludskych na-
dorovych ochoreni. V kolorektélnej kan-
cerogenéze je strata funkcie TP53 génu
relativne neskory zasah. Cim je ochorenie
v pokrocilejsom stadiu, tym je frekven-
cia zistenych mutdcii TP53 vyssia. Supre-
sorovy gén TP53 je nazyvany aj ,straz-
com gendému’, jeho proteinovy produkt
kontroluje funkciu najmenej 20 dal-
sich génov podielajucich sa na prolife-
racii, diferenciacii a procese apoptézy
bunky. Germinativha mutdcia tohto
génu spbsobuje Li-Fraumeni syndrém,
zdvaznu dominantne dedi¢nu predis-
poziciu pre vznik réznorodych onkolo-
gickych ochoreni, ktoré sa manifestuju
uz v nezvycajne mladom veku. Niektoré
studie poukazuju, Zze mutécie p53 zis-
tené u CRC znamenaju jeho celkove hor-
Siu prognodzu [7].

Chromozém 18q a supresorové gény
DCC, SMAD4 a SMAD2 - strata expre-
sie tychto génov je castym javom
hlavne v pokrocilejSich stadidch adené-
mov a znamena horsiu prognézu CRC.
SMAD4 gén koéduje protein, ktory je
sucastou TGF-B (transforming growth
factor-f) signaliza¢nej cesty kontro-
lujucej okrem iného aj rast a diferen-
ciaciu buniek. Germinativna mutdcia
SMAD4 génu je asociovana s juvenilnym
polypéznym syndrémom (JPS), heredi-
tarnou predispoziciou k tvorbe mnoho-
pocetnych juvenilnych polypov a zvyse-
nym rizikom vyvoja CRC.

2. Mutatorova cesta -
mikrosatelitova instabilita
Mutatorova cesta, nazyvana tiez MSI
cesta, je dalSim molekuldrnym mechani-
zmom vyvoja invazivneho CRC z adeno-
matdzneho polypu a pravdepodobne aj
zo seratovaného adenému. Tymto sp6-
sobom sa vyvija hereditdrna forma CRC
asociovand s Lynchovym syndrémom
a tiez asi 15 % sporadickych CRC. Klico-
vym momentom pri tomto procese kan-
cerogenézy je chybna funkcia DNA mis-
match repair (MMR) enzymu, ktora je
vysledkom vyradenia obidvoch alel jed-
ného z mutatorovych génov.

Mutatorové gény

Zakladnou funkciou mutatorovych (MMR)
génov je oprava poruch vznikajicich pri
replikacii DNA a tym zaistovanie integrity
genetickej informacie bunky. Normalna
MMR funkcia si vyZaduje koordinovanu
sucinnost viacerych réznych génovych
produktov MMR génov. V stcasnosti je
zndmych uz minimélne sedem takychto
génov: MSH2, MLH1, PMS1 a PMS2, MSHe,
MLH3 a MSH3. [8]. Funkcia nie vsetkych
z nich je v3ak plne jasna. Germinativna
mutdcia MMR génu je kauzélnou muta-
ciou zistovanou u vacsiny rodin s Lyncho-
vym syndrémom. U sporadickych foriem
CRC s chybajucou expresiou MMR génov
viak nenachadzame mutdcie inkrimino-
vanych génov. Namiesto toho vykazuju
tieto nadory epigenetické zmeny, ktoré
vedu ku génovému silencingu. Dosled-
kom chybnej funkcie mutatorovych
génov je hromadenie mutacii v genéme
bunky, biologickym markerom ¢oho je
fenomén MSI. Mikrosatelity su kratke
repetitivne DNA sekvencie opakujuice
sa v genéme bunky desiatky az stovky-
krat, ktoré pri chybnej MMR funkcii vy-
kazuju zmeny poctu oproti zdravému
tkanivu. Ak najmenej 30 % mikrosateli-
tovych lokusov vykazuje zmenu, tumor
je hodnoteny ako MSI-H, teda ma vysoky
stupen MSI [9]. V praxi sa Standardne vy-
Setruje panel piatich mikrosatelitovych
lokusov, tumor sa povazuje za MSI-H,
ak aspon dva z nich vykazuju instabilitu.
V pripade, Ze MSI je zistena v menej ako
dvoch sledovanych markeroch, tumor
je oznaceny ako MSI-L (tumor s niz-
kou MSI) alebo MSS (mikrosatelitovo
stabilny) [10].

MSI-H a MSI-L fenotyp CRC

Na rozdiel od MSS CRC, MSI tumory
maju svoje charakteristické klinicko-pa-
tologické znaky. Vyskytuju sa Castejsie
v proximalnych usekoch hrubého ¢reva,
byvaju slabo diferencované, mavaju mu-
cinézny charakter, meduldrny rast a na-
chadzame u nich lymfocytarnu infiltra-
ciu. Adenémy byvaju makroskopicky
vacsie, plochsie a rychlejsie progreduju
do $tadia karcindomu (2-3 roky). Napriek
tymto zdanlivo nepriaznivym histolo-
gickym ukazovatelfom ich prognéza je
celkove lepsia. Sved¢i to o inom bio-
logickom zdklade uvedenych tumo-
rov. Vyznam MSI-L fenotypu CRC nie
je zatial celkom jasny. Hoci sa tento fe-
notyp nespdja jednoznacne s poru-
chou MMR funkcie, pravdepodobne
ide o nie nahodny ukaz, ktory ma svoju
biologicku podstatu. Uvazuje sa o epi-
genetickom ovplyvneni funkcie MGMT
génu, zohravajuceho ulohu pri alterna-
tivnej seratovanej ceste kolorektalnej
tumorigenézy [11].

Genetika Lynchovho syndromu

Lynchov syndrém, nazyvany aj here-
ditdrny nepolypozny kolorektalny kar-
cindm (hereditary non-polyposis colo-
rectal cancer — HNPCC), je najcastejsie sa
vyskytujicou dedi¢nou pric¢inou vzniku
nadoru hrubého ¢reva. Tvori asi 2-3 % zo
vietkych diagnostikovanych pripadov
CRC. Ide o autozomovo dedi¢né ocho-
renie predisponujuce aj k vzniku inych
druhov nadorov, hlavne karcinému en-
dometria. Genetickym podkladom
vzniku Lynchovho syndrému je ger-
minativna mutdcia niektorého z MMR
génov, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, alebo
strata expresie MSH2 v désledku delécie
EPCAM génu. Kinaktivacii génu vedie vy-
radenie aj druhej alely bud’ somatickou
mutaciou, stratou heterozygozity alebo
epigenetickym silecingom hypermety-
laciou promotora génu. Medzi identi-
fikovanymi mutdciami su u pacientov
s Lynchovym syndromom najcastejsie
zastupené mutacie MLHT (32 %) a MSH2
(39 %), menej casto mutacie MSH6
(15 %) a PMS2 (14 %) [12]. Zakladnou
funkciou DNA MMR systému je oprava
drobnych poruch vznikajucich pri chyb-
nom parovani baz pri replikacii DNA.
Aby mohol tento systém ucinne fun-
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govat, vyzaduje si koordinovanu ¢in-
nost réoznych MMR génovych produk-
tov. Zndme su viaceré heterodimérové
proteinové komplexy DNA MMR sys-
tému: MutS-a (MSH2/MSH6), MutS-f3
(MSH2/MSH3), MutL-a (MLH1/PMS2),
MutL-B (MLH1/PMS1) a MutL-y (MLH1/
/MLH3). Porucha ich funkcie vedie k in-
stabilite celého gendmu a hromadeniu
mutaci, a to aj v génoch priamo zainte-
resovanych na procese kancerogenézy.

Nalez MSI je sice typicky pre Lynchov
syndrém, avsak nie je Specificky. Uva-
dza sa, Ze 15 % sporadickych CRC vy-
kazuje tiez vysoky stupen MSI. Tieto
nadory sa vyvijaju odchylnou epigene-
tickou cestou hypermetylacie prométora
MLHT génu, nazyvanou aj CIMP (CpG is-
land methylator phenotype) a su spre-
vadzané mutdciami BRAF génu. Nadory
tohto typu vyvijaju rovnaky MSI feno-
typ, nespajaju sa viak s Lynchovym syn-
drémom a byvaju oznacované aj ako
Lynch-like CRC.

Epigeneticky silencing MSH2 génu
moze spdsobovat aj velkd delécia
3"konca susediaceho EPCAM génu. Nosici
takejto germinativnej mutacie maju de-
di¢nu formu hypermetylacie promotora
MSH2 génu s réznym fenotypovym do-
padom. Ide o samostatnu skupinu Lyn-
chovho syndrému s rizikom hlavne pre
vznik kolorektalnych nddorov [13].

Lynchov syndrom byva ¢asto neroz-
poznany, hlavne jeho viac atenuované
formy spdjajuce sa s mutaciami MSH6
aPMS2 génov. Na identifikaciu rizikovych
jedincov st s roznou senzitivitou a Speci-
ficitou vyuzivané zname Amsterdamské
kritéria, Bethesda kritérid a rozne pre-
dik¢né modely zvazujuce jednak fami-
liarny vyskyt a jednak individualne kli-
nické a histologické znaky. Na rozdiel
od selektivnych stratégii existuju aj na-
zory presadzujuce potrebu zavedenia
univerzalneho screeningu vietkych CRC
na MSI.

Screening a moznosti

reflexného testovania Lynchovho
syndrému

KedZe sekvencna analyza germinativ-
nych mutacii MMR génov je pracnd a fi-
nancne naro¢na, vysetrenie sa opti-
malne zacina screeningom nadorového
tkaniva.

Mikrosatelitova instabilita

MSI je hlavnym molekuldrnym markerom
Lynchovho syndrému a jej vysetrenie je
prvym krokom testovania rizikovych je-
dincov. Pritomnost MSI-H v tumorovom
tkanive svedc¢i o chybnej funkcii MMR
génu. Screening MSI je vysoko senzitivny
pre Lynchov syndrém. Viac ako 90 % CRC
vykazuje u Lynchovho syndrému vysoku
hladinu MSI.V suc¢asnosti v laboratériach
$tandardne vyuzivané panely zachytdvaj-
Uce viac dinukleotidové ako mononuk-
leotidové repeticie vsak nemusia v plnej
miere zachytit MSI u poruchy funkcie
MSH6 a PMS2 génov, ktoré mozu prejavo-
vat aj nizsi stupen MSI [14,15]. MSI-H sta-
tus vsak nie je ako samostatny screeni-
govy ukazovatel dostato¢ny na detekciu
Lynchovho syndréomu. U sporadickych
CRC s MSI-H ide o hypermetyléaciu pro-
motora MLHT génu, ktora vedie k strate
MLHT funkcie a nasledne k MSI. Rozlise-
nie sporadickych a s Lynchovym syndré-
mom asociovanych MSI-H tumorov ndm
umozniuje jednak meranie stavu mety-
lacie MLHT génu v nddorovom tkanive
alebo jednoduchsou formou je gene-
tickd analyza BRAF onkogénu. Mutécia
BRAF génu je velmi zriedkava u Lyncho-
vho syndrému, ale ¢astd (40-87 %) u spo-
radickej formy. Jej identifikdcia u CRC
prakticky vyluc¢uje Lynchov syndrém,
jej nepritomnost vsak nemd dostato¢nu
Specificitu na jeho potvrdenie. Zistenie
pritomnosti hypermetyladcie MLHT ma
obdobnu senzitivitu, Specificita je viak
o nieco vyssia.

Imunohistochemické vysetrenie

Imunohistochemické vysetrenie (IHC),
realizované najcastejsie na patologic-
kom oddeleni, umoznuje detekovat
stratu expresie niektorého z DNA re-
paracnych proteinov v jadrach nado-
rovych buniek. IHC génovych produk-
tov MMR génov moéze byt vyuzivana
v screeningovom protokole samostatne
alebo spolu s vysetrenim MSI, idedlna
je ich kombinacia vzhladom na ich roz-
dielnu vypovednu hodnotu. KedZze MMR
systém tvoria heterodiméry, strata ex-
presie hlavného (obligatneho) proteinu
(MLH1 alebo MLH2) je sprevadzand
sekundarnou degradaciou druhého pro-
teinu v komplexe (PMS2 alebo MSH6).
IHC vysetrenie pomocou protildtok proti

MMR proteinom umoznuje identifikaciu

defektného proteinu, pricom vysledky

IHC analyzy mézu byt vyuzité v mu-

tacnej analyze relevantného génu.

Strata IHC expresie MLH1 a/alebo aj
PMS2 poukazuje na tumor s MSI fenoty-
pom. Na rozlisenie, ¢i ide o kauzalnu mu-
taciu MLH1 alebo castejsiu sporadicku
formu CRC, sltzi vysetrenie mutacie V600OE
BRAF génu alebo pritomnosti hypermety-
ldcie MLHT promotora v nddorovom tka-
nive. V pripade negativneho vysledku
BRAF sa pokracuje v testovani na zaro-
doc¢nu mutaciu MLHT. Pristrate nukledrnej
expresie MSH2 a/alebo aj MSH6 v nadoro-
vych bunkach je Lynchov syndrém vysoko
pravdepodobny a odporuca sa pokraco-
vat genetickym testovanim na zarodoc¢né
mutacie MSH2 a dalej na MSH6. Chyba-
juca expresia MSH2 proteinu méze byt
sposobena aj uz spominanou velkou de-
léciou EPCAM génu. V tychto pripadoch
(20-25 %) kauzalnu mutaciu MSH2 ne-
nachadzame, fenotypovym dopadom
je vsak Lynchov syndrém. Pri izolova-
nej strate nukledrnej expresie MSH6 sa
testuju zdrodo¢né mutdcie génu MSH6
a v dalSom slede MSH2 génu a pri izolo-
vanej strate expresie PMS2 sa testuju za-
rodo¢né mutécie PMS2 a v dalsom slede
MLH1 [14,15]. IHC vySetrenie ma prave
u génov MSH6 a PMS2 svoj vyznam vzhla-
dom na moznost, Ze MSI sa v screeningu
u nich nemusi zachytit. Screeningové vy-
Setrenie MSI a IHC je mozZné aj na adeno-
matdéznych polypoch, pokial nie je k dis-
pozicii tkanivo zo zhubného nadoru. Treba
vsak ratat s ich mensou vytaznostou. Sen-
zitivita vySetreni sa zvySuje u velkych ade-
némov (> 1 cm) a adendmov s vysokym
stupriom dysplazie.

Na definitivne potvrdenie diagnézy
Lynchovho syndromu je potrebna
identifikacia kauzalnej mutacie MMR
génu. Testovanie germinativnych mu-
tacii MMR génov je indikované v tychto
pripadoch:

- pacienti s MSI-H nadorom po MSI/IHC
screeningu,

- ak nie je mozné screeningové testova-
nie nadorového tkaniva a je silné podo-
zrenie na Lynchov syndrém (zdvazna
rodinnd a/alebo osobnd anamnéza),

- prediktivne testovanie pokrvnych pri-
buznych nositela znamej mutacie
MMR génu (schéma 1).
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Schéma 1. Algoritmus testovania Lynchovho syndromu.

LS - Lynchov syndrém, MSS — mikrosatelitova stabilita, MSI — mikrosatelitova instabilita, MSI-L — nizka MSI, MSI-H - vysoka MSI, IHC — imu-
nohistochemické vysetrenie, MLH1-, PMS2—, MSH2-, MSH6- - strata expresie nukledrneho proteinu génu, mut — patologickd mutdcia

3. Hypermetylacny fenotyp
(CIMP+) - seratovana alebo
alternativna cesta

Nové snahy o histologicku klasifika-
ciu hyperplastickych/seratovanych po-
lypov a neddvne objavenie alterna-
tivnej seratovanej cesty kolorektdlnej
tumorigenézy vyrazne zmenili pohlad
na tieto lézie a rozbehli vyskum v danej
oblasti. Donedavna sa predpokladalo,
Ze absolutna vacsina CRC vznika z kon-
venc¢ného adenému tradi¢nou cestou
nastartovanou inicidlnou mutaciou APC
génu. Ukazuje sa viak, Zze do 30 % zhub-
nych nadorov kolorekta vznikd alter-
nativnou cestou. Proces tumorigenézy
sa v tomto pripade vyvija na podklade

epigenetickej alterdcie (DNA hyper-
metyldcia promotora), ¢o moze viest
k poruche génovej expresie urcitych
génov. Hypermetyldcia postihuje naj-
CastejsSie CpG dinukleotidy, nazyvané
aj CpG ostrovceky, promotorovej ob-
lasti urcitych citlivych génov. Tento typ
tumorov sa oznacuje ako CIMP+ (CpG
island methylator phenotype) a naj-
CastejSie byva sprevadzany inicidlnou
mutéciou BRAF onkogénu. Tumory vzni-
kajuce takymto mechanizmom mézu
vykazovat MSI, ak sa epigeneticky si-
lencing tyka MMR génu (MLHT génu)
alebo su bez MSI (napr. u génov P16,
MGMT alebo IGFBP7). Najlepsie pre-
skimanym je silencing MLHT génu, ktory

vedie k sporadickym CRC s MSI-H fenoty-
pom. Inicidlna mutacia BRAF onkogénu
podnecuje vyvoj seratovanych lézii, kto-
rymi su najcastejSie mikrovesikuldrne
hyperplastické polypy alebo sesilné se-
ratované polypy. Predovietkym velké
polypy s pravostrannou lokalizaciou by-
vaju BRAF pozitivne, kym mensie polypy
s prevazne s lavostrannou lokalizéciou
mozu byt asociované aj s K-RAS muta-
ciou. CRC vykazujuce CIMP+ maju pri-
tomnost BRAF alebo K-RAS mutécie zis-
tend v 90 % [16].

Seratovany polypé6zny syndrom
Seratovany polypézny syndrém (SPS),
zndmy aj ako hyperplasticky polypézny

S60

Klin Onkol 2016; 29 (Suppl 1): S55-5S61




GENETIKA TUMORIGENEZY NADOROV KOLOREKTA (MOZNOSTI TESTOVANIA A SCREENINGOVEJ PREDIKCIE)

syndrém, je zriedkava klinicka jednotka
charakterizovana tvorbou mnohopo-
¢etnych seratovanych polypov a zvy-
Senym rizikom vzniku CRC. Tak ako FAP
slizila ako model na identifikaciu kla-
sickej cesty kolorektalnej tumorigenézy
zo sekvencie adeném-karciném, SPS je
vhodnym ochorenim na vyskum klinic-
kych, patologickych a molekuldrnych
prejavov alternativnej cesty vyvoja. Kli-
nicky predstavuje heterogénnu skupinu
fenotypov, vznikajucich s najvacsou
pravdepodobnostou na rozdielnom ge-
netickom podklade.

Podla WHO na diagnézu SPS musi
pacient splnat niektoré z troch kritérif:
1.viac ako pat seratovanych polypov

proximalne od sigmy, z toho min.

2>10mm,
2. akyhokolvek pocet seratovanych po-
lypov proximélne od sigmy a pribuzny

I. stupné s SPS,
3.viac ako 20 seratovanych polypov

akejkolvek velkosti v celom kolorekte.

Polypy u SPS byvaju vo vacsine pri-
padov velké, ploché, proximalne loka-
lizované a casto zle rozpoznatelné pri
kolonoskopickom vysetreni. Az 90 %
pacientov s SPS ma okrem seratovanych
|ézii zistenu pritomnost aj tradi¢nych
adendmov, ¢o sa povazuje za sucast kli-
nického obrazu. Priemerny vek manifes-
tacie polypozy je 55 rokov, pricom fami-
liarny vyskyt je zaznamenany az do 59 %
pripadov [17,18]. U SPS sa uvaZzuje o mo-
nogénovej etioldgii, kauzadlna muta-
cia véak doteraz zistena nebola. SPS tak
ostdva jedinym dedi¢nym polypdznym
syndromom bez zndmej kauzalnej gene-
tickej alteracie. Molekuldrne studie doka-
Zuju u tychto pacientov vysoku hladinu
atypickej hypermetylacie roznych génov
(CIMP+) v kolorektalnych karcindmoch,
ale aj polypoch. Vysoky stuperi DNA me-
tylacie bol zisteny dokonca aj v zdravej
kolorektélnej mukdze mladych pacientov
s SPS, ¢o je za normalnych okolnosti nalez
pozorovany s rasticim vekom. Vznika tak
predpoklad, Ze méze ist o geneticky pod-
mienenu poruchu epigenetickej kontroly
a dedic¢nu predispoziciu k hypermetyla-
cii, ¢o by sa dalo opisat aj ako geneticky
naprogramované predcasné starnutie
kolorektélnej sliznice. Pacienti s klinickym
nalezom spifajdcim kritéria SPS maju

patnasobne vyssie riziko vyvoja CRC, ako
je bezne v populdcii, a doporucuje sa
u nich kazdoro¢na kolonoskopia. Ta sa
doporucuje aj u ich I. stupné pribuznych
od veku 40 rokov v patro¢nych interva-
loch do objavenia sa polypov.

Frekvencia doporuceného kolonosko-
pického sledovania pacientov s men-
$im poctom seratovanych lézii sa odvija
od lokalizacie, velkosti, poctu a histolo-
gického typu zistenych |ézii v interva-
loch od jedenkrat ro¢ne do jedenkrat za
10 rokov [19].

Zaverecné zhrnutie

CRC predstavuje idedlny model pre
$tudium molekuldrnej patogenézy so-
lidnych nadorov z dévodu lahkého
pristupu k biopsii tkaniva a jasnej pro-
gresie z normalneho kolonického epi-
telu do stadia invazivneho karcinému
cez prekurzor-polyp. Viackrokovy proces
$pecifickych genetickych zmien aktivuje
transformdciu z normalneho kolonického
epitelu na invazivny karciném. Jedna Spe-
cificka germinativna mutdcia sa moze po-
dielat na vyvoji zndmych vrodenych syn-
drémov (napr. FAP, Lynchov syndrém),
kym sporadicky kolorektalny karciném je
vysledkom akumulacie postupnych viac-
pocetnych somatickych mutécii. Mutacia
APC génu sa vyskytuje najcastejsie ako
vcasny krok, kym mutdcia TP53 supresoro-
vého génu ako jedna z neskorych v tomto
procese. Koncept MSI predstavuje dalsiu
z Urovni tohto modelu. MSI-H fenotyp je
asociovany s Lynchovym syndrémom,
ale tiez je zisteny aj u 10-15 % sporadic-
kych CRC. Podla toho, o aky mechanizmus
straty genomickej stability bunky ide, su
v sucasnosti vyspecifikované tri moleku-
larne cesty kolorektalnej karcinogenézy:
chromozémova instabilita, porucha funk-
cie MMR génov a CIMP+ (CpG island me-
thylator phenotype). Bez ohladu na typ
molekuldrnej cesty kone¢nym vysledkom
je vzdy adenokarcinéom. Identifikacia Spe-
cifickych genetickych mutécii zodpoved-
nych za kolorektdlnu tumorigenézu ma
vyznam nielen na vytypovanie pacientov
so zvysenym rizikom vyvoja CRC, ale aj
ako prognosticky marker, potencialny te-
rapeuticky ciel a vo vyvoji su aj metddy
vcasného zachytu CRC vyuzitim detekcie
inicidlnych mutdcii tumorigenézy v stolici
pacienta.
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Syndromy predisponujici k nadorom
v détskem veéku — zkusenosti Kliniky detske
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Souhrn

V détské populaci se vyskytuje Siroké spektrum hereditdrnich nddorovych predispozi¢nich
syndromd. Casné genetické testovani a diagnéza syndromu mGze pomoci v dispenzarizaci
pacienta a zdravotni péci. Sekundarni prevence a ¢asné diagnostika nadoru zlepsuje prognézu
pacienta a jeho celkové preziti. Centralizované sledovani détskych pacient( s hereditarnim
predispozi¢nim syndromem na pracovisti détské onkologie nabizi pacientovi a jeho rodiné
komplexni multidisciplinarni péci.

Kli¢ova slova
hereditarni nadorové predispozi¢ni syndromy — dysmorfie — détské typy nadord — genetické
testovani

Summary

There is a broad spectrum of hereditary cancer predisposition syndromes affecting pediatric
population. Early genetic testing establishing the diagnosis may assist in patient dispensa-
risation and management. Secondary prevention and prompt diagnosis of cancer improves
the prognosis and overall survival. A centralised dispensarisation of pediatric patients with
hereditary cancer predisposition syndromes on pediatric oncology department offers complex
multidisciplinary care to the patient and his family.
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hereditary cancer predisposition syndromes — dysmorphology - pediatric cancer — genetic
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Uvod

V poslednich letech prudce stoupaji in-
formace o pfi¢inach a mechanizmu
vzniku nadorovych onemocnéni. Byly
definovany molekularni zdklady mnoha
hereditarnich nemoci, které vedly k po-
chopeni mechanizmu hereditarni pre-
dispozice ke vzniku nadoru.

Spektrum a typy nadord u déti a mladé
generace dospivajicich do 20 let véku se
zasadné lisi od nadorl dospélé a starsi
populace. Vyvolavajici pficiny, stavy
a zmény vedouci ke vzniku nadoru
mohou byt rozdilné od pfic¢in zndmych
z dospélé onkologie, ale molekuldrné
genetické mechanizmy postupné pro-
mény zdravé buriky v nadorovou jsou
stejné v kazdém véku. Détské typy na-
dorl maji jiné predispozi¢ni syndromy
a stavy asociované se vznikem nadoru
ve srovnani s dospélou onkologii.

Spravna a vcasna diagnoéza a poznani
hereditarni zatéZe ma vyznam nejen pro
samotné dité, ale i jeho rodinu. Gene-
tické vysetteni a potvrzeni hereditarni
zatéze u ditéte nese s sebou Casto celou
fadu psychosocialnich problém( v ro-
diné - hnéy, strach, karcinofobii, de-
prese, pocit hanby a ménécennosti,
pocit ztraty kontroly, izolace a nezfidka
pocit viny a obvifovani rodict vza-
jemné. Severoamericka Spole¢nost kli-
nické onkologie (ASCO) doporucuje ge-
netické testovani a vysetreni u déti pod
15 let pouze v pripadé, kdy soucasti he-
reditarni zatéze jsou naddory vyskytujici
se v détském véku a jsou dolozeny stra-
tegie a postupy snizujici riziko rozvoje
tohoto nadoru pfi véasném odhaleni ge-
netického rizika. Pokud je syndrom spo-
jen s nadorovym onemocnénim proje-
vujicim se az v dospélém a star$im véku,
je doporuceno genetické testovani po
15. roku ditéte [1,2].

P¥ic¢iny vzniku nadori u déti

Nadory u déti patfi mezi vzacné ne-
moci, z celkového poctu zhoubnych
onemocnéni v populaci tvofi pouze
1 %. V CR je ro¢né diagnostikovano
témér 85 000 zhoubnych onemocnéni,
ale z nich je pouze 350-380 déti pod
15 let véku a pfiblizné stejny pocet do-
spivajicich do 20 let véku. Moderni dét-
ska onkologie dnes dokaze vylécit vice
nez 85 % onkologicky nemocnych déti,

presto jsou zhoubnd onemocnéni 2. nej-
Castéjsi pficinou umrti u mladé generace
do 20 let véku.

Nadorové onemocnéni je komplexni,
multifaktoridlni a vicestupriovy pro-
ces. V détské onkologii nemaji fak-
tory zevniho prostiedi zasadni vy-
znam. Na vzniku nddoru, pfedevsim
u malého ditéte do péti let véku, se po-
dileji pouze nepfimo (Zivotni styl rodica,
koufeni v roding, stravovaci névyky ro-
dicq, hygienicky standard rodiny, stres,
pracovni zatéz).

Vyskyt détskych typl nadort je vétsi-
nou sporadicky (80 %), nadory se vy-
skytnou ndhodné bez zndmé pficiny ci
identifikace rizikového faktoru. Cast&jsi
vyskyt nddor u déti je pozorovan u rliz-
nych vrozenych vyvojovych vad (kar-
diovaskularnich, urogenitalnich, ske-
letalnich). Kumulativni riziko vzniku
nadoru roste s vékem. Déti s vrozenou
non-chromozomalni vyvojovou vadou
maji az dvojnasobné vyssi riziko vzniku
nadoru pred dosazenim 15 let véku. Nej-
vétsi riziko vzniku nddoru je u vrozenych
vad urogenitalniho systému, mikroce-
falii a parcialniho, tzv. overgrowth syn-
dromu (hemihypertrofie). U téchto déti
je vyssi riziko tzv. embryondlnich typl
nadord (hepatoblastom, nefroblastom,
neuroblastom). Biologicky tyto nadory
mohou predstavovat kone¢nou zménu
v poruse naprogramovaného procesu
organogeneze v pribéhu embryondl-
niho zivota [3,4].

Hereditarné podminéné nadory
tvofi asi 5-10 % nador( dospélého
véku. U déti Ize predpokladat, ze heredi-
tarni zatéz je vyssi a mlze byt pticinou
15-29 % zhoubnych nadorl détského
véku [5].

Podezteni na hereditarné podminény
nador Ize vyslovit na zakladé vysetient:
a) individudiniho pacienta (vicecetné pri-

marni nadory, bilateralni nddory v pa-
rovych organech, vyskyt vzacného
(dospélého) typu nadoru v détském
véku, vyskyt velmi vzacného typu na-
doru, vyskyt nddoru s projevy typic-
kymi pro urcity syndrom, vyskyt na-
doru asociovaného s jinou vzacnou
nemoci, nddor asociovany s vrozenou
vyvojovou abnormalitou nebo konge-
nitalnim defektem nebo pfitomnost
dysmorfie);

b) rodiny (stejny typ nadoru u pfibuz-
ného 1. linie, dva a vice pfibuznych
1. linie s nddorem stejné lokalizace,
znamy familidrni nddorovy syndrom,
dva a vice pfibuznych 2. linie ve stejné
lokalizaci, dva a vice pfibuznych
1. linie se vzacnym typem nadoru).

Na zakladé objeveni predispozi¢nich
gen( pro rlzné dédi¢né nadorové syn-
dromy je mozné predchézet vzniku na-
dord mnohem ucinnéji nez drive a zacit
se specializovanou prevenci jiz v mla-
dém véku, u mnohych syndroma jiz
od détstvi. Identifikace dédi¢né pre-
dispozice k nddortiim je dllezitou sou-
¢asti cilené onkologické prevence
v populaci [6,7].

Familiarni vyskyt nadort je spojen se
zvysenym vyskytem malignich onemoc-
néni v roding, kde genetickym vysetre-
nim neni zjisténa zadna kauzélni ger-
minalni mutace. Familiarni vyskyt maze
byt zplUsoben blize neurcenou inter-
akci gen-prostfedi, nizce penetrujicimi
geny nebo kombinaci vice mechani-
zm{. Je popsan u 10-15 % onkologic-
kych pacientt dospélého véku a u méné
nez 10 % détskych typl nadort [8,9].

Hereditarnich nadorovych predis-
pozi¢nich syndromii je dosud popsano
kolem 200. Vétsinou jsou vzacné, s auto-
zomalné dominantnim prenosem. Spek-
trum dédi¢nych nddorovych syndrom
vedoucich ke vzniku nddoru v détském
véku je ponékud odlisné nez v onkolo-
gii dospélého véku. Napfiklad syndrom
familidrni adenomatdzni polypdzy, ktery
u dospélych vede k ¢asnému rozvoji kolo-
rektalniho karcinomu, maze byt pficinou
rozvoje hepatoblastomu jiz v ¢asném
véku do tfi let. Riziko karcinomu stfeva se
zvysuje v obdobi dospivani [10,11].

Kdy myslet na moznost
nadorového predispozicniho
syndromu

Na moznou uUcast genetické pficiny
onemocnéni je nutné myslet prakticky
u kazdého ditéte s malignim nadorem.
V bézné praxi mohou lékafi pomoci
tzv. varovna znameni, zjisténa rodinnou
anamnézou, klinickym vy3etfenim a vze-
zfenim ditéte, hodnocenim jeho psycho-
motorického vyvoje, ptipadné labora-
tornim vysetfenim [12].
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Asociované nadory

gliomy optiku, nadory CNS,
sarkomy, NETSs, leukemie

tumory CNS, RCC, HCC

Tab. 1. Pfehled nejcastéjsich predispozi¢nich nadorovych syndromti v détském véku.
Syndrom Gen Prevalence Klinické znaky
NE1 NF1, AD 1:3000 cafe—at.J—Ialt, neurofibromy,
Lischovy noduly
TSC TSC1, TSC2, 1:5800 typlckg kOZhI. zmény, harna.rtomy,
AD angiomyolipomy ledvin, jater
FAP (Gardnerdv) APC, AD 1:5-7000 bolesti bricha, krevav\ h.Ier'1 ve stolici,
osteomy celisti
Wledenjanan- IGE2 1:13 700 makrogloslle, ngdmerny vzryst,
-Beckwithav omfalokéla, visceromegalie
heljedltarnl RB1 1:20 000 nemaji specifické klinické znaky
retinoblastom
Von Hippel-Lindau VHL, AD 1:35-40 000 hemangioblastomy retiny
NF2 NF2, AD 1-33-40 000 hamartomy SItnlce,vneu,roﬁbrom,
tinnitus, poruchy az ztrata sluchu
Li-Fraumeni TP53, AD 1:50 000 nemaji specificke klinicke znaky,
pozitivni rodinnd anamnéza
Nijmegen ) mikrocefalie, typickd ptaci tvar,
breakage NBST 1:70000 imunodeficit, retardace rdstu
Xgroderma XPD, XPA, AR 1:70 000 hyperpigmentace kuze a spojivek,
pigmentosum fotosenzitivita
Gorlintv PTCH,AD  1:50-100 000 makrocefalie, vysoky vzrlist,
malformace Zeber, mentalni subnorma
WAGR WTT 1:500 000 aniridie, mentalr'n.a rust'O\l/a retardace,
anomdlie genitalu
familiarni CDKN2A, mnohocetné dysplastické névy bez klinic-
melanom CDK4, AD kych znakd, pozitivni rodinna anamnéza
neznama, maly vzrist, motylovita vyrazka
Bloomiv BLM, AR castejsi u aske- diabgtes h ’o | I\)l/ fotoser):zitivit’a
nézskych Zid yPoIght
NF1 - neurofibromatdza typ I, NF2 - neurofibromatoza typ I, TSC - komplex tuberdzni sklerézy, FAP - familidrni adenomatézni po-
lypdza, WAGR - Wilms, aniridie, rdstova a psychomotoricka retardace, AD — autozomalné dominantni prenos, AR — autozomalné re-
cesivni prenos, ACC — adrenokortikélni karcinom, CRC - kolorektalni karcinom, RMS - rhabdomyosarkom, MM - maligni melanom,
RCC - renalni karcinom, HCC - hepatoceluldrni karcinom, MBL — meduloblastom, BCC - basoceluldrni karcinom kuize, SCC - spi-
nocelularni karcinom, NETs - neuroendokrinni nadory, OS - osteosarkom, STS - sarkomy mékkych tkani, RBL - retinoblastom,
ALL - akutni lymfoblastickd leukemie, HBL — hepatoblastom, NBL - neuroblastom

CRC, HBL, desmoidy, sarkomy,
papil. karcinom stitné zlazy

WilmsGv nador, HBL, NBL
RBL, OS, STS,
tumory mozku, MM

NETs, RCC, feochromocytom

benigni a maligni nddory
CNS a perifernich nervi

karcinom prsu, mozku, plic,
MM, ACC, CRC, sarkomy, ALL

leukemie, lymfomy, MBL,
neuroblastom

BCC, SCC, MM,
leukemie, sarkomy

BCC, tumory CNS, fibromy
srdce, Celistni cysty

WilmsGv tumor

MM, nadory pankreatu
aprsu

ALL, lymfomy, karcinom
prsu, plic, kiize

Prvni, kdo detekuji pfiznaky a mozné
znaky dysmorfizmu, které mohou byt
projevy a soucasti rliznych genetickych
syndromd, jsou obvykle pediatfi pri-
marniho kontaktu. Hereditarnich ge-
netickych syndrom je celd fada, ale ne
vSechny jsou asociovany se zvysenym
vyskytem onkologickych onemocnéni
v détském véku. Ty, které jsou asociovany
se zvysenym vyskytem jistych typd na-
dord, spliuji kritéria genetickych nado-
rovych predispozi¢nich syndromd. Jejich
rozpoznadni muze byt nékdy proble-

matické, protoze projevy nemusi byt
vzdy plné vyjadfeny a mohou se v riiz-
nych obménach objevit i u jinych ¢lent
rodiny [13,14].

Rdzné projevy dysmorfizmu typické
pro danou genetickou zménu a speci-
ficky predispozi¢ni syndrom jsou u di-
téte casto jeho jedinym klinickym pro-
jevem. Pfi hodnoceni dysmorfickych
znakd (tj. abnormalnich télesnych zna-
mek) u déti je nutno hodnotit rlst
(gigantizmus nebo naopak snizeny
rdst, proporcionalitu téla), obvod hlavy

(mikro- nebo makrocefalie), celo (promi-
nence, Sikmost), oci (vzdalenost a tvar
ocnich Stérbin, epikantus, aniridie), tvar
nosu, usi (tvar, pozici, velikost), Usta,
skus, patro, krk a trup (tvar, symetrie,
zadni vlasova hranice), genitdl dle véku,
koncetiny (kostni abnormality, proporce
velikosti vzhledem k trupu), prsty (poly-
daktylie, syndaktylie), kizi (café-au-lait,
pigmentovéa znaménka, fibromy, zmény
pigmentace) [12].

Pfi nalezu dysmorfie a vyjadieni po-
dezfeni na geneticky predispozi¢ni syn-

S64

Klin Onkol 2016; 29 (Suppl 1): S62-570




SYNDROMY PREDISPONUJICI K NADORUM V DETSKEM VEKU — ZKUSENOSTI KLINIKY DETSKE ONKOLOGIE FN BRNO

N

Obr. 1. Neurofibromatoéza typ I. A. plexiformni neurofibrom krku; B. café-au-lait na kazi.

drom je odeslan pacient s rodi¢i na
genetické vysetreni, kde probéhne ana-
mnestické patrani v rodinné anamnéze
(nevyhnutelné jsou udaje o naddorovych
onemocnénich v linii obou rodi¢u nej-
méné tii generaci). Dllezitym Udajem
je rovnéz vék pfi vyskytu nadoru a typy
nadorl. Na zakladé vsech udajl Ize po-
tvrdit pravdépodobnost urcitého dédic-
ného nadorového syndromu a genetik
indikuje genetické testovani predispo-
zi¢nich gent [15,16]. Pfi potvrzeni pre-
dispozi¢niho nadorového syndromu
by méla byt u détského pacienta zajis-
téna dispenzarizace na pracovisti détské
onkologie.

Pirehled nejcastéjsich

nadorovych predispozicnich
syndromu u déti

Potvrzeni pfitomnosti specifické germi-
nalni mutace u pacienta, pripadné ro-
dinnych pfislusnikl je ddkazem gene-
tického nadorového predispozi¢niho
syndromu. Mutace mUze byt zdédéna
od jednoho z rodicl, nebo muze vznik-
nout u pacienta de novo. Rodina je infor-
movana o rizicich rozvoje nadord vaza-
nych na pfislusny syndrom, je navrzen
plan dispenzarnich vysetfeni dle miry ri-
zika konkrétnich typd nador(i v détském
véku [15].

Seznam nejcastéjsich genetickych
predispozi¢nich syndromu s rizikem
vzniku nadoru v détském véku je uve-
denvtab. 1.

Beckwith-Wiedemanniiv syndrom
Incidence 1 : 13 700, az 85 % pripadl
je sporadickych, pouze 15 % je fami-
lidrnich. Pficinou jsou rdzné gene-
tické alterace v oblasti chromozomu
11p15.5. Typickymi klinickymi projevy
je nadmérny vzrist, makroglosie, orga-
nomegalie, umbilikadIni hernie, novo-
rozeneckd hypoglykemie. Vazan je s ri-
zikem vzniku nadoru ledviny (Wilmsav
nador), hepatoblastomu, neuroblas-
tomu, ale i adrenokortikalniho karci-
nomu, rhabdoidniho nadoru ¢i rhab-
domyosarkomu. Jednd se pfedevsim
o embryonalni typy nadord s vrcholem
vyskytu do 3-5 let. V sekundarni pre-
venci nadoru je doporucena ultrasono-
grafie bfiska kazdé tii mésice do Sesti let
véku [17].

Neurofibromatoéza typ |

Incidence 1 : 3 500, jedna se autozo-
malné dominantni dédi¢nost mu-
tace tumor supresorového genu
NF1 (17911.2). Typickym klinickym pro-
jevem jsou café-au-lait skvrny na kdzi
(pocet > 6 s rozmérem > 5 mm), axilarni
pihy, vice¢etné kozni neurofibromy, ha-
martomy duhovky, kostni anomalie,
nékdy lehkd mentalni retardace. Neuro-
fibromatéza typu | (NF1) je asociovana
se zvySenym rizikem vzniku predevsim
nador CNS (gliomy optiku, hamartomy
mozku, astrocytomy, plexiformni neu-
rofibromy, ependymomy) ve véku pod
10 let, ve véku dospivani je riziko roz-

voje fibrosarkom{, endokrinnich nador(
a leukemii. Pacienti vyzaduji komplexni
multidisciplindrni sledovani (o¢ni, neu-
rologické, evokované potencialy zrakové
i sluchové, MRl mozku) (obr. 1) [18,19].

Komplex tuberozni sklerézy

Komplex tuberdzni sklerézy (TSC) je au-
tozomalné dominantné dédi¢ny syn-
drom s incidenci 1 : 5 800. Vétsinou se
jednd o de novo mutaci genu TSCT (lokus
9934) nebo TSC2 (lokus 16p13). Proje-
vuje se tvorbou hamartomu prakticky
v kterémkoli orgénu (kGize, mozek, led-
viny, srdce). Typické jsou facialni angio-
fibromy, depigmentace klze, fibrézni
plaky a sitnicové hamartomy (obr. 2).
U novorozencd jsou prvnim pfizna-
kem tuberdzni sklerézy vicecetné rhab-
domyomy srdce, které vétSinou spon-
tanné regreduji. Indikaci k operaci je
pouze symptomaticky rhabdomyom
srdce (arytmie, obstrukéni pfiznaky, po-
ruchy kontraktility). Mezi dalsi projevy
patfi tvorba ¢astych angiomyolipomu
jater a ledvin nebo drobné cysty led-
vin. U dospivajicich se mlze projevit vel-
kobunécény subependymadlni astrocy-
tom. Je zvysené riziko vzniku karcinomu
ledviny [18].

Li-Fraumeni syndrom

Incidence je 1 : 50 000 s autozomalné
dominantnim typem dédi¢nosti. Dispo-
zice se dédi cestou alely tumor supre-
sorového genu TP53 s bodovou mutaci
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Obr. 2. Kozni postizeni u tuberézni sklerézy.
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matka otce zemrela na nador CNS ve véku 40 let

bratr otce zemfel na nador CNS ve véku 35 let
sestra otce zemfiela v détském véku na blize nezjistény nddor
otec zemrel ve véku 50 let na kostni sarkom

sestra pacienta lé¢ena od dvou let véku na karcinom plexus chorioideus
nevlastni sestra osteosarkom celisti ve véku 14 let
pacient primarné metastaticky maligni melanom ve véku 8 let

Obr. 3. Genetické vysetieni rodiny s Li-Fraumeni syndromem.

(17p13). Nositelé mutace TP53 nemaji
specifické klinické zmény vizaze, typicka
jerodinna anamnéza. U Li-Fraumeni syn-
dromu je vysoké riziko vzniku 3irokého
spektra nadorl (v détském véku prede-
vsim sarkomu kosti a mékkych tkani, na-
dorli mozku - vzacného karcinomu cho-
rioidalniho plexu, kozniho maligniho
melanomu). V dospivajicim a mladém
dospélém véku hrozi rozvoj karcinomu
prsu, leukemie a rGznych typud karci-
nomu (obr. 3) [17,19].

Nijmegen-breakage syndrom

Nijmegen-breakage syndrom je zpU-
soben mutaci NBST genu s incidenci
1:70 000, castéjsi je ve stredni a vy-
chodni Evropé u slovanské populace
(Polsko, Cechy, Slovensko, Ukrajina,
Rusko). Jedna se o autozomalné rece-
sivni syndrom poruchy opravnich (re-
pair) gend.V klinice dominuje predevsim
mikrocefalie zvyraznujici se s vékem, fa-
cidlni dysmorfizmus (typicka tzv. ptaci
tvar ,tukana” s ustupujicim ¢elem, pro-

minujicim nosem a mikrognacif), rls-
tova retardace, ovarialni selhani u divek,
radiosenzitivita a poruchy imunity. Inte-
lekt je obvykle normalni nebo lehka sub-
norma. Hrozi riziko vzniku predevsim
hematologickych malignit (Hodgki-
nGv lymfom, non-Hodgkinovy lymfomy,
leukemie), obvykle po 10. roku véku
(obr. 4) [18].

Syndrom familiarni adenomatézni
polypézy

Syndrom familidrni adenomatézni poly-
pozy (FAP) je pomérné casty s incidenci
1 :5 000-7 500. Dédi¢nost je autozo-
malné dominantni, pfi¢inou je mutace
genu APC (lokus 5921-22) s tvorbou
mnozstvi (stovek az tisicll) adenomatéz-
nich polypU tlustého stieva a rekta jiz od
véku kolem 10 let. Hrozi vysoké riziko
maligniho zvratu a karcinom stfeva jiz
v détském a adolescentnim véku. Endo-
skopické vysetteni stfeva a kolonosko-
pie se provadéji Tkrat ro¢né od véku
10-12 let, ¢asto je v prevenci rozvoje kar-
cinomu nutna totalni kolektomie pred
20. rokem véku. Genetické vysetieni déti
v rodiné s potvrzenou mutaci APC genu
se v soucasnosti posouva do nejnizsi vé-
kové skupiny pro zvysené riziko vzniku
embryondlniho nadoru jater - hepa-
toblastomu (10-15 % déti s hepato-
blastomem ma potvrzenou mutaci APC
genu) nebo dédi¢ného hepatoceluldr-
niho karcinomu ve véku do 15 let. Sou-
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¢asti syndromu jsou casto osteomy ce-
listi, zubni abnormality nebo desmoidy
(obr. 5) [7,18,19]. V soucasnosti u déti
s potvrzenou mutaci APC genu a nale-
zem mnohocetnych polypud a tubuldr-
nich stfevnich adenom Ize pouzit che-
moprevenci vzniku karcinomu stfeva,
oddalit maligni transformaci, snizit no-
votvorbu dalsich polypd a oddalit tak
provedeni totdlni kolektomie do star-
$iho véku podévanim cox-2 inhibitora
(celecoxib) [20,21].

Syndrom konstitucniho deficitu

MMR systému

Bialelické mutace v MMR genech (pfede-
vsim MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) mohou
zplsobovat syndrom konstitu¢niho de-
ficitu MMR systému (CMMR-D). Je cha-
rakterizovan velmi ¢asnym vyskytem
nadoru tlustého streva, jiz ve druhé de-
kaddé Zivota (hereditary non-polypo-
sis colorectal cancer - HNPCC), he-
matologickych malignit (lymfomy
a leukemie), nadord mozku (astrocy-
tomy a glioblastomy) a koznimi pfi-
znaky NF1 (café-au-lait). Prvni nado-
rovd onemocnéni, leukemie a nadory

< Obr. 4. Nijmegen-breakage syndrom.

-

J

Obr. 5. Familiarni adenomatdzni polypéza. A. obraz hepatoblastomu u chlapce ve véku 16 mésicl; B. osteom celisti u divky, vék 10 let.
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Obr. 6. Gorlintv syndrom. Anomalie Zeber bilat.; vpravo vidlicovité rozdvojené 2., 3. a 5. Zebro, vlevo 3. a 4. zebro.

mozku se mohou objevit jiz od dvou let
véku. V mladém dospélém véku se rov-
néz vyskytuje endometridlni karcinom
a nadory mocovych cest. Témér u 40 %
pacientd s CMMR-D se vyvine meta-
chronni sekundarni malignita [22,23].

Von Hippel-Lindau syndrom
Incidence 1 : 35 000 s autozomalné do-
minantni dédi¢nosti mutace genu VHL
(lokus 3p25). Typické jsou hemangio-
blastomy v retiné, mozecku, mozko-
vém kmeni a mise uz v détském véku.
Z nadord jsou casté neuroendokrinni
nadory, feochromocytom/paragan-
gliom, v dospélém véku je zvysené riziko
vzniku karcinomu ledviny. Komplexni
preventivni péce musi byt zahdjena uz
v détském véku pro nizky vék vyskytu
nadort [17,18].

Gorliniv syndrom
GorlinGv syndrom je podminén auto-
zomalné dominantnim pfenosem mu-

tace PTCH genu (lokus 9922.3). Je spojen
predevsim s rozvojem meduloblastomu
u malych déti do dvou let, basoce-
luldrnim karcinomem kize do 10 let
véku. Typické jsou dysmorfické znaky —
makrocefalie, prominujici ¢elo, hy-
pertelorizmus, vysoky vzrlst, malfor-
mace zeber (vidlicovitd Zebra) a patere,
odontogenni cysty, mentdalni subnorma
(obr. 6) [18].

Syndrom familiarniho

melanomu

Tento syndrom je zplsoben autozo-
malné dominantnim pfenosem mutace
v genu CDKN2A, vzacnéji v CDK4 nebo
MCIR. Na klzi jsou obvykle desitky dys-
plastickych pigmentovych néva. Nosici
mutace CDKN2A maji celozivotni riziko
vzniku melanomu v 60-92 %, kromé
toho maiji zvysené riziko vzniku dal-
Sich typd nadorl (astrocytom mozku,
nadory slinivky). Mutace CDKN2A by
méla byt vysetfena u viech pacientl

s malignim melanomem v détském
véku [18].

Noonanové syndrom

S incidenci 1 : 1 000-2 500 je Noona-
nové syndrom zpUsoben autozomalné
dominantni mutaci PTPNT1 genu na
chromozomu 12.V poslednich letech se
u &asti pacientl s Noonanové syndro-
mem prokazala mutace KRAS genu, za-
faduje se tedy mezi tzv. rasopatie. Pro
déti je typicky nizky vzrast, vrozené sr-
dec¢ni vady (pulmondlini stenéza) a ty-
pické dysmorfické rysy — hypertelori-
zmus, ptdza vicek, nizce posazené usi,
deformity hrudniku (pectus carinatum),
svalova hypotonie a riizné stupné men-
talniho deficitu. Pacienti maji rovnéz
poruchy srazlivosti krve a jsou ohro-
zeni vznikem hematologickych malig-
nit, u déti pfevazné akutni leukemii, my-
elodysplastickym syndromem, pfipadné
rozvojem juvenilni myelomonocytarni
leukemii.
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Soubor pacientti Kliniky détské
onkologie s predispozi¢nimi
nadorovymi syndromy

Na Klinice détské onkologie FN Brno
dispenzarizujeme déti s nadorovymi
predispozi¢nimi syndromy od roku
2009. Za toto relativné kratké casové
obdobi sledujeme 33 genetickych na-
dorovych predispozi¢nich syndroma
u 157 déti (tab. 2). Zastoupeni dle po-
hlavi bylo bez predominance (pocet
chlapcl 81, pocet divek 76, pomér
chlapcli a divek je 1:1,06), vék v ¢ase za-
hajeni dispenzarizace byl rGzny dle typu
syndromu a klinickych potizi (od novo-
rozeneckého véku po 18 let). V ¢asovém
sledu je jednoznacné vidét stoupajici
pocet dispenzarizovanych hereditarnich
predispozi¢nich syndrom( (graf 1).

Z celkového poctu 157 déti bylo ode-
slano naambulanci détské onkologie pri-
marné s diagnézou nadoru 73 pacientd
(46 %), u kterych byl az nasledné dia-
gnostikovan predispozi¢ni naddorovy
syndrom. V poslednich 2-3 letech se
zvysuje pocet pacientd odeslanych
k dispenzarizaci na zakladé pozitivni ro-
dinné anamnézy, typickych zndmek dys-
morfizmu nebo potvrzené germinalni
mutace jesté pred rozvojem zhoubného
onemocnéni. Ze sledovaného souboru
pacient zemielo 11 déti (7 %). Jedna

/Tab. 2. Nejcastéjsi sledované genetické syndromy na Klinice détské onkologie
FN Brno.
Syndrom Absolutni pocet % Primérny vék
NF1 44 28 1-14 let, median 5 let
TSC 16 10 1-17 let, median 2 roky
FAP 16 10 6-18 let, median 12 let
hereditérni retinoblastom 12 8 0-3 roky, median 6 mésicli
gonadalni dysgeneze 8 5 6-18 let, median 16 let
Nijmegen-breakage 4 3 1-14 let, median 13 let
Von Hippel-Lindau 4 3 2-13 let, median 4 roky
Wiedemann-Beckwithlv 4 3 1-2 roky, median 1 rok
NF2 3 2 15-21 let, median 15 let
GorlinGv 3 2 2-7 let, median 7 let
Li-Fraumeni 3 2 8-15 let, median 15 let
Noonanové 3 2 0-8 let, median 6 let
Xeroderma pigmentosum 3 2 6-15 let, median 8 let
BRCAT mutace 2 1 14 mésicli az 15 let,

NF1 - neurofibromatdza typ I, NF2 - neurofibromatéza typ Il, TSC - komplex tube-
rozni sklerozy, FAP — familidrni adenomatozni polypoza

median 15 let

J

pacientka s neurofibromatézou typu |
zemfela na tercidarni malignitu, Ctyfi
pacienti zemreli na sekundarni malig-
nitu - dvé adolescentni divky s cistou

formou gonadalni dysgeneze (Swyerlv
syndrom) zemiely na sekundarni akutni
myeloidni leukemii, jeden chlapec s he-
reditarnim retinoblastomem zemfel na

e D
2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

- )

Graf 1. Pocet nové dispenzarizovanych nddorovych syndromi na Klinice détské onkologie FN Brno od roku 01/2000 do 06/2015.
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Graf 2. Priciny exitll u pacientt s here-
ditarnim predispozi¢nim syndromem
a nadorem.

sekundarni osteosarkom sedm let od
diagndzy retinoblastomu a jedna divka
s Nijmegen-breakage syndromem ze-
mfiela na sekundarni non-HodgkinGv
lymfom. Jedna divka s Mafucciho syn-
dromem zemfela ve véku 21 let na kom-
plikaci — hemoragicky 3ok pfi krvaceni
do bficha pfi rupture jaterniho heman-
giomu. Ostatnich pét pacienti zemrelo
na maligni nddor v souvislosti se svou

genetickou zatézi (graf 2).

Zavér

Hereditarni nadorové predispozi¢ni syn-
dromy se v poslednich letech stavaji
novym problémem na poli détské on-
kologie, coz prokazuje i vlastni soubor
pacientd s témito syndromy. Vyznam
této problematiky dokumentuje fakt,
ze v roce 2012 na pravidelném setkani
ASPHO (American Society of Pediatric
Hematology/Oncology) byl organizo-
van workshop vénovany predispozi¢-
nim nadorovym syndromdm v détském
véku [1].

Dle vysledkd analyzy naseho souboru
pacientl s hereditarni zatézi je témér
u poloviny pacientl predispozi¢ni syn-
drom nepozndn a na onkologii se ocit-
nou az s diagnézou zhoubného nadoru.

Dalsim problémem je fakt, ze i v pfii-
padé jiz diagnostikovaného predispozic-
niho syndromu je détsky pacient ¢asto
sledovan u jiného specialisty (napf. neu-
rolog, ocni lékaf, kozni lékaf, ortoped,
kardiolog atd.), ktery oviem malokdy
sleduje dité komplexné z hlediska moz-
ného rozvoje nédoru a sleduje pacienta
pouze z hlediska své odbornosti.

Klicovou roli v rozpoznani prvnich
zndmek mozného genetického predis-
pozi¢niho nadorového syndromu hraje
pediatr primarniho kontaktu, ktery nej-
[épe znd dité i jeho rodinu.

Ten by mél pfi potvrzeni hereditar-
niho predispozi¢niho syndromu odeslat
pacienta k dispenzarizaci na specializo-
vané pracovisté détské onkologie. Dét-
sky onkolog vypracuje plan a ¢asovy roz-
vrh dispenzarnich prohlidek, organizuje
nejenom zobrazovaci vysetfeni v dopo-
rucenych ¢asovych intervalech, ale i kon-
zilidrni a laboratorni vysetreni dle indivi-
dualni miry rizika a typu syndromu.

Casna identifikace predispozi¢niho
syndromu znamend adekvatni genetické
poradenstvi pro rodinu, U¢innou sekun-
dérni nddorovou prevenci, ¢asnéjsi za-
chyt nadoru u pacienta a zahajeni efek-
tivni onkologické lé¢by. Je prokazano, ze
potvrzeni genetického predispozi¢niho
nadorového syndromu u déti s nasled-
nou dispenzarizaci na onkologii vede ke
snizenimorbidity a mortality nazhoubné
nadory u déti a dospivajicich [12,19].
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PREHLED

Genetické syndromy predisponujici k détskym
nadorum centralniho nervového systému

Genetic Syndromes Predisposing to Tumors of Central Nervous

System in Children

Krutilkova V.

Gennet, Centrum Iékarské genetiky a reprodukéni mediciny, Praha

Souhrn

Vychodiska: Nadorova onemocnéni u déti jsou obecné vzacna. Ze solidnich néddorl jsou nej-
Castéjsi pravé nadory centrdlniho nervového systému. Ve srovnani s dospélymi je v téchto pi-
padech geneticka predispozice relativné ¢asta (obecné se predpoklada asi u 15-25 % détskych
malignit) a je popsana fada monogenné dédi¢nych syndrom, u kterych je mozkovy nador
jednim z hlavnich symptom(i. Cil: Clanek uvadi prehled genetickych syndromd asociovanych
s vysokym rizikem nador( centralniho nervového systému manifestujicich se v détském véku.
Uvedené nadorové predispozice jsou rozdéleny do dvou skupin. V prvni ¢asti jsou uvedeny syn-
dromy s multisystémovou manifestaci, u kterych jsou nadorova onemocnéni jednim ze symp-
tomU a které jsou vétsinou diagnostikovény na zékladé jinych nez nadorovych projeva. Dile-
Zité je u téchto pacientu zajistit preventivni sledovani k v¢asné diagnostice moznych tumor(.
Ve druhé ¢asti pak jsou uvedeny jednotky charakterizované pravé nddorovymi onemocnénimi,
ktera vedou k jejich diagnostice. Stru¢na charakteristika jednotlivych afekci je zamérfena na
asociované tumory centralniho nervového systému. Odhaleni nddorové predispozice u ditéte
je dllezité nejen pro dité samotné, ale i pro jeho piibuzné. U nemocného ditéte je casto nutna
modifikace 1é¢by s ohledem na genetickou diagnézu, s rozvojem personalizované mediciny
jisté dojde i k moznosti tzv. Ié¢by na miru.V neposledni fadé je pak tfeba pro dité zajistit cilenou
preventivni péci s ohledem na riziko dalSich malignit. Diagn6za hereditarni nddorové predispo-
zice ma velky dopad téz na pfibuzné pacienta. Umoznuje specifikovat jejich onkologické riziko
a v piipadé potieby zajistit specialni prevenci. Pokud rodice planuji dalsi téhotenstvi, je mozno
predejit pfenosu dispozice pouzitim preimplantacni, event. prenatalni diagnostiky.

Klicova slova
nadory mozku — dité — dédi¢né nadorové syndromy
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GENETICKE SYNDROMY PREDISPONUJICI K DETSKYM NADORUM CENTRALNIHO NERVOVEHO SYSTEMU

Summary

Background: The overall incidence of childhood malignancies is rather low. Central nervous system tumours constitute the largest group of
solid tumours among children. In contrast to adult population, a genetic predisposition is frequently associated with these malignancies (it is
assumed to occur in approximately 15-25% of all childhood tumours) and there is also a number of monogenic hereditary syndromes known to
be associated with brain tumours. Aim: The purpose of this article is to present an overview of genetic syndromes reported to increase the risk
of childhood central nervous system tumours. The outlined tumour predispositions are divided into two groups. Firstly, syndromes with mul-
tisystem manifestation, where neoplasia is one of the components, whereas the distinguishing symptom is usually non-oncological. Secondly,
there are syndromes that are diagnosed by the associated neoplasm withou any other noticeable phenotypic manifestation. A brief description
of particular diseases is provided with a focus on associated central nervous system tumours. Detection of a tumour predisposition in a child is
important not only for the child itself, but also for its family relatives. Often, a modification of treatment is necessary in regards to a genetic dia-
gnosis. With the evolution of personalised medicine the possibility of “tailored” therapy will probably be a demanded solution. Last but not least,
it is crucial to provide the child with a specialised preventive care owing to the risk of another potential malignancy. The diagnosis of hereditary
cancer predisposition has also a big impact on the relatives of the patient. It enables to specify their oncological risk and arrange a specialised
preventive care program, if needed. For high-risk parents planning another pregnancy there is a possibility to prevent the transfer of a certain

disposition with the aid of preimplantation and prenatal genetic testing.

Key words

brain tumours — child — hereditary cancer syndromes

Uvod

Néadory centrdlni nervové soustavy (CNS)

jsou u déti nejcastéjSimi solidnimi na-

dory a predstavuji asi 25 % vsech na-
doru détského véku. Na rozdil od dospé-
lych je genetickd predispozice u déti

s nadory CNS relativné casta. Mutace

ve stejnych genech se mohou objevo-

vat jak v nddorech vzniklych na zékladé
dédi¢né predispozice (germindlni mu-
tace), tak ve sporadickych tumorech (so-
matické mutace). Dobfe zndmym pfikla-
dem je meningiom a neurofibromatéza
typu 2. Nékteré typy nddord CNS u déti

(napf. meduloblastom, ependymom, pi-

locyticky astrocytom) jsou vazény k fakto-

riim podilejicim se na rlstu mozku v ¢as-
ném postnatalnim Zivoté, se stoupajicim
vékem vyskyt téchto tumord klesa. Déti

s malformacemi CNS maji zvysené ri-

ziko nadorl mozku. Pfi¢inou je aktivace

tychz drah v rdznych patologickych pro-
cesech. Napfiklad draha SHH-PTCH-GLI
se podili na rozvoji holoprosencephalie,

Smith-Lemli-Opitzova syndromu, medu-

loblastomu a Gorlinova syndromu.
Genetické syndromy asociované s na-

dory CNS u déti Ize rozdélit na dvé
skupiny:

1. Multisystémové syndromy, u kterych
je nador pouze jednou z manifestaci
(tab. 1), tyto syndromy jsou casto dia-
gnostikovany pfed rozvojem nadoro-
vého onemocnéni.

2.Cisté nadorové predispozice, u kte-
rych se v pribéhu Zivota objevuji

rdzné typy tumor( (tab. 2) a které jsou
diagnostikovany pravé az na zékladé
manifestace tumoru [1-4].

Multisystémové syndromy

asociované s nadory CNS

u déti

Neurofibromatéza typu 1

Neurofibromatéza typu 1 (NF1) je au-

tozomalné dominantné dédi¢né one-

mocnéni s vyskytem v populaci

1:2500-3 000, az v 50 % jde o de novo

mutace. Kauzalnim genem je gen NFIJ,

jehoz produktem je neurofibromin, ktery
aktivuje GTPazu a inhibuje proteiny sig-
nélni drahy Ras, plni tedy funkci negativ-

niho rdstového regulatoru [2].
Onemocnéni se projevuje kombinaci

koznich, skeletalnich, oftalmologickych

a neurologickych pfiznakt. Pro diagnézu

NF1 je nutnd pfitomnost dvou nebo vice

pfiznakl [5]:

- skvrny barvy café-au-lait (u déti pét
a vice o prameéru 0,5cm nebo vétsim,
u dospélych Sest a vice o priiméru
1,5cm nebo vétsich),

- dva a vice neurofibrom( jakéhokoli
typu nebo jeden plexiformni,

- mnohocetné axilarni nebo inguinalni
pihy,

- dysplazie sfenoidélniho kfidla nebo
kongenitalni ohnuti nebo ztenceni
kortikalni ¢asti dlouhych kosti,

- bilateralni gliom optického nervu,

- dva a nebo vice Lischovych nodult
(hamartomu duhovky),

 pribuzny 1. stupné s NF1 dle téchto
kritérii.

Z nadorovych projevl u déti jsou
nejcastéjsi gliomy optiku (u 15-40 %
pacientu), které se manifestuji do 6.,
resp. 10. roku véku, pozdéji jiz vzacné.
U déti s gliomy chiasmatu se mize ob-
jevit pred¢asna puberta, ¢astéjsi jsou téz
gliomy mozkového kmene. | u déti a do-
spivajicich se mdze objevit malignitumor
z pochvy periferniho nervu. Castéji se
vyskytuji feochromocytomy, leukemie,
WilmsQv tumor, vzacné rhabdomyosar-
kom, nediferencovany sarkom a neu-
roblastom. Z nenadorovych projevu se
jiz v novorozeneckém véku mohou ob-
jevit skvrny café-au-lait, neurofibromy
se vétsinou objevuji kolem puberty, Lis-
chovy noduly v pfedskolnim véku. Casta
je makrocefalie, skolidza, hydrocefalus,
migrény a hypertenze. Lehkd mentalni
retardace postihuje cca 10 % jedincu
s NF1, u 60 % se objevuji poruchy uceni
a chovani, u 7 % déti s NF1 se manifes-
tuje epilepsie, pfevazné sekundarni pfi
tumorech CNS [5].

Pro 1é¢bu asymptomatickych glioma
optiku u pacient s NF1 se doporucuje
spise konzervativni postup, u symp-
tomatickych optochiasmatickych
gliomU rostoucich v ¢ase nebo vedou-
cich ke zhor3ovani zrakovych funkci ¢i
endokrinologickému deficitu se uziva
konvencni chemoterapie a potencialné
i biologicka lé¢ba [2].
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Tab. 1. Multisystémové genetické syndromy spojené s rizikem nador CNS u déti.

Syndrom Gen
neurofibromatoéza NE7
typu 1
L. PTCH
Gorliniv syndrom SUFU
_ . TSC1
tuberdzni skleréza TSC2
FANCD1/BRCA2
FANCN/PALB2

Fanconiho anémie (dosud popsano

dalsich 13 gent)

Cowdeniv PTEN
syndrom

Rubinstein-Taybi iﬁiﬁ)ﬁp
syndrom del16p16.3
ataxia ATM

teleangiektasia

Dédi¢nost

AD

AD

AD

AR

AD

AD

AR

Asociovany tumor CNS

gliom optiku, juvenilni pilocy-
ticky astrocytom, vzacné
high-grade gliom

meduloblastom, meningiom,
astrocytom, kraniofaryngiom,
oligodendrogliom

subependymalni obrovsko-
bunécny astrocytom,
kortikalni tubera

meduloblastom,
PNET

cerebeldrni dysplasticky
gangliogliom, meningiom,
meduloblastom, astrocytom,
hamartom

meduloblastom,
PNET

meduloblastom

Dalsi tumory

plexiformni neurofibromy, maligni tumory

z pochvy perifernich nervi, feochromocy-

tom, neuroblastom, karcinom prsu, GIST,
rhabdomyosarkom

bazocelularni karcinom, ovarialni filbrom

renélni angiomyolipom, kardialni rhabdo-
myomy, karcinom ledviny, LAM

leukemie, Wilmstv tumor, rhabdomyo-
sarkom, neuroblastom, hepatoblastom,
karcinom prsu

hamartomy oc¢i, gastrointestinalniho
a urogenitalniho traktu, karcinom prsu,
endometria, epithelidlni karcinom Stitnice

neuroblastom, leukemie,
rhabdomyosarkom, osteosarkom

leukemie, lymfom

AD - autozomalné dominantni, AR — autozomalné recesivni, GIST - gastrointestinalni stromalni tumor, LAM - lymfangioleiomyo-
matoza plic, PNET - primitivni neuroektodermalni tumor

J
Tab. 2. Hereditarni nadorové predispozice primarné bez jinych nez onkologickych projevi s rizikem nadorti CNS u déti.
Syndrom Gen Dédicnost Asociovany tumor CNS Dalsi tumory
Li-Fraumeni high-grade gliom, karcinom sarkomy kosti a mékkych tkani,
svndrom TP53 AD choroidalniho plexu, karcinomy nadledvin, leukemie,
Y meduloblastom, PNET ¢asné karcinomy prsu
syndrom konsti- leukemie, lymfomy, ¢asny kolorektalni
tu¢niho deficitu MLH1, MSH2, AR meduloblastom, gliom, karcin;)r)llw vzécz,é neu);oﬁbrom
v MMR opravném MSH6, PMS2 supratentoridlni PNET . ! . Vi
. karcinom endometria a urotraktu
systemu
P meduloblastom (vzacné hepatoblastom, osteom, desmoid,
familiarni adeno- . . .
matézni polvpéza APC AD astrocytom, ependymom, karcinom Vaterské papily,
polyp pinealoblastom) kolorektalni karcinom
neurofibromatéza NE2 AD mgnerglom, ependymom, pilo- vestibulami schwannomy
typu 2 cyticky nebo difuzni astrocytom
svndrom predispo- unilateraini nebo bilateraIni maligni
z?ce K rhagdoidrﬁ)im SMARCB1 AD atypicky teratoidni/ rhabdoidni tumor ledviny,
q SMARCA4 /rhabdoidni tumor vzacné schwannomy
tumordm . . L
(mimo vestibularni lokalizaci)
hemangioblastom sitnice, renalni karci-
Vgn Hippel- VHL AD hemangioblastom nom ze svétlych bungk, ffeochromocytom,
-Lindauova choroba neuroendokrinni tumory,
nadory endolymfatického vaku
AD - autozomalné dominantni, AR — autozomalné recesivni, PNET - primitivni neuroektodermalni tumor
J
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Gorliniv syndrom

Gorlindv syndrom (GS) (Nevoid Basal
Cell Carcinoma Syndrom — NBCCS) je au-
tozomélné dominantné dédi¢na afekce
s incidenci 1 : 50 000-100 000, pf¥ici-
nou jsou mutace v tumor supresoro-
vém genu PTCH (ve 20-30 % pfipadl jde
o de novo mutace), ktery kéduje trans-
membranovy glykoprotein fungujici
jako antagonista signalni drahy Hedge-
hog. Popsédn byl i dalsi predisponu-
jici gen SUFU. Pro GS je typicky vysoky
vzrlst, makrocefalie, prominujici celo,
hypertelorizmus, mohou se vyskytovat
vyvojové vady (orofacialni rozstép, mal-
formace Zeber a patere, kongenitalni ka-
tarakta, mikroftalmie, kolobom), srde¢ni
fibromy (jiz i prenatédlné), premosténi
sella turcica, mentalni subnorma. Obje-
vuji se Celistni cysty, bazaliomy, kozni ke-
ratocysty a milia, ovarialni fibromy, po-
psany jsou i hamartomatdzni polypy
zaludku [6]. Z nador( CNS je nejcastéjsi
meduloblastom, popisovan je u 1-5 %
pacientq, stfedni vék manifestace jsou
dva roky véku (na rozdil od sporadic-
kého, kdy je to Sest let) a jde o desmo-
plasticky typ. Lécba je identickd se spo-
radickym meduloblastomem, méla by
byt viak pokud mozno eliminovana ra-
dioterapie. V radia¢nim poli se rozviji
velké mnozstvi invazivnich bazocelular-
nich karcinom(, popsan je i vyvoj dal-
Sich tumor( CNS (meningiomu, anaplas-
tického astrocytomu) [7,8]. Bazocelularni
karcinomy se u 75 % pacient(l objevuji
do 20. roku véku.

Tuberodzni skleréza

Tuberdzni skleréza (TSC) je autozomalné
dominantné dédi¢né onemocnéni s in-
cidenci 1 : 6 000. Pfi¢inou jsou mutace
v genu TSCT a TSC2, v 60-80 % jde o mu-
tace de novo. Gen TSCT kéduje hamartin,
gen TSC2 tuberin. Hamartin s tuberinem
vytvareji heterodimery, které spole¢né
reguluji bunécnou proliferaci v signalni
dréze PI3K/Akt (mTORC1) [9].

Diagndza TSC je stanovena na zakladé
diagnostickych kritérii [10], penetrance
je témér 100 % (vétsinou do 15. roku
véku), exprese klinickych priznakd je ex-
trémné variabilni i v rdamci rodin. Typické
jsou mnohocetné hamartomy mozku,
srdce, o¢i a ledvin a kozni abnorma-
lity. Epilepsie se objevuje az u 80 %

pacientll, mentalni retardace u 40 %,
Casté jsou i poruchy chovani. V CNS se
objevuji kortikalni tubera, subependy-
malni hamartomatézni noduly a intra-
kranidlni kalcifikace. TéZsi postizeni je
u pacientll s mutaci v genu TSCT nez
TSC2, Zeny mivaji leh¢i formu nez muzi.
U 10-15 % pacientl se do 20. roku véku
manifestuje subependymalni obrovsko-
bunécny astrocytom, ktery je benigni,
pomalu rostouci, typicky se vyskytujici
ve sténé postranni komory. K 1é¢bé ros-
touciho tumoru je uzivana chirurgicka
[é¢ba a nové mTOR inhibitory [1].

Fanconiho anémie

Fanconiho anémie (FA) je autozomalné
recesivné nebo X-recesivné dédi¢né
onemocnéni s incidenci 1 : 200 000-
-400 000 charakterizované vrozenymi
vadami, chromozomalni nestabilitou
a selhdvanim kostni dfené. FA m{ize byt
zpUsobena mutacemi nejméné v 15 ge-
nech. Tyto geny jsou dulezité pro repa-
raci zkfizenych vazeb v DNA.

Bialelickou mutaci v genu BRCA2
(FANCDT1) je zplsobeno 3-5 % pfi-
padl FA. Tento typ FA ma casto tézky fe-
notyp s vice vrozenymi vadami a silné;si
nadorovou predispozici. Naddory se ¢asto
vyvijeji jiz v prvni dekddé Zivota, nejcastéji
se jednd o akutni myeloidnileukemiia me-
duloblastom a na rozdil od jinych typG FA
je spektrum nador( sirsi, zahrnujici dalsi
embryonalni tumory jako neuroblastom,
hepatoblastom, Wilmslv tumor a také
rhabdomyosarkom. Opakované byl po-
psan i vyvoj nadorovych multiplicit jiz
v prvni dekadé Zivota [11]. Podobny feno-
typ vykazuje i FA zplsobena bialelickymi
mutacemi v genu PALB2 [12].

U déti s témito typy FA je v 25 % pfi-
padl prvni manifestaci tumor CNS. P¥i-
¢emz diagnéza FA je u nich zcela zasadni,
protoze vzhledem k extrémni citlivosti
k ionizujicimu zafreni a chemoterapii
musi byt |é¢ba vedena ve specidlnich
rezimech.

Vyvstava tedy otazka vysetreni genu
BRCA2, event. PALB2 u druhého rodice
v pripadé, Ze jeden je heterozygot mu-
tace vtomto genu [11].

Cowdentiv syndrom
Cowden(v syndrom (CS) je autozomalné
dominantné dédi¢né onemocnéni s in-

cidenci 1 : 200 000-250 000 zpUsobené
mutacemi v genu PTEN (ve 35-60 % jde
0 mutace de novo). Syndrom je charak-
terizovan mnohocetnymi hamartomy
a zvySenym rizikem benignich i malig-
nich tumord. CS se vétsinou manifestuje
do 20. roku véku mukokutannimi lézemi,
makrocefalii, ¢asté jsou poruchy psycho-
motorického vyvoje, mohou se objevit
kiece. Z naddor CNS je patognomicka
Lhermitte-Duclosova choroba, kterd se
obvykle objevuje v dospélém véku, ale
popsana je i u déti. Ostatni popsané na-
dory jak CNS (meningiom, meduloblas-
tom, gangliocytom, glioblastom), tak
i v ostatnich lokalizacich (Stitnice, prsu,
endometria) se objevuji v dospélém
véku [1].

Rubinstein-Taybi syndrom
Rubinstein-Taybi syndrom (RTS) je auto-
zomalné dominantné dédi¢né onemoc-
néni s incidenci 1 : 100 000-125 000,
pfi¢inou jsou mutace v genu CREBBP
a EP300C, event. mikrodelece v oblasti
16p13.3. Téméf vzdy je disledkem mu-
tace de novo. Pacienti s RTS maji typic-
kou facidlni stigmatizaci, Siroké palce na
rukou i nohou, maly vzrlst a stfedné téz-
kou az tézkou mentalini retardaci. RTS je
spojen se zvysenym rizikem malignit,
v détstvi pfedevsim meduloblastomu
a leukemie [13,14].

Ataxia teleangiektasia

Ataxia teleangiektasia (AT) je autozo-
malné recesivné dédi¢né onemocnéni
s incidenci 1 : 40 000-100 000, pfici-
nou jsou mutace v genu ATM. Gen ATM
kéduje proteinkindzu, kterd se ucastni
bunécnych reparacnich procesu. Hlav-
nim pfiznakem je rdstova retardace,
okulokutdnni teleangiektazie, imuno-
deficience a ataxie. Jedinci s AT maji
vysoké riziko nadorovych onemoc-
néni, v détstvi jsou nejcastéjsi leuke-
mie a lymfomy, z nadord CNS je po-
pisovan meduloblastom, pozdéji je
vysoké riziko dalSich malignit (prsu, va-
je¢niku, zaludku, melanomu, leiomy-
omu, popsany jsou i sarkomy). Typickd
je hypersenzitivita vuci radia¢nimu
zafeni, proto je dulezitd znalost dia-
gndzy AT pred zahdjenim lé¢by (musi
byt pouzito modifikované lécebné
schéma) [15].
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Hereditarni nadorové syndromy
asociované s tumory CNS u déti
bez dalsi primarné napadné
systémové manifestace
Li-Fraumeni syndrom

Li-Fraumeni syndrom je autozomalné
dominantné dédi¢na afekce charakteri-
zovand mnohocetnymi ¢asnymi nadory,
s incidenci 1 : 5 000-20 000, v 7-20 %
jde o mutace de novo [16]. Typické
jsou tumory CNS, sarkomy kosti a mék-
kych tkani, adrenokortikdlni karci-
nomy a c¢asné karcinomy prsu. Vyskyt-
nout se ale mohou prakticky jakékoliv
typy malignit. Pfi¢inou Li-Fraumeni syn-
dromu jsou mutace v genu TP53, ktery
ma klicovou ulohu v regulaci bunéc-
ného cyklu a apoptdzy. Vysetreni genu
TP53 je indikovano nejcastéji na zakladé
modifikovanych kritérii dle Chompre-
tové [17]. Nadorové riziko do 18. roku
véku je 30-40 % [14]. Riziko nador(i CNS
je u jedincl s Li-Fraumeni syndromem
velmi vysoké — nejcastéjsi je astrocy-
tom, glioblastom, meduloblastom (¢asto
sonic-Hedgehog subtyp) a karcinom
choroidalniho plexu (CPC). U pacienta
s CPC je pravdépodobnost nélezu mu-
tace v genu TP53 36-44 % [18,19],
u tohoto typu nadoru by mélo byt vy-
Setfeni genu TP53 indikovéno vzdy. Pra-
mérny vék manifestace tumoru CNS
je 16 let, vice nez polovina s Li-Frau-
meni syndromem asociovanych tu-
mord CNS se vyvine u déti do 18 let.
U pacientl s Li-Fraumeni syndromem
by méla byt minimalizovdna expozice
jak diagnostické, tak terapeutické ra-
diaci vzhledem k riziku indukce dalsich
malignit [1].

Syndrom konstitucniho deficitu

v MMR (mismatch repair) opravném
systému

Syndrom konstitu¢niho deficitu v MMR
(mismatch repair) opravném systému
(constitutional mismatch repair-defi-
ciency syndrome - CMMR-D) je vzacna
autozomalné recesivné dédi¢na afekce
zpUsobena bialelickymi mutacemi v ge-
nech MMR. Geny MMR systému (MLH]T,
MSH2, MSH6, PMS2) hraji zésadni roli
v udrzeni integrity genomu korekci chyb
vzniklych pfi replikaci DNA. Klinicky je
jednotka naprosto odlisna od Lynchova
syndromu s vyrazné horsi prognézou.

U poloviny pacientd s CMMR-D se roz-
vine nddor CNS (nej¢astéji glioblastom
a dalsi high-grade gliomy, PNET, medu-
loblastom), u poloviny nador zazivaciho
traktu (pfitomny jsou mnohocetné po-
lypy) a cca u tfetiny se objevi hematolo-
gicka malignita (lymfom, akutni lymfo-
blasticka i myeloidni leukemie). Mohou
se objevit dalsi nadory ze spektra Lyn-
chova syndromu. U 40 % pacientl se
objevuje metachronni tumor. Nadory
mozku a hematologické malignity jsou
nejcastéji diagnostikovany v prvni de-
kddé zivota, kolorektdIni karcinom
a karcinom tenkého stfeva ve druhé
a treti. Karcinom endometria a urotraktu
se objevuje u mladych dospélych.

Krom néadorovych onemocnéni jsou
pro jednotku typické kozni projevy typu
skvrn café-au-lait, hypopigmentace,
muze byt lehka imunodeficience i vro-
zené vyvojové vady.

Rodinnd anamnéza casto ani u jed-
noho z rodi¢l Lynchovu syndromu
neodpovidd (nejcastéjsi pficinou jsou
mutace v genu PMS2).

Vysetieni gend MMR by mélo byt indi-
kovano u déti s hematologickou malig-
nitou nebo nadorem CNS a anamnézou
podezielou z Lynchova syndromu u jed-
noho z rodi¢{ a/nebo pfi soucasném vy-
skytu skvrn café-au-lait a/nebo souro-
zence s détskym nadorem. Vzdy je téz
indikovano pfi vyskytu nadoru GIT v ob-
dobi adolescence nebo pfi nddorové du-
plicité odpovidajici spektru CMMR-D.

Otazka odlisné senzitivity téchto
pacientl na onkologickou Ié¢bu je pred-
métem probihajicich studii [20].

Familiarni adenomatozni polypoéza
Familidrni adenomatézni polypdza (FAP)
je autozomalné dominantné dédi¢na
afekce charakterizovand tézkou polypé-
zou s incidenci 1 : 10 000. Pfi¢inou jsou
mutace v genu APC, ve 20-25 % jde
0 mutace de novo.

Gen APC ovliviiuje proliferaci a dife-
renciaci bunék.

Vzédcné muze byt prvni manifestaci
meduloblastom v détstvi, popsany jsou
i dalsi typy nador CNS (astrocytom,
ependymom, pinealoblastom). Aso-
ciace FAP a extraintestinalnich projevt
(kozni 1éze typu fibromd, lipomd, seba-
cedznich a epidermoidnich cyst, dale

nazopharyngedlni aniofibromy, os-
teomy, desmoidni tumory, kongenitélni
hypertrofie retindlniho pigmentového
epitelu) je oznacovana jako Gardne-
rdv syndrom. Kombinace meduloblas-
tomu (vzédcné jiného tumoru CNS) a FAP
je zndma jako Turcotlv syndrom typu 2.
Z dalsich détskych malignit je popisovan
hepatoblastom [21].

Neurofibromatéza typu 2
Neurofibromatoza typu 2 (NF2) je autozo-
malné dominantné dédi¢nd afekce s inci-
denci 1:33 000-40 000. Pfi¢inou jsou mu-
tace v tumor supresorovém genu NF2, az
v 50 % jde o de novo mutace.

Pro onemocnéni je typicky rozvoj bi-
lateralnich vestibularnich schwannomu,
které se klinicky zacinaji projevovat vét-
Sinou v puberté. Mohou se objevovat
i dalsi benigni nadory jednak intrakra-
niadlni (meningiomy a ependymomy),
jednak schwannomy centrélnich a pe-
rifernich nervl, vzacné astrocytomy
a neurofibromy. Skvrny café-au-lait jsou
popisovany asi u 40 % pacientd, ale jen
asi 1 % jich ma vice nez sest. Jiz v dét-
ském véku mUlze byt pfitomna kata-
rakta, retindlni hamartomy a epiretinalni
membrany.

Na rozdil od NF1 jsou klinické projevy
u NF2 v rdmci rodiny podobné.

Casna diagnostika je zasadni pro
spravné nacasovani chirurgického feseni
neurinomU akustiku a pro zachovani slu-
chu [5]. Ve vybranych pfipadech je pfi-
nosné radiochirurgické ozareni na gama
nozi ¢i X-nozi [22].

Syndrom predispozice
k rhabdoidnim tumorim
Syndrom predispozice k rhabdoid-
nim tumorlm (RTPS) je vzacna autozo-
malné dominantné dédi¢na afekce. P¥i-
¢inou jsou mutace v genu SMARCBT, cca
v 75 % jde o mutace de novo, pene-
trance je nelplna (v fadé rodin je rodic
asymptomaticky nositel mutace), opa-
kované je popsan i germindlni mozaici-
zmus u jednoho z rodi¢h. Ztrata funkce
genu SMARCBT vede k vysoké chromo-
zomalni nestabilité. DalSim predisponu-
jicim genem je gen SMARCA4.

Pro jednotku je typicky casny vy-
skyt intrakranialnich rhabdoidnich tu-
morU (atypicky teratoidni rhabdoidni
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tumor) a renalnich ¢i extrarendlnich
(v dutiné bfisni lokalizovanych) malig-
nich rhabdoidnich tumord. Jde o vysoce
maligni onemocnéni se $patnou pro-
gnoézou, u déti s diagnostikovanou ger-
minalni mutaci v genu SMARCBT je po-
pisovan c¢asnéjsi vék manifestace a horsi
prognéza preziti. V rodinach s RTPS byly
déle popséany karcinom choroidalniho
plexu, meduloblastom a supratento-
ridlni PNET [1,23].

Germindlni mutace v genu SMARCBT
jsou popisovany i v rodindch se
schwannomatozou, ktera se manifes-
tuje v dospélosti (schwannomy nepo-
stihuji vestibularni nerv), vyjimecné
jsou rodiny s kombinaci fenotypu RTPS
a schwannomd [1].

Na riziko RTPS je nutno pomyslet
u déti s germinalni deleci 22q11, pokud
zahrnuje i oblast genu SMARCBT (syn-
drom je charakterizovan vyvojovymi va-
dami obliceje a srdce, imunodeficiendi,
poruchami psychomotorického vy-
voje — klinicky je zndm jako DiGeorglv
syndrom).

Von Hippel-Lindauova choroba

Von Hippel-Lindauova choroba (VHL)
je autozomalné dominantné dédicna
afekce s incidenci 1 : 35 000-40 000,
pfi¢inou jsou mutace v genu VHL, cca
v 20 % jde o mutace de novo.

Pro syndrom jsou charakteristické
hemangioblastom CNS a retiny, feo-
chromocytom, renadlni cysty a karci-
nom ledvin ze svétlych bunék. VHL
syndrom se vétsinou manifestuje v do-
spélosti, jsou ale popsany hemangio-
blastomy i u déti a dospivajicich, stejné
tak i retindIni hemangioblastomy. Vét-
sina pacient s VHL ma mnohocetné he-
mangioblastomy v mozkovém kmeni,
mise a okoli nervovych kotenl ve srov-
nani se sporadickymi hemangioblas-
tomy, které se nejcastéji vyskytuji
v mozecku [24].

Zavér
U dospélych pacientl je pficinou na-
dorovych onemocnéni hereditarni pre-
dispozice v 5-10 %, dle recentnich
studii se predpoklada, ze u déti je to
v 15-25 % [25,26].

Pro odhaleni genetické dispozice
je nezbytna podrobnd rodinnd ana-

mnéza. Je vsak tfeba si uvédomit, ze
fada uvadénych syndrom( vznikd
na podkladé mutace de novo, ro-
dinna anamnéza tedy nemusi byt nijak
napadna.

U ditéte samotného je pak tieba kli-
nické vysetieni zamérené na specifické
pfiznaky, napf. kozni zmény, koincidence
s vrozenymi vadami a jinymi onemocné-
nimi (napf. imunodeficit, ataxie). S ohle-
dem na vlastni nadorové onemocnéni je
tfeba si vS§imat neobvyklé histologie, lo-
kalizace tumoru ¢i nezvykle ¢asné mani-
festace onemocnéni. Podezielé by vzdy
mély byt nadorové multiplicity ¢i vyskyt
malignity u sourozencd.

Diagnoéza genetického onemocnéni
u ditéte je velmi dllezitéd jednak s ohle-
dem na pfFipadnou modifikaci 1é¢by
(specialni 1écebné rezimy u syndromu
chromozomalni nestability, v fadé pfi-
padd je nutné omezit nebo vynechat ra-
dioterapii), s rozvojem personalizované
mediciny se postupné oteviraji moznosti
tzv. [é¢by na miru a v neposledni fadé je
nutné pro tyto déti zajistit specialni sle-
dovéni k ¢asné diagnostice event. dal-
Sich malignit. S rozvojem novych dia-
gnostickych moznosti i na tomto poli
dochdzi k vyznamnému zlepseni (pfikla-
dem je uziti celotélové MRI u pacientl
s Li-Fraumeniho syndromem).

Rozvoj metod molekuldrni diagnos-
tiky v posledni dobé pfinesl vyznamné
zlepSeni diagnostickych moznosti
téchto predispozic. Vyuzivany jsou me-
tody sekvenace pfFisti generace, k dis-
pozici je fada paneld umoznujicich vy-
Setfeni velkého mnozstvi genl v rdmci
jednoho testu, pro klinické pouziti se
oteviraji i moznosti sekvenace exomu,
¢i dokonce genomu. Nutno podot-
knout, Zze velkym problémem stale zG-
stava klinicka interpretace laboratornich
nalez(.

Diagndza hereditarni nadorové pre-
dispozice ma velky dopad téZ na pfi-
buzné pacienta. Umoznuje specifiko-
vat jejich onkologické riziko a v ptipadé
potreby zajistit i pro né specidlni pre-
venci. Pokud rodice planuji dalsi tého-
tenstvi, je mozno predejit prenosu dis-
pozice pouzitim preimplantacni, event.
prenatdlni diagnostiky. Je ale nutné,
aby o téchto moznostech byli spravné
informovani.
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Souhrn

Hepatoblastom je nejcastéjsi maligni nador jater u déti, jehoz incidence se uvadi okolo jednoho
na milion déti. Tento typ nadoru jater je obvykle diagnostikovén u déti do tfi let véku. Etiologie
hepatoblastomu neni zcela jasna, avsak nékteré genetické jednotky jsou asociovany se zvyse-
nym rizikem vyvoje hepatoblastomu, nejcastéji Beckwith-Wiedemann(iv syndrom vcetné izolo-
vané hemihypertrofie, APC asociovana polypdza, deficit a-1-antitrypsinu a néktera metabolicka
onemocnéni, jako jsou tyrozinemie, galaktosemie a glykogendza 1. typu. Vyssi riziko hepato-
blastomu je také u déti s velmi nizkou porodni hmotnosti, u téch, které prodélaly v raném véku
hepatitidu B a déti s vrozenou atrézii zlu¢ovych cest.

Klicova slova
hepatoblastom - a-fetoprotein - Beckwith-Wiedemanndv syndrom - APC asociovana

polypdza

Summary

Hepatoblastoma is an uncommon malignant neoplasm in general, yet, it is the most common
liver malignancy in children with the incidence about one per milion children. This type of liver
tumor usually occurs before the age of three years. The etiology of hepatoblastoma remains
unknown. However, there are some genetic conditions known to be associated with an in-
creased risk of developing hepatoblastoma such as Beckwith-Wiedemann syndrome, hemihy-
pertrophy, APC-associated polyposis, a-1-antitrypsin defficiency and some metabolic disorders
including tyrosinemia, galactosemia and glycogen storage disease type 1. There is a higher risk
of hepatoblastoma in children with very low birthweight, children who acquire hepatitis B at an
early age and children with congenital biliary atresia.

Key words
hepatoblastoma - a-fetoprotein - Beckwith-Wiedemann syndrome — APC-associated polyposis
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HEPATOBLASTOM, ETIOLOGIE, KAZUISTIKY

Uvod

Hepatoblastom je vzacny maligni tumor
jater détského véku, jeho incidence se
uvadi okolo 1 : 1 000 000 déti. Jedna
se 0 nejcastéjsi typ nadoru jater u déti.
Obvykle je diagnostikovan u déti do tfi
let véku. Pro tento typ nadoru je typicky
vzestup sérové hladiny a-fetoproteinu
(AFP). Pokud je tato hladina normaini,
znamend to $patnou progndzu. Etiolo-
gie hepatoblastomu nebyla dosud zcela
objasnéna. Rizikovymi faktory rozvoje
hepatoblastomu jsou velmi nizkd po-
rodni hmotnost, hepatitida B, kterou
déti prodélaji v raném véku, vrozena
atrézie ZluCovych cest, deficit a-1-antit-
rypsinu, nékterd metabolickd onemoc-
néni, jako jsou tyrozinemie, galaktose-
mie a glykogenoéza 1. typu. U nékterych
genetickych syndromd je téz nutné po-
¢itat se zvysenym rizikem hepatoblas-
tomu. Jedna se o Beckwith-Wiedeman-
nGv syndrom (BWS) a APC asociovanou
polypdzu [1,2]. Pfedmétem sdéleni jsou
dvé kazuistiky déti s hepatoblastomem,
u kterych byl prokdzan néktery z vyse
uvedenych genetickych syndromi.

Beckwith-Wiedemanntiv syndrom
Etiologie a typ dédi¢nosti,

klinicky obraz

Tento syndrom vznika v disledku epige-
netickych a genomickych alteraci chro-
mozomu 11p15 zahrnujicich materndini
delece, uniparentalni paternalni diso-
mie, mutace v imprintingovém centru
¢i maternalni alely genu CDKN1C [3-6].

Nejcastéji se jednd o sporadicky vy-
skyt v dlsledku epigenetickych zmén,
vzacné je dédi¢nost autozomalné do-
minantni v disledku mutace ¢i de-
lece maternalni alely [7]. Alelickym one-
mocnénim k BWS je Silver-Russellliv
syndrom.

Typickymi projevy u pacientd s BWS
jsou makrosomie, makroglosie, hemihy-
pertrofie, visceromegalie (jatra, slezina,
ledviny, nadledviny, pankreas), omfalo-
kéla, atypické ryhy a doli¢ky na usnich
lalCiccich, neonatalni hypoglykemie, re-
nalni anomidlie zahrnujici strukturdlni
anomalie, nefromegalii, nefrokalcinézu,
pozdéji rozvoj spongidzni ledviny, kar-
diomegalie (vzacné kardiomyopatie), fa-
cidlni névus flammeus a jiné vaskularni
malformace (obr. 1, 2) [7]. U pacient(
s BWS je zvysené riziko tumorl v dét-
ském véku [8], jedna se o embryonalni
tumory (nefroblastom, hepatoblastom,
neuroblastom, rhabdomyosarkom). Toto
riziko je zvysené predevsim u déti s BWS
v dusledku uniparentalni paterndini
isodisomie [7].

Kazuistika 1

Ke genetickému vysetrenibyl doporucen
tfidenni hypertroficky novorozenec pro
Siroky nezasychajici pupek. Chlapec byl
narozen ve 38. t. t. s porodni hmotnosti
39309 (nad 97. percentilem), poporodni
adaptace byla protrahovand, nékolik dni
po porodu bylo nutné korigovat hypo-
glykemii. Klinicko-genetickym vysette-
nim byla dale zjisténa asymetrie obliceje

a makroglosie. Molekularné-genetickym
vySetfenim byla prokadzédna paterndini
uniparentalni disomie 11p15.5 (20 % pf¥i-
padd BWS). Ctvrty den po porodu bylo
provedeno UZ vysetieni bfiska, kde byl
zjistén suspektni Utvar v pravém jater-
nim laloku velikosti 12 X 14 mm, podle
MRI vysetfeni (10. den) se jednalo u so-
litarni lozisko v jatrech o prdméru
18 mm. Vzhledem k charakteru tohoto
loZiska bylo vysloveno podezieni na he-
patoblastom. Toto podpofila i vysoka
hladina AFP v krvi (126 000 pg/I, norma
pro novorozence do 18 700 ug/l). Chla-
pec byl pfedan k dovysetieni a terapii na
Kliniku détské hematologie a onkologie
FN v Motole, kde byla prokdzana rychla
progrese nadoru (22. den bylo UZ vyset-
fenim jater zjisténo jiz loZisko velikosti
cca 30mm v primeéru). Byla proto pro-
vedena segmentektomie pravého jater-
niho laloku. Histopatologické vy3etieni
prokazalo hepatoblastom se strukturami
fetdlniho a embryondlniho typu.

Doporuceni pro déti s BWS

Po stanoveni diagnézy jsou ke zjisténi
rozsahu choroby a prevenci kompli-
kaci doporucena v pfipadé makroglosie
opatreni k zajisténi dostatecné prichod-
nosti dychacich cest a zajisténi dosta-
te¢ného prijmu potravy, sledovani a ko-
rekce novorozenecké hypoglykemie,
event. v pfipadé pretrvavani hypoglyke-
mie vysetfeni endokrinologem, UZ vy-
Setfeni bficha k detekci organomegalie,
strukturalnich anomalii a detekci na-

e N O N
/

Obr. 1. Beckwith-Wiedemanniiv syndrom (BWS), atypické ryhy  Obr. 2. Beckwith-Wiedemanntv syndrom (BWS), omfalokéla.

a dolicky na usnich lalt¢cich.
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dord, event. MRI nebo CT, kardiologické
vysetfeni zahrnujici EKG, echokardiogra-
fické vysetreni, vysetieni a-fetoproteinu
k vylouc¢eni hepatoblastomu.

Doporucené sledovani k ¢asné detekci
embryonalnich tumor(i zahrnuje UZ bii-
cha kazdé tfi mésice do osmi let vékuy,
stanoveni hladiny sérového AFP kazdé
2-3 mésice prvnich pét let Zivota [9].
V pfipadé zvysené hladiny AFP bez pode-
zfelé |éze a pretrvavani zvysené hladiny
AFP se doporucuje patrat po skrytém tu-
moru. Od osmi let do rané dospélosti je
doporucovéno jedenkrat ro¢né vysetfeni
ledvin a vySetfeni poméru kalcium/krea-
tinin jedenkrat za 1-2 roky. Nebyl popsan
vy33i vyskyt sekundarnich malignit, ale je
doporuceno sledovani v ambulanci dét-
ského onkologa podle schématu polé-
¢ebného vysetiovani dle pfislusného te-
rapeutického protokolu.

APC asociovana polypoéza
Etiologie, typ dédi¢nosti, klinicky
obraz

APC asociovana polypéza v sobé zahr-
nuje nékolik genetickych jednotek: fa-
milidrni adenomatézni polypédzu (FAP),
atenuovanou FAP, Gardner(iv syndrom
a Turcotlv syndrom [10,11]. Tyto jed-
notky se navzdjem prolinaji, co se tyce
klinického obrazu a etiologie. Jedna se
0 autozomidlné dominantné dédi¢né
onemocnéni v dlisledku mutace genu
APC (chromozom 5g21-g22). U cca 20 %
pfipadl se jedna o mutace de novo nebo
mozaicizmus. Pro klasickou FAP jsou ty-
pické predevsim adenomatdzni polypy
tlustého stfeva, které se zacinaji tvofit
okolo 15. roku Zivota, v nékterych pfipa-
dech i dfive. Postupné se vytvofi stovky
az tisice takovych polypd, z nichz kazdy
muze malignizovat. Polypy se mohou
tvofit téZ v Zaludku, duodenu a v dal-
sim prabéhu tenkého streva, u atenuo-
vané formy FAP se tvofi méné adenoma-
téznich polypl nez v pripadé klasické
FAP (v priméru okolo 30), riziko kolorek-
talniho karcinomu (colorectal cancer -
CRC) je ale stejné jako u klasické FAP vy-
znamné. Onemocnéni muze byt spojeno
i s extrakolickymi projevy zahrnujicimi
vrozenou hypertrofii pigmentového listu
sitnice (congenital hypertrophy of the
retinal pigment epithelium — CHRPE),
osteomy, nadpocetné zuby, odontomy,

desmoidy, epidermoidni cysty. Extrako-
lické projevy: osteomy a tumory mék-
kych tkani jsou typické predevsim pro
GardnerQv syndrom [12]. Kromé CRC se
u pacientd mohou objevit i jiné malig-
nity, jako jsou meduloblastom, papilarni
karcinom stitné zlazy, hepatoblastom do
péti let véku, karcinom pankreatu a za-
ludku [10]. Tumory CNS jsou asociovany
hlavné s Turcotovym syndromem. Byla
vypozorovana fenotyp-genotypova ko-
relace [13]. Nej¢astéji je patogenni va-
rianta lokalizovana v kodonu 1309,
v tomto pfipadé dochazi k mnohocetné
polypdze jiz v mladém véku. K nejtéz-
$im formam polypo6zy (cca 5 000 po-
lypl) dochazi v pfipadé mutace v ko-
donech 1250-1464. V pripadé mutace
na 5 nebo 3’ konci genu APC (kodony
1-163 a 1860-1987) nebo v exonu 9 do-
chazi k tzv. atenuované familiarni ade-
nomatoézni polypéze, kdy se tvofi méné
nez 1 000 adenomatdznich polypa.
U nosi¢l patogenni varianty v kodonech
1395-1493 je vyznamné zvysené riziko
desmoidnich tumord, osteom0 a epi-
dermoidnich cyst, jedinci s patogenni
variantou v kodonech 457-1309 maji
zvysené riziko hepatoblastomu [14,15]
a mozkovych tumorl. CHRPE byva aso-
ciovana s patogenni variantou mezi ko-
dony 148 a 2043 a u deleci celého APC
genu [10].

Kazuistika 2

Ke genetickému vysetfeni byl doporu-
Cen Sestilety chlapec pro dvé rezistence
na zadech a hepatoblastom v anamnéze
(obr. 3). Perinatologickd data v normé,
chlapec rostl a prospival dobfe, psycho-
motoricky vyvoj odpovidal véku. Ve véku
$est mésich se objevilo prvni lozisko na
zadech v Th oblasti, dalsi loZisko se obje-
vilo v LS oblasti v jednom roce véku. Zva-
Zovany lipomy, v rdmci vysetteni rozsahu
loZisek bylo provedeno vysetieni MRI
zad a jako ndhodny nélez zjisténa ex-
panze v oblasti pravého laloku jater. Bio-
psii byl prokazan fetalni hepatoblastom
ave véku 1,5 roku byla provedena lobek-
tomie pravého laloku jater. Nasledné
byla provedena biopsie lozisek na za-
dech, histopatologicky byla prokazana
kosterni svalovina s jizevnatou fibrézni
tkani, diferencidlné diagnosticky zvazo-
van desmoplasticky fibrézni tumor. Pfi

_ )
Obr. 3. Familidrni adenomatdézni poly-
p6za (FAP), desmoidni tumory.

genetickém vysetieni ve véku Sesti let
bylo u chlapce kromé dvou kulovitych
loZisek na zadech o velikosti cca 5cm
zjisténo i difuzné nékolik rezistenci na
lebecnich kostech, v.s. osteomy, histo-
logicky nebylo verifikovano. V rodinné
anamnéze se ze strany matky a otce po-
dobné onemocnéni neobjevilo, onko-
logicky rodina negativni. Diferencidlné
diagnosticky zvazovana APC asociovéna
polypdza, i kdyZ se toto onemocnéni
v rodiné nevyskytuje [16]. Vzhledem
k véku ditéte kolonoskopie neprove-
dena. Molekularné-genetickym vysetre-
nim byla u chlapce prokazana de novo
mutace ¢.4438C>T (p.GIn1480%) APC
genu. Tim byla u chlapce prokézana APC
asociovana polypdza, nejspise Gardne-
rav syndrom. U rodic¢l ditéte tato mu-
tace nebyla prokézana.

Doporuceni pro pacienty

s APC asociovanou polypo6zou

Polypy tlustého streva

U pacientl s klasickou formou FAP je in-
dikovana kolektomie. Jeji nacasovani je
stanoveno individudlné podle velikosti
a poctu adenomatdznich polypu. Vétsi-
nou je doporucovand, kdyz se vyvinou
mnohocetné adenomy nebo vice nez
20-30 adenomu s pokrocilym histolo-
gickym ndalezem ve smyslu dysplazie.
U jedincl s atenuovanou FAP mUze byt
nezbytna, ale u pfiblizné jedné tretiny
pacientd staci pravidelné kolonosko-
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pické polypektomie [11,17]. Tam, kde
zatim neni indikovédna kolektomie, je
doporucena pravidelna sigmoideosko-
pie nebo kolonoskopie kazdé 1-2 roky
se zatatkem sledovéni ve véku 12 let,
v piipadé nalezu polypl pfi sigmoideo-
skopii je dale indikovana kompletni ko-
lonoskopie a dale kazdoro¢ni kolo-
noskopie. Po totdlni kolektomii by mél
byt iledlni pouch vysetifen kazdé dva
roky, v pfipadé subtotdlni kolektomie by
mélo byt vysetfeno kazdych 6-12 mé-
sich rektum, podle poctu vytvorenych
polyp. U pacientd s atenuovanou FAP
je kolonoskopie doporu¢ovana kazdé
2-3 roky, pocinaje vékem 18-20 let.

Polypy tenkého stfeva a Zaludku

U klasické i atenuované FAP je od 25 let
doporucovana ezofagogastroduode-
noskopie kazdé 1-3 roky, frekvence je
stanovena podle velikosti a stupné dys-
plazie, soucasti vysetfeni by mélo byt
i vysetifeni duodenalni papily a v né-
kterych ptipadech endoskopicka re-
trogradni cholangiopankreatografie
k detekci adenomi Zlucovodu. V pri-
padé viléznich zmén adenomd, jejich
tézké dysplazie nebo velikosti nad 1cm
¢i v pripadé klinickych projevu je indi-
kovdno endoskopické odstranéni ade-
nomu, v piipadé tézkych duodendlnich
adenomdt je indikovana i pankreatoduo-
denektomie. V pfipadé nélezu duode-
nalnich adenomu je indikovano kazdé
1-3 roky vysetfeni tenkého stfeva.

Extrakolické projevy

Osteomy se odstranuji spiSe z kosmetic-
kého dlivodu. Dostupna lé¢ba desmoid-
nich tumord zahrnuje chirurgické ex-
cize s vysokym rizikem rekurence. Pro
zvysené riziko karcinomu Stitné zlazy
je doporucovano kazdorocni palpacni
vysetieni $titné zlazy spolu s UZ vy-
Setfenim. Pokud jsou pfitomny uzly ve
stitné Zlaze, je doporucovana aspiracni
biopsie [18].

Hepatoblastom

Screening hepatoblastomu u pacienta
s mutaci APC genu zahrnuje kazdé tfi
mésice UZ vysetfeni bficha a kazdé
2-3 mésice vysetieni sérového AFP od
narozeni nebo stanoveni diagnézy do
véku péti let [9].

Indikace k vysetieni genu APC
Molekularné-genetické vysetieni je do-
poruceno u viech forem difuzni stfevni
adenomatézni polypdézy a Gardne-
rova syndromu. V pfipadé prikazu mu-
tace genu APC by mélo byt nabid-
nuto genetické poradenstvi rodiné
pacienta. Prediktivni testovani je vhodné
provést u vsech ¢lent rodiny véetné ma-
lych déti, jakmile je v rodiné mutace
genu APC prokdzana. Je mozna prena-
talni diagnostika, rodina se maze roz-
hodnout graviditu ukoncit v pfipadé na-
lezu mutace genu APC u plodu, i kdyz
se u ného nepredpokladd tézké posti-
Zeni vrozenymi vadami ¢i mentalnim
deficitem. Vhodnéjsi je preimplantacni
genetickd diagnostika, ktera je pro-
vadéna v Uzce specializovanych cent-
rech asistované reprodukce. Vzhledem
k nizké incidenci hepatoblastomu v po-
pulaci a mozné asociaci hepatoblas-
tomu s mutaci APC genu je vhodné zva-
Zit provedeni molekularné-genetického
vysetfeni tohoto genu u ditéte s hepa-
toblastomem i pfes negativni rodinnou
anamnézu familiarni adenomatoézni po-
lypozy z ddvodu mozné dosud latentni
FAP u nékterého z rodi¢l nebo de novo
vzniklé mutace u ditéte.

Jako preventivni opatieni tvorby des-
moidd a polypU je uvddéno podavani
nesteroidnich antiflogistik (celecoxib,
Sulindac). Randomizované studie po-
tvrdily snizenou tvorbu polypl a pro-
dlouzeni intervalu ke vzniku high-grade
dysplastickych zmén polyp(, a tim k od-
daleni nutné kolektomie [19-21]. Nevy-
hodou jejich dlouhodobého podavani
(nejcastéji uvadéno 3-6 mésicu) je vsak
zvydené riziko kardiovaskularnich kom-
plikaci, predevsim u pacientd, ktefi se
pro kardiovaskularni onemocnéni lé-
¢ili jesté pred zahajenim poddavani cole-
coxibu [19-23]. Terapeutické ovlivnéni
poctu a velikosti polypl bylo proka-
zano pfi pouZziti 1é¢by anti-estrogeny
(Tamoxifen), cytotoxickou chemoterapii
a radioterapii [20,24].

Diskuze

Na dvou pacientech s hepatoblastomem
ukazujeme rdznou moznou etiologii
rozvoje hepatoblastomu. Jedna se o dvé
zcela odlisné klinické jednotky. BWS Ize
rozpoznat na zdkladé urcitych fenotypo-

vych projevl jiz po narozeni ditéte, a he-
patoblastom byl zachycen az na zékladé
indikovanych preventivnich vysetfeni
po stanoveni diagnézy BWS. Diagndza
APC asociované polypdzy, v nasem pfi-
padé nejspise Gardnerova syndromu,
muze byt dlouho skryta, pokud v ro-
diné neni nikdo sledovéan pro polypézu,
protoZe typické projevy této choroby —
polypy GIT - se objevuji az v pozdéj-
$im véku. V nasem pfipadé byl chlapec
doporucen ke genetickému vysetfeni
na zakladé diagnézy hepatoblastomu
a diagnéza byla stanovena indikova-
nym molekularné-genetickym vyset-
fenim v ramci diferencialni diagnézy
hepatoblastomu. Molekuldrné-gene-
tickym vysetfenim byla u chlapce pro-
kdzana jednoznacné kauzalni de novo
mutace ¢.4438C>T (p.GIn1480%) APC
genu. Ve shodé s dostupnymi publika-
cemi, které se zabyvaji korelaci genotyp-
-fenotyp, tato mutace muze byt asocio-
vana se zvysenym rizikem desmoidnich
tumor(. Zvysené riziko hepatoblastomu
je ale uvadéno v souvislosti s mutaci
v kodonech 457-1309, a toto se s nale-
zenou mutaci neshoduje. Spektrum mu-
taci APC genu, které zvysuji riziko hepa-
toblastomu, je zfejmé 3irsi, nez je dosud
uvadéno.

Zavér

Cilem préce je poukézat na moznou dé-
di¢nou etiologii hepatoblastomu. Hepa-
toblastom je vzacny maligni néddor ra-
ného détského véku, jehoz etiologie
neni zcela jasnd, ale vzdy by mélo byt
pomysleno i na moznou genetickou
etiologii, pfedevsim tam, kde jsou pfi-
tomny i dalsi abnormalni nalezy. Sou-
¢asné je cilem poukazat na dlleZitost
v¢asného syndromologického zarazeni
a nasledného molekuldrné-genetického
vySetfeni pfi podezieni na BWS a vy-
znam preventivniho sledovani téchto
déti jiz od narozeni. V pfipadé hepa-
toblastomu jako jednoho z prvnich kli-
nickych projevi APC asociované poly-
pozy je mozné diky véasné diagnostice
zahdjit u ditéte gastroenterologické sle-
dovani k v¢asné detekci zdvaznych pre-
kancerdznich lézi v travicim traktu jesté
pred jejich klinickymi projevy. Nasledné
je mozna extrakce téchto Iézi nebo pre-
ventivni kolektomie jako preventivni
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opatfeni vyznamného snizeni rizika
CRC. Jsou zvazovany i moznosti farma-
kologické lé¢by u pacientd s APC asocio-
vanou polypézou, které dle nékterych
dostupnych studii snizuji pocet polypt
a rlist desmoidd. Tato [é¢ba se ale vzhle-
dem ke kardiovaskularnim komplikacim
dlouhodobé nedoporucuje.
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Identifikace rodiny s nosi¢stvim germinalni
delece genu SUFU na podkladé diagnozy
desmoplastického meduloblastomu u batolete

Identification of a Family with SUFU Germline Deletion Based
on a Case of Desmoplastic Medulloblastoma in an Infant
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Souhrn

Vychodiska: Meduloblastom, embryonalni neuroektodermalni tumor mozecku, je nejcastéjsi
zhoubny nador mozku u déti. Ro¢né je diagnostikovano v Ceské republice pfiblizné 15 pripadd.
Dle histopatologické klasifikace Svétové zdravotnické organizace z roku 2007 jsou rozeznavany
nasleduijici tfi podtypy meduloblastomu: klasicky, desmoplasticky (a jeho krajni varianta, medu-
loblastom s prevazujici nodularitou) a velkobunécny/anaplasticky meduloblastom. Molekularné-
-genetické analyzy ukdzaly, Ze existuji ¢tyfi hlavni podskupiny meduloblastomu oznacované
WNT/Wingless, SHH/sonic Hedgehog, Group 3 a Group 4. V nadorové tkani meduloblastomt
podskupiny SHH se vyskytuji somatické mutace genl SHH, PTCH1, SUFU, SMO a TP53, pficemz
u déti mladsich tii let jsou nachazeny nejcastéji mutace genli PTCHT a SUFU. Pfevazna vétsina
meduloblastomi jsou sporadickd onemocnéni, jen v asi 5-10 % pfipadl se nador vyskytuje jako
soucast dédi¢ného genetického syndromu. Pripad: Prezentujeme pfipad pacientky, u které byl ve
véku 21 mésicli diagnostikovan nador zadni jamy lebni. Histologické vysetieni prokézalo desmo-
plasticky/nodularni typ meduloblastomu. Lé¢ba zahrnovala radikalni neurochirurgickou operaci
a adjuvantni chemoterapii, dité zistava po lécbé v kompletni remisi onemocnéni. Metodou array-
-CGH byla v DNA izolované z tkané tumoru detekovéana bialelicka parcialni delece genu SUFU
(lokus 10g24.32), pricemz monoalelicka delece ¢asti genu SUFU byla nalezena i v DNA izolované
z lymfocytll periferni krve pacientky. Nalezy byly u pacientky ovéfeny nezavisle metodou kvan-
titativni PCR (qPCR). Vysetteni genu SUFU bylo provedeno také u rodicl a starsi sestry pacientky.
Ztrata jedné alely v oblasti genu SUFU byla prokdzana u matky pacientky. Vysledky DNA analyzy
tak ukazuji na germinalni charakter mutace a jeji hereditarni prenos. Pfedpokladdme souvislost
tohoto nalezu s opakovanym vyskytem nadord mozku v rodé matky pacientky. Zdvér: Zarode¢né
mutace SUFU genu jsou zmifovény jako predispozice ke vzniku desmoplastickych meduloblas-
tom0 u déti mladsich tii let, bazaliom(, bazoceluldrnich karcinomd a meningeom(. Dédi¢nost
predispozice je autozomélné dominantni s netdplnou penetranci. Dosud ale nebyla stanovena
jednotna, na dlikazech zalozena doporuceni pro sledovani rizik u nosicl této zarode¢né mu-
tace. Na$ navrh vychazi jak z rodinné situace, tak z podobnych familiarnich pfipadl popsanych
v odborné literature. Vzhledem k tomu, Ze germindlni mutace genu SUFU jsou zodpovédné za
priblizné 50 % vsech desmoplastickych meduloblastomU u déti do tii let véku, je genetické testo-
véani mutaci genu SUFU doporuceno u viech déti mladsich tii let s desmoplastickym meduloblas-
tomem, resp. meduloblastomem molekuldrni podskupiny SHH.

Klicova slova
meduloblastom - hereditarni nddorové syndromy — genetické testovani — delece genu - gen SUFU
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Summary

Background: Medulloblastoma, an embryonal neuroectodermal tumor of the cerebellum, is the most common malignant brain tumor in child-
ren. There are approximately 15 cases diagnosed in the Czech Republic each year. The recent World Health Organization classification recognizes
several histopathological subtypes of medulloblastoma: classical, desmoplastic/nodular with its extensive-nodularity variant, and anaplas-
tic/large-cell variant. Further molecular analysis identified four basic subgroups of medulloblastoma: WNT, SHH, Group 3, and Group 4. The
subgroup of SHH meduloblastoma is associated with somatic mutations of SHH, PTCH1, SUFU, SMO and TP53, while the most common mutations
found in infants up to three years of age were PTCHT and SUFU. The majority of medulloblastomas are sporadic diseases, whereas only about
5-10% of all cases occur in connection with hereditary genetic syndromes. Case: We present a case of a 21-months old girl diagnosed with a lo-
calized posterior fossa tumor. The histopathological examination revealed a desmoplastic/nodular medulloblastoma. The treatment comprised
a radical exstirpation of the tumor followed by adjuvant chemotherapy. With the use of array-CGH, a partial biallelic deletion of the SUFU gene
(locus 10g24.32) was detected in the tumor DNA, whereas a monoallelic deletion was found in the peripheral lymphocyte DNA of the patient.
These findings were confirmed by an independent gPCR method. Monoallelic germline deletion of SUFU was also identified in the patient’s
mother, who was a healthy carrier. Pedigree of the family suggested a transition of the germline deletion of SUFU, since another brain tumors
(including one case diagnosed before the age of three years) were identified in previous generations. Conclusion: Germline mutations in SUFU
gene are believed to predispose to infant desmoplastic/nodular medulloblastomas, basal cell carcinomas and meningiomas. The susceptibility
gene shows autosomal dominant inheritance with an incomplete penetrance. There is no evidence-based surveillance strategy suggested for
the carriers of germline SUFU mutations/deletions so far. Our recommendation is based both on a family history of our patient and similar cases
described in the literature. Since the germinal mutations in SUFU are responsible for up to 50% of all desmoplastic medulloblastomas in children

under three years of age, genetic testing of SUFU should be encouraged in this population of patients.

Key words

medulloblastoma - hereditary cancer syndromes — genetic testing — gene deletion — SUFU gene

Uvod

V CR je ro¢né diagnostikovan nador pfi-
blizné u 350 déti. Nadory mozku pred-
stavuji az 30 % vSech nadord u déti,
spolu s akutnimi leukemiemi jsou v této
vékové kategorii nejcastéjsimi nadoro-
vymi onemocnénimi [1]. Nadory mozku
u déti jsou velmi heterogenni skupi-
nou, jednotlivé histologické typy se od-
liSuji obvyklou lokalizaci nadoru, ty-
pickym vékem ditéte pfi diagndze,
symptomatologii i biologickym chova-
nim tumoru [2,3].

Meduloblastom je nejc¢astéjsi zhoubny
nador mozku déti. Ro¢né je dia-
gnostikovano v CR pfiblizné 15 pfipadd.
Z histopatologického hlediska jde o pri-
mitivni neuroektodermalni nador vyrQs-
tajici z mozecku (grade 4), se schopnosti
vytvaret vzdalené metastdzy v mozko-
misnim moku, na mozkovych obalech
¢i v parenchymu centralni nervové sou-
stavy (CNS). Dle histopatologické klasi-
fikace Svétové zdravotnické organizace
z roku 2007 jsou rozeznavany nasledujici
podtypy: klasicky meduloblastom, vel-
kobunécny/anaplasticky meduloblas-
tom a desmoplasticky meduloblastom
s jeho krajni variantou, s pfevazujici
nodularitou [4,5].

Multimodalni [é¢ba meduloblastomu
zahrnuje chirurgickou resekci, radiote-
rapii a chemoterapii. Intenzita terapie

zavisi na véku ditéte, rozsahu resekce
a pfitomnosti metastaz. Moderni neuro-
chirurgické postupy, nové techniky ra-
dioterapie a kombinovana adjuvantni
chemoterapie zlepsily historicky neu-
spokojivou prognézu nemoci. Dlouho-
dobé dnes preziva pfiblizné 70-81 %
pacientd standardniho rizika (dité starsi
tfi let, s nddorem lokalizovanym a ra-
dikdlné odoperovanym) a 30-70 %
pacientd vysokého rizika [2,3,6]. Pfesto
viak, zejména u déti mladsich tfi let
s nalezem klasického meduloblastomu
a metastatického meduloblastomu,
nelze povazovat lécebné vysledky za
uspokojivé. Zavazna je pozdni toxicita
terapie u vétsiny prezivsich v oblasti té-
lesné, kognitivni i psychosocialni [7].
Poznani molekuldrni podstaty naddo-
rového onemocnéni vedlo k definici Ctyf
molekuldrnich podskupin meduloblas-
tomu: WNT/Wingless, SHH/Sonic Hedge-
hog, Group 3 a Group 4 [2,6,8]. Détsti
pacienti s meduloblastomem podtypu
WNT maji nejlepsi prognézu, zatimco
pacienti s meduloblastomem podsku-
piny 3 maji v retrospektivnich analyzach
prognézu nejhorsi. Z pohledu nize pre-
zentované kazuistiky je vyznamné, ze
desmoplastickad varianta meduloblas-
tomu se vyskytuje predevsim u kojencl
a batolat: dle metaanalyzy z roku 2012 ve
42 % pfipadl ve srovnani s 28 % v sou-

boru bez vékového rozliseni [6]. Mole-
kuldrné-geneticky jde u desmoplastické
varianty meduloblastomu kojenc(l a ba-
tolat v cca 90 % o néador s dysregulaci
signalni drahy Hedgehog (podskupina
SHH) [2]. U meduloblastomi podsku-
piny SHH se setkdvdme v nadorové tkani
s mutacemi genl SHH, PTCHI1, SUFU,
SMO a TP53, pficemz u kojencd a ba-
tolat jsou nejcastéjsi mutace v genech
PTCH1 a SUFU [8,9].

Pfevdzna vétsina meduloblastom
jsou sporadickd onemocnéni. Z hle-
diska nadorovych predispozi¢nich stavi
je vak zcela zdsadni skutecnost, Ze ¢ast
meduloblastomii se vyskytuje u déti
s hereditarnimi genetickymi syn-
dromy (definovana germindini mutace
nadorovych supresord). Procento téchto
pfipadl neni doposud zcela jasné ur-
¢eno, dle stizlivych odhadt jde 0 5-10 %
détskych pacientd s meduloblasto-
mem [10]. Jednd se predevsim o Gorli-
niv syndrom, nazyvany téZz syndrom
bazoceluldrniho névu (zdrode¢né mu-
tace PTCHI, PTCH?2). Pfitomny u tohoto
syndromu byvaji kraniofacialni a skele-
talni anomalie, bazaliomy kiiZze a desmo-
plasticky meduloblastom. Zarode¢né
mutace genu SUFU jsou taktéz asocio-
vany s nékterymi fenotypovymi rysy
Gorlinova syndromu, pfipadné téz s fa-
milidrnimi meningeomy [11-14]. Dédi¢-
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nost je autozomalné dominantni s neu-
plnou penetranci. Dal$imi ze zndmych
hereditarnich nadorovych syndromi,
u nichz byva meduloblastom pfitomen,
jsou Li-Fraumeniho syndrom (7P53),
syndrom konstitucniho deficitu mis-
match repair (MMR) gend (CMMR-D,
Turcotliv syndrom typ 1), Fanconiho
anémie (BRCA2, PALB2) a Turcotv syn-
drom typ 2 (familiarni adenomatézni
polypéza — APC) [10].

Popis pripadu

Ve véku 1 roku a 9 mésict se u divky roz-
viji mozeckova symptomatologie (ztrata
dosavadniho pohybového stereotypu,
nejistota sedu a chlize), pridavaji se
symptomy intrakranidlni hypertenze
(zvraceni, bolesti hlavy). Zobrazovacim
vySetfenim byl diagnostikovan nador
zadni jamy lebni, dosetfeni prokazalo lo-
kalizované onemocnéni. Primérni nador
byl neurochirurgem radikalné odstra-
nén. Histologicky byl popsén desmo-
plasticky/noduldrni typ meduloblas-
tomu. Adjuvantni Ié¢ba byla vedena
s kurativnim zdmérem dle mezinarod-
niho protokolu Children’s Oncology
Group (ACNS0334), zahrnovala tfi in-
dukéni bloky konvencni kombinované
chemoterapie (vinkristin, etoposid, cyk-
lofosfamid, cisplatina) a tfi bloky kon-
solida¢ni chemoterapie (thiotepa, kar-
boplatina) v myeloablativnich davkach
s podpUlrnou reinfuzi autolognich pro-
genitord krvetvorby. Adjuvantni l1é¢ba
radioterapii nebyla protokolarné v této
vékové kategorii v pfipadé dosazeni
kompletni remise onemocnéni indiko-
vana. Akutni hematologicka a infekéni
toxicita Iécby stupné 3 a 4 byla oceka-
vand. Divka zUstava v remisi, doba sle-
dovani od ukonceni [é¢by je v tuto chvili
kratka, ¢tyfi mésice.

Z osobni anamnézy pacientky je
tfeba zdlraznit nasledujici skute¢nosti:
divka se rodi ze 4. rizikové gravidity, od
23. tydne téhotenstvi byla matka opa-
kované hospitalizovana pro inkompe-
tenci délozniho hrdla. Porod probéhl
v 38. tydnu gravidity, byl indukovan pro
preeklampsii a ukoncen akutné sekci
pfi alteraci ozev plodu. Porodni hmot-
nost byla 2 6509 a porodni délka 48.cm,
skére dle Apgarové 2-8-10, divka byla
kratce ulozena do inkubatoru v kysli-
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. meduloblastom, nosicka delece
1\ 7 pacientka genu SUFU
\% 4,5 spontanni aborty
11 3 matka nosicka delece genu SUFU
" 5 bratr matky maligni nadovr z,aldnl J&jmy lebni
ve 3 mésicich véku
I 6 i operace nezhoubného nadoru mozku
Y ve 40 letech, 2krat (dg. neznama)
Il 5 bratr otce matky zemfrel ve 2 letech (dg. nezndma)
karcinom hrtanu v 52 letech (kurak),
| 1 otec otce matky opakované operovan pro
nezhoubny nador mozku
o

Y

4 5

Obr. 1. Genealogické schéma.

kové atmosféie, nasledna poporodni
adaptace jiz byla bez komplikaci, novo-
rozenecky ikterus byl |é¢en kratkodobé
fototerapii. Do domdaciho osetfovani
mohla byt divka propusténa jiz Sest dni
po porodu. Psychomotoricky vyvoj pro-
bihal do manifestace onemocnéni bez
pozoruhodnosti.

Udaje z rodinné anamnézy jsou na-
sledujici: matka divky ma 31 let, je sle-
dovéna ,se Stitnou Zldzou”, bez nutnosti
hormonalni substituce, v détstvi pro-
délala obrnu licniho nervu. V gyneko-
logické anamnéze uvéadi kromé dvou
porodl dalsi dvé nelspésna téhoten-
stvi, prvni gravidita skoncila spontan-
nim abortem v 17. tydnu pfi septickém
onemocnéni, druhé téhotenstvi zamlklo
v 10. tydnu. Otec pacientky ma 36 let,
je zdravy. Starsi sestra pacientky ma

nyni 3,5 roku, byla narozena pfedcasné
v 26. tydnu téhotenstvi, porodni délka
34.cm, porodni hmotnost 700g. Za nej-
dullezitéjsi skute¢nost ve vztahu k prezen-
tované kazuistice povazujeme udavany
opakovany vyskyt nddord CNS v rodé
matky, viz genealogické schéma (obr. 1).
Rodina byla vysetfena v genetické am-
bulanci. Eutrofickd pacientka ma rela-
tivni makrocefalii (98. percentil), s fron-
talni prominenci. Pfitomen je lehky
hypertelorizmus, daldi somatické na-
padnosti nejsou patrny. Facidlné je vy-
znamnd podoba s matkou, kterd ma také
makrokranii. Oteci starsi sestra pacientky
maji obvod hlavy normalni. U pacientky
bylo indikovéno klasické cytogenetické
vysetreni (karyotyp), celogenomové vy-
Setfeni metodou array-CGH a sekveno-
vani genu TP53, zvaZzovéna byla i dia-
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\_ /
Obr. 2. Array-CGH, graficky vystup.

A. vysetteni nddorové DNA, q raménko chromozomu 10; B. vysetfeni DNA ziskané z periferni krve, g raménko chromozomu 10.
Na obrazcich A i B je vyobrazeno g raménko chromozomu 10 s jasné patrnou deleci ¢asti genu SUFU mezi lokusy 10g24.2 a 10925.1
(zvétseni v zeleném ovale). Modrym obdélnikem je zvyraznéna ztrata heterozygozity v pfipadé nadorové tkdné, nicméné beze zmény
v ploidii. Doslo tedy ke ztraté normalniho q raménka chromozomu 10 a k duplikaci g raménka chromozomu 10 nesoucimu deleci ¢asti
genu SUFU.
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gnostika genu PTCH pfi podezieni na
Gorlinliv syndrom. Cytogenetickym vy-
Setfenim byl detekovan normalni Zensky
karyotyp. Molekularné-genetické vyset-
feni (DNA izolovana z lymfocytl peri-
ferni krve) neprokazalo zadnou mutaci
genu TP53, kterad by byla kauzalni pfici-
nou Li-Fraumeniho syndromu.

Soucasné byla zajisténa i vysetieni
z tkdné meduloblastomu. Zasadni in-
formaci pfineslo vysetieni nadoru
metodou celogenomové hybridizace.
Metoda array-CGH odhalila v tkani na-
doru bialelickou deleci ¢asti genu SUFU
na chromozomu 10, lokus 10g24.32
(104,315,002kb-104,402,706kb). Vzhle-
dem ke zndmé skutecnosti, ze germi-
nalni mutace ¢i delece genu SUFU jsou
zodpovédné za priblizné 50 % vsech des-
moplastickych meduloblastom( u déti
mladsich tii let véku [9], a vzhledem ke
genealogickym udajim v rodiné pro-
bandky jsme zvazovali hereditarni na-
dorovou predispozici a byla vysetfena
i DNA izolovand z lymfocytl periferni
krve pacientky. Zde metoda array-CGH
prokazala monoalelickou deleci ¢asti
genu SUFU. Graficky vystup vysetieni
array-CGH ukazuje obr. 2.

Ztrata detekovana v oblasti genu SUFU
byla ndsledné testovéna a ovérena po-
moci kvantitativni PCR (qPCR) u pacientky,
rodi¢l a sestry pacientky. Zjisténé hod-
noty R jsou shrnuty v tab. 1. Pomoci qPCR
byla potvrzena ztrata jedné alely v ob-
lasti genu SUFU ve vzorku DNA z peri-
ferni krve pacientky (R = 0,495) a ztrata
obou alel této oblasti ve vzorku DNA z tu-
moru pacientky (R = 0,025). Ztrata jedné
alely oblasti genu SUFU byla rovnéz de-
tekovana ve vzorku DNA z periferni krve
matky (R = 0,470). Ve vzorcich DNA z peri-
ferni krve otce a sestry pacientky byl po-
tvrzen diploidni charakter testované ob-
lasti genu SUFU. Ve viech vzorcich byl
potvrzen diploidni charakter kontrolni
oblasti v genu ARL3 (R ~ 1,000).

Detailné je metodika obou vy3etieni
popséna v nasledujicim textu:

Array-CGH: vysetfovana byla hluboce
zamrazena tkan tumoru a periferni krev
pacientky. Z téchto materidlt byla izo-
lovédna DNA pfes kolonky kitu Invisorb®
Spin Tissue Mini Kit (Qiagen). Jednotlivé
kroky vysetfeni DNA pomoci celogeno-
mové hybridizace byly provedeny podle

Tab. 1. Vysledné hodnoty R zjisténé pomoci techniky qPCR, jez udavaji pocet kopii
DNA v analyzované oblasti u jednotlivych ¢lent rodiny.
Pacient Puvod DNA Analyzovar.ia oblast R hodnota Poce.!:
v oblasti genu kopii
ARL3 0,953 2
periferni krev

SUFU 0,495 1
probandka

ARL3 0,912 2

meduloblastom

SUFU 0,025 0

ARL3 0,994 2
matka periferni krev

SUFU 0,470 1

ARL3 1,042 2
otec periferni krev

SUFU 1,230 2

ARL3 1,022 2
sestra periferni krev

SUFU 0,940 2

manudlu vyrobce pouzitého cipu (Cyto-
Sure™ Array Handbook; 4 x 180 k for-
mats). Ziskand DNA tumorové tkané
pacientky i referenéni DNA (Human Ge-
nomic DNA, Female; Promega) byly zna-
ceny fluorochromy Cy5, resp. Cy3 (Cyto-
Sure Genomic DNA Labelling Kit; Oxford
Gene Technology). Znacené DNA byly
spole¢né hybridizovény pfi 65 °C po
dobu 40 hod na oligonukleotidové frag-
menty uchycené na Cipu CytoSure Can-
cer + SNP Array 4 x 180 k (Oxford Gene
Technology). Cip byl scanovan na pfistroji
SureScan (Agilent) a vyhodnocen po-
moci softwaru CytoSure Interpret Soft-
ware (Oxford Gene Technology). Tento
software automaticky identifikuje kazdy
spot na Cipu a stanovi pomér obou fluo-
rochrom. Jestlize je log2 normalizova-
ného poméru fluorochromu vétsi nez 0,
hovofime o ziscich, v opa¢ném pfipadé
o ztratach genetického materialu.

gPCR: Pocet kopii genu SUFU byl ové-
fovan pomoci relativni kvantifikace DNA
metodou qPCR. Testovany byly vzorky
DNA izolované z periferni krve a tumoru
pacientky, z periferni krve rodicl a ses-
try pacientky. Celkem 10 ng kazdé testo-
vané DNA a 10 ng komeréné dostupné
referencni DNA (Agilent Technologies,
Santa Clara, CA, USA) bylo smichéno
s 12,5 ul Power SYBRgreen PCR Mas-
ter Mix (Life Technologies, Paisley, UK),
2,5 ul ptimého primeru (5 uM) a 2,5 pl
zpétného primeru (5 uM) do celkového

objemu 25 pl. V kazdém vzorku DNA
byly amplifikovéany oddélené tti geno-
mové oblasti ohranicené tiremi pary
primerd (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO,
USA; referencni genom GRCh37/hg19):
1. oblast v provoznim genu GAPDH
(lokus 12p13.31; ptimy primer 5'-CT-
CCCACCTTTCTCATCC-3,, zpétny primer
5'-CCACATCACCCCTCTACC-3), 2. kon-
trolni diploidni oblast v blizkosti chro-
mozomové aberace v genu ARL3 (lokus
10924.32, pfimy primer 5-CGGTCAT-
CACCAACAATCAG-3’, zpétny primer
5'-ATTTTACGCCGTCTTGGTGT-3') a 3. ob-
last v genu SUFU (lokus 10g24.32, pfimy
primer 5'-GGAAGAGCCTCCCCTTCTTA-3,
zpétny primer 5'-AGGACAAAGTGCTCC-
GGATA-3'). Kvantifikace byla provedena
pomoci pfistroje StepOne™ Real-Time
PCR System (Life Technologies, Paisley,
UK) pfi nasledujicim nastaveni pra-
béhu reakce: 10 min pfi 95 °C, 40 cykld
15 sekund pfi 95 °C a 60 sekund pfi
60 °C. Vznik specifickych amplifikacnich
produktl byl testovan pomoci 1% aga-
rové elektroforézy. Ziskand data qPCR
byla analyzovana pomoci softwaru Step-
One Software v2.3 (Life Technologies,
Paisley, UK) generujici pro kazdou ampli-
fika¢ni reakci hodnotu CT (pocet cykl,
pfi kterém fluorescence prekroci pra-
hovou hodnotu). Pocet kopii dané tes-
tované oblasti byl pak stanoven na za-
kladé vypoctu hodnoty R = 22T, kde
AACT = ACT vzorku - ACT reference,
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kde AC, = C, analyzované oblasti - C,
provozniho genu. Jako mezni hodnoty
R byly pouzity > 1,3 pro pfitomnost
trech kopii testované oblasti a < 0,7 pro
pfitomnost jedné kopie testované
oblasti.

Diskuze

V nasem pfipadé desmoplastického me-
duloblastomu u batolete jsme meto-
dou array-CGH prokazali v periferni krvi
pacientky ztratu ¢asti jedné alely genu
SUFU a ztratu obou alel v nddorové tkani,
tato zjisténi jsme ndasledné potvrdili po-
moci techniky qPCR. Ztrata jedné alely
v oblasti genu SUFU byla detekovéana
rovnéz v periferni krvi matky pacientky.
Z téchto vysledkl Ize usuzovat, Ze ztrata
jedné alely genu SUFU u probandky ma
germinalni charakter oocytarniho pa-
vodu, zatimco ztrata druhé alely tohoto
genu ma charakter somaticky. Delece
Casti genu SUFU je v pfi¢inné souvislosti
se vznikem desmoplastického/nodular-
niho meduloblastomu. Vétsina pripadl
germindlni nadorové predispozice je
dana heterozygotnimi mutacemi v genu
SUFU vedoucimi ke ztraté funkce pro-
teinu. Stejné jako v nasem pfipadé vsak
byly identifikovany i vétsi delece: je po-
psana 2,5 Mb delece zahrnujici SUFU
u pacienta s meduloblastomem a Gor-
lin-like fenotypem [11,12] i velka hete-
rozygotni delece SUFU v rodiné s fami-
lidarnim meduloblastomem [14].

Z genealogickych udaja predpokla-
dédme, Ze zarode¢nad mutace genu SUFU
byla pficinou vyskytu maligniho tumoru
mozku v kojeneckém véku u zemfe-
Iého bratra matky pacientky a Ze matka
pacientky ziskala tuto zdrode¢nou mu-
taci od svého otce. Tento predpoklad by
bylo potifeba ovéfit vysetienim pfibuz-
nych matky pacientky. Bylo proto dopo-
ruceno vysetreni obou rodicd a sestry
matky pacientky vzhledem k 50% riziku
nosicstvi této zadrodecné mutace. Tato
vysetfeni zatim neprobéhla.

Zarodecné mutace SUFU jsou pfici-
nou nejen predispozice ke vzniku des-
moplastickych meduloblastom( u déti
mladsich tii let, ale také predispozici
k bazaliomidm a basoceluldrnim karci-
nomUm nastupujicim uz v druhé dekadé
Zivota a meningeomu nastupujicim

jiz v tfeti dekadé zivota [14,15]. Dédi¢-
nost predispozice je autozomalné do-
minantni s nedplnou penetranci. S ohle-
dem na zvysené riziko vyskytu nador(
spjatych s germindlni mutaci ¢i deleci
genu SUFU je dulezita sekundarni onko-
logicka prevence u jejich nositeld. Dosud
ale nebyla stanovena jednotna, na dd-
kazech zaloZend doporuceni k ¢asné
detekci nddord spjatych s nosi¢stvim
této zérode¢né mutace. U malych déti
se znamym nosi¢stvim germinalni mu-
tace/delece SUFU lIze odlvodnéné do-
porucit neurologické vysetfeni kazdé tfi
mésice a pfi atypickém nalezu, resp. pfi
nové vzniklych symptomech pak neod-
kladné provedeni magnetické rezo-
nance (MRI) mozku. | asymptomatickym
nosi¢cdm mutace je navrhovéno scree-
ningové vysetreni MRl mozku kazdé tfi
mésice od narozeni do ukonc¢eného dru-
hého, resp. tretiho roku Zivota [14]. Déle
Ize nosi¢tim odlvodnéné doporucit ze-
jména celozivotni dislednou radiopro-
tekci a fotoprotekci a preventivni pro-
hlidky koznim lékafem jedenkrat ro¢né
jako primarni a sekundarni prevenci koz-
nich nadord. U fertilnich Zen se dopo-
rucuje ro¢ni preventivni gynekologické
vysetfeni a ultrazvukové vysetfeni malé
panve a bficha (riziko ovarialnich fib-
romu), v dospélosti pak Ize navrhnout jiz
od konce druhé, resp. zacatku treti de-
kady u vsech nosi¢li mutace kazdoro¢ni
neurologické vysetieni a screeningové
MRI vysetfeni mozku k véasné iden-
tifikaci dalsich moznych nadord CNS,
meningeomd [15].

Zaveér

Meduloblastom je nej¢astéjsi zhoubny
nador mozku u déti. U ¢asti pfipadd, dle
stfizlivych odhadli v 5-10 %, se vysky-
tuje ve spojitosti s hereditarnimi gene-
tickymi syndromy. Vedle Li-Fraumeniho
syndromu, syndromu konstitu¢niho
deficitu mismatch repair (MMR) gend,
Fanconiho anémie a Turcotova syn-
dromu typu 2 jde pfedevsim o Gorli-
nav syndrom (syndrom bazoceluldrniho
névu). Nejnovéjsi prace uvadeji, ze riziko
meduloblastomu u Gorlinova syndromu
je relativné nizké, pouhd 2 %. Naopak,
germinalni mutace genu SUFU jsou zod-
povédné az za 50 % vsech desmoplastic-

kych meduloblastom@ u déti mladsich
tfi let véku, a je proto doporuceno ge-
netické testovani této hereditarni nado-
rové predispozice u vsech déti mladsich
tfi let s desmoplastickym meduloblasto-
mem, resp. meduloblastomem moleku-
larni podskupiny SHH.
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KAZUISTIKA

Fanconiho anémie, komplementacni skupina D1
v dusledku bialelické mutace genu BRCAZ —

kazuistika

Fanconi Anemia, Complementation Group D1 Caused by Biallelic

Mutations of BRCA2 Gene — Case Report
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Souhrn

Fanconiho anémie je vzacné autozomalné recesivné dédi¢né onemocnéni, klinicky a gene-
ticky heterogenni, charakterizovano typickymi klinickymi projevy: maly vzrist, mikrocefalie,
skeletalni anomalie, abnormalni kozni pigmentace, opozdéni vyvoje, vrozené srde¢ni vady,
vrozené vady ledvin a jiné. V prvni dekddé zivota se manifestuje pancytopenii, kterd vede k se-
Ihani kostni dfené. Pacienti s Fanconiho anémii maji zvysené riziko hematologickych malig-
nit a solidnich tumord. Diagndza Fanconiho anémie je zaloZena na cytogenetickém vysetienti,
které prokazuje zvyseny vyskyt spontannich chromozomalnich aberaci, jejichz pocet stoupa po
pusobeni diepoxybutanu nebo mitomycinu C. Fanconiho anémie je heterogenni onemocnéni,
dosud je popsano 15 komplementacnich skupin, kazda z nich je zplsobena mutacemi nékte-
rého z 15 kauzélnich genl. Pro komplementacni skupinu D1 (FANCD1) neni typickym proje-
vem, na rozdil od ostatnich skupin, selhdvani kostni diené, ale casné se manifestujici leukemie
a specifické solidni tumory, nejc¢astéji meduloblastom a Wilms(iv tumor ledvin.

Klicova slova
Fanconiho anémie - komplementacni skupina — FANCD1 - gen BRCA2 - leukemie -
Wilmsav tumor — meduloblastom

Summary

Fanconi anemia is a rare autosomal recessive disorder, clinically and genetically heterogene-
ous, characterized by typical clinical features, such as short stature, microcephaly, skeletal ab-
normalities, abnormal skin pigmentations, developmental delay and congenital heart, kidney
anomalies etc. Pancytopenia leading to bone marrow failure occurs in the first decade. Patients
with Fanconi anemia have a high risk of hematologic malignancies and solid tumors. The dia-
gnosis of Fanconi anemia is based on cytogenetic testing for increased rates of spontaneous
chromosomal breakage and increased sensitivity to diepoxybutane or mitomycin C. Fanconi
anemia is a heterogeneous disorder, at least 15 complementation groups are described, and
15 genes in which mutations are responsible for all of the 15 Fanconi anemia complementation
groups have been identified. Unlike other Fanconi anemia complementation groups, for com-
plementation group D1 (FANCD?1), the bone marrow failure is not a typical feature, but early-
-onset leukemia and specific solid tumors, most often medulloblastoma and Wilms tumor, are
typical for this complementation group.

Key words
Fanconi anemia - complementation group - FANCD1 - BRCA2 gene- leukemia — Wilms tumor -
medulloblastoma
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Uvod

Fanconiho anémie (FA) je vzécné, auto-
zomalné recesivni onemocnéni, jehoz
prevalence se uvadi 1 : 350 000. Radi se
mezi syndromy chromozomalni instabi-
lity, pro které je typickd porucha repa-
race DNA. V dlsledku toho jsou buriky
takového jedince velmi citlivé na plso-
beni rdznych mutagend, predevsim io-
niza¢niho zareni a alkyla¢nich ¢inidel.
Porucha reparace DNA je nejvice pa-
trnd u bunék, které se rychle déli, a proto
jsou jedinci s FA malého vzrlstu, maji
mikrocefalii, dochazi u nich k poru-
cham pohlavniho zrdni a porucham imu-
nity. Nékdy se objevuji i vrozené vady
ledvin a srdce, mohou se vyskytnout
i skeletdlni anomalie jako je skoliéza
a radidlni hypo/aplazie postihujici pre-
devsim palce, event. porucha psycho-
motorického vyvoje. V prabéhu prvni
dekady se postupné rozviji pancytope-
nie, ktera velmi ¢asto vede az k selhavani
kostni dfené s nutnosti jeji transplan-
tace. U 10-30 % pacientl s FA se obje-
vuji hematologické malignity (myelo-
dysplasticky syndrom a akutni myeloidni
leukemie) a u 25-30 % nehematolo-
gické malignity (solidni tumory, prede-
vsim hlavy, krku, kdize, GIT a pohlavnich
organu) [1,2].

Diagnostika FA je nékolikastupnovy
proces, ktery zahrnuje cytogenetické
vysSetfeni, vysetfeni bunécné kinetiky,
stanoveni komplementacnich skupin
a molekuldrné-genetické vysetreni pfi-
slusného genu.

Cytogenetické vysetteni vychazi z de-
tekce chromozomalnich aberaci (zlom,
prestaveb, chromatidovych vymén)
v bunécnych-lymfocytarnich kulturach,
jejichz pocet stoupa po pfidani diepoxy-
butanu (DEB) nebo mitomycinu C (MMC)
do bunécné kultury [3-5]. Problémy pfi
interpretaci vysledku mohou ¢init lym-
focytarni mozaiky, kde mohou byt tyto
testy fale$né negativni. To je pficitano
zpétnym mutacim, kompenzaénim de-
lecim/inzercim vedoucim k selekéni vy-
hodé lymfocytd bez mutace. Pokud
i pres negativni DEB/MMC test pretrvava
vysoké podezieni na FA, je vhodné tyto
testy provést vysetfenim jinych bunék
napt. koznich fibroblast(.

Vysetieni bunécné kinetiky vyuziva
zastaveni bunék v G2 fazi, k némuz do-

chazi ve vysoké frakci u bunék lymfo-
cytl i fibroblastl pacientd s FA, pokud
jsou vystaveny pusobeni (MMC). Prito-
kovou cytometrii se poté stanovuje per-
centudlni zastoupeni bunék v G2 fazi bu-
né¢ného cyklu.

Nasleduje zafazeni do jedné z 15 kom-
plementac¢nich FA skupin (A, B, C, D1,
D2,E F G, 1, J, L M N, O aP), za kazdou
z nich je zodpovédna bialelickd mutace
pfislusného genu. Vyjimkou je komple-
mentacni skupina FANCB, kde je dédic-
nost vazana na X chromozom [1].

Komplementacni skupina FANCD1 se
od ostatnich komplementacnich sku-
pin FA lisi. Etiologicky jsou za tento typ
FA zodpovédné bialelické mutace genu
BRCA2. Na rozdil od vyse zminénych
komplementacnich skupin u pacient(
s FANCD1 nedochazi k selhdvani kostni
drené, ale k ¢asnému rozvoji prede-
vsim akutni leukemie, nejcasté&ji T lymfo-
blastické leukemie, a solidnich tumort
zvldsté meduloblastomu a nefroblas-
tomu, ale i dal$ich nadord. Kumulativni
riziko rozvoje malignity je 97 % do Sesti
let véku [1,3,6-11].

Kazuistika

Témér Ctyrlety chlapec byl doporuceny
ke genetickému vysetfeni pro Wilm-
siv tumor ledviny a pozitivni rodin-
nou anamnézu nadorovych onemoc-
néni [11,12]. Narodil se ze lll. gravidity,
rizikové pro gemini. V té dobé méli ro-
di¢e jednu zdravou 12letou dceru, syn
ze Il. gravidity zemfel ve tfech letech na
akutni sekundarni myeloidni leukemii,
predtim se od cca 10 mésicu lécil pro ko-
jeneckou akutni T lymfoblastickou leu-
kemii [13]. V roce 2000 byl geneticky vy-
Setfen, zvazovan Nijmegen breakage
syndrom (NBS), mutace genu NBS ne-
byla prokdzana, vysetieni zlomd se ne-
zdafilo. U naseho pacienta byl nefroblas-
tom pravé ledviny zjistén ve véku
2,5 roku, byla provedena inicidlni nefre-
ktomie, histologicky intermedidlni riziko,
pro prorlstani nddoru pres pouzdro led-
viny Il. klinické stadium. Pacient byl na-
sledné lécen 27 tydna trvajici chemote-
rapii vinkristin a aktinomycin D. Dale je
chlapec v remisi. Jeho sestra-dvojce byla
v dobé vysetieni zdrava. Matka chlapce
se |écila ve 35 letech pro karcinom prsu.
Porovndnim fenotypu chlapce, jeho ze-

\_ J
Obr. 1. Café-au-lait makula s abnormalni
pigmentaci u ditéte s FANCD1.

mielého starsiho bratra a sestry-dvoj-
Cete bylo zjisténo, ze vsichni jsou ma-
Iého vzristu s mikrocefalii a s vyskytem
café-au-lait makul (obr. 1). Cytogenetic-
kym vysetfenim bylo prokazano, Ze chla-
pec ma 35 % spontannich chromozomal-
nich zlom{ a prestaveb, po indukci DEB
nalezeno 14 % chromozomalnich abe-
raci, u jeho sestry bylo prokézano 26 %
spontannich aberaci a 13 % aberaci po
indukci DEB.

Vzhledem ke karcinomu prsu u matky
v mladém véku a fenotypu déti byla
zvazovéana FA typ D1 v dusledku biale-
lické mutace genu BRCA2. Bylo prove-
deno molekularné-genetické vysetreni —
pfima sekvenace genu BRCA2 (OEGN,
MOU Brno). Bylo prokézano, ze chlapec
je slozeny heterozygot pro dvé riizné
mutace genu BRCA2: c.658_659del2/p.
Val220llefsX4 a ¢.9366_9367del2/p.
Ser3123GInfsX26. Stejny geneticky profil
byl prokazén i u toho casu zdravé sestry-
-dvojcete s malym vzrlstem, mikrocefa-
lif a vysokou hladinou chromozomalnich
aberaci.

U déti se znalosti genetické podstaty
onemocnéni byl zahajen pravidelny
screeningovy program k ¢asné detekci
malignity. Ve ¢tyfech letech a tfech mé-
sicich pacient i jeho sestra-dvoj¢e pod-
stoupili vysetteni bficha a retroperito-
nea ultrazvukem (UZ), aspiraci kostni
diené a MRl mozku, u obou byl normaini
nalez. Pfiblizné za tfi mésice po tomto
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vysetfeni se u sestry-dvojcete objevily
obtize s chizi, poruchy rovnovahy, zvra-
ceni a na MRI mozku byla zjisténa v zadni
jamé rozsahla expanze. Nador byl neuro-
chirurgy radikalné odstranén, histologie
prokazala meduloblastom, klasicky typ,
WHO grade IV, 3-catenin negativni [14].
Vysetfeni v dobé diagnézy neproka-
zalo generalizaci onemocnéni. Byla za-
hajena modifikovand chemoterapie pro
pacienty s poruchou reparace DNA - vin-
cristin, doxorubicin, metotrexat (intra-
ventrikuldrné do Ommaya rezervoaru).
Bezprostiedné po chemoterapii se rozvi-
nuly velmi zavazné komplikace spojené
s tézkou sepsi, slizni¢ni a kozni toxicitou
grade IV a nékolikatydenni regeneraci
krevniho obrazu. Po zvladnuti tézkého
stavu byla za Sest tydnd na kontrolnim
MRI mozku nalezena lokalni recidiva me-
duloblastomu v zadni jamé lebni. Nador
byl opét radikalné odstranén a zahdjena
paliativni chemoterapie - irinotekan,
bevacizumab a intrathealné podavany
lipozomalni cytarabin. Chemoterapie
byla opakované komplikovéna prede-
vsim infekcemi. Asi Sest mésicli po prvni
recidivé se u divky opét objevily ob-
tize s chUzi a zvraceni, MRI vysetfenim
byla nalezena druha (inoperabilni) reci-
diva tumoru v zadni jdmé lebni. Divka
byla déle l1é¢ena pouze symptomaticky
a béhem tfi tydnl zemrela ve véku péti
let a ¢ty mésicl na progresi zakladniho
onemocnéni. Jeji bratr-dvojce je v té
dobé v remisi onemocnéni. Na obr. 2 je
genealogie rodiny.

Diskuze

Rodiny s bialelickou mutaci genu
BRCA2 byly jiz nékolikrat popsany. Byla
zjisténa asociace mutace ¢.658_659del2
(dle HGVS) genu BRCAZ s vyskytem nefro-
blastomu a meduloblastomu v téchto
rodinach [2,6,11,14]. V uvedené rodiné
se do narozeni déti nevyskytovala ve
zvysené mife nadorova onemocnéni
v mladém véku. Kromé nadoru prsu ve
stfednim véku u maternélnich tet ka-
zdého rodice nic v rodiné nesvédcilo
pro moznost nosi¢stvi heterozygotni
mutace v genu BRCA2. K onemocnéni
matky karcinomem prsu a nasledné
Hodgkinovym lymfomem doslo az po
porodu viech déti. U bratra, ktery zemfel
na akutni leukemii, bylo vysloveno po-
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Obr. 2. Rodokmen rodiny s bialelickou mutaci genu BRCA2.

dezieni na syndrom chromozomalni in-
stability, vySetfeni zlomu ale bylo ziejmé
v dlsledku v té dobé probihajici [écby
neuspésné. Zvazovany NBS nebyl proka-
zan, rodina dale nebyla onkologicky ani
geneticky sledovana. Pribéh onemoc-
néni u sestry-dvojcete ukazuje, jak je za-
vazné nosi¢stvi dvou mutovanych alel
genu BRCA2 a jak je prakticky nemozné
vcas nadorové onemocnéni u ditéte de-
tekovat. Dale demonstruje vysokou toxi-
citu onkologické 1écby, byt byla modifi-
kovéna s ohledem na geneticky syndrom.
Zajimavé vysledky pfineslo u déti cyto-
genetické vysetieni. U pacientd s FA se
ocekava nérast chromozomalnich zlom
a prestaveb v buné¢nych kulturach, kam
byl pfidan DEB. V uvedené rodiné tomu
bylo pravé naopak. Buriky na vysetfeni
spontannich zlomu byly kultivovany dva
dny, bunky na vysetfeni indukovanych
zlom@ byly nejprve jeden den kultivo-
vany, poté byl pfidan DEB a pokracovala
kultivace dalsi dva dny. V bunéc¢né kul-
ture s DEB byly zfejmé bunky se zlomy
a prestavbami tak poskozeny, Ze jiz ne-
dochézelo k jejich déleni a doslo k vétsi
proliferaci bunék bez chromozomalnich
zlom a prestaveb [4,5].

Preventivni opatieni
V soucasné dobé nejsou stanoveny
zadné specifické protokoly, jak pacienty

s FANCD1 sledovat. V nasem pfipadé
jsme ve spolupraci se zahrani¢nimi pra-
covisti stanovili plan preventivniho sle-
dovani spocivajici ve vysetfeni CNS
magnetickou rezonanci k ¢asné detekci
pfipadného mozkového nadoru jeden-
krat rocné, v tfimésicnich intervalech vy-
Setfovani UZ bficha a krevniho obrazu
s mikroskopickym rozpoctem k ¢asné
detekci nddoru v dutiné bfisni a akutni
leukemie, jedenkrat ro¢né vysetfeni
kostni diené.

Zaveér

Cilem této prace je upozornit na moz-
nost dédi¢nosti nékterych nadorovych
onemocnéniv détském véku. Péce o dité
s nddorem nezahrnuje jen Udaje o sou-
¢asném onkologickém onemocnéni di-
téte, ale jedna se o komplexni pohled na
zdravotni stav ditéte zahrnujici zhodno-
ceni rlstovych parametr( ditéte, patrani
po morfologickych vrozenych vadach
skeletu a vnitfnich organd, abnormal-
nich koznich nélezech (hyperpigmen-
tace, depigmentace, café-au-lait skvrny,
které vykazuji zmény po ozafeni nebo
pobytu na slunci). Soucdsti vysetreni
je i podrobna rodinnd anamnéza se za-
méfenim na pfitomnost onkologickych
onemocnéni. V pfipadé prokazani ge-
netické etiologie nddorového onemoc-
néni je mozné v rodiné provést vyset-
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feni i dalSich sourozencl ¢i jinych ¢lentd
rodiny k moznosti zahajeni preventiv-
niho sledovani. V pfipadé FA skupiny D1
v dlsledku bialelické mutace genu
BRCA2 ndm bohuzel agresivita nadort
u sestry-dvojcete ukdazala praktickou
nefunkénost daného sledovaciho sché-
matu. Rodina ale mlze v pFipadé gra-
vidity podstoupit prenatélni vysetieni
nebo preimplantacni diagnostiku. V pfi-
padé genu BRCA2 je vysoké riziko nado-
rového onemocnéni i u heterozygotd,
pfedevsim u Zen, a z tohoto ddvodu je
velmi dulezité provést vysetreni na pfi-
tomnost mutace genu BRCA2 i u dalSich
pfibuznych. U jedincl s heterozygotni
mutaci genu BRCA2 je mozné nabidnout
efektivni sledovani v¢etné preventivnich
operaci k minimalizaci rizik nddorovych
onemocnéni spojenych s nosi¢stvim
mutace tohoto genu [12,15].
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Asistovana reprodukce a preimplantacni
geneticka diagnostika u pacientek ohrozenych

karcinomem prsu
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Souhrn

Vychodiska: Asistovana reprodukce, stejné jako samotné téhotenstvi u pacientek ohrozenych
karcinomem prsu ¢i jinymi dédi¢nymi nddorovymi onemocnénimi predstavuje jedno z velmi
diskutovanych témat. Je nutno pfipustit, Ze v minulosti byl pfistup k pfani otéhotnét, pfipadné
|é¢bé neplodnosti u Zen po lé¢bé karcinomu prsu vice nez zdrzenlivy. Dostupné informace na-
znacuji, ze karcinom prsu, pokud to pribéh [é¢by umoziiuje, neni kontraindikaci k téhotenstvi
ani k asistované reprodukci. Naopak, v soucasnosti pfindsi tento pfistup moznost vylouceni
pfenosu genetického rizika na plod pomoci preimplantacni genetické diagnostiky. Cil: V tomto
prehledovém clanku si klademe za cil shrnout dosavadni poznatky a publikované informace
o rizicich a uskalich téhotenstvi pacientek ohrozenych karcinomem prsu. Zaroven uvadime
soucasné moznosti a idealni postupy pro zachovéni plodnosti pfed planovanou lé¢bou a pro
provedeni metod asistované reprodukce s vyuzitim nejnovéjsich postup(, zarucujicich co
genetickd metoda karyomapping, jez pfinasi nové moznosti preimplanta¢ni genetické dia-
gnostiky s cilem vylouceni zarode¢né mutace v pfipadé dédi¢nych predispozic k nddorovym
onemocnénim. Rapidni vyvoj metod preimplanta¢ni genetické diagnostiky je demonstrovén
predevsim moznosti zachytit souc¢asné se sledovanou mutaci také aneuploidie viech chromo-
zomU a v neposledni fadé zkracenim doby nutné k piipravé metody na nékolik dni.

Klicova slova
karcinom prsu - dédi¢né nadorové syndromy — asistovana reprodukce — ovarialni rezerva -
hormonalni stimulace - preimplanta¢ni geneticka diagnostika — karyomapping

Summary

Background: Assisted reproduction, as well as pregnancy itself, in patients with breast cancer or
other hereditary type of cancer, is a widely discussed topic. In the past, patients treated for breast
cancer were rarely involved in the discussion about reproductive possibilities or infertility treatment.
However, current knowledge suggests, that breast cancer is neither a contraindication to pregnancy,
nor to assisted reproduction techniques. On the contrary, assisted reproduction and preimplanta-
tion genetic diagnosis methods might prevent the transmission of genetic risks to the fetus. Aim:
In this review we summarize data concerning pregnancy risks in patients with increased risk of bre-
ast cancer. In addition, we introduce current possibilities and approaches to fertility preservation
prior to assisted reproduction treatment as well as novel methods improving the safety of fertility
treatment. In the second part of this review, we focus on karyomapping - an advanced molecular
genetic tool for elimination of germinal mutations in patients with predisposition to cancer. Moreo-
ver, the rapid development of preimplantation genetic diagnosis methods contributes to detection
of both chromosomal aneuploidy and causal mutations in a relatively short time-span.

Key words
breast neoplasms - hereditary cancer syndromes — assisted reproduction — ovarian reserve —
hormonal stimulation - preimplantation diagnosis — karyomapping
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Uvod

Karcinom prsu je nejc¢astéjsim zhoub-
nym nadorem u Zen v plodném véku.
V poslednich desetiletich se podafilo
dosdhnout vyznamného pokroku ve
snizeni umrtnosti na toto onemocnéni
pomoci chemoterapie, endokrinni te-
rapie, radioterapie a biologické lécby,
avsak cenou za dlouholeté pfreziti byla
¢asto neplodnost. Otazka reprodukce
ma velky vyznam u mladych Zen, ze-
jména u téch, které nedosahly matef-
stvi pred diagnostikovanim karcinomu
prsu. Pacientky je tfeba pfi sdéleni dia-
gnozy informovat o riziku neplodnosti
a soucasné o dostupnych metodéch
uchovani plodnosti, véetné kryokon-
zervace oocytl a embryi pred zahaje-
nim lé¢by [1]. Problematika plodnosti
pacientek po |é¢bé karcinomu prsu je
podrobné rozebrana v nékolika prehled-
nych ¢lancich [2-5].

S rostoucim povédomim o metodach
preimplantacni genetické diagnostiky
(PGD) stale vétsi mnozstvi zen po lécbé
karcinomu prsu a téch, jez jsou v riziku
(u nichz byla diagnostikovdna mutace
v genech BRCAT nebo BRCA2), vyhle-
dava reprodukéné-genetické poraden-
stvi s Umyslem otéhotnéni a soucasné
prevence dédi¢ného onkologického
onemocnéni touto cestou u potomkd.
Je v3ak stéle mélo udajq, které by slouzily
jako zdroj informaci o tom, jaka pfipadna
rizika Zené hrozi a jaké postupy zvolit, aby
se rizika v souvislosti s 1é¢bou neplod-
nosti, téhotenstvim a porodem u téchto
Zen minimalizovala. Clanek si klade za cil
s ohledem na soucasny vyvoj reprodukéni
mediciny a genetiky pfinést prehled po-
stupd, jez je mozné pacientkdm v repro-
duk¢nim véku bezpecné nabidnout.

Hormonalni hladiny v normalnim,
stimulovaném cykluy, v gravidité
a pri hyperstimula¢nim syndromu
Koncentrace 17B-estradiolu je béhem
folikuldrni fdze nestimulovaného
cyklu mensi nez 0,4 nmol/l a dosa-
huje okolo 1,5 nmol/l béhem lutedlni
faze nestimulovaného menstruaéniho
cyklu [6]. Po koncepci hladina 173-estra-
diolu vzrasta k hodnotdm 20-110 nmol/I
v terminu porodu [7].

Charles et al uvadéji po spontanni
koncepci ve 20. tydnu gravidity koncen-

traci 173-estradiolu v séru 25-40 nmol/I
a v 36. tydnu rozmezi 76-93 nmol/I [8].

V den podani trigger davky hCG k fi-
nalnimu dozrani a uvolnéni oocytl
z folikuld dosahuje sérovd koncent-
race 17B-estradiolu po stimulaci celko-
vou davkou FSH 1 700-3 700 IU ve dlou-
hém stimula¢nim protokolu hodnot
3,4-25 nmol/I [9]. Prasad et al uvadéji, ze
v cyklech stimulovanych denni davkou
225 1U FSH je v dlouhém protokolu sé-
rova koncentrace 17B-estradiolu 2. den
cyklu 0,06-0,2 nmol/l, 6. den cyklu
0,3-2,3 nmol/l a v den podani trigger
déavky hCG 1,5-12 nmol/I [10]. Moraloglu
et al uvadéji, Ze u stimulovanych cykld
v dobé vrcholu 173-estradiolu byla jeho
koncentrace 2,5-18 nmol/I [11].

V 5. tydnu gravidity po ovaridlni sti-
mulaci a transferu embrya byly hladiny
17B-estradiolu: median 4,1 nmol/l, inter-
-quartile range 2,2-6,6 nmol/l, ve spon-
tanni gravidité: median 1,1 nmol/l, in-
ter-quartile range 0,7-1,6 nmol/l a po
kryoembryotransferu: median 0,7 nmol/l,
inter-quartile range 0,6-0,9 nmol/I [12].

Hladiny 17B-estradiolu v krvi u téhot-
nych po ovaridlni stimulaci a transferu
embrya byly do 7.-8. tydne vyssi nez
po kryoembryotransferu a spontannim
otéhotnéni [12].

V pribéhu hyperstimula¢niho syn-
dromu dosahuiji hladiny 17B-estradiolu
v krvi kolem 18. dne po punkci oocytl
hodnoty az 24 nmol/I [13].

Z uvedenych udajd jasné vyplyva,
Ze nejvyssi a nejdeldi expozice tkani
17B-estradiolu je v téhotenstvi. Pfitom
ve spontdnnim téhotenstvi a po kryo-
embryotransferu jsou hladiny 173-es-
tradiolu nizsi nez v téhotenstvi po sti-
mulovaném cyklu. Ve stimulovaném
cyklu je koncentrace 17B-estradiolu
v dobé podani trigger davky hCG srov-
natelnd s koncentraci na zac¢atku tého-
tenstvi. Pfi ovaridlnim hyperstimula¢nim
syndromu mUze koncentrace 17(3-estra-
diolu dosdhnout hodnot srovnatelnych
s téhotenskymi hodnotami ve 20. tydnu
gravidity.

Znamena to tedy, Ze samotnd stimu-
lace ovarii, pokud nedojde k hypersti-
mulaénimu syndromu, nepfedstavuje
extrémni zatéZ estrogeny. Soucasna data
nepotvrzuji ptimy vliv metod asistované
reprodukce na zvysené riziko karcinomu

ovaria [14]. Pokud je tedy pacientka ze
zdravotniho hlediska schopna prodé-
lat téhotenstvi, je schopna absolvovat
i stimulovany cyklus asistované repro-
dukce. Pro dalsi zvyseni bezpecnosti sti-
mulace je mozné pouzit Setrné metody,
jak je uvedeno déle. Jako postup volby
se jevi vitrifikace embryi ziskanych ve sti-
mulovaném cyklu a jejich kryoembryo-
transfer v nékterém z cykld nasledujicich.

Ovarialni rezerva u pacientek
ohrozenych karcinomem prsu

Je tfeba si uvédomit, Ze ackoliv ovarialni
rezerva a menstruacni cyklus spolu sou-
visi, neni amenorea synonymem pro ne-
plodnost a probihajici menstruaéni cyk-
lus zndmkou plodnosti [15].

U &asti pacientek ohrozenych karcino-
mem prsu je ovaridlni rezerva primarné
snizena. Tyka se to zejména pacientek
s mutaci BRCAT a BRCA2 [16,17]. K dal-
Simu snizeni ovarialni rezervy dochazi
vlivem |é¢by karcinomu. Chemotera-
peutika poskozuji primordidlni oocyty,
granulézové buriky a stroma ovaria, ne-
gativné ovliviuji také cévni zasobeni
ovarii a zpusobuiji jejich fibrézu [18,19].

Léciva uzivand k chemoterapii bez
ohledu na mechanizmus jejich plso-
beni mohou poskozovat rostouci foli-
kuly tim, Ze prerusi vyvoj granulézovych
bunék. Zaniknou tak rostouci a antréini
folikuly s naslednou amenoreou. Nové
rostouci folikuly se vyvinou z intakt-
nich primordidlnich folikull s odstupem
3-6 mésicl, a proto amenorea m{ize byt
pfechodna pfi 1é¢bé prostredky, které
neposkozujici DNA a nemaiji vliv na ova-
ridIni rezervu [5].

Poskozeni ovaridlni rezervy je za-
vislé na véku. Zeny starsi 40 let maji pé-
tindsobné vyssi riziko vzniku ameno-
rey zpUsobené chemoterapii nez zeny
mladé [20]. U Zen mladSich 30 let se
v rliznych studiich vznik chemoterapii
indukované amenorey pohybuje v roz-
mezi 15-40 % [21,22].

Nejvyznamnéji ovliviuje ztrdtu ova-
ridlnich funkci cyklofosfamid, ktery ma
silny dopad na ovarialni rezervu. Byla po-
zorovéana 90% redukce mnozstvi folikul{
48 hod po jeho aplikaci. Literarni idaje
o efektu rliznych preparatd a [é¢ebnych
postupl na vznik amenorey jsou velmi
heterogenni [5].
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Z uvedeného vyplyvd, ze ovaridlni re-
zerva mUze byt snizend, pfipadné muze
Uplné zaniknout, zejména po chemote-
rapii prostfedky poskozujicimi DNA. Toto
riziko je vyrazné vyssi u pacientek, které
maji jiz primarné ovaridlni rezervu sni-
Zenou vékem. Pacientkdm, jejichz ova-
ridlni rezerva neumoznuje zisk vlastnich
oocyty, je mozné nabidnout uziti daro-
vanych oocytQ.

Téhotenstvi a kojeni

u pacientek ohrozenych
karcinomem prsu

Data ukazuji, ze pfiblizné polovina Zen
s vylé¢enym karcinomem prsu si preje
otéhotnét [23]. Ve skutec¢nosti ale jen
10 % Zen, u nichz se vyvinul invazivni
karcinom pred 40. rokem véku, porodi
po stanoveni diagndézy dité [24-26].

Novou metaanalyzu problematiky oté-
hotnéni u pacientek po lé¢bé karcinomu
prsu pfinaseji Raphael et al [27]. Dosud
nebyla publikovédna Zadna studie pou-
kazujici na negativni dopad néasledného
poceti na prognézu pacientek prezZiva-
jicich karcinom prsu [24]. Naopak stu-
die ukazuji, Ze otéhotnéni po stanoveni
diagndzy nezvysuje riziko relapsu nebo
smrti [28-30]. Nositelky mutaci BRCA, at
uz zdravé, nebo s diagnézou karcinomu
prsu, jsou schopny dosdhnout téhoten-
stvi navzdory negativnim okolnostem,
jako je vyssi agresivita nadoru a mensi
ovarialni rezerva [5].

Plody pacientek, které otéhotnély po
skonceni chemoterapie, nejevi znamky
poskozeni nebo vrozenych vad, byl vsak
zjistén vyssi podil spontannich potrat(
(29 %) a predc¢asnych porodl plodu
s nizsi porodni hmotnosti (40 %) [3].

Ackoliv v téhotenstvi je Zena vysta-
vena vysokym hladindm estrogend,
soucasné publikace nepotvrzuji dfi-
véjsi udaje o negativnim vlivu téhoten-
stvi na progndzu po vyléceni karcinomu
prsu [31,32]. Preziti pacientek, které na-
sledné otéhotnély, je naopak ve srovnani
s kontrolami pfiznivé;jsi [24,30,33-35].

U Zen s mutaci v BRCAT a BRCA2 je
vysoké riziko dalSiho primarniho na-
doru prsu i ovaria [36-39]. U nosicek
mutace BRCAT se uvadi kumulativni ri-
ziko karcinomu ovaria 30-40 %, u no-
si¢ek BRCA2 cca 10-15 % [40]. Z to-
hoto divodu jim byva nabizeno nejen

provedeni oboustranné mastektomie
a rekonstrukce prst, ale i bilateralni
salpingo-oophorektomie a je jim ordi-
novan tamoxifen [41]. Tyto procedury
jsou indikovany po dosaZeni matefstvi,
¢asto jsou ale nabizeny Zendm mezi 35.
a 40. rokem, kdy nékteré Zeny jesté ma-
tefstvi nedosahly. Je tfeba vzit v Uvahu,
Ze porod a pocet porozenych déti
jsou protektivnimi faktory pred vzni-
kem karcinomu prsu u nosicek mutace
BRCA [42-44]. Také Valentini et al do-
spéli k zavéru, Ze téhotenstvi probihajici
soucasné se stanovenim nebo po stano-
veni diagndzy karcinomu prsu u nosic¢ek
BRCAT a BRCA2 mutace nema negativni
vliv [45]. Ives et al dosli k zavéru, Ze kon-
cepce Sest mésicl po ukonceni lé¢by
nesnizuje preziti pacientek [30]. Pokusy
o otéhotnéni se doporucuje zahdjit nej-
dfive za 4-6 mésicll po ukonceni chemo-
terapie a tfi mésice po ukonceni endo-
krinni terapie [5].

Udaje tykajici se téhotenstvi a plodu
zen po lécbé karcinomu prsu z posled-
nich let ukazuji, ze zvysené riziko nizké
porodni hmotnosti a vrozenych vad neni
ve srovnani s obecnou populaci zvy-
$ené [31,46]. Udaje o mozném vyskytu
karcinomu u déti Zen lécenych pro kar-
cinom prsu neukazuji na zvySené ri-
ziko s vyjimkou genetického nadoro-
vého syndromu, jakym je napf. mutace
BRCA [47].

U pacientek lé¢enych antracykliny
existuje urcité riziko vzniku subklinické
kardiomyopatie, ktera se mize v pfipadé
preexistujici kardialni dysfunkce projevit
pfi téhotenské zatézi krevniho obéhu,
proto je u téchto Zen pfed otéhotné-
nim doporuceno sonografické vysetieni
srdce [48,49].

Kojeni po lé¢bé karcinomu prsu neni
kontraindikovano u Zen, které nemaji
zndmky rezidualniho tumoru a jsou
nalezité informovany a maji moznost
konzultace [50,51]. Obdobné kojeni
ze zbyvajiciho prsu po mastektomii je
bezpecné [52].

Tyto Udaje svéddi pro to, ze pacientky,
které absolvovaly lé¢bu karcinomu prsu,
mohou byt téhotné, porodit zdravé dité
akojit, pokud tomu nebrani prabéh one-
mocnéni. Je tfeba jim vénovat nélezitou
péci pred a béhem téhotenstvi a volit
vhodné postupy.

Metody pouzivané ke snizeni
rizika stimulace ovarii

Podrobny pfehled postupu pfizachovani
fertility u onkologicky Ié¢enych Zen pfi-
naseji Coyne et al [53]. Rozbor moznosti
a vysledkl 1é¢by neplodnosti z hlediska
véku, typu nadoru a typu chemotera-
pie publikovali Pavone et al [54]. Spe-
cialné postuplm po lécbé karcinomu
prsu je vénovana prace, kterou publiko-
vali Comtet et al, a na zeny s mutacemi
BRCA je zaméiena prace zvefejnéna au-
tory Rodriguez-Wallberg a Oktay [55,56].

V soucasné dobé je mozné nabidnout
plné spektrum technik asistované re-
produkce od fertilizace in vitro s trans-
ferem embrya az po maturaci oocytl
in vitro, kryokonzervaci oocytli a embryi,
kryokonzervaci ovarialni tkané a v ne-
posledni fadé PGD umoziujici vybér
vhodného embrya bez onkogenni mu-
tace. Pravé u Zen s hereditarnimi nddo-
rovymi syndromy by se tohoto postupu
mélo vyuzit [57].

Vzhledem k tomu, Ze zvy3ené hladiny
estrogenu jsou potencialné riskantni
u pacientek s karcinomem prsu, byly
vyvinuty ovaridlni stimulani protokoly
s inhibitorem aromatazy (letrozolem)
a tamoxifenem, které umoznuji bezpec-
nou stimulaci [3].

Nejlepsim fesenim pro uchovani fer-
tility Zen s karcinomem prsu je odbér
oocytl pred zahajenim lé¢by a kryo-
konzervace oocytll nebo embryi. Vét-
Sina typU karcinomu prsu je hormonalné
senzitivni, proto neni zadouci vysta-
vovat pacientku zvy$enym koncentra-
cim 17B-estradiolu [5]. Jisté je namisté
u kazdé Zeny |écené pro karcinom prsu
stanovit hormondlni senzitivitu na-
doru s ohledem na lé¢bu neplodnosti
¢i pozdéjsi hormondlni substitucni te-
rapii. Negativni efekt 1é¢by neplodnosti
u Zen s mutaci BRCAT a BRCA2 nebyl pro-
kazan, tuto skutecnost je treba jesté ové-
fit na vétsich souborech [58].

Pro snizeni mozného efektu zvysené
hladiny 17B-estradiolu byla vypraco-
vana fada protokoll. Jednou z moz-
nosti je pouziti tamoxifenu. Tamoxifen
je selektivni moduldtor estrogenovych
receptorl s antagonistickym efektem
v prsu. Studie Meirowa et al ukazala, ze
neni rozdil v mnozstvi ziskanych oocytd
mezi pacientkami uzivajicimi béhem sti-
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mulace ovarii tamoxifen a témi, které jej
neuzivaly [59]. Dal$i moznosti je pouziti
inhibitor( aromatézy. Letrozol se osvéd-
¢il pfi stimulaci ovarii pred zahajenim
chemoterapie, je viak ziskavano vice ne-
zralych oocyt( [60,61]. Podrobny rozbor
protokolu pfi ovarialni stimulaci pfina-
Seji Munoz et al [62].

Velmi dllezité je snizit riziko ovarial-
niho hyperstimula¢niho syndromu, kde
mohou hormondlni hladiny vysoce pre-
sahnout hodnoty obvyklé u nekompli-
kovanych stimulovanych cykld. Z toho
divodu je vhodné pouzit jako trig-
ger GnRH agonistu misto choriového
gonadotropinu [63].

Jednou z moznosti, jak vyznamné sni-
zit hormonalni expozici, je ziskani nezra-
lych oocytl a jejich maturace in vitro [64].

Kryokonzervace ovarialni tkdné a jeji
nasledna replantace je jednou z moznych
metod, mUze se uplatnit zejména pfi ne-
dostatku casu k provedeni odbéru oocyt(.
U pacientek s mutaci BRCAT a BRCA2 musi
ale byt ovéfena bezpecnost tkdné pred
transplantaci, aby se predeslo implantaci
ovarialniho tumoru [65,66].

Z hlediska posouzeni bezpecnosti
a efektivity 1écby se jevi jako nejvhod-
né;jsi nasledujici postupy:

Pacientky s vysokym rizikem, ale bez
nadorového onemocnéni a pacientky
po ukonceni lé¢by mohou podstou-
pit Setrnou stimulaci, ktera by u hormo-
nalné dependentnich nadord méla byt
provedena s pouzitim letrozolu ¢i tamo-
xifenu. Ve stimulovaném cyklu se pro-
vede vitrifikace embryi a kryoembryo-
transfer nasleduje v nékterém z dalSich
cykll. Pokud se pouzivaji oocyty zis-
kané az po ukonceni [é¢by karcinomu,
je velmi vhodné provést selekci embryi
pomoci preimplantacniho genetického
screeningu aneuploidii (PGS).

Pacientky pfed zahajenim |écby by
mély, pokud je to z onkologického hle-
diska mozné, podstoupit odbér oocytq,
pfipadné s maturaci in vitro, pokud
maji partnera, nejlépe oplozeni oocytu
in vitro a vitrifikaci embryi s odloZzenim
kryoembryotransferu na dobu po ukon-
¢eni onkologické 1é¢by. Pokud part-
nera nemaji, potom je tieba vitrifikovat
neoplozené oocyty. U kryokonzervace
ovaridlni tkdné neni zatim zcela ovéfena
Uspésnost postupll po rozmrazeni.

PGD pro vylouceni mutaci

v nadorovych predispozi¢nich
genech

PGD je soubor metod umoznujicich
vybér embrya bez sledované gene-
tické zatéze, jesté pred jeho transfe-
rem a implantaci v déloze. V rdmci PGD
Ize vysetfit jakékoliv monogenné pod-
minéné vzacné dédi¢né onemocnéni
se znamou kauzéIni mutaci. Mezi tyto
Ize rovnéz zaradit predispozi¢ni nado-
rové syndromy, pro které PGD predsta-
vuje jedinou preventivni metodu umoz-
nujici zabranéni pfenosu mutovaného
genu na potomstvo. V pfipadé vzac-
nych onemocnéni s ¢asnym nastupem
a vysokou penetranci maji pary k dis-
pozici ke zvazeni diagnostiku prena-
talni, ktera viak u specifickych onemoc-
néni s pozdnim nastupem muze narazet
na etické problémy a u predispozi¢nich
nadorovych syndrom( nepfichazi prak-
ticky v Gvahu vlbec, resp. jeji prove-
deni neni povazovano za etické. Pro-
blematikou PGD samotné a jeji ulohou
v rdmci problematiky nadorovych dé-
di¢nych onemocnéni se v roce 2009 de-
tailné zabyvala Hiittelova et al [67]. Tato
prace se velmi prehledné vénuje zaklad-
nim principdm PGD, a to jak z pohledu
pacientq, tak i jednotlivych odbornikd
multidisciplindrniho tymu, jehoz spolu-
prace a kvalita vSech jeho ¢asti je roz-
hodujici pro Uspésné provedeni této
metody. V neddvné dobé doslo k po-
sunu vpred diky zavedeni novych mo-
lekuldrné genetickych metod, rozvoji
technik vitrifikace embryi a vyuZiti bio-
psie trofektodermu z embrya ve stadiu
blastocysty jakozto metody prvni volby
pro odbér materidlu z vysetfovanych
embryi [68].

Soucasné trendy PGD

IdedIni metodou pro PGD vzacnych dédi¢-
nych onemocnéni a predispozic k nado-
rovym onemocnénim je ta, kterd kromé
genotypu embrya dokaze soucasné de-
tekovat také aneuploidie vsech chromo-
zomdU. Handysidovi et al se v roce 2010 po-
dafilo tohoto cile dosdhnout vyvinutim
metody karyomapping, kterd vyuzivad SNP
(single nucleotide polymorphism) array
(mikrocip urceny k detekci jednonukleo-
tidovych polymorfizma) pro identifikaci
zdravého a mutantniho haplotypu s po-

moci referen¢niho vzorku zndmého ge-
notypu [69]. Metoda vyuziva pfiblizné
300 000 vybranych SNP markerd (Human-
Karyomap-12 v1.0 BeadChip SNP array),
které se vyznacuji vysokou heterozygot-
nosti a rovhomérné pokryvaji cely lid-
sky genom. Tyto vlastnosti pouzitych SNP
marker( ¢ini z karyomappingu univerzalni
vysSetfovaci metodu pro jakékoliv mo-
nogenné dédi¢né onemocnéni. Karyo-
mapping pati mezi metody nepfimé DNA
diagnostiky, avsak diky desitkdm informa-
tivnich SNP markerd v blizkém okoli vy-
Setfovaného genu umoznuje tato metoda
urcit genotyp embrya s vyssi pfesnosti
nez dfive pouzivané metody nepfimé
DNA diagnostiky zalozené na pouziti ma-
Iého poctu STR (short tandem repeats)
marker(. Ovsem je nutné zdlraznit, ze
pro viechny metody nepfimé DNA dia-
gnostiky je podstatné pfesné znat geno-
typ referen¢niho vzorku, ktery je klicovy
pro uréeni vazby informativnich SNP mar-
kerd bud's mutovanou, nebo zdravou ale-
lou genu.

Kromé precizniho rozpoznani haplo-
typu pojiciho se s kauzélni mutacijsou sou-
¢asné detekovany také aneuploidie viech
chromozom. Zavedeni karyomappingu,
ktery kombinuje stanoveni kauzalni mu-
tace (PGD) se screeningem aneuploidif
(PGS) otevielo v roce 2014 novou éru PGD
vzacnych onemocnéni i predispozic k na-
dorovym dédi¢nym syndrom@m.

Kromé vysetfeni aneuploidii viech
chromozom? pfinasi PGD pomoci karyo-
mappingu dalsi vyhody. Metoda diky své
univerzalité umoziuje provedeni PGD
pro kterykoliv gen ¢lovéka nesouci kau-
zalni mutaci, aniz by byla nutnd slozita
a Casové naro¢na individudlni pfiprava
PGD pro kazdy gen a kazdy jednotlivy
par, jako je tomu v piipadé PGD pomoci
PCR [67]. Vysledkem je vyrazné zkraceni
Casu diagnostiky, cozZ je pacienty velmi
ocenovano. Je zde i podstatny vliv na zvy-
eni flexibility a propustnosti PGD labora-
tore, metoda tedy soucasné ekonomizuje
a optimalizuje provoz celého PGD cen-
tra. Husté pokryti cilového tseku infor-
mativnimi markery také umoznuje presné
identifikovat pozice crossing-overd a sni-
Zit pocet embryi, u kterych nebylo dfive
mozné dospét k jednozna¢nému dia-
gnostickému zévéru. Pro provedeni PGD
karyomappingem postaci kromé DNA
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paru ziskat jeden dalsi referencni vzo-
rek. V pripadé PGD predispozice ke kar-
cinomu prsu se zpravidla jedna o matku
partnerky, anebo jejiho otce. V situaci, kdy
kauzaIni mutace vznikla u jednoho z part-
nerd de novo nebo kdy neni referen¢ni
vzorek z nejriiznéjsich dlivod k dispozici,
Ize karyomapping vhodné doplnit o de-
tekci pfimé mutace z amplifikatu embryi.
V takovém pripadé je nékteré z embryi
zvoleno jako referen¢ni, ¢imz dojde k roz-
déleni embryi do haplotypovych skupin,
které musi byt v souladu s rozdélenim em-
bryi do skupin v zavislosti na vysledku de-
tekce pfimé mutace [70].

PGD cyklus s vitrifikaci embryi

Odbér genetického materiadlu z vyvijeji-
ciho se embrya je jednou z nejdllezitéj-
Sich soucasti celého procesu PGD. P¥i ¢a-
sovani zisku vstupniho materidlu k PGD
je patrny posun od biopsie blasto-
mery/blastomer tfeti den vyvoje embrya
smérem k biopsii nékolika bunék trofek-
todermu embrya ve stadiu blastocysty
paty az Sesty den vyvoje (obé metody
popsany v Hittelova et al) [67]. V této
praci zminény pfistup s vyuzitim pélo-
vych télisek se v praxi ukdzal jako méné
vhodny a miZze ho byt vyuzito spise v ze-
mich, kde legislativa omezuje moznosti
odbéru bunék z ¢asné se vyvijejicich
embryi [71]. Mezi hlavni vyhody biop-
sie trofektodermu patii zejména vétsi
mnozstvi DNA dostupné pro samot-
nou genetickou diagnostiku, coz vede
k nizsi frekvenci ADO (allelic drop-out)
u SNP markerd a rovnéz k vyssi spolehli-
vosti detekce aneuploidii. Dal$i vyhodou
je také moznost ziskat validni informace
o aneuplodiich embrya ve stadiu blasto-
cysty, zatizené mnohem méné pfitom-
nosti mozaicizmu, typického a do jisté
miry pfirozeného pro ranéjsi stadia vy-
voje embrya. S timto pfistupem se sou-
Casné poji vitrifikace embryi a opousténi
praktiky pfenosu cerstvych embryi, kterd
v asistované reprodukci dlouhd Iéta do-
minovala. Transfer selektovaného em-
brya se provadi v nékterém z nasleduji-
cich menstruacnich cykld. U ovulujicich
Zen je k pfenosu embrya ¢im dale tim cas-
t&ji vyuzivano pfirozenych cykld. Takovy
druh ptipravy je velmi fyziologicky, bez
nutnosti pouziti vysokych dévek estro-
genll a gestagenu. Pouze u zen s an-

ovulaci nebo u téch, jejichz endometrium
nedoristad do patficné vysky a kvality, se
k pfipravé endometria uzivd hormondlni
substitucni terapie. V takovém pfipadé
je nutno hormonalni substitu¢ni terapii
podavat az do nastupu placentarni hor-
monalni kompetence, k ¢emuz dochazi
pfiblizné od 12. tydne gravidity. Sérové
koncentrace 17B-estradiolu, jak bylo jiz
uvedeno vyse, jsou v prdbéhu gravidity
v pfirozeném cyklu nebo v cyklu hormo-
nalni substitu¢ni terapie nizsi nezli pfi
transferu ve stimulovaném cyklu.

Perspektivy PGD

Dalsi posun v oblasti PGD vzacnych
dédi¢nych onemocnéni Ize ocekdvat
s pouzitim metod sekvenovani nové ge-
nerace (next-generation sequencing -
NGS). Pfinosem této metody by se kromé
nepiimé diagnostiky zalozené na poly-
morfnich oblastech v lidském genomu,
jako jsou napf. SNP a STR markery a de-
tekce pfimé mutace, mohl stat soucasné
screening aneuploidii s vy$sim rozlise-
nim, pfipadné schopnosti odhalit chro-
mozomalni mozaicizmus. Problematické
vsak mGze byt filtrovani dat a pfitom-
nost variant nejasného vyznamu, coz pfi
pouziti definovanych SNP v pfipadé me-
tody karyomapping odpada. | pres urcitd
technicka uskali a mozné etické kontro-
verze vsak bude budoucnost PGD velmi
pravdépodobné patfit pravé NGS.

Zaveér
Ackoli je reprodukce Zen, které se lé-
¢ily anebo jsou v riziku pro karcinom
prsu, stale spojena s diskuzi nad jejimi
moznymi riziky, z dosavadné publiko-
vanych literarnich Gdajd nevyplyva pro
tyto Zeny ani specificky pro skupinu Zen
s mutaci v BRCAT a BRCA2 genech zvy-
Sené riziko spojené s téhotenstvim a po-
rodem. Neni tedy nutné u Zen vzbuzovat
obavy z mozného relapsu onemocnéni
zpusobené lécbou neplodnosti ¢i na-
slednou graviditou. Pokud tyto Zeny
podstupuji asistovanou reprodukci, je
v pfipadé nadorl s prokdzanou hormo-
nalni senzitivitou nutné vybirat co nej-
bezpecnéjsi stimulacni protokoly a po-
stupy, které zvysuji sérovou hladiny
17B-estradiolu co nejméné.

Pro Zeny s hereditarnimi nadorovymi
syndromy je metodou volby asistovana

reprodukce s vyuzitim PGD pro vylou-
¢eni onkogenni mutace u plodu.

U Zen nad 35 let nebo u téch, které ab-
solvuji asistovanou reprodukci s vyuZzi-
tim vlastnich oocytl po provedeni lécby
karcinomu prsu, je indikovano prove-
deni PGS embryi.

Zenam, jejichZ ovarialni rezerva po
|é¢bé zakladniho onemocnéni neni slu-
citelna se ziskem a oplozenim vlastnich
oocytl, je mozné nabidnout Ié¢bu s po-
moci darovanych oocytu.

Vsem Zendm, kterych se diagndza
karcinomu prsu tyka, at jiz diky ak-
tudlnimu ¢&i vylé¢enému onemocnéni,
nebo kvuli riziku v podobé mutace
genll BRCAT a BRCA2 a které maji zajem
fesit svoji budouci reprodukci, by méla
byt doporucena konzultace na nékte-
rém z pracovist specializovanych na re-
produkéni medicinu a PGD. Informace
o téchto specializovanych pracovistich
by mél predat pacientkam v pfipadé he-
reditdrnich nddorovych onemocnéni
Iékafsky genetik, ktery konzultuje vy-
sledky genetického testovani.

Dalsi preventivni sledovani Zzen po
asistované reprodukci by mélo byt na-
vrzeno na zadkladé osobni, rodinné
anamnézy a genetické predispozice.
U nosi¢ek BRCA1/2 mutace je preven-
tivni péce jasné indikovand, u Zen s moz-
nym zvysenym rizikem nadord prsu
nebo ovarii jsou vhodné pravidelné va-
ginalni ultrazvuky a kontroly prsou (ul-
trazvuk nebo mamogram dle véku
a rizika).

Konzultovani téchto pfipadd by mélo
s ohledem na prognézu zékladniho one-
mocnéni obsahovat vzdy kompletni
predstaveni moznosti feseni reprodukce
otevienym zpusobem a bez zbyte¢ného
zastrasovani, které se bohuzel v minu-
losti ¢asto objevovalo. Musi byt vedeno
vzdy ndpomocné a nedirektivné a v kaz-
dém ohledu je potieba predevsim re-
spektovat prani a svobodnou vali Zeny
a jejiho partnera.
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OTESTUJTE ME

ZACNETE ME LECIT

Otestujte kaZdou svou pacientku s karcinomem vajecniku* na pfitomnost mutace BRCA a najdéte tu, ktera bude mit uZitek z IéCby pripravkem Lynparza.





