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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
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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.
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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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