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Souhrn

Rozsitené panelové testovani dédi¢nych nadorovych dispozic metodou masivné paralelniho sek-
venovani vede k nalezu heterozygotnich patogennich variant v genech pro autozomalné recesivné
dédicné nadorové syndromy. Ke stanoveni miry rizika rozvoje solidnich nador(i a vhodné dispenza-
rizace pro heterozygoty nejsou u vétsiny téchto genl v soucasnosti k dispozici klinicka guidelines
ani neni definovan postup pro dalsi genetické vysetieni v rodiné a u jejich partner(. Nasim cilem
bylo na zakladé soucasnych poznatkl vytvorit ,ceské guidelines” pro tyto pripady. V predkladané
praci uvadime piehled vybranych genli pro autozomalné recesivné dédi¢né nadorové syndromy,
rozdéleny do dvou skupin - geny pro Fanconiho anémii a geny pro ostatni autozomalné recesivné
dédi¢né nadorové syndromy. V kazdé ¢asti je vytvorena souhrnna tabulka, ktera obsahuje frekvenci
heterozygotl mutace daného genu v populaci, riziko nddorG u heterozygotd a névrh dispenzarizace
a doporuceni pro predikce v rodiné a ke genetickému vysetieni partnerd heterozygotu. Prediktivni
vysetfeni je vhodné provadét tam, kde je u heterozygotl zvysené riziko nadorovych onemocnéni
a/nebo je predpoklad dalsi reprodukce a vyssi frekvence heterozygotl v populaci, tedy i zvyseného
rizika autozomalné recesivniho syndromu pro déti nosice mutace. Uvedené navrhy a doporuceni
vychazeji ze soucasnych poznatkl a v budoucnosti je bude potieba dale korigovat dle pfibyvajicich
znalosti o stavajicich nebo dalsich, dosud neprozkoumanych, genech.
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Summary

Expanded gene panel testing for hereditary cancer predispositions using massive parallel sequenc-
ing can identify heterozygous pathogenic variants of genes that cause autosomal recessive inheri-
ted cancer syndromes. There are no clinical guidelines regarding assessment of the risk of develop-
ing solid tumors or for developing appropriate surveillance strategies for heterozygotes for most
of these genes, nor is there delineation with respect to the management for genetic testing of
relatives and partners. Based on current knowledge, our aim was to create “Czech guidelines” for
these cases. Here, we present an overview of the selected genes for autosomal recessive inherited
tumor syndromes. The genes were divided into two groups: genes causing Fanconi anemia and
genes causing other autosomal recessive inherited tumor syndromes. A summary table was crea-
ted for each group. The table shows the population frequency of heterozygotes, the cancer risk for
heterozygotes, the proposed surveillance strategy, and recommendations for family prediction and
genetic testing of partners. Predictive testing should be performed in the case of heterozygotes
that have an increased risk of cancer and/or as prerequisite to further reproduction of heterozygo-
tes for a given gene with significant population frequency (this allows an estimation of the risk of
autosomal recessive syndrome for children of heterozygote for mutation). These suggestions and
recommendations are based on current knowledge and would need to be further corrected in the
future based on increasing knowledge of existing or as-yet-unidentified genes.

Key words
hereditary cancer syndromes - autozomal recessive inheritance — heterozygote — mutation —
risk of cancer - predictive testing
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Uvod

Hereditdrni nddorové syndromy pred-
stavuji okolo 3 % vsech nadorovych one-
mocnéni a jsou zpusobeny vrozenymi
nebo de novo vzniklymi zarode¢nymi
mutacemi v predisponujicich, vysoce pe-
netrantnich genech. Vysetfovani germi-
nalnich nadorovych dispozic je v sou-
casnosti provadéno metodou masivné
paralelniho sekvenovani (next genera-
tion sequencing - NGS) a je cileno na
celé skupiny gend, které mohou byt aso-
ciovany s rizikem rozvoje nadorového
onemocnéni, tzv. NGS onkopanely [1].
Vétsina genetickych pracoviit v CR vyu-
zivd onkopanel CZECANCA (CZEch CAn-
cer paNel for Clinical Application) vy-
vinuty Kleiblem et al (Ustav biochemie
a experimentélni onkologie, 1. LF UK
v Praze) [2], ktery zahrnuje targetové sek-
venovani 226 genl pro klinické a/nebo
vyzkumné ucely. Pro komplexni vyset-
feni genl je kromé detekce jednonuk-
leotidovych polymorfizmu a kratkych in-
dell nutné vyhodnotit i vétsi prestavby
genu nebo jednotlivych exond, tzv. va-
riabilitu v poctu kopii (copy number va-
riations — CNV). Detekce CNV je stan-
dardné provadéna pomoci analyzy MLPA
(multiplex ligation-dependent probe
amplification) s vyuZzitim komercnich
kith pro jednotlivé geny [3]. S rozvojem
bioinformatické analyzy je vyhodnoceni
CNV mozné také na zakladé principu
normalizace vzorkli amplikonového sek-
venovani panelu z hlediska hloubky sek-
venovani a vypoctu multifaktoridlnich
dat pro jednotlivé amplikony, jako napt.
ONCOCNYV [4] nebo CNVkit [5]. Hodno-
ceni klinického vyznamu nalezenych va-
riant podléhd kodifikovanym pravidldim
dle ACMG [6], ENIGMA [7] a Sherloc [8].
Od ledna 2018 je minimalni pocet re-
portovanych genl v souvislosti s Uhra-
dou genetického laboratorniho vyset-
Feni ze zdravotniho pojisténi pacienta CR
v rdmci tzv. Stratifikace vykon( odbor-
nosti 816 (Laborator Iékarské genetiky)
definovan bali¢ckovym vykonem 94981 -
Hereditarni nadorové syndromy (NGS do
100 gen(). Vykazani a ihrada tohoto vy-
konu ze zdravotniho pojisténi je podmi-
néna kompletnim NGS vysSetienim v¢.
CNV pifedem definovanych 22 gend -
ATM, APC, BARD1, BRCAT, BRCA2, BRIP1,
CDH1, CHEK2, EPCAM, MLH1, MSH2, MSH6,

MUTYH, NBN, PALB2, PMS2, PTEN, RAD50,
RAD51C, RAD51D, STK11, TP53 [9]. Tento
vykon |ze vykdazat pouze jednou za Zivot
pojisténce, ale vybrané geny nepokryvaiji
veskeré potieby klinické praxe, nebot
nezahrnuji viechny klinicky vyznamné
geny, jejichz vysetfeni mlize byt v indiko-
vanych pfipadech klinickym genetikem
pozadovano. Za optimalni postup pro
genetické laboratofe se proto v pripadé
panelového sekvenovani u pacienta do-
porucuje reportovat viechny zjisténé kli-
nicky vyznamné varianty class 4-5, tj. va-
rianty suspektné patogenni a patogenni
(dale v ¢lanku oznacené jako mutace)
u véech klinicky vyznamnych gen( da-
ného onkopanelu. Laboratof by méla ve
svych standardnich opera¢nich postu-
pech a na vysledné laboratorni zpravé
vzdy definovat seznam aktualné hod-
nocenych a reportovanych gent. Ten by
mél byt pravidelné aktualizovan a po-
stupné rozsifovan tak, jak budou k dispo-
zici nova publikovana guidelines a infor-
mace o klinickém vyznamu dal$ich gent
v asociaci s rizikem rozvoje nadord.

S rozsifenym panelovym NGS testova-
nim souvisi i vy$si zachyt tzv. neocekdva-
nych nélezq, tj. ndlezu patogennich va-
riant v genech, které nemusi byt vzdy
spojeny s danym nadorovym onemoc-
nénim vyskytujicim se u pacienta nebo
v jeho rodiné, ale jsou dulezité z hlediska
stanoveni predispozice k jinym nadorim
u pacienta nebo pro primarni prevenci
dédi¢ného nadorového onemocnéni
dale v rodiné. Mezi né patfi i prokdzané
heterozygotni mutace v genech pro au-
tozomalné recesivné (AR) dédi¢né nado-
rové syndromy. Tyto geny patfi do sku-
pin genl vétsinou se stiedni az nizkou
penetranci (za arbitrarné stanovenou
hranici se pro geny s nizkou penetranci
povazuje relativni riziko ~2 a pro geny
se stfedni penetranci se relativni riziko
vyskytuje v intervalu 2-5 [10]) a jejich
mutace jsou v populaci relativné ¢asté
(1-30 %), na rozdil od mutaci vysoce pe-
netrantnich gen(i (~0,1-0,01 %). | kdyz se
tyto geny vyznacuji klinicky méné zavaz-
nym ovlivnénim rizika onemocnéni, je-
jich vysoka alelicka frekvence umoznuje
kooperativni Uc¢inek nizko ¢i stfedné pe-
netrantnich alel, a tim mohou byt pfi-
¢inou zvyseného vyskytu néddorového
onemocnéni v rodinach [9]. Ke stano-

veni miry rizika rozvoje solidnich nador(
adoporucenisledovani heterozygotnich
nosi¢d mutaci nejsou u vétsiny téchto
genl v soucasnosti k dispozici klinicka
guidelines a neni jasné definovan po-
stup vysetfovani dalsich pokrevnich pfi-
buznych a partner( k zajisténi primarni
prevence AR dédi¢ného onemocnéni
u déti pacienta a v jeho rodiné. Cilem
tohoto ¢lanku je proto vytvofit ,Ceské
guidelines” pro tyto ptipady s ohledem
na jejich c¢etnost, abychom poskyto-
vali témto pacientim a jejich rodinam
na viech genetickych pracovistich opti-
malni a srovnatelnou péci.

Autozomalné recesivné dédicné
nadorové syndromy

AR dédi¢né nadorové syndromy jsou
zpUsobeny bialelickymi mutacemi gent
kédujicich enzymy zajistujici reparaci
DNA. DUsledkem poruchy téchto repa-
racnich procesU je hypersenzitivita k ur-
¢itym genotoxickym agens a naruseni
strukturni integrity chromozom{, proto
hovofime o tzv. syndromech chromo-
zomalni nestability. V pfedkladané praci
uvadime prehled vybranych genl pro
AR dédi¢né nadorové syndromy rozdé-
leny do dvou skupin - geny pro Fanco-
niho anémii a geny pro ostatni AR dé-
di¢né nadorové syndromy. V kazdé casti
je vytvofena jedna souhrnnd tabulka,
kterd je pak doplnéna podrobnéjsimi
informacemi v textu. V tabulce je k da-
nému genu uvedena frekvence hete-
rozygotl v populaci, riziko nddor0 u he-
terozygotd, doporuceni dispenzarizace,
predikce v rodiné a vysetieni partnera.

Fanconiho anémie

Fanconiho anémie (FA) je heterogenni
onemocnéni, v soucasné dobé je po-
psano az 22 gend, které jsou za toto
onemocnéni zodpovédné. Podle muto-
vaného genu je pacient zafazen do pfi-
slusné komplementacni skupiny [11,12].
Dédic¢nost je AR, v dusledku bialelické
mutace pfislusného genu. Vyjimkou je
autozomalné dominantni dédi¢na FA-R
v dUsledku heterozygotni mutace genu
RAD51 a gonozomadlné recesivni dé-
di¢na FA-B v dUsledku hemizygotni mu-
tace genu FANCB. Frekvence prenasect
FA v populaci je uvadéna cca 1z 181. In-
cidence FA v populaci je uvadéna cca
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Tab. 1. Komplementacni skupiny Fanconiho anémie, jejich geny, riziko nadorovych onemocnéni u heterozygotd, frekvence he-

terozygotu v populaci.

KS Gen % FA

FA-A FANCA 60-70 %

FA-B FANCB cca2 %

FA-C FANCC cca 14 %
FA-D1  BRCA2 cca3%
FA-D2 FANCD2 cca3%

FA-E FANCE cca3%

FA-F FANCF cca2%

FA-G XRCC9 cca 10 %

FA-1 FANCI ccal%

FA-J BRIP1 cca2%

FA-L PHF9 sporadické piipady
FA-M  FANCM  sporadické pfipady
FA-N PALB2  sporadické pfipady
FA-O  RAD51C  sporadické pfipady
FA-P SLX4 sporadické pfipady
FA-Q ERCC4  sporadické pfipady
FA-R RAD51  sporadické pfipady
FA-S BRCAT1  tfi popsané pfipady
FA-T UBE2T  sporadickeé pfipady
FA-U XRCC2  sporadické pripady
FA-V  MAD2L2 sporadické pfipady
FA-W  RFWD3  sporadické pripady

Riziko nadort Dédicnost
FA
stiedni riziko ca prsu AR
nepopsano X-linked
stiedni riziko ca prsu, AR
risk faktor ca pankreatu
popsany syndrom hereditarni AR
nadorové predispozice (HBOC)
risk faktor pro nadory AR
nepopsano AR
nepopsano AR
risk faktor ca pankreatu AR
risk faktor pro nadory AR
ca ovaria, susp. ca prsu AR
nepopsano AR
stiedni riziko ca prsu AR
ca prsu, pankreatu, ovaria, AR
prostaty
ca ovaria, susp. ca prsu AR
nepopsano AR
nepopsano AR
leukemie AD
popsany syndrom hereditarni AR
nadorové predispozice (HBOC)
nepopsano AR
susp. ca prsu AR
nepopsano AR
nepopsano AR

Frekvence

. Predikce  Vysetieni
heterozygotu o
vrodiné partnera

- populace
1:235 ano ano
ne ne
1:500 ano ano
1:1000 ano ne
1:1000 ne ne
1:1000 ne ne
1:1300 ne ne
1:550 ne ne
1:1800 ne ne
1:1300 ano ne
<1:2000 ne ne
<1:2000 ano ne
<1:2000 ano ne
<1:2000 ano ne
<1:2000 ne ne
<1:2000 ne ne
<1:2000 ano ne
1:600 ano ne
<1:2000 ne ne
<1:2000 ne ne
<1:2000 ne ne
<1:2000 ne ne

KS - komplementacni skupina FA, FA - Fanconiho anémie, ca — karcinom, susp. — suspektni, HBOC — hereditarni karcinom prsu
a vajecnikd, AR — autozomalné recesivni, AD — autozomalné dominantni, X-linked — dédi¢nost vazana na chromozom X

1z 130 000. Nejvice pacientli (60-70 %)
je zafazeno do komplementacni skupiny
FA-A v dlsledku mutace genu FANCA,
frekvence prenasecu je cca 1z 235.FA je
charakterizovana typickymi klinickymi
projevy, jako je maly vzrist, mikrocefalie,
skeletalni anomalie, abnormalni kozni
pigmentace, opozdéni vyvoje, vrozené
srde¢ni vady, vrozené vady ledvin, u né-
kterych typU FA i vrozené vady mozku.
V prvni dekddé Zivota se manifestuje
pancytopenii, kterd vede k selhdni kostni
drené. Pacienti s FA maji zvysené riziko

hematologickych malignit a solidnich
tumord. Pro komplementacni skupinu
D1 neni typickym projevem na rozdil od
ostatnich skupin selhdvani kostni dfené,
ale ¢asné se manifestujici leukemie
a specifické solidni tumory, nejéastégji
meduloblastom a Wilmsav tumor ledvin.
Etiologicky vznika v dlsledku bialelické
mutace genu BRCA2 [13,14]. Pro kom-
plementacni skupinu FA-S jsou typické
i facialni stigmatizace, vysoké riziko na-
dor(, predevsim karcinomu prsu a va-
jecnikd. Etiologicky je zodpovédna bia-

lelickd mutace genu BRCAT, kterd byva
vétsinou letélni, a dosud byly popsany
jen ojedinélé pfipady [15,16]. U nékte-
rych typl FA je zvy3ené riziko nadoro-
vych onemocnéni i u heterozygotl mu-
tace prislusného genu (tab. 1). Frekvence
heterozygotd mutace jednotlivych gent
v populaci uvedend v tabulce je pfi-
bliznd a je stanovena podle udavané
frekvence FA v populaci 1z 130 000 a je
vypoctena podle odhadovaného zastou-
peni jednotlivych komplementacnich
skupin FA.
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Klin Onkol 2019; 32 (Suppl 2): 2514-2523




RIZIKA SOLIDNICH NADORU U HETEROZYGOTNICH PRENASECU RECESIVNICH SYNDROMU

Nadorovd onemocnéni u nosi¢t mu-
tace genl BRCAT a BRCA2 a doporu-
¢ena preventivni opatfeni jsou popsana
v ¢lanku Foretové et al [17].

U nosic¢ek mutace genu BRIP1 (BRCAT
interaction protein C-terminal helicase
1 gene) je podle NCCN (National Com-
prehensive Cancer Network) guidelines
zvysené riziko karcinomu ovaria stej-
ného histologického typu jako u nosicek
mutace BRCA genU [18-20]. Celozivotni
riziko (do 80 let véku) je uvadéno okolo
6 %. Jako preventivni opatfeni je uva-
déna preventivni adnexektomie, kterd
by méla byt provedena ve 45-50 le-
tech Zivota. V pfipadé vyskytu karci-
nomu ovaria v rodiné v mladsim véku
se tato preventivni operace doporu-
¢uje i v mladsim véku. Souvislost mutaci
genu BRIP1 se zvySenym rizikem karci-
nomu prsu nebyla jednoznacné proka-
zana, i kdyz je v nékterych publikacich
moznd souvislost uvadéna v¢. databézi
OMIM a ClinVar [21-23].

Gen PALB2 (partner a localizator of
BRCA2) je tumor supresorovy gen kédu-
jici PALB2 protein, jehoz funkci je vazat
a stabilizovat BRCA2 protein. Patfi mezi
stfedné penetrantni geny vyssiho fadu
pro dédi¢nou predispozici ke vzniku kar-
cinomu prsu. U nosicek mutace genu
PALB2 je vyrazné zvy3ené riziko vzniku
karcinomu prsu, a to 2-6krat oproti
bézné populaci — pro Zeny ve véku 70 let
se celozivotni kumulativni riziko kar-
cinomu prsu pohybuje od 33 % (v pfi-
padé negativni rodinné anamnézy) az
po 58 % (v pfipadé dvou a vice pokrev-
nich pfibuznych s karcinomem prsu).
Mirné zvysené je také riziko vzniku dal-
sich nddord, predevsim pankreatu, ova-
ria (u Zen) a prostaty (u muz().

S ohledem na funkéni blizkost
PALB2 s BRCA2 a podobné spektrum
nadorové dispozice u nosi¢l mutaci
v téchto genech maji byt nosicky pato-
gennich mutaci genu PALB2 zafazeny
do sledovacich programd, stejné jako
nosicky mutaci v genu BRCA2 a v pfi-
padé vysoké rodinné zatéze, kdy pa-
togenni mutace segreguje s nadoro-
vym onemocnénim, i v¢. doporuceni
preventivnich chirurgickych zakrok
(preventivni adnexektomie a mastek-
tomie) [18,19,22,24,25]. Asociace se zvy-
Senym rizikem karcinomu ovaria ne-

byla sice zatim u nosi¢ek mutace genu
PALB?2 jednoznacné prokazana, presto je
vhodné tuto preventivni operaci dopo-
rucit minimalné v téch rodinach, kde se
karcinom ovaria vyskytuje.

Nosicky mutaci v genu RAD51C maji
zvysené riziko karcinomu ovarii - celo-
zivotni riziko je udavano 5-10 %, vyssi
riziko karcinomu prsu u nosi¢ek mu-
tace genu RAD51C nebylo zatim jedno-
znacné prokazéano, i kdyz mutace genu
RAD51C byly popséany i v rodinach s kar-
cinomem prsu. Literatura neudava do-
porucené sledovani pro nosi¢ky mutace
v tomto genu, plan preventivniho sledo-
vani pro nosi¢ky mutace genu RAD51C
se stanovuje pfedevsim podle empiric-
kych rizik nddorovych onemocnéni sta-
novenych na zakladé anamnestickych
udaju v rodiné. Sledovani na mamologii
je unosicek mutace genu RAD51C dopo-
ru¢ovano, stejné jako u zen se stfednim
rizikem karcinomu prsu, pokud z genea-
logie nevyplyvd empirické riziko kar-
cinomu prsu vys$si. U nosi¢ek mutace
genu RAD51C by ale méla byt zvaZena
preventivni adnexektomie ve 45-50 le-
tech (event. dfive, vék posuzovat podle
nejc¢asnéjsiho vyskytu karcinomu ovaria
v rodiné, podobné jako u nosi¢ek mu-
tace genu BRIPT1) [18,20,22,23].

Gen XRCC2 se ucastni v ramci 4dilného
komplexu (RAD51B, RAD51C, RAD51D,
XRCC2) opravy deoxyribonukleové ky-
seliny (DNA) - dvojvlaknovych zlom(
homologni rekombinaci — a je jednim
z gend, které ziejmé zvysuji riziko kar-
cinomu prsu. Asociace mutaci tohoto
genu s timto naddorovym onemocné-
nim a jinymi nadory zatim ale neni zcela
jasnd a bude v budoucnosti predmétem
dalsich studii. Literatura neudava dopo-
ru¢ené sledovani pro nosi¢cky mutace
v tomto genu, plan preventivniho sledo-
vani pro nosi¢ky mutace genu XRCC2 se
stanovuje predevsim podle empirickych
rizik nddorovych onemocnéni stanove-
nych na zakladé anamnestickych adaju
v rodiné.

V nékterych dostupnych publikacich
byl popsan vyssi zachyt mutace genu
FANCA, FANCC, FANCD2, XRCC2, FANCI,
FANCM u pacientd s nadorovym one-
mocnénim, pfedevsim s karcinomem
prsu a pankreatu ve srovnani s neselek-
tovanou populaci. Stredni riziko karci-

nomu prsu je uvadéno u nosicek hete-
rozygotni mutace genlt FANCA, FANCC
a FANCM [26-28]. Heterozygotni nosic-
stvi mutace gend FANCC a XRCC9 [27,29]
je zifejmé rizikovym faktorem pro kar-
cinom pankreatu. U heterozygotnich
nosi¢d mutace genti FANCD2 a FANCI
je uvadéno obecné vyssi riziko nado-
rovych onemocnéni, zatim neni blize
specifikovano [30]. Literatura neudava
doporuceni ohledné preventivniho sle-
dovani u nosicl/ek mutace v téchto ge-
nech v heterozygotnim stavu. V pfipadé
nosi¢stvi mutace gend FANCA, FANCC,
FANCM je vhodné Zeny sledovat po-
dobné jako Zeny se stfednim rizikem kar-
cinomu prsu, pokud z genealogie nevy-
plyva riziko vyssi. Preventivni opatfeni
z ddvodu rizik dalsich nadorovych one-
mocnéni je vhodné urcit podle rizik ply-
noucich z rodinné anamnézy.

U ostatnich gend, které jsou popiso-
vany v souvislosti s AR dédi¢nou FA, ne-
bylo zvy3ené riziko nadorovych one-
mocnéni pro jejich nosice heterozygotni
mutace popsano.

Prediktivni vysetieni ¢lenG rodiny je
vhodné tam, kde je u nosic heterozy-
gotni mutace zvy$ené riziko nadorovych
onemocnéni a/nebo kde je predpoklad
dalsi reprodukce a frekvence heterozy-
gotd v populaci vyssi nez 1/500 (0,2 %),
nebot v takovém piipadé nosi¢cdm mu-
tace doporucujeme i vysetieni partnera.
Vysetieni partnera by mélo zahrnovat
vysetieni celého genu. U gen( s frek-
venci heterozygotl v populaci méné
nez 1/500 je rezidudlni riziko AR dédi¢-
ného onemocnéni méné nez 1/2 000,
tj. 0,05 %. Nase zavéry a doporuceni shr-
nuje tab. 1.

Geny pro ostatni AR dédi¢né
nadorové syndromy

NBN

Gen NBN (NBS1; OMIM*602667) kéduje
protein nibrin. Nibrin je spolu s proteiny
MRE11/RAD50 soucasti heterotrimer-
niho MRN komplexu, ktery ma zakladni
ulohu v reparaci dvouretézcovych zloma
a procesech rekonfigurace imunitnich
gen(, telomer a meiotické rekombinace.
Bialelické mutace v genu NBN zpUsobuiji
AR onemocnéni Nijmegen Breakage
Syndrom (NBS, OMIM*251260) charak-
terizovany mikrocefalii, ristovou retar-
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daci, imunodeficienci, hypersenzitivitou
na ionizujici zafeni a zvySenym rizikem
vzniku lymfoidnich malignit [31]. Vét-
$ina NBS pacientll pochazi z vychodni
Evropy a je homozygotni pro mutaci
c.657_661del (dfivéjsi ndzev c.657del5,
p.Lys219Asnfs*16, rs587776650), ktera
vede ke vzniku dvou trunkacnich frag-
mentd p26- and p70 nibrinu. Vysoka
frekvence heterozygotnich nosic¢l této
mutace (1/130-1/177) byla popséana
u slovanské populace v Polsku, Ceské re-
publice, Slovensku, Ukrajiné a Némecku,
zvlasté pak mezi pacienty s onkologic-
kym onemocnénim [31,32]. V literatufe
je u nosicl této mutace opakované po-
psano zvysené riziko rozvoje nadord (OR
2,79), predevsim karcinomu prsu (OR
2,51), prostaty (OR 5,87) a lymfomu (OR
2,93) [33]. V publikované ceské studii se
ale vyskyt této mutace u pacientek s kar-
cinomem prsu nelisil od vyskytu v kont-
rolni populaci [34]. Déle byly v genu NBN
ve zvysené frekvenci prokazany dvé mis-
sense mutace. Mutace c.643C>T (p.Ar-
g215Trp, rs34767364) je uvadéna v da-
tabazi ClinVar jako patogenni ve vztahu
k NBS a dle metaanalytickych studii
v heterozygotnim stavu statisticky vy-
znamné nezvysuje riziko karcinomu
prsu, ale mlzZe zvySovat riziko jinych na-
dorti (OR 1,77) [33]. Misto mutace je loka-
lizovano mezi dvéma BRCT (C-terminalni
doména proteinu BRCA1) doménami
a poskozuje jejich orientaci, tim je po
indukci poskozeni DNA znemoZznéna
vazba histonu y-H2AX, coz vede ke zpoz-
déni v reparaci dvouretézcovych zlom{
DNA (double strand break) [35]. Mu-
tace ¢.511A>G (p.lle171Val, rs61754966)
genu NBN zménou struktury proteinu
vede k poskozeni jedné z N-termindl-
nich BRCT domén, coz narusi interakci
s dalSimi proteiny DNA reparace a bu-
nécné regulace. Mutace byla popsana
u slovanskych pacient(i s NBS. Dle meta-
analyz je u nosicl této mutace zvysené
riziko rozvoje nadord (OR 3,93), pfede-
vsim lymfom( (OR 25,98) [36], ale jedna
se o mutaci s vysokou cetnosti v evrop-
ské populaci — 0,2 % (ExAC). Ve vztahu
k nddorovym onemocnénim bychom
za rizikovou alelu s mirnou az stfedni
penetranci mohli povazovat mutaci
c.657del5, ostatni dvé mutace c.643C>T
a ¢.511A>G bychom ve vztahu k nado-

ram v soucasnosti méli hodnotit spise
jako risk faktory a dat doporuceni ke
sledovani dle empirického rizika vy-
plyvajiciho z rodinné anamnézy. Kon-
krétni plan sledovani pro nosi¢e mutace
c.657del5 NBN genu literatura neuvadi.
Pro zeny plati doporuceni jako u Zen se
stredné zvySenym rizikem karcinomu
prsu, event. vy$sim, pokud tomu bude
odpovidat empirické riziko vyplyvajici
z rodinné anamnézy (viz Clausovy ta-
bulky k odhadu empirického rizika na
www.linkos.cz):
samovysetreni prst kazdy mésic;
klinické vysetieni 1krat ro¢né;
ultrazvukové vysetfeni prsu nebo ma-
mografie 1krat rocné (metodu urdci
radiodiagnostik podle charakteru
prsni Zlazy) od 40 let, u pozitivni ro-
dinné anamnézy o 10 let dfive, nez byl
nejc¢asnéjsi vyskyt nadoru v rodinég;
gynekologické vysetreni Tkrat ro¢né
v¢. transvagindiniho ultrazvuku.

Pro muze doporucujeme populaéni
screening karcinomu prostaty pohma-
tem skrz kone¢nik a zkrve stanoveni pro-
statického antigenu 1krat ro¢né s cas-
néjsim zacatkem, tj. od 45 let, event. se
zac¢atkem 5-10 let pfed vyskytem karci-
nomu prostaty v rodiné. Pro zeny i muze
dale plati béZny populaéni screening ko-
lorektélniho karcinomu - test na okultni
krvaceni do stolice Tkrat ro¢né od 50 let,
od 55 let kolonoskopické vy3etteni (pfi
negativité 1krdt za 10 let) nebo test
na okultni krvaceni do stolice 1krat za
2 roky a event. dalsi vysetieni s pfihléd-
nutim k pfipadnym jinym onkologic-
kym onemocnénim v rodiné. Nosi¢i mu-
taci NBN genu mohou byt vice citlivi na
ionizujici zareni, proto je vhodné pokud
mozno snizit frekvenci rentgenového za-
feni a vyvarovat se nadmérnému slunéni
(ultrafialové (UV) zafeni).

Vzhledem k tomu, Ze se viechny tfi
uvedené mutace genu NBN vyskytuji
v Ceské populaci ve zvysené frekvenci
a soucasné patfi mezi nejcastéji dete-
kované, doporucujeme v pripadé jejich
ndlezu prediktivni vysetfeni pokrevnich
ptibuznych, tj. rodi¢t (k urceni dédi¢né
linie mutace), sourozenct a déti. Pro no-
si¢e mutace pak nastaveni vhodné on-
kologické prevence, a pokud jsou ve
fertilnim véku a planuji rodinu, pro-

vést vysetieni genu NBN u jejich part-
nerd k prevenci NBS v rodiné. Za dosta-
tecné lze povaZovat vysetfeni partnerd
na vyse uvedené tfi ¢asté mutace NBN
genu, nebot rezidudlni riziko prenasec-
stvi NBN mutace u partnera ze stredo-
evropské populace je pfi negativnim vy-
sledku takového vysetfeni nevyznamné,
u pacienta z ostatnich populacich je
1/514. Riziko postizeni potomka NBS pfi
negativnim vysledku partnera ze stfedo-
evropské populace pak je téméf zane-
dbatelné, u partnera z jiné nez stiedoev-
ropské populace je 1/2 000.

RAD50

Gen RAD50 (OMIM¥* 604040) kéduje dalsi
z protein(, ktery je soucasti jizzminéného
MRN komplexu. Bialelické mutace vtomto
genu zpUsobuji AR dédi¢ny NBS-like syn-
drom (OMIM *613078), ktery je charakte-
rizovan podobnym fenotypem jako NBS,
tj. mikrocefalii, poruchou rdstu, chromo-
zomalni instabilitou a stfedné zvysenou
citlivosti na radiaci, ale bez imunodefi-
citu a rizika malignity. Heterozygotni no-
si¢stvi mutaci v genu RAD50 bylo v litera-
tufe spojovano s mirné zvysenym rizikem
rozvoje nadorovych onemocnéni, pre-
devsim karcinomu prsu a vajecnikd, ale
podle poslednich studii jsou mutace spise
prediktorem horsiho preziti pacientek
s karcinomem prsu nez zvySeného rizika.
Nosi¢stvi mutaci v genu RAD50 je v nasi
populaci vzéacné, v ¢inské populaci je frek-
vence tfi nej¢astéjSich mutaci zastoupena
v 0,18 % [37]. Jednd se o vzacné mutace
avzhledem k zatim ne zcela jasné asociaci
se zvysenym rizikem rozvoje nador( neni
nutné v pfipadé ndlezu mutace provadét
dalsi prediktivni vysetfeni v rodiné. Rizika
pro pokrevni piibuzné a sledovani dopo-
rucit dle empirického rizika vyplyvajiciho
z RA, riziko onemocnéni NBS-like syndro-
mem pro budouci dité nosice mutace je
zanedbatelné a neni divodem k vysetfeni
partnera.

MRE11

Gen MRE11 (OMIM*600814) koduje dalsi
z protein MRN komplexu, ktery se vy-
znac¢uje endonukledzovou a 3’k 5’ exo-
nukledzovou aktivitou. Bialelické mutace
v tomto genu jsou pficinou vzacného
AR dédi¢ného onemocnéni ataxia te-
leangiectasia-like disorder 1 (ATLD1,

2518

Klin Onkol 2019; 32 (Suppl 2): 2514-2523




RIZIKA SOLIDNICH NADORU U HETEROZYGOTNICH PRENASECU RECESIVNICH SYNDROMU

OMIM*604391), které je klinicky velmi
podobné onemocnéni ataxia telean-
giectasia, ale pacienti nemaji telean-
giektazie. Homozygotni trunkacni mu-
tace genu MRET1 byly popsany také
u AR onemocnéni nephronophthisis-re-
lated ciliopathies (NPHP-RC), které patfi
mezi AR dédi¢né poruchy fasinek s mul-
tisystémovym postiZzenim ledvin, sitnice,
jater a mozecku [38]. Mutace v tomto
genu jsou jesté vzacnéjsi nez v genu
RAD50, v nasi studii jsme tuto mu-
taci prokazali pouze u jedné pacientky.
Jednd se o vzédcné mutace a vzhledem
k zatim ne zcela jasné asociaci se zvyse-
nym rizikem rozvoje nadord neni nutné
provadét dalsi prediktivni vysetieni v ro-
diné nebo vysetfeni partnera, podobné
jako v pfipadé mutace genu RAD50.

LIG4

Gen LIG4 (OMIM*601837) kdduje DNA li-
gazu LIG4, ktera je nezbytna pro rekom-
binaci a opravu DSB pomoci nehomo-
logniho spojovani koncl vlidken DNA.
Bialelické mutace v genu LIG4 zpUsobuji
vzacné AR onemocnéni LIG4 syndrom
(OMIM*606593), ktery klinicky upomina
NBS. Na svété bylo popséno jen néko-
lik pacientl s timto syndromem, mutace
tohoto genu jsou v nasi populaci vzacné.
Dle nékterych studii se mohou polymor-
fizmy genu LIG4 podilet na multifakto-
rialnim ,risk skére” rozvoje karcinomu
prsu pravdépodobné z dlvodu ovliv-
néni DNA reparace [39].Vzhledem k uve-
denému neni v soucasnosti nutné pro-
vadét dalsi prediktivni vysetieni v rodiné
nebo vysetieni partnera.

MUTYH

Gen MUTYH (MYH; OMIM*604933) ko-
duje enzym MYH glykosyldzu, kterd se
podili na odstrafiovani chyb replikace
DNA pfi pfipravé k déleni bunék. Biale-
lické zarodecné mutace v genu MUTYH
zpUsobuji AR dédi¢nou polypdzu stiev
(MUTYH-asociovand polypdza, MAP,
OMIM*608456) charakterizovanou mno-
hocetnymi stfevnimi polypy, s primér-
nym vékem diagnézy kolem 55 let (pocet
polypl je celkové mensi nez u FAP, po-
hybuje se od 5 do nékolika set). Pacienti
s MAP maji zvysené riziko rozvoje ko-
lorektdlniho karcinomu a také poly-
po6zy horniho gastrointestinadlniho traktu

(tubularni nebo tubulovilézni ade-
nomy) [40]. Frekvence prenasec¢li mu-
tace MUTYH genu je v evropské populaci
odhadovéna na 1/80 (1-1,5 %), ale po-
psané mutace vykazuji vyznamnou po-
pulacni specificitu. V severozapadni Ev-
ropé prevazuji dvé mutace - ¢.536A>G
(p.Tyr179Cys, rs34612342, dfive oznaco-
vana jako Y165C) v exonu 7 a c.1187G>A
(p.Gly396Asp, rs36053993, dfive G382D)
v exonu 13, které tvofi az 80 % vsech re-
portovanych mutaci MUTYH genu, za-
timco v asijské populaci nebyly tyto mu-
tace zatim popsany [41].

U heterozygotl patogenni mutace
MUTYH genu je popsano asi 2krat zvy-
sené riziko rozvoje kolorektalniho karci-
nomu (colorectal cancer — CRC) od 45 let
(OR 1,5-2,1), které odpovida riziku CRC
u prvostupniovych pfibuznych pacienta
se sporadickym ¢asnym CRC [41]. Né-
které studie uvadéji také 2krat zvysené
riziko karcinomu prsu, predevsim ve
specifickych populacich (zidovska,
holandskd) [42], v italské populaci do-
konce i u muzd [43]. Mirné zvysenda nad
bézné populacni riziko jsou i rizika roz-
voje dalSich nadorovych onemocnéni
(délohy, zaludku, jater), sumarné jsou
vsak tato rizika stale spise nizka, bez spe-
cidlnich doporuceni stran preventivniho
sledovani [44].

Pro nosice mutace hodnotime ri-
ziko CRC a doporucujeme sledovani
jako pokrevnim pfibuznym pacienta
se sporadickym CRC ve véku do 45 let,
tj. empirické riziko CRC je 5krat zvy-
$ené nad populaéni riziko, které je v CR
3,13 % pro zeny a 6,44 % pro muze.
Pro Zeny plati doporuceni jako u zZen
se stfedné zvySenym rizikem Kkarci-
nomu prsu, event. vy$sim, pokud tomu
bude odpovidat empirické riziko vyply-
vajiciho z rodinné anamnézy (viz Clau-
sovy tabulky k odhadu empirického ri-
zika na www.linkos.cz). Doporucené
schéma sledovani u nosi¢t mutace genu
MUTYH:

koloskopické vysetieni ve 2-5letych

intervalech od 45 let (5lety interval

v pfipadé normalniho nélezu v tlus-

tém stfevé, pfi ndlezu benignich zmén

kazdé 2-3 roky dle typu zmén, jako
je cetnost a velikost adenomd, dys-
plastické zmény), u pozitivni rodinné
anamnézy je vhodné zacit se sledova-

nim o 5-10 let dfive pfed nej¢asnéjsim
vyskytem nadoru v rodiné;
test na okultni krvaceni do stolice Tkrat
rocné (mezi koloskopiemi), pfi makro-
skopickém vyskytu krve ve stolici kolo-
skopie okamzité, test na okultni krva-
ceni neprovadét;
dalsi vysetieni s prihlédnutim k pfi-
padnym jinym onkologickym onemoc-
nénim v rodiné.

Pro Zeny déle vhodné:
samovysetieni prsti kazdy mésic;
klinické vysetieni Tkrat ro¢né;
ultrazvukové vysetteni prsu nebo ma-
mografie 1krat rocné (metodu urci
radiodiagnostik podle charakteru
prsni Zlazy) od 40 let, u pozitivni ro-
dinné anamnézy o 10 let dfive, nez byl
nejc¢asnéjsi vyskyt nadoru v rodiné;
gynekologické vysetieni Tkrat ro¢né
v¢. transvaginélniho ultrazvuku.

Pro muze plati dale populacni screen-
ing karcinomu prostaty.

Doporucujeme prediktivni vySetreni
pokrevnich pfibuznych a pro nosice
mutace pak nastaveni vhodné onkolo-
gické prevence a v pfipadé planovani re-
produkce vysetfeni genu MUTYH u je-
jich partnert k prevenci MAP v rodiné.
Za dostatec¢né lze povazovat vysetieni
partnerd na vyse uvedené dvé nejcas-
téjsi mutace MUTYH genu, nebot rezi-
dualni riziko prenasecstvi MUTYH mu-
tace u partnera z evropské populace
bude pfi negativnim vysledku vysetieni
nevyznamné.

ATM

Gen ATM (OMIM* 607585) kéduje pro-
tein, ktery je umistén primarné v jadre
bunék, kde pomaha fidit rychlost rlstu
a déleni bunék. Hraje také dulezitou roli
v normalnim vyvoji a aktivité nékolika
télesnych systém, v¢. nervového a imu-
nitniho systému, kde pomahd rozpo-
znavat vldkna DNA poskozenad jak che-
mickymi latkami, tak zarenim. Bialelické
zarode¢né mutace v genu ATM zpUso-
buji onemocnéni ataxia teleangiectasia
(AT). Klinickému obrazu dominuji neu-
rologické ptiznaky (cerebeldrni ataxie
s rozvojem jiz v dobé, kdy dité zacina
chodit) a teleangiektézie bulbl a v ob-
lastech exponovanych slune¢nimu za-
feni (pfitomné kolem 7. roku véku).
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Pacienti maji defekt bunécné i protilat-
kové imunity a jsou infertilni. Dvé tie-
tiny pacientd maji zvysenou hladinu
sérového alfa-fetoproteinu. Az 30 %
pacientl s AT onemocni nadorem, nej-
Castéji se jedna o leukemie a lymfomy,
v dospélosti je riziko rozvoje i jinych na-
dorl (napf. zaludku, meduloblastomu,
gliomu). V rdmci lé¢by je u pacientl s AT
nutné vyvarovat se zvysené radiacni za-
téze, nelze pouzivat konvencni davky
radioterapie ani radiomimetické che-
moterapie. Frekvence pfenasec¢d mu-
tace ATM genu je odhadovana v popu-
laci az na 1 % a popsany jsou populacné
specifické mutace (napf. u Amist nebo
na Sardinii) [45]. Nosicky mutace ATM
genu maji az 3-5krat zvysené riziko
karcinomu prsu (celozivotni kumula-
tivni riziko je cca 38 %, celkové se pohy-
buje dle studii mezi 17-52 %) a mély by
byt sledovany od 40 let dle doporuceni
pro zeny s vysokym rizikem karcinomu
prsu v¢. kazdoro¢ni magnetické rezo-
nance prsou. Riziko rozvoje karcinomu
prsu se zda byt zavislé na typu mutace
ATM genu, napfiklad missence mutace
c.7271T>G (p.Val2424Gly, rs28904921)
je diky dominantné negativnimi vlivu na
funkci proteinu spojena az s 69% rizikem
karcinomu prsu, tedy mnohem vyssim,
nez je udavano u jinych trunka¢nich mu-
taci [46]. Dle NCCN neni u nosi¢cek ATM
mutace jasné prokazan benefit z prove-
deni preventivni bilatelarni mastekto-
mie ke snizenf rizika, ale na zakladé na-
lezu nebo rodinné anamnézy lze tento
vykon i u téchto pacientek doporucit.
Ackoli je nékterymi studiemi uvadéno
i mirné zvysené riziko karcinomu vajec¢-
nikd, neni divodem k preventivni ope-
raci. Dle NCCN studie WECAR prokazala
zvysené riziko vzniku kontralateldrniho
karcinomu prsu po expozici radiaci u no-
sicek ATM mutace, ale jind metaanalyza
neprokazala kontraindikaci radiac¢ni te-
rapie standardnimi davkami zareni,
v soucasnosti tedy dle NCCN neexistuji
jednoznacné dukazy proti radiacni tera-
pii pacientek - nosi¢ek ATM mutace, ale
je vhodné k tomuto riziku v ramci lé¢by
pacientky pfihlédnout. Nékteré studie
popisuji asi 2-3krat vyssi riziko rozvoje
i dalSich nador, predevsim gastrointes-
tindlniho traktu (karcinom slinivky, jicnu,
Zaludku a kolorekta), prostaty a lymfob-

lastickych malignit, ale jasné schéma do-
poruceného sledovani literatura neu-
vadi [45]. U nosi¢li mutace je popsana
vys$si mortalita nejen z dlvodu rizika
rozvoje nadord, ale i rizika rozvoje ische-
mické choroby srdecni [46].

Pro nosicky mutace ATM plati dopo-
ruceni jako pro zeny s vysokym rizikem
vzniku karcinomu prsu:

samovysetfeni prsi kazdy mésic;
klinické vysetfeni 1krat rocné;
harmonogram vysetfeni prst od 40 let
(u pozitivni rodinné anamnézy o 10 let
dfive, nez byl nej¢asnéjsi vyskyt nadoru
v rodiné) - stfidat po pUlrocnich inter-
valech ultrazvuk a magnetickou rezo-
nanci, event. mamografii - vhodné
individudlné posuzovat, zhodnoti
radiodiagnostik podle typu Zlazy, po
profylaktické bilateralni mastektomii
ro¢ni kontroly prsd vhodnou zobrazo-
vaci metodou;

gynekologické vysetteni 2krat ro¢né

v¢. transvagindlniho ultrazvuku.

Pro muze je vhodny populacni screening
karcinomu prostaty, ale s ¢asnéjsim za-
¢atkem od 45 let. Déle pro muze i zeny
doporucujeme:

koloskopické vysetieni ve 3-5letych
intervalech od 45 let (5lety interval
v pfipadé normalniho nélezu v tlus-
tém stfevé, pfi ndlezu benignich zmén
kazdé 2-3 roky dle typu zmén, jako
je cetnost a velikost adenomd, dys-
plastické zmény), u pozitivni rodinné
anamnézy je vhodné zacit se sledova-
nim o 5-10 let dfive pfed nejcasnéjsim
vyskytem nadoru v rodiné;

test na okultni krvaceni do stolice Tkrat

ro¢né (mezi koloskopiemi);

dalsi vysetfeni s pfihlédnutim k pfi-

padnym onkologickym onemocnénim

v rodiné, vhodny ultrazvuk bfisnich or-

ganu kazdoroc¢né od 30 let;

ochranu pfed ionizujicim zafenim -

pokud mozno eliminovat ¢i snizit frek-

venci rentgenového vysetieni nebo
terapie a vyvarovat se nadmérného
slunéni (UV zafeni).

Doporucujeme prediktivni vySetfeni po-
krevnich pfibuznych a pro nosi¢e mutace
pak nastaveni vhodné onkologické pre-
vence a v pfipadé planovani reprodukce
vysetfeni celého genu ATM u partnert he-
terozygott k prevenci AT u jejich déti.

BLM

Gen BLM (RECQL3; OMIM*604610) kdduje
protein z rodiny RecQ helikaz. Tyto en-
zymy uvolriuji obé vldkna molekuly DNA,
coz je nezbytné pro nékolik procest v bu-
nécném jadru, v¢. replikace DNA pfi pfi-
pravé bunécného déleni a opravy po-
Skozené DNA. Helikdzy RecQ pomahaji
udrzovat strukturu a integritu DNA, proto
jsou nékdy oznacovany jako tzv.,spravci
genomu”. Bialelické zdrodecné mutace
v genu BLM zpUsobuji vzacné AR dé-
di¢né onemocnéni Bloomudv syndrom
(BS, OMIM* 210900), ktery se vyznacuje
prenatalni i postnatalni rlstovou retar-
daci, mikrocefalii, typickymi koznimi pi-
znaky (teleangiektazie, hypo- a hyperpig-
mentace), opakovanymi infekty z dvodu
defektu imunity, pred¢asnym starnutim
a zvysenym rizikem vzniku réiznych typ(
nadord - v détstvi lymfoidnich malignit
(leukemie, Hodgkinav lymfom) a Wilm-
sova tumoru a v dospélosti malignitami
gastrointestindlniho traktu (jicnu, tlus-
tého stfeva) a ledvin. MuZzi s BS jsou ¢asto
neplodni a u Zen s BS se rozviji meno-
pauza jiz po 30. roce. Pacienti s BS jsou
fotosenzitivni, tj. maji zvysenou citlivost
na slunecni zareni (typicky erytém v ob-
liceji po oslunéni) [47]. Frekvence pre-
nasec¢U mutaci BLM genu se odhaduje
na 1/1 800, s vyznamné vyssim vysky-
tem az 1/100 v askendzské zidovské po-
pulaci [48]. Ve slovanské populaci je nej-
Castéjsi mutace c.1642C>T (p. GIn548Ter,
rs200389141). Heterozygotni nosicstvi
této mutace je v literatuie spojovano se
zvySenym rizikem rozvoje karcinomu
prsu (asi dvojnasobné oproti populac-
nimu riziku), event. dalich nadoru (karci-
nomu kolorekta a ovaria) [49]. Konkrétni
plan sledovéni pro nosi¢e mutace BLM
genu literatura neuvadi. Pro Zeny plati do-
poruceni jako u zen se stfedné zvySenym
rizikem karcinomu prsu, event. vyssim,
pokud tomu bude odpovidat empirické
riziko vyplyvajici z rodinné anamnézy.

WRN

WRN gen (RECQL2; OMIM*604611) ko-
duje multifunkéni jaderny protein z ro-
diny RecQ helikdz s exonukledzovou
a helikdzovou aktivitou a patfi (podobné
jako BLM) mezi geny, které koduji pro-
tein zrodiny RecQ helikaz. Bialelické mu-
tace zpUsobuji AR dédi¢ny Wernerdv
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Tab. 2. Geny pro autozomalné recesivni dédi¢né syndromy, frekvence heterozygotti v populaci, riziko nadorl u heterozygoti
a dispenzarizace, predikce v rodiné a vysetreni partnera.

Frekvence . Vysetieni partnera a roz-
. .. 4 . . Predikce v e . .
Gen heterozygotu Riziko nadort Dispenzarizace . . sahvysetieni (cely gen
v rodiné sy vews
(populace) nebo nejcastéjsi mutace)
1/140-1/200 ca prsu, ca prostaty, mutace c.657del5vstr§dn!, n.z,lk,o
NBN X ca prsu, ochrana pred ionizujicim ano ano (3 mutace)
(slovanskad) lymfomy cy
zafenim
RAD50  vzacné (1/550 ¢inska) nepopsano dle RA ne ne
MRET1 vzacné nepopsano dle RA ne ne
LIG4 vzacné multirisk skére ca prsu dle RA ne ne
o o TV
MUTYH 1/70-1/100 CRC, caprsu 10% riziko CRFC)’rSSHedm riziko ca ano ano (2 mutace)
caprsuuzen,caGIT vysoké riziko ca prsu
(pankreas jicen, zalu-  u Zen (prdmér 38 %), 2-3x vy3si .
ATM 17100 dek, kolorektum), riziko ca GIT a prostaty, ochrana ano ano (cely gen)
ca prostaty, leukemie pred ionizujicim zafenim
1/1 800 ano (1 mutace slovanska
BIM (1/100 askendzska ca prsu stfedni riziko ca prsu ano populace, cely gen aske-
zidovska) nazské zidovské populace)
1/300-1/500 (1/140 stredni riziko ca prsu, ochrana klze . ,
(s S e T ano (1 mutace, u japonské
WRN Italie, Sardinie, caprsu pred ionizujicim zafenim ano
o, populace 2 mutace)
Japonsko) a slunénim
0 . S
SBDS 1/250 .(10 % mutaci aplastickd anémie (risk dle RA ano @A)
vznik de novo) faktor)?
dle RA, kontrola kiize
ERCC2 < 1/3300 nepopsano 1x ro¢né, ochrana pred ultrafialo- ne ne

vym zafenim, nekufactvi

ca - karcinom, CRC - kolorektalni karcinom, GIT — gastrointestinalni trakt, RA — rodinnd anamnéza

syndrom (WS; OMIM* 277700), jehoz kli-
nické projevy predcasného starnuti (ka-
tarakta, subkutanni kalcifikace, poruchy
kozniho pigmentu a viedy, pfedcasné
Sedivéni a plesatost, predcasna arterio-
skleréza, pred¢asnd menopauza, po-
ruchy cyklu a neplodnost) se manifes-
tuji od puberty. U pacientt je vyznamné
zvysené riziko rozvoje nador( kize (me-
lanom, bazoceluldrni karcinom), me-
zenchymalnich nadord (liposarkom, fib-
rosarkom) a leukemie [50]. Frekvence
pfenasecd v populaci je odhadovana
na 1/300-500, v Japonsku, na Sardinii
a v Italii je WS castéjsi, s frekvenci no-
sich 1/150. Nejcastéji je v japonské po-
pulaci detekovdna splicing mutace
¢.3139-1G>C (rs113993961), u pacientt
nejaponské populace mutace c.1105C>T
(p.Arg369Ter, rs17847577), kterd je sou-
¢asné druhou nejcastéjsi mutaci v ja-
ponské populaci, proto se predpoklada,
ze jde o ,mutacni hotspot” napfic¢ viemi

etnickymi skupinami [51]. U heterozy-
gotnich nosi¢ek mutaci a variant v genu
WRN byla v nékolika studiich popsana
asociace se zvysenym rizikem rozvoje
karcinomu prsu [52,53]. Za soucasného
stavu pozndani povaZzujeme mutaci genu
WRN za variantu s mirnou az stfedni pe-
netranci ve vztahu ke karcinomu prsu
a pro pacientky doporucujeme sledo-
vani jako u Zen se stfedné zvysenym ce-
loZivotnim rizikem vzniku karcinomu
prsu, event. vy$sim, pokud tomu bude
odpovidat empirické riziko vyplyva-
jici z rodinné anamnézy. Lze doporucit
ochranu kaze pred ionizujicim zafenim
a nadmérnym slunénim (UV zéareni).

SBDS

SBDS gen (OMIM*607444) kdéduje SBDS
protein, jehoZ funkce neni zatim presné
znama, dle studii ma vyznam pro zpraco-
vani RNA a tvorbu ribozomd. Bialelické mu-
tace zpUsobuji AR dédi¢ny Shwachman-

-Diamond syndrom (SDS; OMIM*260400),
ktery se manifestuje chronickou leukope-
nii, poruchou zevné sekretorické funkce
pankreatu, anomaliemi skeletu a dysfunk-
ci kostni diené v¢. zvySeného rizika rozvo-
je myelodysplastického syndromu / akut-
ni myeloidni leukemie. Neutropenie se
manifestuje casto jiz v kojeneckém véku.
U casti pacientl se rozviji selhani kost-
ni diené. Popisovany jsou také metafyzar-
ni dysostézy, anomadlie Zeber a hrudniho
koSe, osteoporo6za, neprospivani, porucha
rlstu. Frekvence prenasecli mutaci SBDS
v populaci je odhadovéna na 1/224 [54].
Nejcastéji detekovanymi mutacemi
u pacientl jsou ¢.258+2T>C(rs113993993)
a ¢.183_184delinsCT (p.Lys62Ter,
rs120074160) [55]. Byla popsana i komplex-
ni alela c.[183_184delinsCT; 258+2T>(C],
ktera vznika konverzi genu SBDS s jeho
pseudogenem SBDSP, proto je nutné
u pacienta s témito mutacemi provést
vysetfeni rodi¢l k urceni pozice mutaci
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trans/cis. Ackoli podle nékterych studii he-
terozygoti s jednou patogenni alelou SBDS
mohou mit vyssi nez priimérné riziko pro
aplastickou anémii [56], tak dle jinych stu-
dii aplastickd anémie nebyla pozorova-
na u nosi¢d mutace z vice nez 200 rodin
se SDS v Severni Americe a frekvence he-
terozygotni mutace byla stejna u pacient
s akutni myeloidni leukemii jako u zdravych
kontrol [57]. Prediktivni vy3etieni pfibuz-
nych doporucujeme z dlivodu prevence
SDS v rodinég, ale pfi genetické konzultaci je
nutné zdlraznit, Ze i kdyZ se jednda o AR dé-
di¢né onemocnéni, tak v 10 % pfipadl po-
stizeny jedinec nese jednu patogenni mu-
taci od rodice a druhd vznikla de novo [58].
V pfipadé planovani rodiny doporucujeme
vySetfeni partnera na vyse uvedené dvé
nejcastéjsi mutace SBDS genu.

ERCC2

Gen ERCC2 (OMIM* 126340) kéduje XPD
protein, ktery je podjednotkou skupiny
proteind TFIIH komplexu, jehoz hlavni
funkcije genova exprese a reparace posko-
zené DNA vlivem UV zéfeni, ale i radiaci,
chemickymi latkami a volnymi radikaly.
Bialelické mutace v genu ERCC2 zpUsobuji
vzacnd AR dédicnd onemocnéni, Xero-
derma pigmentosum, skupina D (XP typ D,
OMIM*278730) a fotosenzitivni trichothio-
dystrofii 1 (OMIM*601675), ale popisovény
jsou také kombinované klinické projevy
XP s trichothiodystrofii (XP/TTD kom-
plex) nebo s Cockaynovym syndromem
(XP/CS komplex). Tato onemocnéni jsou
charakterizovéna hypersenzitivitou k UV
zafeni s koznimi a neurologickymi pro-
jevy. Pacienti s XP maji kozni zmény v ob-
lastech exponovanych slune¢nimu zafeni
a rozvijeji mnohocetné kozni malignity
(bazoceluldrni a squamézni karcinomy,
melanomy) s primérnym vékem manifes-
tace prvniho nadoru v 8 letech a zvysené
je riziko i dalSich nadord (melanomu oka,
karcinomu jazyka, plic, zaludku, nadort
mozku a leukemie). Buniky pacient(i s XP
jsou hypersenzitivni i k mutagendm typu
benzopyrend obsaZenych v cigaretovém
koufi, proto by pacienti méli byt chranéni
pred pasivnim koufenim. Na svété bylo
popsano jen nékolik pacientll s témito
syndromy. Mutace genu ERCC2 jsou v nasi
populaci vzacné, frekvence nosi¢li mu-
taci ve vSech genech asociovanych s XP
(XPA, ERCC3, XPC, ERCC4, ERCC5) se odha-

duje na 1/330 [59]. Heterozygotni mutace
genu ERCC2 byly prokazany ve skupiné
pacientd s HBOC, v¢. Ceskych pacientd,
nicméné také u kontrolni populace [60].
Asociace mutaci ERCC2 v heterozygotnim
stavu s nadorovym onemocnénim neni
zcela jasna a bude v budoucnosti predmé-
tem dalSich studii. Za souc¢asného stavu
pozndni se tedy nelze k jejich vyznamu
presnéji vyjadrit a ani je pro klinické ucely
dale v rodiné nebo u partnerd nosicl vy-
Setfovat. Nosi¢im mutaci genu ERCC2 Ize
mimo sledovéni dle empirickych rizik do-
porucit ro¢ni kontroly kiize, ochranu proti
UV zéfeni (odév, krémy s vysokym fak-
torem, bryle s UV filtrem, minimalizovat
denni pobyt venku) a nekuractvi.

Nase zdvéry a doporuceni shrnuje
tab. 2.

Zaver

V pfipadé onkogenetického vysetfeni
pacienta metodou NGS a nalezu mu-
tace nebo suspektné patogenni varianty
(class 4) v genu pro néktery z AR dédic-
nych nadorovych syndromd, i mimo
oblast nasi indikace, bychom o tomto
nalezu méli pacienta informovat a dopo-
rucit vhodné preventivnionkologické sle-
dovani dle rizika. Sou¢asné je nutné fesit
i otazku prediktivniho testovani ostat-
nich ¢lend rodiny. Dilezitymi aspekty
pro rozhodnuti, zda provadét prediktivni
vysetieni dale v rodiné nebo u partner(
pacienta, jsou jednak rizika nddorovych
onemocnéni u heterozygotl mutace pfi-
slusného genu a jednak vyse rizika one-
mocnéni AR dédi¢nym syndromem pro
potomky, které se odviji od frekvence
nosi¢d mutace pfislusného genu v po-
pulaci. Prediktivni vysetfeni ¢lent rodiny
na pfitomnost mutace pfislusného genu
je proto vhodné nabidnout tam, kde je
u nosi¢l heterozygotni mutace zvysené
riziko nadorovych onemocnéni a vysle-
dek tohoto vysetfeni ovlivni preventivni
péci o tyto pacienty (preventivni sledo-
vani, operace). Pokud u heterozygotu ur-
¢itého genu neni zatim jasna asociace
s nadory a je teprve predmétem dal-
$iho zkoumani, neni nyni pfinosné pre-
diktivni vysetfeni v rodiné déle provadét.
V pfipadé nalezu mutace u osob planu-
jicich reprodukci je vhodné vysetfit i je-
jich partnera, ale doporuceni a rozsah
tohoto vysetieni zavisi na frekvenci he-

terozygotl v populaci partnera a zda se
v daném genu vyskytuji urcité specifické
mutace ve vysoké frekvenci, ¢i nikoli. Vy-
Setfeni partnera tedy mize zahrnovat
cely gen (napf. geny FANCA, ATM) nebo
jen nejcastéjsi mutace daného genu
(napf. geny NBN, SBDS, MUTYH apod.),
nebot rezidudlni riziko nosi¢stvi mutace
a riziko AR syndromu pro budouci dité
po vylouceni téchto nejcastéjSich mu-
taci u partnera bude velmi vyznamné
snizené az zanedbatelné. U partnert
—-nosi¢l mutace genu BRCAT - toto neni
obecné nabizeno i z dlivodu prevazné
letdlniho efektu bialelické mutace genu
BRCA1. V pfipadé konsanguinity mezi
partnery doporucujeme vysetfeni part-
nera cilené jen na zjisténou mutaci pfi-
slusného genu, i u gena s nizkou frek-
venci heterozygotl v populaci.

V souvislosti s pfibyvajicimi znalostmi
o danych genech a mutacich v rdmci bu-
douciho poznani a na zékladé vysledk
dalsiho zkoumani bude nutné nami uve-
dena doporuceni a navrhy dale revido-
vat a zpfesnovat. V soucasné éfe exo-
mového a genomového sekvenovani
Ize o¢ekavat nové poznatky nejen k sta-
vajicim, ale i dal$im, dosud neprozkou-
manym gentim, kde bude také potieba
sjednotit postupy v rdmci reportovani
nalezl a doporuceni ke sledovani a dal-
simu testovani v rodiné pacienta.

Literatura

1. Rahman N. Mainstreaming genetic testing of cancer
predisposition genes. Clin Med 2014; 14(4): 436-439. doi:
10.7861/clinmedicine.14-4-436.

2. Soukupova J, Zemankova P, Lhotova K et al. Validation
of CZECANCA (CZEch CAncer paNel for Clinical Applica-
tion) for targeted NGS-based analysis of hereditary cancer
syndromes. PLoS One 2018; 13(4):e0195761. doi: 10.1371/
journal.pone.0195761.

3. MRC-Holland. [online]. Available from: https://www.
mlpa.com.

4. ONCOCNV: Detection of copy number changes in deep
sequencing data. [online]. Available from: http://boeva-
lab.com/ONCOCNV.

5. CNVkit 0.9.6. [online]. Available from: https://pypi.org/
project/CNVkit/.

6. 3. Richards S, Aziz N, Bale S et al. Standards and guide-
lines for the interpretation of sequence variants: a joint
consensus recommendation of the American College of
Medical Genetics and Genomics and the Association for
Molecular Pathology. Genet Med 2015; 17(5): 405-424.
doi: 10.1038/gim.2015.30.

7. 4. Eccles DM, Mitchell G, Monteiro AN et al. BRCAT and
BRCA2 genetic testing-pitfalls and recommendations for
managing variants of uncertain clinical signifikance. Ann
Oncol 2015; 26(10): 2057-2065. doi: 10.1093/annonc/
mdv278.

8. 5. Nykamp K, Anderson M, Powers M et al. Sherloc:
a comprehensive refinement of the ACMG-AMP variant

2522

Klin Onkol 2019; 32 (Suppl 2): 2514-2523




RIZIKA SOLIDNICH NADORU U HETEROZYGOTN

CH PRENASECU RECESIVN

CH SYNDROMU

classification criteria. Genet Med 2017; 19(10): 1105-1117.
doi: 10.1038/gim.2017.37.

9. Informace pro poskytovatele hrazenych sluzeb - labo-
rator |ékafské genetiky a sdilené odbornosti pro rok 2018.
[online]. Dostupné na: https://www.vzp.cz/o-nas/aktu-
ality/informace-pro-poskytovatele-hrazenych-sluzeb-
-laborator-lekarske-genetiky-a-sdilene-odbornosti-pro-
-rok-2018.

10. Pohlreich P, Kleibl Z, Kleiblova P et al. Klinicky vy-
znam analyz gen( stfedniho rizika pro hodnocenf rizika
vzniku karcinomu prsu a dalsich nadorti v Ceské repub-
lice. Klin Onkol 2012; 25(Suppl): S59-566. doi: 10.14735/
amko20121559.

11. Fanconi anemia. [online]. Dostupné z: https://www.
omim.org/search/?index=entry&start=18&limit=10&sor-
t=score+desc%2C+prefix_sort+desc&search=FANCO-
NI+ANEMIA.

12. Mehta PA, Tolar J. Fanconi Anemia. GeneReviews®
2018. [online]. Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/books/NBK1401/.

13. Svojgr K, Sumerauer D, Puchmajerova A et al. Fan-
coni anemia with biallelic FANCD1/BRCA2 mutations
- case report of a family with three affected children.
Eur J Med Genet 2016; 59(3): 152-157. doi: 10.1016/].
€jmg.2015.11.013.

14. Puchmajerové A, Svojgr K, Novotnd D et al. Fanconi
Anemia, Complementation Group D1 Caused by Bialle-
lic Mutations of BRCA2 Gene — Case Report. Klin Onkol
2016; 29(Suppl 1): S89-592. doi: 10.14735/amko2016
S89.

15. Freire BL, Homma TK, Funari MF et al. Homozygous
loss of function BRCA1 variant causing a Fanconi-ane-
mia-like phenotype, a clinical report and review of pre-
vious patients. Eur J Med Genet 2018; 61(3): 130-133. doi:
10.1016/j.jmg.2017.11.003.

16. Sawyer SL, Tian L, Kdhkénen M et al. Biallelic mutati-
ons in BRCAT cause a new Fanconi anemia subtype. Can-
cer Discov 2014; 5(2): 135-142. doi: 10.1158/2159-8290.
CD-14-1156.

17. Foretové L, Navrétilovd M, Svoboda M et al. Doporu-
¢enfi pro sledovani zen se vzacnéjsimi genetickymi pfici-
nami nadord prsu a ovarii. Klin Onkol 2019; 32 (Suppl 2):
256-2513. doi: 10.14735/amko2019S6.

18. NCCN Guidelines 2019. Genetic/familial high-risk as-
sessment: breast and ovarian. [online]. Available from:
https://wwwz2.tri-kobe.org/nccn/guideline/gynecologi-
cal/english/genetic_familial.pdf.

19. Ramus SJ, Song H, Dicks E et al. Germline mutations
in the BRIP1, BARD1, PALB2, and NBN genes in women
with ovarian cancer. J Natl Cancer Inst 2015; 107(11). doi:
10.1093/jnci/djv214.

20. Eoh KJ, Kim JE, Park HS et al. Detection of germline
mutations in patients with epithelial ovarian cancer using
multi-gene panels: beyond BRCA1/2. Cancer Res Treat
2018; 50(3): 917-925. doi: 10.4143/crt.2017.220.

21. Easton DF, Lesueur F, Decker B et al. No evidence that
protein truncating variants in BRIP1 are associated with
breast cancer risk: implications for gene panel testing.
J Med Genet 2016; 53(5): 298-309. doi: 10.1136/jmedge-
net-2015-103529.

22. Lu HM, Li S, Black MH et al. Association of breast and
ovarian cancers with predisposition genes identified by
large-scale sequencing. JAMA Oncol 2018. doi: 10.1001/
jamaoncol.2018.2956.

23. Sato K et al. Mutation status of RAD51C, PALB2 and
BRIP1 in 100 Japanese familial breast cancer cases wi-
thout BRCAT and BRCA2 mutations. Cancer Sci 2017;
108(11): 2287-2294. doi: 10.1111/cas.13350.

24, Shimelis H, LaDuca H, Hu C et al. Triple-negative bre-
ast cancer risk genes identified by multigene hereditary
cancer panel testing. J Natl Cancer Inst 2018. doi: 10.1093/
jnci/djy106.

25. Piffer A, Luporsi E, Mathelin C. PALB2, a major suscep-
tibility gene for breast cancer. Gynecol Obstet Fertil Senol
2018; 46(10-11): 701-705. doi: 10.1016/j.gofs.2018.08.
006.

26. Litim N, Labrie Y, Desjardins S et al. Polymorphic va-
riations in the FANCA gene in high-risk non-BRCA1/2
breast cancer individuals from the French Canadian po-
pulation. Mol Oncol 2013; 7(1): 85-100. doi: 10.1016/j.mo-
lonc.2012.08.002.

27. Thompson ER, Doyle MA, Ryland GL et al. Exome se-
quencing identifies rare deleterious mutations in DNA
repair genes FANCC and BLM as potential breast cancer
susceptibility alleles. PLoS Genet 2012; 8(9): e1002894.
doi: 10.1371/journal.pgen.1002894.

28. Kiiski JI, Pelttari LM, Khan S. Exome sequencing iden-
tifies FANCM as a susceptibility gene for triple-nega-
tive breast cancer. Proc Natl Acas Sci USA 2014; 111(42):
15172-15177.doi: 10.1073/pnas.1407909111.

29. van der Heijden MS, Yeo CJ, Hruban RH et al. Fanconi
anemia gene mutations in young-onset pancreatic can-
cer. Cancer Res 2003; 63(10): 2585-2588.

30. Segui N, Mina LB, Lazaro C. Germline mutations in
FAN1 cause hereditary colorectal cancer by impairing
DNA repair. Gastroenterology 2015; 149(3): 563-566. doi:
10.1053/j.9astro.2015.05.056.

31. Seemanova E, Varon R, Vejvalka J et al. The Slavic
NBN Founder Mutation: a role for reproductive fitness?
PLoS One 2016; 11(12): e0167984. doi: 10.1371/journal.
pone.0167984.

32. Maurer MH, Hoffmann K, Sperling K et al. High preva-
lence of the NBN gene mutation c.657-661del5 in South-
east Germany. J Appl Genet 2010; 51(2): 211-214.
33.Gao P, Ma N, Li M et al. Functional variants in NBST and
cancer risk: evidence from meta-analysis of 60 publicati-
ons with 111 individual studies. Mutagenesis 2013; 28(6):
683-697. doi: 10.1093/mutage/get048.

34. Mateju M, Kleiblova P, Kleibl Z et al. Germline muta-
tions 657del5 and 643C>T (R215W) in NBN are not li-
kely to be associated with increased risk of breast can-
cer in Czech women. Breast Cancer Res Treat 2012; 133:
809-811. doi: 10.1007/510549-012-2049-x.

35.di Masi A, Viganotti M, Polticelli F et al. The R215W mu-
tation in NBS1 impairs gamma H2AX binding and affects
DNA repair: molecular bases for the severe phenotype of
657del5/R215W Nijmegen breakage syndrome patients.
Biochem Biophys Res Commun 2008; 369(3): 835-840.
doi: 10.1016/j.bbrc.2008.02.129.

36. Zhang Y, Zhou J, Lim CU. The role of NBST in DNA
double strand break repair, telomere stability, and cell
cycle checkpoint control. Cell Res 2006; 16(1): 45-54. doi:
10.1038/sj.cr.7310007.

37.Fan C, Zhang J, Ouyang T et al. RAD50 germline mu-
tations are associated with poor survival in BRCA1/2-ne-
gative breast cancer patients. Int J Cancer 2018; 143(8):
1935-1942. doi: 10.1002/ijc.31579.

38. Hildebrandt F. Exome resequencing identifies novel
NPHP genes, implicating DNA damage response sig-
naling in the pathogenesis of ciliopathies. Cilia 2012; 1
(Suppl 1) O2. doi: 10.1186/2046-2530-1-51-02.

39. Xie S, Shan XF, Shang K et al. Relevance of LIG4 gene
polymorphisms with cancer susceptibility: evidence
from a meta-analysis. Sci Rep 2014; 4: 6630. doi: 10.1038/
srep06630.

40. Plevova P, Stekrova J, Kohoutova M et al. Familiarni
adenomatdzni polypdza. Klin Onkol 2009; 22 (Suppl):
S16-S19.

41. Aretz S, Genuardi M, Hes FJ et al. Clinical utility gene
card for: MUTYH-associated polyposis (MAP), autosomal
recessive colorectal adenomatous polyposis, multiple co-
lorectal adenomas, multiple adenomatous polyps (MAP)
— update 2012. Eur JHum Genet 2013; 21(1). doi: 10.1038/
€jhg.2012.163.

42. Rennert G, Lejbkowicz F, Cohen | et al. MutYH mu-
tation carriers have increased breast cancer risk. Cancer
2012; 118(8): 1989-1993. doi: 10.1002/cncr.26506.

43. Rizzolo P, Silvestri V, Bucalo A et al. Contribution of
MUTYH variants to male breast cancer risk: results from
a multicenter study in Italy. Front Oncol 2018; 8: 583. doi:
10.3389/fonc.2018.00583.

44, \Win AK, Reece JC, Dowty JG. Risk of extracolonic can-
cers for people with biallelic and monoallelic mutati-
ons in MUTYH. Int J Cancer 2016; 139(7): 1557-1563. doi:
10.1002/ijc.30197.

45. Gatti R, Perlman S. Ataxia-telangiectasia. GeneReviews
2016. [online]. Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/books/NBK26468.

46. van Os NJ, Roeleveld N, Weemaes C M et al. Health
risks for ataxia-telangiectasia mutated heterozygotes:
a systematic review, meta-analysis and evidence-based
guideline. Clin Genet 2016; 90(2): 105-117. doi: 10.1111/
cge.12710.

47. Cunniff C, Bassetti JA, Ellis NA. Bloom’s syndrome:
clinical spectrum, molecular pathogenesis, and can-
cer predisposition. Mol Syndromol 2017; 8(1): 4-23. doi:
10.1159/000452082.

48.FuW, Ligabue A, Rogers KJ et al. Human RECQ helicase
pathogenic variants, population variation and ,missing”
diseases. Hum Mutat 2017; 38(2): 193-203. doi: 10.1002/
humu.23148.

49. Sokolenko AP, lyevleva AG, Preobrazhenskaya EV et al.
High prevalence and breast cancer predisposing role of
the BLM c.1642 C>T (Q548X) mutation in Russia. Int J Can-
cer 2012; 130(12): 2867-2873. doi: 10.1002/ijc.26342.

50. Oshima J, Martin GM, Hisama FM. Werner Syndrome.
GeneReviews® 2016. [online]. Available from: https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1514.

51.Yokote K, Chanprasert S, Lee L. WRN mutation update:
mutation spectrum, patient registries, and translational
prospects. Hum Mutat 2017; 38(1): 7-15. doi: 10.1002/
humu.23128.

52.Wang Z, Xu Y, Tang J et al. A polymorphism in Werner
syndrome gene is associated with breast cancer suscep-
tibility in Chinese women. Breast Cancer Res Treat 2009;
118(1): 169-175. doi: 10.1007/510549-009-0327-z.

53. Ding SL, Yu JC, Chen ST et al. Genetic variation in the
premature aging gene WRN: a case-control study on
breast cancer susceptibility. Cancer Epidemiol Biomar-
kers Prev 2007; 16(2): 263-269. doi: 10.1158/1055-9965.
EPI-06-0678.

54. Orphanet. The portal for rare diseases and orphan
drugs. [online]. Available from: https://www.orpha.net.
55. Nelson A, Myers K. Shwachman-Diamond Syndrome.
Genereviews 2018. [online]. Available from: https://www.
ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1756/.

56. Calado RT, Graf SA, Wilkerson KL et al. Mutations in
the SBDS gene in acquired aplastic anemia. Blood 2007;
110(4): 1141-1146. doi: 10.1182/blood-2007-03-080044.
57. Aalbers AM, Calado RT, Young NS et al. Absence of
SBDS mutations in sporadic paediatric acute myeloid
leukaemia. Br J Haematol 2013; 160(4): 559-561. doi:
10.1111/bjh.12134.

58. Baskin B, Steele L, Rommens JM et al. De novo mutati-
ons causing shwachman-diamond syndrome and a foun-
der mutation in SBDS in the French Canadian population.
J Invest Genom 2014. [online]. Available from: https://
medcraveonline.com/JIG/JIG-01-00008.php.

59.Rump A, Benet-Pages A, Schubert S et al. Identification
and functional testing of ercc2 mutations in a multi-nati-
onal cohort of patients with familial breast- and ovarian
cancer. PLoS Genet 2016; 12(8): €1006248. doi: 10.1371/
journal.pgen.1006248.

60. Lehmann AR, McGibbon D, Stefanini M. Xeroderma
pigmentosum Orphanet. J Rare Dis 2011; 6: 70. doi:
10.1186/1750-1172-6-70.

Klin Onkol 2019; 32 (Suppl 2): 2514-2523

2523




