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Souhrn

Vychodiska: Karcinom ovaria, zdvazné nadorové onemocnéni s vysokou mortalitou, je v Ceské
republice diagnostikovano kazdym rokem pfiblizné u 1 000 zen. Riziko vzniku onemocnéni je
zvy$eno u nosicek mutaci v nékterych nadorovych predispozi¢nich genech. S vysokym relativ-
nim rizikem (RR > 5) jsou spojeny mutace v genech BRCAT, BRCA2, BRIP1, geny Lynchova syn-
dromu, RAD51C, RAD51D, STK11; s moznym zvysenim rizika mutace v genech ATM, CHEK2, NBN,
PALB2, BARD]1. Cilem prace bylo ur¢it frekvenci mutaci v nadorovych predispozi¢nich genech
v nasi populaci. Metody a vysledky: Celkem 1 057 pacientek s karcinomem ovaria a 617 nena-
dorovych kontrol bylo vy$etfeno pomoci panelového sekvenovani nové generace na platformé
Illumina. Patogenni mutace ve vysoko rizikovych genech, v¢. velkych genomovych presta-
veb, byly v nasem souboru zachyceny u 30,6 % pacientek; u neselektovanych pacientek byla
frekvence mutaci témér 25 %, u pacientek s negativni rodinnou anamnézou 18 %. Nejcastéji
mutovanymi predispozi¢nimi geny byly BRCAT a BRCA2, soucet frekvence mutaci v ostatnich
ovaridlnich predispozi¢nich genech odpovidal frekvenci mutaci v genu BRCA2. Zachyt mutaci
u pacientek starsich 70 let byl vice nez trikrat vy$si v porovndni s pacientkami ve véku pod
30 let. Zdvér: Karcinom ovaria je heterogenni onemocnéni s vysokym podilem dédi¢né formy
onemocnéni. Vzhledem k nedostatku adekvatnich screeningovych modalit pro véasnou dia-
gnostiku onemocnéni je identifikace nosicek mutaci v ovarialnich predispozi¢nich genech kli-
¢ova, s vysokym potencialem k celkovému snizeni mortality z ddvodu karcinomu ovaria.
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Summary

Background: Ovarian cancer is a disease with high mortality. Approximately 1,000 women are diagnosed with ovarian cancer in the Czech Re-
public annually. Women harboring a mutation in cancer-predisposing genes face an increased risk of tumor development. Mutations in BRCAT,
BRCA2, BRIP1, and Lynch syndrome genes (RAD51C, RAD51D, and STK11) are associated with a high risk of ovarian cancer, and mutations in ATM,
CHEK2, NBN, PALB2, and BARD1 appear to increase the risk. Our aim was to examine the frequency of mutations in cancer-predisposing genes in
the Czech Republic. Materials and methods: We analyzed 1,057 individuals including ovarian cancer patients and 617 non-cancer controls using
CZECANCA panel next-generation sequencing on the lllumina platform. Pathogenic mutations in high-risk genes, including CNVs, were detected
in 30.6% of patients. The mutation frequency reached 25.0% and 18.2% in subgroups of unselected ovarian cancer patients and patients with
a negative family cancer history, respectively. The most frequently mutated genes were BRCAT and BRCA2. The overall frequency of mutations
in non-BRCA genes was comparable to that in BRCA2. The mutation frequency in ovarian cancer patients aged >70 years was three times higher
than that in patients diagnosed before the age of 30. Conclusion: Ovarian cancer is a heterogeneous disease with a high proportion of hereditary
cases. The lack of efficient screening for early diagnosis emphasizes the importance of identifying carriers of mutations in ovarian cancer-predis-
posing genes; this is because proper follow-up and prevention strategies can reduce overall ovarian cancer-related mortality.
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Uvod
Karcinom ovaria patfi mezi zavazna na-
dorové onemocnéni zen v CR. Kazdym
rokem je diagnostikovan u pfiblizné
1000 Zen a zhruba 700 Zen tomuto one-
mocnéni podlehne [1]. Incidence ova-
ridlniho karcinomu stoupd s vékem
a nejvyssi prevalence dosahuje mezi
6. a 7. dekddou. Celozivotni riziko roz-
voje ovaridlniho karcinomu v bézné po-
pulaci se u zen pohybuje kolem 1,5 %,
avsak je vyznamné zvyseno u nosicek
zarodecnych mutaci v nékterych nado-
rovych predispozi¢nich genech.
Dédi¢na forma karcinomu ovaria
predstavuje ptiblizné 20 % pfipadd,
tedy vyznamné vice nez u jinych béz-
nych typa nador(. V soucasné dobé jsou
proto ke genetickému vysetieni indiko-
vany viechny pacientky s karcinomem
ovaria (ale i vejcovodu a primarniho pe-
ritonedlniho karcinomu) bez ohledu na
vék. Identifikace mutaci predisponuji-
cich ke vzniku karcinomu ovaria umoz-
fuje nabidnout nosickam odpovidajici
IéCebnou strategii a genetické poraden-
stvi a je podminkou cilené preventivni
péce o asymptomatické osoby s mutaci.
Hlavnimi genetickymi faktory dédi¢né
formy karcinomu ovaria jsou, podobné
jako u hereditarniformy karcinomu prsu,
mutace v genech BRCAT a BRCA2. Celo-
Zivotni riziko rozvoje karcinomu ovaria
se pohybuje u nosi¢ek mutaci v genu
BRCAT mezi 35-60 %, u nosi¢ek mutaci
v BRCA2 mezi 12-25 % [2,3]. Ackoliv je
klinicky vyznam mutaci v BRCA1/2 vy-
soky, nevysvétluje vSechny pripady fa-

milidrnich forem onemocnéni. Zvysené
riziko vzniku karcinomu ovaria bylo pro-
kazano i u nosi¢ek mutaci v dal3ich ge-
nech kodujicich proteiny, které se po-
dobné jako BRCAT a BRCA2 podileji na
reparaci dvouretézcovych zlomd DNA
cestou homologni rekombinace. V sou-
Casné dobé existuji klinickd doporuceni
zohlednujici zvy3ené riziko vzniku karci-
nomu ovaria u nosi¢ek mutaci v 10 ge-
nech (BRCAI1, BRCA2, BRIP1, EPCAM,
MSH2, MLH1, MSH6, RAD51C, RAD51D,
STK11) a zvysené riziko vzniku karci-
nomu prsu pro 12 gend (ATM, BARD],
BRCA1, BRCA2, CDH1, CHEK2, NBN, NF1,
PALB2, PTEN, STK11, TP53) [4].

V porovnéni's ¢etnosti mutaci v genech
BRCA1/2 je frekvence mutaci v dalSich
predispozi¢nich genech vyrazné (¢asto
fadové) nizsi a vyznamné se lisi mezi po-
pulacemi. Postupna analyza jednotli-
vych genu je z dlvodu znacné finan¢ni
a Casové narocnosti v praxi nepouzi-
telna. K dramatické zméné moznosti dia-
gnostiky doslo s rozvojem sekvenovani
nové generace (next generation sequen-
cing — NGS), jez umoznilo vysetfeni vét-
$tho poctu gent v kratké dobé pfi pfizni-
vych ekonomickych nakladech [5].

Pro diagnostické ucely identifikace na-
dorové predispozice jsme zkonstruovali
avalidovali univerzalni panel CZECANCA
(CZEch CAncer paNel for Clinical Appli-
cation) [6] pro komplexni, rentabilni
a rychlou analyzu germindlnich mutaci
v¢. velkych prestaveb v hlavnich predis-
pozi¢nich genech, ale i v kandidatnich
genech asociovanych se zvysenym rizi-

kem vzniku nej¢astéjsich solidnich na-
doru v nasi populaci [7].

Metody
Pomoci panelu CZECANCA v1.0, ktery
obsahuje sondy cilici na kédujici sek-
vence 219 genl, jsme analyzovali
1 057 pacientek s karcinomem ova-
ria. Analyza probihala v laboratofich
Ustavu biochemie a experimentalni on-
kologie 1. LF UK v Praze, Masarykova
onkologického ustavu v Brné, v labora-
tofich Gennet v Praze a Agel v Novém Ji-
¢iné. Medién véku v dobé diagnézy byl
52,6 roku (14,8-86,2). Klinické charakte-
ristiky pacientek jsou uvedeny v tab. 1.
Abychom mohli odliit vzécné pato-
genni a populac¢né specifické mutace, vy-
Setfili jsme pomoci stejného panelu gend
skupinu 617 zdravych kontrol (jedinci
starsi 60 let bez osobni a rodinné nado-
rové anamnézy u ptimych pfibuznych).
Vzorky genomové DNA izolované
z leukocytll periferni krve od pacientt
indikovanych ke genetickému vyset-
feni byly analyzovany podle jednotného
protokolu, ktery zahrnoval i nasledné
bioinformatické zpracovani dat [6].
Identifikované zarodecné varianty v ge-
nech spojenych se syndromem dédic-
ného karcinomu prsu a ovaria byly prio-
ritizovany na zakladé frekvence vyskytu
varianty u méné nez 1 % vzorka v projektu
1000 Genomes [8] a soucasné u méné nez
1 % vzorkl nasich populac¢nich kontrol.
Zbyvajici raritni varianty byly klasifikovany
do 5 tfid dle IARC (International Agency
for Research on Cancer): 1 - benigni, 2 -
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pravdépodobné benigni, 3 - varianta ne-
jasného vyznamu (variant of unknown
signifikance — VUS), 4 - pravdépodobné
patogenni, 5 - patogenni. Jako patogenni
nebo pravdépodobné patogenni byly
dle doporuceni ENIGMA (Evidence-based
Network for the Interpretation of Germ-
line Mutant Alleles) konsorcia [9] oznaceny
varianty vedouci k pfed¢asnému zkraceni
proteinu (nonsense a posunové mutace,
velké genomové prestavby, pokud nejsou
klasifikovany jinak), mutace postihujici
konzervativni sestfihova mista a missense
mutace klasifikované jako patogenniv da-
tabézi ClinVar [10].

V analyzovaném souboru jsme se za-
méfili na hodnoceni prokazatelné pa-
togennich alteraci v genech, ke kterym
v soucasnosti existuji klinicka doporu-
Ceni péce o nosicky mutaci zohlednujici
riziko vzniku karcinomu ovaria (BRCAT,
BRCA2, BRIP1, EPCAM, MSH2, MLH1,
MSH6, RAD51C, RAD51D, STK11) a prsu
(ATM, BARD1, CHEK2, NBN, PALB2) [4].

Vysledky

Mutace v genech predisponujicich

ke vzniku dédi¢né formy karcinomu
ovaria (BRCA1, BRCA2, BRIP1,

EPCAM, MSH2, MLH1, MSH6, RAD51C,
RAD51D, STK11)

Patogenni dédi¢nou mutaci v nékte-
rém z genl predisponujicich ke kar-
cinomu ovaria jsme identifikovali
celkem u 323 z 1 057 (30,6 %) analyzo-
vanych pacientek s karcinomem ova-
ria (tab. 2). Nejvice patogennich mutaci
jsme zachytili v hlavnich predispozi¢-
nich genech BRCAT (210/1 057; 19,9 %)
a BRCA2 (75/1 057; 7,1 %). Mutace v ge-
nech zpusobujicich Lynchiv syndrom
byly nalezeny u 9 z 1 057 (0,9 %) pa-
cientek. Zbyvajici 3 % nalezenych mutaci
se rovhomérné rozdélila mezi 29 nosicek
mutaci v genech RAD51C, RAD51D, BRIP1.
Ve skupiné kontrol byly v uvedenych ge-
nech s prokizanou asociaci s karcino-
mem ovaria zachyceny patogenni mu-
tace pouze u4z617 osob (0,7 %; tab. 2).

Klinické a histopatologické
charakteristiky ovliviujici
pravdépodobnost vyskytu
germinalnich mutaci

S ohledem na osobni onkologickou
anamnézu (tab. 3) je nejvyssi pravdé-

Tab. 1. Charakteristika souboru 1 057 pacientek s karcinomem ovaria.

Vék v dobé diagnézy
do 29 let

30-49 let

50-69 let

> 70 let

neni k dispozici

Histologie

high-grade serézni

serézni, bez uréeni grade
low-grade serézni
endometrioidni

mucinozni

ze svétlych bunék

jiny malignf histologicky typ
border-line tumors

neni k dispozici

Osobni anamnéza
pouze karcinom ovaria
karcinom ovaria a prsu

karcinom ovaria a jiny nador
(mimo karcinom prsu)

Rodinna anamnéza

bez onkologického onemocnéni
karcinom prsu a ovaria v rodiné
karcinom ovaria v rodiné

mnohocetny vyskyt nddorovych
onemocnéni v rodiné

neni k dispozici

podobnost vyskytu mutaci u pacientek
s duplicitou karcinomu prsu a ovaria,
kde mutaci nachazime u téméf dvou
tietin vysetfovanych (107/180; 59,4 %).
U Ctvrtiny vysetfovanych se dédi¢né mu-
tace vyskytovaly u pacientek se solitarni
diagno6zou karcinomu ovaria (203/817;
24,8 %) nebo u pacientek, které kromé
karcinomu ovaria vyvinuly i jiné nado-
rové onemocnéni (15/60; 25,0 %). Mu-
tace v genech RAD51C, RAD51D a BRIP1
prevazovaly u pacientek s diagnézou so-

Pocet pacientek % ze znamych

75 7,2
365 35,2
529 51

68 6,6

20
375 41,3
138 15,2

75 8,3

77 8,5

35 3,9

12 1.3

81 89
121 13,3
143
817 77,3
180 17

60 5,7
495 48,2
288 28
102 9,9
143 13,9

29

litdrniho ovarialniho karcinomu (25/29;
86 %).

Vzhledem k rodinné anamnéze (tab. 3)
jsme nalezli nejvy3si procento mutaci
u pacientek z rodin, ve kterych se vysky-
toval pouze karcinom ovaria (55/102;
53,9 %), pficemz mutace témér vy-
hradné postihovaly geny BRCAT (43/55;
78 %) a BRCA2 (10/55; 18 %). Vysoky vy-
skyt mutaci v predispozi¢nich genech
jsme zaznamenali i u pacientek s rodin-
nym vyskytem karcinomu ovaria a prsu
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(129/288; 44,8 %) a u pacientek s rodin-
nym vyskytem karcinomu ovaria a dal-
Sich typl nadord (45/143; 31,5 %). Mu-
tace v3ak byla zachycena i u 18,2 %

Tab. 2. Frekvence patogennich mutaci v genech jasné predisponujicich ke vzniku
dédi¢né formy karcinomu ovaria.

Pacientky; n=1 057 Kontroly; n=617 p - T . i

n (%) n (%) pacientek s negativni rodinnou anamné-
zou (90/495), coz ve vysledku znamen4,
BRCAT 210(19,9 %) 0 2,2x107° Ze tato skupina zahrnovala vice nez
BRCA2 75 (7,1 %) 4 (0,6 %) 2,8%x 107" ¢tvrtinu nosi¢ek patogennich mutaci

RADS1C 11(1,0%) 0 0,009 (90/323;27,9%). .
Zastoupeni histologickych typl ova-
BRIP1 9(0,9 %) 0 0,031 ridlnich tumord u nosi¢ek mutaci v pre-
RAD51D 9(0,9 %) 0 0,031 dispozi¢nich genech ukazuje, Ze serézni
nadory tvofi pfiblizné dvé tfetiny ova-
MLHT >(05%) 0 0,031 riélnl'c)P: karcinomu ve skupinéchynosi—
MSH2 2 (0,2 %) 0 ¢ek s mutacemi v genech predisponuiji-
MSH6 2(0,2 %) 0 cich ke vzniku hereditarniho karcinomu
ovaria (graf 1). Vyjimkou byla mala sku-

celkem 323 (30,6 %) 4 (0,6 %) 2,2x 107

pina deviti nosicek mutaci v genech
Lynchova syndromu, ve které jsme za-

Tab. 3. Vyskyt germindlnich mutaci v genech predisponujicich ke vzniku karcinomu ovaria v zavislosti na klinickych a histopa-
tologickych charakteristikach.

BRCAT1 BRCA2 BRIP1, MLH1, Celkem

(%) (%) RAD51C,  MSH2, (%)
RAD51D MSHé6
(%) (%)
Dle osobni anamnézy
pouze karcinom ovaria (n =817) 132(16,2) 43 (5,3) 25(3,1) 3(0,4) 203 (24,8)
karcinom prsu a ovaria (n = 180) 72(40,0) 29(16,1) 3(1,7) 3(0,6) 107 (59,4)
karcinom ovaria a jiny nddor mimo karcinom prsu (n = 60) 6(10,0) 3(5,0) 1(1,7) 5(8,3) 15 (25,0)
Dle rodinné anamnézy
pouze karcinom ovaria v rodiné (n = 102) 43 (42,2) 10(9,8) 0 2 (2,0) 55(53,9)
karcinom prsu a ovaria v rodiné (n = 288) 86(29,9) 33(11,5) 8(2,8) 2(0,7) 129 (44,8)
karcinom ovaria a jiny nador mimo karcinom prsu v rodiné (n=143) 31 (21,7) 11(7,8) 1(0,7) 2(1,4) 45 (31,5)
bez rodinné anamnézy (n = 495) 48(9,7) 21(4,2) 18 (3,6) 3(0,6) 90 (18,2)
neni k dispozici (n = 29) 2 0 2 0 4

Dle histologického typu

high-grade ser6zni (n = 357) 88 (23,5) 35(9,3) 12(3,2) 3(0,8) 150 (40,0)
serdzni bez specifikovaného grade (n = 138) 35(25,4) 8(5,8) 5(3,6) 0 50 (36,2)
low-grade serézni (n = 75) 9(12,0) 3(4,0) 1(1,3) 0 13(17,3)
endometrioidni (n = 77) 4(18,2) 2(2,6) 4(5,2) 2(2,6) 26 (36,4)
mucindzni (n = 38) 3(8,6) 2(5,7) 0 0 7 (20,0)
ze svétlych bunék (n=12) 1(8,3) 0 0 1(8,3) 2(16,7)
jiny maligni histologicky typ (n = 81) 2(2,5) 1(1,2) 1(1,2) 1(1,2) 9(11,1)
border-line tumors (n = 121) 34 (28,1) 7(5,8) 3(2,5) 0 47 (38,8)
neni k dispozici (n = 143) 24 (16,8) 17 (14,0) 3(2,5) 2(1,4) 53(37,1)
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znamenali vy3si zastoupeni endomet-
roidnich nadorl a nadorl ze svétlych
bunék.

karcinomu ovaria byl u nosi¢ek vzac-
nych mutaci v genu MSH2 (42,2 roku),
nasledovaly geny RAD51C (49,2 roku),
MLH1 (49,9 roku), BRCAT1 (50,3 roku),
RADS51D (53,9 roku), BRIP1 (54,4 roku),
BRCA2 (57,6 roku) a MSH6 (62,0 roku). Vy-
skyt patogennich mutaci v uvedenych
genech byl prekvapivé vice nez trojna-
sobny u pacientek starsich 70 let (14/68;
21,0 %) v porovnani s pacientkami mlad-
$imi 30 let (4/75; 6,7 %; p = 0,01).

Mutace v genech predisponujicich

ke vzniku dédi¢né formy karcinomu
prsu (ATM, BARD1, CHEK2, NBN,
PALB2)

V dalsich genech, jejichz mutace jsou
spojeny se zvySenym rizikem vzniku kar-
cinomu prsu a kde bychom mohli pred-
pokladat rovnéz zvyseni rizika rozvoje
karcinomu ovaria, jsme zachytili pato-
genni mutace celkem u 36/1 057 (3,4 %)
pacientek a 7/617 (1,1 %) kontrol (cel-
kem p =0,0037; tab. 4).

Nejvyssi frekvence mutaci v téchto ge-
nech jsme nalezli ve skupiné pacientek
s diagnézou karcinomu prsu a ova-
ria v osobni anamnéze (11/180; 6,1 %)
a u pacientek z rodin s vyskytem pouze
karcinomu ovaria (6/102; 5,9 %) (tab. 3).
nomu ovaria byl u pacientek s mutacemi
v genu CHEK2 (41,8 roku), nasledovan
geny ATM (49,6 roku), NBN (51,1 roku),
BARD1 (54,7 roku) a PALB2 (61,4 roku).

V dalsich genech spojovanych se syn-
dromem dédi¢ného karcinomu prsu
aovaria- NF1, PTEN, STK11, TP53, CDHT -
jsme v nasem souboru nezachytili zad-
nou patogenni alteraci.

Vice nez jedna patogenni mutace
v genech spojenych se syndromem dé-
di¢ného karcinomu prsu a ovaria byla
nalezena u 7 pacientek (0,66 %, coz za-
hrnovalo heterozygotni nosicky mu-
taci v BRCAT a BRCA2 (2x), BRCAT a NBN
(2x), BRCAT a CHEK2, BRCAT a ATM,
BRCAT a MLHT).

Diskuze a zavér
Rozvoj NGS umoznuje paralelni analyzu
germinalnich mutaci fady nadorovych
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Graf. 1. Zastoupeni histologickych typti u nosi¢ek mutaci v predispozi¢nich genech.

Tab. 4. Zachyt mutaci v genech predisponujicich ke karcinomu prsu.

Pacientky
n=1057 (%)
NBN 13(1,2)
CHEK2 8(0,8)
PALB2 6(0,6)
BARD1 5(0,5)
ATM 4(0,4)
celkem 36 (3,4)

predispozi¢nich gent. U karcinomu ova-
ria jsou s prokdzanym vysokym rizikem
onemocnéni (relativni riziko (RR) > 5)
v soucasné dobé spojeny mutace v ge-
nech BRCAI1, BRCA2, BRIP1, RAD5I1C,
RAD51D, STK11, MSH2 a MLH1. Analyza
mUze byt provedena zaroven u nékolika
desitek pacientl, coz vede ke zrychleni
diagnostického procesu. Vysetieni roz-

Kontroly
n =617 (%)

2(0,3)
1(0,2)
2(0,3)
0
2(0,3)

7(1,1) p =0,0037

sahlych populaci indikovanych pacientt
umoznuje ziskat dostate¢né informace
o frekvenci vyskytu pficinnych mutaci
v populaci, které jsou nezbytnym pred-
pokladem k postupnému zpiesnovani
rizik spojenych se vznikem dédi¢nych
nadord u nosi¢l mutaci v nadorovych
predispozi¢nich genech. Vyskyt mutaci
v nékterych nové identifikovanych pre-
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dispozi¢nich genech (BRIP1, RAD5IC,
RAD51D a geny Lynchova syndromu) je
viak velmi vzacny a k vyhodnoceni jejich
podilu na vzniku karcinomu ovaria je ne-
zbytna spoluprace diagnostickych tym
v CR i zahrani¢i. Na zakladé takto ziska-
nych poznatkd se dynamicky vyvijeji
nejen indika¢ni kritéria ke genetickému
vysetieni, ale i klinicka doporuceni péce
o nosice patogennich mutaci [11].

Z provedenych analyz u pacientek
s ovarialnim karcinomem v CR vyplyva,
Zze mezi nosici pfi¢cinnych mutaci v ge-
nech s jasné prokdzanou asociaci se
zvySenym rizikem vzniku ovaridlniho
karcinomu dominuji nosi¢ky mutaci
BRCAT a BRCA2 (88 %). Zbyvajicich ne-
zanedbatelnych 12 % ptipadt v nasi po-
pulaci predstavuji nosicky mutaci v dal-
Sich ovarialnich predispozi¢nich genech
(BRIP1, RAD51C, RAD51D a geny Lyn-
chova syndromu). Z vysledk( nasi ana-
lyzy vyplyvaji urcitd populaéni specifika
v zastoupeni mutaci v téchto novych
predispozi¢nich genech v CR. Zatimco
v nasi populaci bylo zastoupeni mu-
taci v téchto genech rovhomérné, prace
Norquista et al (USA) popisuje dvoj-
nasobnou frekvenci mutaci v genu
BRIP1 (26/1 915; 1,3 %) v porovnani s Cet-
nosti mutaci vgenech RAD51CaRAD51D
(kazdy 11/1 915; 0,6 %) [12]. V némecké
populaci byla popsana frekvence mutaci
v genu BRIPT u pacientek s karcinomem
ovaria dokonce 2,6 %, pfestoze v této stu-
dii nebyly hodnoceny velké genomové
prestavby [13]. Ve skupiné genl spo-
jenych s Lynchovym syndromem jsme
nejvice mutaci nalezli v genu MLH1 (gen
PMS2 nebyl vysetiovan), podobné jako
je tomu u pacientu s kolorektalnim kar-
cinomem, zatimco v nékterych pracich
jsou u pacientek s karcinomem ovaria
popisovany mutace predevsim v genu
MSH6 a PMS2 [12]. Porovnani vysledku
nasich analyz s vysledky zahrani¢nich
studii vsak komplikuje skute¢nost, Ze né-
které studie neanalyzuji pfitomnost vel-
kych genomovych pfestaveb v zdrodec¢-
ném genomu, protoze jejich identifikace
pomoci NGS mlze byt obtizna. V nasi
praci jsme tyto dlezité (a v pfipadé de-
leci v naprosté vétsiné i patogenni) ge-
netické aberace potvrdili z vysetfeni
CZECANCA panelem, ktery byl optima-
lizovan na detekci velkych prestaveb [6],

u 3,1 % (33/1 057) pacientek, a to v ge-
nech BRCAT (22), BRIP1 (4), MLH1 (2),
CHEK2 (4) a PALB2 (1).V genu BRIP1 pred-
stavovaly rozsahlé delece dokonce polo-
vinu véech nalezenych mutaci. Cetnost
velkych genomovych prestaveb uka-
zuje, Ze jejich analyza musi byt nepostra-
datelnou soucasti genetického testovani
nadorovych predispozi¢nich gend.

Podil alteraci v dalsich kandidéatnich
predispozi¢nich genech s moznym po-
dilem na vzniku karcinomu ovaria (ATM,
BARD1, CHEK2, NBN, PALB2) je srovna-
telny s celkovou frekvenci mutaci v ge-
nech BRIP1, RAD51C, RAD51D a genu
Lynchova syndromu.

Zachyt sedmi vicendsobnych nosi¢d
patogennich variant v nasem souboru
ukazuje dulezitost genetické konzultace
a v indikovanych ptipadech opodstat-
nuje nové testovani pacientek pomoci
NGS (u probandi z rodin se zdvaznou
rodinnou onkologickou anamnézou ¢i
u pacientek s nddorovymi multiplicitami
negativné testovanych diive pouzitymi
metodami). Geneticka konzultace a na-
sledné vysetfeni hlavnich predispo-
zi¢nich gent jsou indikovéany dle sou-
¢asnych kritérii pro kazdou pacientku
s karcinomem ovaria, bez ohledu na vék,
osobni ¢i rodinnou anamnézu ¢i histolo-
gicky typ nadoru. Toto doporuceni pod-
poruji i vysledky nasi prace, kterd ana-
lyzuje 1 057 pacientek s karcinomem
ovaria, coz pfiblizné odpovida ro¢ni inci-
denci tohoto onemocnéni v CR (998 pi-
padud v roce 2016). Patogenni mutace
v genech s jasnym klinickym vyzna-
mem pro karcinom ovaria jsme zachy-
tili u 323/1 057 (30,6 %) vysetfovanych
pacientek. Srovnatelnou frekvenci mu-
taci (24 %) popsal Walsh et al [14], avsak
v nékterych studiich byla nalezena fre-
kvence mutaci v ovariadlnich predispo-
zi¢nich genech znaéné nizsi (napf. Car-
ter et al 13 %) [15]. Rozdily ve frekvenci
mutaci u pacientek s karcinomem ova-
ria mezi jednotlivymi pracemi ilustruji
nejen odlisnosti ve vyskytu patogennich
mutaci mezi populacemi, ale i ve vybéru
analyzovanych pacientek, vySetfova-
nych predispozi¢nich gent ¢&i typu hod-
nocenych mutaci. Na$ soubor byl obo-
hacen o mladé pacientky a pacientky
s pozitivni rodinnou anamnézou. Za-
timco frekvence mutaci u nemocnych

pfed rokem 2010 pFesahovala 40 %,
po rozsiteni indika¢nich kritérii v roce
2015 [16-19] bylo u 334 pacientek ana-
lyzovanych na 1. LF UK zachyceno 83 no-
sicek mutaci (25 %). U neselektovanych,
prospektivné testovanych vzorkd ana-
lyzovanych ve spolupracujicich labo-
ratofich zahrnutych v nasem souboru
pacientek byly zachyceny patogenni
mutace u 33/156 (21,2 %) nemocnych.
Lze tedy obecné konstatovat, Ze pfi-
blizné kazda ¢tvrta pacientka s karcino-
mem ovaria v nasi populaci je nosi¢kou
patogenni mutace v klinicky vyznam-
ném genu s prokdzanym vysokym rizi-
kem vzniku ovarialniho karcinomu. U pa-
cientek s negativnirodinnou anamnézou
je to pfiblizné kazda pata. Vysoky podil
pacientek s karcinomem ovaria s here-
ditdrni formou onemocnéni se do bu-
doucna diky identifikaci mutaci v dalsich
genech s predispozici ke karcinomu ova-
ria patrné jesté mirné zvysi. Frekvence
mutaci je u pacientek starsich 70 let vice
nez trikrat vyssi v porovnani s velmi mla-
dymi pacientkami (s diagnézou ve véku
pod 30 let). Nizsi frekvenci patogen-
nich mutaci u velmi mladych pacientek
Ize Caste¢né vysvétlit vyssim zastou-
penim histologickych typd, predevsim
low-grade seréznich a mucindznich
karcinomd, pro které je typicka nizsi frek-
vence mutaci v predisponujicich genech,
zatimco u pacientek starsich 70 let pre-
vazovaly high-grade serézni karcinomy.
Presto byla nizka frekvence mutaci ve
sledovanych predispozi¢nich genech
u velmi mladych pacientek prekvapiva
a ukazuje na moznou ulohu dalsich gent
pfi vzniku onemocnéni.

Vzhledem k omezenym moZnostem
Casné diagnostiky karcinomu ovaria je pro
nosi¢ky mutaci v genech spojenych s vy-
sokym rizikem onemocnéni (RR > 5) do-
porucena preventivni salpingooforekto-
mie (risk-reducing salpingo-ophorectomy
- RRSO). RRSO je spojena s fadou vedlej-
Sich ucinka, proto je nutné jeji vhodné na-
casovani, které se odviji od priimérného
véku v dobé diagndzy u nosi¢ek mutaci ¢i
podle véku onemocnéni v rodiné (tab. 5).
S ohledem na frekvenci mutaci v genech
vysokého rizika u pacientek s ovaridlnim
karcinomem v CR mizZe racionalni indi-
kace RRSO pfispét ke snizeni mortality
zdlivodu karcinomu ovaria v CR.
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Ser6zni adenokarcinomy predstavuji
60-80 % ze vsech histopatologickych
typU ovariadlnich tumord [20]. V nasem
souboru jsme high-grade serézni kar-
cinom ovaria nalezli u dvou tfetin pa-
cientek s identifikovanou zarodec¢nou
mutaci v nékterém z ovarialnich predis-
pozi¢nich gend, s vyjimkou gent Lyn-
chova syndromu. Frekvence mutaci
u Zen s nadory jiného histologického
typu vsak byla také vyznamna a opod-
statfiuje genetické testovani bez ohledu
na histologicky typ nadoru.

Se vzrlstajicim mnozstvim poznatkU
o nadorové predispozici se rozsifuje
spektrum klinicky relevantnich gent.
Pouziti vétsich panelli genl v rutinni dia-
gnostické praxi umoznuje nejen pruzné
reagovat na rostouci pozadavky on-
kologt a klinickych genetik(, ale v pfi-
padé rozsiteni po¢tu genl s klinickou
utilitou umoznuje vyhodnotit tyto geny
zpétné bez nutnosti nového sekveno-
vani, a tedy dodate¢nych financnich na-
klad. Identifikace hereditarnich alteraci
v genech BRCAT a BRCA2 (a pravdépo-
dobné i dalSich predispozi¢nich genech,
jejichz proteinové produkty se spolupo-
dileji na reparaci genomové DNA) umoz-
nuje vyuzit genetické analyzy jako pro-
gnostického ukazatele pro konven¢ni
chemoterapii (genotoxickymi chemote-
rapeutiky) i cilenou a specifickou [é¢bu
(PARP inhibitory) [21].
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