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Abstrakt

Ve své disertacni praci jsem se vénovala studiu genetické predispozice vybranych
nadorovych onemocnéni, jejiZ piiciny nebyly v CR dosud systematicky studovény.

Pro identifikaci dédi¢nych patogennich variant jsme pouzili panelové sekvenovani
nové generace. Analyza 1333 pacientek s karcinomem ovaria, 527 pacientek s nadory
endometria a 334 pacient s hepatocelularnim karcinomem zahrnovala sekvenovani
s vyuzitim panelu CZECANCA. Pro analyzu 264 pacientii s melanomem jsme pfipravili
specificky panel CZMELAC. Primarné jsme se zam¢fili na identifikaci nosic¢li patogennich
variant ve zndmych predispozi¢nich genech pro jednotlivd onemocnéni, nasledné jsme
hodnotili i vliv kandidétnich genii a charakteristiky odliSujicich nosice patogennich variant
od nenosicu.

Analyza vysoce rizikovych pacientd s melanomem odhalila patogenni varianty
v genech asociovanych s melanomem u 9/264 (3,4 %) nemocnych, dalSich 22 (8,3 %)
pacientii neslo patogenni variantu v nékterém zdalSich predispozi¢nich gent.
Pravdépodobnost zachytu patogenni varianty zvySoval mnohocetny vyskyt melanomu u
probanda a vyskyt onemocnéni v rodiné. Zcela nejcastéjsi byl vyskyt germindlnich
patogennich variant ve studii zaméfené na karcinom ovaria, kde jsme patogenni varianty
nalezli u 427/1332 (32,0 %) pacientek s pievahou mutaci v BRCAI, BRCA2, nasledovanych
dal§imi ovaridlnimi predispozi¢nimi geny. Nadorova duplicita karcinomu prsu a ovaria u
probandek a pfitomnost karcinomu ovaria v rodinné anamnéze byla nejsilnéjSim faktorem
indikujicim pfitomnost patogenni varianty, avSak i1 u pacientek bez pozitivni rodinné
anamnézy jsme zachytili 20 % patogennich variant. Studie pacientek s karcinomem
endometria identifikovala nosi¢ky patogennich variant u 60/527 (11,4 %) ptipadd,
rozdélenych pfiblizné stejnomérné na nosicky alteraci v genech spojenych s karcinomem
prsu a ovaria a nosicky mutaci v genech Lynchova syndromu, u nichZ jsme v§ak zaznamenali
vyznamné vyS$§i riziko vzniku onemocnéni v signifikantné niz§im véku. Pritomnost
jakéhokoliv nadorového onemocnéni v rodiné se vyznaCovala zvySenou pravdépodobnosti
zachytu patogenni varianty. Analyza souboru pacientli s hepatoceluldrnim karcinomem
zachytila pfitomnost pfi¢inné patogenni varianty v genech asociovanych s hepatocelularnim
karcinomem pouze u 7/334 (2,1 %) pacientii coz ukazuje, Ze analyza nddorové predispozice
u této diagndzy neni klinicky vytézna.

Vysledky disertacni prace prispély ke zmapovani nadorové predispozice
studovanych nadorovych onemocnéni v CR a umoznily identifikaci fenotypovych
charakteristik rizikovych pacientli, coz miize ptispét k lepsi diagnostice a prevenci
studovanych naddorovych onemocnéni.

Klic¢ova slova: hereditarni nddorové predispozice, melanom, zhoubné nadory endometria,
karcinom ovaria, hepatoceluldrni karcinom, panelové sekvenovani, sekvenovani nové
generace, zarodecné varianty



Abstract

In my dissertation, I studied the genetic predisposition of selected types of cancer
that have not been systematically studied in the Czech Republic.

We used next-generation panel sequencing to identify germline pathogenic variants.
Analysis of 1333 patients with ovarian cancer, 527 patients with endometrial cancer, and
334 patients with hepatocellular carcinoma included sequencing using the CZECANCA
panel. A specific CZMELAC panel was prepared for the analysis of 264 melanoma patients.
We focused on the identification of pathogenic variants in known predisposition genes. We
also evaluated candidate genes and phenotypic characteristics in carriers of pathogenic
variants.

Analysis of high-risk melanoma patients revealed pathogenic variants in melanoma-
associated genes in 9/264 (3.4%) patients, and an additional 22 (8.3%) patients carried a
pathogenic variant in one of the other predisposition genes. The odds of carrying a
pathogenic variant were increased in probands with multiple melanomas and in the presence
of melanoma in relatives. The incidence of germline pathogenic variants was highest in
ovarian cancer, where pathogenic variants were found in 427/1332 (32.0%) patients, with a
predominance of mutations in BRCAI, BRCA2, followed by alterations in other ovarian
predisposition genes. Breast and ovarian cancer tumor duplicity and the presence of a family
history of ovarian cancer were the strongest factors indicating the presence of a pathogenic
variant, but we also detected 20% of pathogenic variants in patients without a positive family
history. In a study of patients with endometrial cancer, carriers of pathogenic variants were
identified in 60/527 (11.4%) cases, divided approximately equally between carriers of
alterations in genes associated with breast and ovarian cancer and carriers of pathogenic
variants in Lynch syndrome genes, which have a significantly higher risk of endometrial
cancer at a significantly younger age. The presence of any cancer in the family was
associated with an increased probability to carry a pathogenic variant. Analysis of patients
with hepatocellular carcinoma detected the presence of a pathogenic variant in hepatocellular
carcinoma-associated genes in only 7/334 (2.1%) patients, indicating that analysis of tumor
predisposition is not clinically informative in this diagnosis.

The results of this work contributed to the mapping of tumor predisposition in the
studied cancers in the Czech Republic and the identification of phenotypic characteristics of
high-risk patients, which may contribute to their improved diagnostics and prevention.

Key words: hereditary cancer predisposition, melanoma, endometrial cancer, ovarian
cancer, hepatocellular cancer, panel sequencing, next generation sequencing, germline
variants



Teoreticky uvod

Nadorova onemocnéni jsou druhou nejéastéjsi pri¢inou umrti v Ceské republice [1].
Vétsina nadorovych onemocnéni jsou tzv. sporadickd nadorova onemocnéni (90-95 %
pfipadt), kterd vznikaji na zékladé somatickych mutaci v genomové DNA ziskanych
v pribéhu zivota [2]. Malou, ale klinicky vyznamnou ¢ast (5-10 %) zhoubnych nadora tvoii
dédicnd nadorova onemocnéni vznikajici v disledku pfitomnosti germinalni patogenni
varianty v nékterém z e znamych nadorovych predispozi¢nich gent [3, 4]. Klinicky vyznam
dédi¢nych nadora zvysuji jejich typické charakteristiky, mezi kterymi dominuje Casny
nastup nemoci, opakovany ¢i vicendsobny vyskyt onkologického onemocnéni u nosice
patogenni mutace a vysoky vyskyt néadorovych onemocnéni vrodiné¢ [3, 5].
Pravdépodobnost, s jakou nosi¢ patogenni varianty v nadoroveé predispozi¢nim genu vyvine
dané naddorové onemocnéni se oznacuje jako penetrance. Na zaklad¢ miry zvyseni rizika se
nadorove predispozi¢ni geny rozdé€luji do skupin genti s vysokou, stfedni a nizkou penetranci
[6, 71.

Melanom je maligni novotvar melanocytd, které se nachazi v bazalni vrstvé
epidermis. Incidence melanomu v poslednich letech roste, pfi¢emz nejvice melanom
postihuje europoidni rasu (a to zejména v Australii, Novém Zélandu a USA) [8]. V roce
2021 byla incidence melanomu v CR 24,1/100 000 obyvatel (www.svod.cz). Zatimco
mortalita v tomto roce byla 3,68/100 000 (www.svod.cz). Melanom je rozd¢len na zakladé
mutaci v genech podle mezinarodni skupiny The Cancer Genome Atlas Network, kterd
definuje Ctyfi typy melanomu na zéklad¢ pfitomnosti mutaci v BRAF (vice nez 50 %
pripadd), RAS, NF1 a (nejméng¢ Casty) tzv. triple wild type (bez mutaci v uvedenych genech)
[9, 10]. Mezi rizikoveé faktory vzniku melanomu patii vystaveni ultrafialovému (UV) zafeni,
dale mnoZstvi, typ a usporfadani kozniho melaninu a vyskyt atypickych néva [11]. Podil
familidrniho melanomu je pfiblizné 5-10 % ze vSech melanoml. Pravdépodobné
Dalsi skupinou predispozi¢nich genli melanomu tvoti geny kddujici proteiny shelterinového
komplexu POT1, ACD, TERFI, TERF2, TINF2 a TERF2IP [12] a TERT. Mezi predispozi¢ni
geny pro vznik melanomu muizeme zafadit 1 skupinu gend koédujicich proteiny, které se
ucastni syntézy melaninu v melanocytech: MCIR, MITF, OCA2, SLC45A42 [13].

Karcinomy endometria jsou nejcast€jsi gynekologické nadory ve vyspélych zemich
[8]. Incidence ma rostouci tendenci pravdépodobné v disledku prodluzujici se délky Zivota,
delsiho aktivniho hormonalniho obdobi Zeny a civiliza¢nich chorob [14]. Incidence v CR
vroce 2021 ¢inila 33,9/100 000 obyvatel (www.svod.cz) a mortalita byla 6,2/100 000
obyvatel (www.svod.cz). V roce 2013 konsorcium The Cancer Genome Atlas Network
publikovalo vysledky studie rozdélujici karcinom endometria do Ctyf skupin na zékladé
poctu mutaci [15]. Prvni skupinou jsou CNH (copy number high) nadory. s vysokym
mnozstvim rozséhlych duplikaci ¢i deleci a ploSnych genomovych alteraci, nadory
s mikrosatelitovou nestabilitou (MSI), nddory se somatickymi mutacemi v POLE a CNL
(copy number low) nadory, charakterizované nizkym vyskytem genomovych piestaveb.
Rizikové faktory karcinomu endometria zahrnuji vék pacientky nad 55 let, obezitu, rany v€k
menarche, pozdni vék menopauzy, pfitomnost diabetu mellitu II. typu, dlouhodobé
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vystaveni endogennim i exogennim estrogeniim, nuliparitu ¢i nizkou paritu a genetické
predispozice [14]. Naprosta vétSina piipadi karcinomu endometria je sporadického pivodu,
zhruba 3,5 % je tvofeno dédicnymi formami, nejcastéji je karcinom endometria asociovan
s variantami v genech Lynchova syndromu (MLH 1, MSH2, MSH6, PMS2 a EPCAM) [16].

Karcinom ovaria (OC) je zavazné nddorové onemocnéni s velkym podilem
hereditarnich forem. Karcinom ovaria ptedstavuje typicky pozdné diagnostikované
onemocnéni (nejcastéji ve stadiu III a 1IV), coz se projevuje na mnohem méné ptiznivé
prognéze [17]. VCR jeho incidence vroce 2021 ¢&inila 17,3/100 000 obyvatel
(www.svod.cz) a mortalita v roce 2021 byla 11,6/100 000 obyvatel (www.svod.cz). Asi
90 % ptipadi jsou nadory epitelidlniho ptiivodu a zbyvajicich 10 % jsou neepitelialni nadory.
Epitelidlni karcinomy muzeme rozdélit do péti hlavnich histologickych podtypl. Prvnim
typem jsou high-grade ser6zni karcinomy (HGSC, 70 %), nasleduji endometroidni (10 %),
svétlobunécny (piiblizné 10 %), mucindzni (3 %) a low grade serdzni karcinom (LGSC;
5 %) [18]. Celozivotni riziko ovaridlniho karcinomu je ve vyspélych zemich asi 1,1 % [17]
a je pozitivné spojeno s celozivotnimi ovulacnimi roky a paritou [19]. Dal§imi rizikovymi
faktory jsou ve€k ¢i pouzivani postmenopauzalni hormonalni terapie [20]. Relativni riziko
rozvoje karcinomu ovaria se mize az tfikrat zvysit v ptipad€ pozitivni rodinné anamnézy,
kterd je u pacientek s karcinomem ovaria nejvyznamngj$im rizikovym faktorem [21].
Karcinom ovaria je soucasti syndromu dédiéného karcinomu prsu a ovaria. Podle aktualniho
doporuc¢eni NCCN Guidelines (Version 1.2023) miZeme predispozi¢ni geny rozdélit na
geny s prokdzanym zvySenim rizika — BRCAI, BRCA2, BRIPI, MLHI, MSH2, MSHG6,
RADS5I1C, RAD51D, STK11 a geny s moznym zvySenim rizika — ATM, BARDI, NBN, a
PALB?.

Hepatocelularni karcinom (HCC) je nej€astéjs$i maligni nador jater. Jeho vznik je
uzce spjat pfedevSim s chronickym jaternim onemocnénim (cirhdézou ¢i chronickou
hepatitidou) [8, 22]. Jeho vyskyt stoupa s vékem a vrcholi kolem 70. roku Zivota [8].
V Ceské republice v roce 2021 incidence &inila 9,41/100 000 obyvatel (www.svod.cz) a
mortalita ¢inila 8,41/100 000 obyvatel (www.svod.cz). Mezi rizikové faktory
hepatocelularniho karcinomu patii infekce hepatitidou typu B a C (HBV, HCV), chronicka
konzumace alkoholu, diabetes mellitus II. typu, nealkoholick4 steatoza jater (NASH), nebo
vzacnd metabolickd onemocnéni, (hereditirni hemochromatéza nebo deficience
al-antitrypsinu) [23]. V porovnani s ostatnimi nadory jsou hereditarni nadory jater pomérné
vzacné [24]. Nicméné dveé nedavné studie piekvapiveé popsaly vyskyt dédicné predispozice
u piiblizné€ 12 % pacientl s hepatocelularnim karcinomem. [25, 26].


http://www.svod.cz/
http://www.svod.cz/
http://www.svod.cz/
http://www.svod.cz/

Cile prace

Cilem této disertacni prace bylo charakterizovat genetické predispozice spojené

s vyskytem:
1. melanomu,
2. karcinomu endometria,
3. karcinomu ovaria,
4. hepatocelularniho karcinomu

Tedy nadorovych onemocnéni, u kterych byla doposud genetickd komponenta
vysoce a stiedné penetrantnich genti v CR studovéana nesystematicky & viibec. Prace si
kladla za cil identifikovat zarode¢né patogenni varianty v predispozi¢nich genech k témto
onemocnénim u pacientt v CR a popsat zékladni fenotypové charakteristiky, které by mohly
prispét k lepsi identifikaci téchto vysoce rizikovych jedinct v Ceské republice.

Préce tesila nasledujici dil¢i tkoly:

e Stanoveni frekvence a identifikace zarodeCnych variant ve znamych
nadorové predispozicnich genech a v kandidéatnich genech pro pacienty
s melanomem, karcinomem endometria, ovaria a hepatocelularnim
karcinomem.

e Srovnani klinicko-patologickych charakteristik u nosici zarode¢nych
patogennich variant s pacienty, ktefi byli bez mutaci.

e Urceni rizika vzniku daného nadorového onemocnéni se zarode¢nymi
patogennimi variantami v jednotlivych genech.

Vysledky této disertatni prace mohou poskytnout porozuméni genetickym
predispozicim spojenych s dédicnymi formami melanomu, karcinomu endometria, ovaria
a hepatocelularniho karcinomu, coz miZze pfispét k lepsi diagnostice ¢i prevenci téchto
nadort v Ceské republice.



Metody

Prace zahrnuje Ctyfi razné skupiny pacienti se studovanymi nadorovymi
onemocnénimi — karcinomem ovaria (1333 pacientek), endometria (527 pacientek),
melanomem (264 pacientll) a hepatocelularnim karcinomem (334 pacientd). VSichni
pacienti poskytli informovany souhlas s ti¢asti na studii schvaleny Etickymi komisemi.
Nalezené patogenni varianty byly porovnavany se dvéma soubory kontrol (nenddorovymi
kontrolami a popula¢nimi kontrolami).

Analyza vzorkl genomové DNA izolované z periferni krve byla provadéna pomoci
panelového sekvenovani nové generace. Pro studium karcinomu endometria, ovaria a
hepatocelularniho karcinomu byl pouzit panel CZECANCA (www.czecanca.cz) [27]. Pro
studii pacientll s melanomem byl pouZit panel CZMELAC, ktery byl navrZzen v ramci naseho
pracovisté pomoci programu NimbleDesign (Roche) a cilil na 217 genli véetné genu s
vysokym az sttednim a nizkym rizikem pro vznik melanomu, geny kandidatni pro nddorova

onemocnéni a geny s neznamym vlivem na melanom ¢i geny spojené s melanomem. Pro
ptipravu knihovny byly pouzity komercni kity KAPA HyperPlus (Roche) dle instrukci
vyrobce (KAPA, Biosystems, Roche). Cilové geny jsme podle studovaného onemocnéni
rozdélili na predispozi¢ni geny a ostatni kandidatni geny.

V ramci melanomové studie vSechny RNA izolované od pacienti s melanomem byly
izolovany z periferni krve nebo z leukocytl. Sestfihové varianty byly analyzovany pomoci
metody RNA NGS spouzitim panelu CZMELAC a nésledné byly podrobeny
bioinformatickému zpracovani, tak jak bylo popsano diive [28].

Sekvenacni data ziskana ze sekvendtoru byla zpracovana bioinformatickou skupinou
vedenou Mgr. Petrou Zemankovou Ph.D. v nasi laboratofi, jak byl uvedeno v pfedchozi
studii [27]. Porovnani frekvence zarodecnych patogennich variant pacientii a kontrol bylo
provedeno pomoci Fisherova piesného testu ¢i pomoci y testu.

Pritomnost patogenni genetické varianty, ktera byla detekovana pomoci NGS
analyzy, byla potvrzena Sangerovym sekvenovanim nebo pomoci MLPA (Multiplex ligation
dependent probe amplification) s vyuzitim pfislusnych kit od MRC Holland.


file:///C:/Users/Sandra/Desktop/Disertáční%20práce/final/www.czecanca.cz

Vysledky
VySeti‘eni pacientii s melanomem

Pomoci NGS panelu CZMELAC byly zachyceny mutace ve vysoce a stfedné
penetrantnich genech pro melanom u 9/264 (3,4 %) pacientii. Nejvyssi ¢etnost PV byla
nalezena u genu CDKN2A, kde jsme zachytili patogenni varianty u Sesti pacientii. U dvou
pacientli jsme identitkovali dv¢ varianty v genu POTI. ¢.703-1G>C (r.703 869del167,
p.Val235GlyfsTer22) a ¢.347C>T (p.Prol16Leu). Funk¢ni analyza prokazala, ze POT1-
P116L je sice schopen interakce se svym vazebnym partnerem v shelterinovém komplexu,
proteinem ACD, avSak ztraci schopnost vazby na telomerazovou DNA. Jeden pacient nesl
mutaci v genu ACD c¢.755delA (p.Asp255AlafsTer9), v tomto genu byla nalezena také
pravdépodobné patogenni varianta v kontrolni skupin€. V genech s nizkym rizikem vzniku
melanomu bylo nalezeno celkem 12 nosici mutaci v péti genech, které patrné nezvysuji
riziko vzniku melanomu klinicky vyznamnym zplsobem, nicméné frekvence vyskytu
u pacientt oproti kontrolam byla vyssi v genech TYRPI a OCA2. Celkem u 22/264 (8,3 %)
pacientl a 57/1479 kontrol (3,9 %) byly nalezeny patogenni varianty v dalSich nadorovych
predispozi¢nich genech, a to zejména v genu NBN (OR=10; 95%CI 2,5-47,0; p=3,2x10*) a
BRCA2 (OR=9,5; 95%CI 1,8-61,4; p=0,003), které vykazovaly nejsilnéj$i asociaci s
melanomem. Patogenni varianty v dalSich 23 genech byly nalezeny u 28/264 (10,7 %)
pacientli a 132/1479 (8,9 %) kontrol (p=0,4), cozZ naznacuje, Ze tyto geny pravdépodobné se
zvySenym rizikem vzniku melanomu vyznamné nesouviseji.

Za hlavni klinicko-patologické charakteristiky nosic¢ti PV patfila zvysSena frekvence
pacientii s mnohocetnym melanomem nebo dvéma primarnimi tumory u nosi¢i mutaci genti
s vysokym az stfednim rizikem a signifikantni nariist podilu nosi¢li mutaci u pacientt
s mnohocetnym melanomem. Celkem 14/89 (16 %) pacientd, kteti méli vice nez jeden tumor
v osobni anamnéze bylo nosi¢i patogennich variant v klinicky relevantnim genu (geny
s vysokym az stfednim rizikem, nebo geny pro nadorové hereditarni syndromy), v porovnani
s 10/164 (6 %) nosi¢i u pacientd s jednim melanomem (p=0,023). Nadorova duplicita
(ne pouze melanomova) u probandii zvysuje riziko nosi¢stvi patogenni varianty (OR=2,9;
95%CI 1,2-6,8). Pozitivni rodinna nadorovéa anamnéza nezvysovala riziko nosi¢stvi mutace,
nicméné prevalence mutaci u pacientl s pozitivni nadorovou anamnézou (24/196 nosict;
12 %) piekrocila limit 10 % pro zafazeni ke genetickému testovani (4/47, 8,5 % pozitivné
testovanych pacientii bez rodinné nadorové anamnézy; p=0,6).

Vystieni pacientek s karcinomem endometria

V ramci stude jsme analyzovali 527 pacientek s nadory endometria, které zahrnovaly
249 pacientek splnujicich indikaéni kritéria pro genetické testovani Lynchova syndromu
(LS), syndromu dédi¢ného karcinomu prsu a ovaria (HBOC), nebo obou (LS + HBOC) a
278 vzorki od pacientek, kterd dana kritéria nespliovala. Patogenni varianty v genech pro
LS byly nalezeny u 27/527 (5,1 %) pacientek (polovina z nich byly nosicky PV v genu
MSHG6) a u 4/1662 (0,25 %) kontrol, coZ ukazuje, Ze varianty v genech LS ptedstavuji
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nejvyssi genetické riziko karcinomu endometria (OR=22.,4; p=1,8x10"7). Geny BRCAI,
BRCA2 a CHEK? m¢ly nejvétsi frekvenci PV z HBOC gent a jejich vyskyt u pacientek s
tumory endometria byl signifikantné¢ vy$si nez u kontrol. Podil patogennich variant u
pacientek s karcinomem endometria, které splnuji kritéria pro LS, HBOC nebo obou
syndromt, byl podobny (16,6 %, 18,8 % a 18,3 %), avSak trojnasobny v porovnani s
pacientkami, ktera kritéria pro testovani nespliiovala (6,1 %). Podle ocekdvani byl nejvyssi
podil PV v LS genech (11,3 %) ve skupiné pacientek splitujici kritéria jeho testovani. Stejné
tomu bylo i u pacientek s PV v HBOC genech. Zatimco alterace v genech s vysokou
penetranci (MLHI, MSH2 a BRCAI) dominovaly ve skupin¢€ pacientek splitujicich obé
kritéria (LS+HBOC), skupina pacientek neindikovanych na zakladé ptislusnosti k témto
kritériim se vyznacovala Cetnéjsi pritomnosti v genech se sttedni penetranci (MSH6 a ATM).
Ve zbyvajicich kandidatnich genech byly nalezeny PV ve 48/207 genech. Frekvence téchto
variant byla vyS$si u pacientek s karcinomem endometria (66/527; 12,5 %) nez u kontrol
(139/1662; 8,4 %; p=0,004). Nejcastéjsi byly varianty v genu MUTYH (monoalelické
varianty u 5/467; 1,1 %) a FANCA (4/467; 0,8 %). Jejich frekvence se vSak neliSily od
kontrol (MUTYH — 18/1616; 1,1 %; FANCA — 10/1616; 0,6 %). Tti pacientky nesly
zarodecné trunkacni varianty v genech POLE ¢i POLDI (2X POLE a 1X POLD]I).

Median véku v dobé diagnézy nadoru endometria byl signifikantné nizsi u pacientek
s variantami v genech LS oproti nenosickam (51,0 let vs. 61,4 let; p=0,01). Celkova
frekvence PV v predispozi¢nich genech pro nadory endometria byla stejnd u pacientek
s karcinomy i sarkomy (39/349; 11 % vs. 4/40; 10 %), avSak sarkomy se nevyskytovaly u
pacientek s PV v genech LS. Nosic¢ky patogennich variant v genech pro HBOC byly dle
oc¢ekavani nejvice zastoupeny u pacientek s karcinomem endometria a karcinomem
ovaria/prsu. Z pohledu rodinné anamnézy bylo nejvys$i zastoupeni nosicek PV
v predispozi¢nich genech pro nddory endometria a u malé skupiny pacientek s vyskytem
karcinomu ovaria nebo u pacientek s viceCetnym vyskytem nadorti v rodinné anamnéze.

VySetieni pacientek s karcinomem ovaria

Do analyzy bylo zatfazeno 1333 pacientek snadory ovaria, u kterych jsme
zaznamenali 427 (32,0 %) nosicek patogennich variant v né€kterém znddorovych
predispozi¢nich genti. Nosi¢ky zarodecnych mutaci v genech BARDI, BRCAI, BRCA2,
BRIP1, MLHI, MSH2, MSH6, NBN, RAD51D a RAD51C mély signifikantné zvysené riziko
vzniku karcinomu ovaria. Zarode¢né varianty v genech BRCAI nebo BRCA2 dominovaly
a byly pfitomny u 323/1320 (24,5 %) pacientek a u 12/2278 (0,5 %) populacnich kontrol.
CNV analyza u 18 OC/BC geni odhalila celkem 37 velkych genomickych prestaveb u
37/1333 (2,8 %) pacientek, které postihovaly sedm genii (23x BRCAI, 4x BRIPI,
4x CHEK?2, 2x MLH]I, 2x STK11, 1x PALB2 a 1x CDHI) u popula¢nich kontrol nalezena
zadna CNV varianta.

Nejvyssi  frekvence mutaci byla nalezena u pacientek diagnostikovanych
s ovarialnim karcinomem ve vékovém rozmezi 40-49 (37,4 %) a 50-59 (40,7 %) let, zatimco
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prekvapiveé nejnizsi frekvence mutaci byla zaznamenana u mladych zen ve véku pod 30 let.
Rozdil byl zpiisoben zejména mutacemi v genech BRCAI/BRCA2, svyrazné niz$im
zastoupenim nosi¢ek u mladych pacientek (3,6 % pro pacientky pod 30 let a 18,1 % pro
pacientky nad 70 let). Median véku diagnozy u nosicek patogennich variant v genech
BRCAI a BRCA2 byl signifikantné rozdilny (51,0 let vs. 58,4 let; p=8,5x107'%). Median véku
diagnozy postupné nartistal u nosicek patogennich variant v genech RADS51C (52,2 let), NBN
(54,5 let), RADS5SID (56,0 let) a BRIPI (58,0 let). Nejmladsi skupinou byly pacientky
s patogennimi variantami v genech LS, kde median ¢inil 46,0 let.

Vysoky podil mutaci (109/203; 53,7 %) byl detekovan u pacientek s ovaridlnim
karcinomem a karcinomem prsu, zatimco pacientky pouze s nddorovou duplicitou zahrnujici
ovarialni karcinom a jakykoliv jiny nador krom¢ nadoru prsu byl nizsi. Frekvence mutaci u
pacientek z rodin s ovaridlnim karcinomem (HOC) byla 49,1 % (57/116). Klesajici podil
nosict mutaci u rodin s ostatni nadorovou anamnézou (41,0 % s hereditarnim karcinomem
prsu ¢i ovaria a 29,4 % u nadorovych multiplicit) byl dominantné zptsoben klesajici
pfitomnosti patogennich variant v BRCAI. Piesto jsme u 587 pacientek bez pozitivni
nadorové anamnézy identifikovali 120 (20,4 %) nosicek. Z histologického hlediska byly
nejcastej$i PV BRCAI/BRCA2 u HGSC a to vice nez dvakrat (146/472; 30,9 %) v porovnani
s LGSC (11/84; 13,1 %).

Vysetieni pacientit s hepatocelularnim karcinomem

Celkem bylo analyzovéano 334 pacientii, u 7/334 (2,1 %) pacientii byly nalezeny PV
v genech asociovanych se zvySenym rizikem vzniku karcinomu jater: PMS2, NBN, FH a
RET. Nejcetn€ji nalezend byla varianta c.657del5 (c.657 _661delACAAA) v NBN,
zachycend celkem u Ctyf pacientd. Celkem sedm pacienti mélo pak zarodecné patogenni
varianty v genech, které¢ koduji MRN (MRE11-RADS50-NBN) komplex, coz zahrnovalo 1
dalsi tfi pacienty s variantami v RADS50. Tyto varianty mély signifikantné vyssi frekvenci u
pacientll s hepatoceluldrnim karcinomem nez u kontrol (7/334; 2,1 % vs. 7/1662; 0,4 %,
p=0,001).

Pacienti s PV v prokazanych nadorové predispozi¢nich genech, nebo v genech MRN
komplexu se od nenosici nelisili demografickymi charakteristikami (vék, pfic¢ina cirhézy,
nebo vyskyt hepatoceluldrniho karcinomu, diabetes nebo obezita), ani charakteristikami
nadort (angioinvaze, cholangiogenni diferenciace, recidiva po transplantaci jater).
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Diskuse

V ramci studie dédi¢né podstaty u melanomu jsme analyzovali 264 pacientii s timto
onemocnénim, u kterych jsme nalezli devét pacientd (3,4 %) v genech asociovanych se
vznikem melanomu a 22 pacientt (8,3 %) v genech predisponujicich k dal$im nadorovym
syndromim. Dle piedpokladi, nejvice patogennich variant jsme nalezli v genu CDKN2A4
(celkem Sest pacienti; 2,3 %). Ctyfi z Sesti nosi¢t patogennich variant v CDKN24 vyvinuli
vice nez jeden melanom (tfi pacienti) nebo jiny nador (jeden pacient). VSech Sest pacientl
mélo pozitivni naddorovou anamnézu a pét znich mélo alespoit jednoho piibuzného
s melanomem. Pravdépodobnost nosicstvi variant v CDKN2A pozitivné koreluje s poctem
postizenych piibuznych vrodin€é. Zarodecné mutace ve vysoce rizikovych genech
predisponujicich ke vzniku melanomu pfinaSeji zvySené riziko i jinych nadort [29].
Spektrum néadorovych onemocnéni vrodinach od Sesti nosi¢l patogennich variant
v CDKN2A4 zahrnovalo melanom, karcinom prsu, kolorekta, zaludku, pankreatu, plic a
endometria, tumoru mozku a leukémie. Tfi pacienti (1,1 %) s PV ve vysoce penetrantnich
genech pro melanom méli varianty v POTI a ACD. Varianta v POTI p.Prol16Leu byla jiz
diive popséna u pacienta se sporadickym angiosarkomem srdce [30]. V nasi studii byla
nosicem této varianty pacientka s mnohocetnym melanomem a karcinomem prsu, avSak u ni
jsme zaznamenali soubéZné deleci exonll 9 a 10 v genu CHEK?2, ktera patii mezi nejcastéji
se vyskytujici patogenni zakladatelské germinalni alterace v genu CHEK2 v CR [31].
Mutace v POT1 byly popisovany 1 v souvislosti s familiarnimi nemedularnimi nadory §titné
zlazy [32, 33]. Duplicita nddoru §titné zlazy s melanomem byla také nalezena u pacienta s
variantou POTI c¢.703-1G>C. Patogenni variantu v ACD jsme identifikovali u jednoho
pacienta s negativni nadorovou rodinnou anamnézou. Tato varianta p.Val235GlyfsTer22
zkracuje C-konec proteinu, kde se nachazi domény pro interakci s proteiny dilezitymi pro
stabilizaci shelterinového komplexu [34]. V samotném genu kdédujicim TINF2 jsme
identifikovali také trunkacni variantu p.Arg266Ter, kterd v dobé publikovani prace byla
povazovana spiSe za variantu s nizkym rizikem pro vznik melanomu. Nedavno byla
publikovana prace Danskych autori, ktera ukazuje, Ze trunkaéni varianta TINF2
lokalizovana v podobné pozici (Arg 265-267) jako v naSem souboru (p.Arg265Ter) se
vyskytovala populaéné specificky a opakované u 6/102 (6 %) osob s mnohocetnym
vyskytem melanomu a segregovala s pestrym spektrem nadorovych onemocnéni (tumory
Stitné Zlazy, kolorekta, plic, prsu, sarkomy, hematologické malignity) u jejich piibuznych
[35]. Vyssi prevalence patogennich variant v ACD, TERF2IP a POT1 bylanalezena u 12/132
(9,1 %) evropskych a australskych pacientii s mnohocetnym melanomem (=3), ktefi neméli
patogenni varianty ve vysoce rizikovych genech (CDKN2A4, CDK4, TERT, BAPI) [36].
V rdmci nasi studie nebyla nalezena u pacientli zvySend prevalence variant v genu BAPI.
V ramci italské studie Pastorino ef al., nalezli zvySenou prevalenci zdrodecnych patogennich
variant u BAPI a POT1, kde identifikovali 7/273 (2,6 %) pacienti s melanomem jako nosice
PV v téchto genech [37]. Nejvyssi frekvence patogennich variant se také vyskytuje v genu
NBN (7/264 pacienti; 2,7 %). U péti pacientli jsme nalezli rekurentni slovanskou zarodecnou
variantu c.657del5, ktera tvofi nejcastejsi variantu u nas [38]. V naSem souboru vyvinuly
dv¢ pacientky spolu s melanomem jesté ovaridlni karcinom (zarodecné varianty v NBN
v nasi populaci byly popsany i1 v ramci nasi ovarialni studie, viz kapitola 4.3) [39]. ZvySena
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prevalence melanomu u nosic¢li patogenni varianty NBN c.657del5, byla nalezena také u
pacientil z Polska (frekvence srovnatelna s nasi studii) a pacientl z jizniho Némecka (nizsi
frekvence oproti nasi studii) [40, 41]. Varianty v NBN a v genu BRCA2 se podilely na
signifikantnim zvySeni rizika a jejich prevalence byla az 9x vyssi u pacientti nez u kontrol.
Cetnosti patogennich variant v BRCAI a CHEK2 byly u pacienti oproti kontrolam
statisticky  hrani¢né¢ nesignifikantni  (p=0,051). Analyza klinicko-patologickych
charakteristik pacient s melanomem ukazala, ze pacienti s mnohocetnym vyskytem
melanomu, ale i1 pfitomnost melanomu s jinym nddorem u probanda znamenala zvySené
riziko pfitomnosti patogennich variant v nadorovych predispozi¢nich genech.

Ve studii tykajici se pacientek s endometrialnim karcinomem jsme analyzovali
527 pacientek a u 60 (11,4 %) pacientek jsme identifikovali PV genech asociovanych se
vznikem néadorli endometria. V soucasné dobé& je genetické riziko vzniku karcinomu
endometria spjato zejména se zarode¢nymi variantami v genech pro LS, které v nasi studii
predstavovaly 5,1 % ze vSech vysetfenych pacientek. Frekvence PV v predispozi¢nich
genech identifikovanych vnasi a vdalSich studiich vykazovala Siroké rozpéti
(1,1 %-22,7 %) zpasobené pravdépodobné odlisSnymi kritérii pro vybér pacientek napftic
studiemi. Studie, kde se nachéazeji niZsi procenta nosi¢ek PV v LS genech vySetiovaly
pacientky z neselektované populace, zatimco studie s nejvyssimi frekvencemi nosi¢ek PV
v LS genech vybiraly pacientky s vysokym rizikem karcinomu endometria, u nichz byla
pfitomna pozitivni rodinnd anamnéza pro Lynchiv syndrom. Navzdory rozdilim ve
frekvencich PV u pacientek s karcinomem endometria, riziko vyvoje endometridlniho
karcinomu u nosicek PV v LS genech bylo obdobné v nasi studii a ve studii LaDuca et al.
(OR=22,4 pro LaDuca a OR=20,1 pro naS$i studii) [42]. Mén¢&, neZz pétina vySetfenych
pacientek s karcinomem endometria spliiovala indikaéni kritéria pro genetické testovani pro
HBOC (98/527; 18,6 %), celkova frekvence nosicek PV v genech BRCA1/BRCA2 byla
vyrazng vyssi v nasi studii oproti ostatnim studiim (3,42 % vs. 0-2,2 %) [42-53]. Pouze tfi
pacientky z 16 (18,8 %), které spliovaly indikacni kritéria pro HBOC (a ne pro LS), byly
nosi¢kami zarode¢nych PV v BRCAI a BRCA2. Ve skupiné pacientek, ktera spliiovala
indikaéni kritéria jak pro LS, tak pro HBOC, byla frekvence PV v BRCAI stejna jako
frekvence PV pro geny LS (5/85; 6,1 %), zatimco varianty v BRCA2 se v této skupiné
nenachéazely. Riziko vzniku endometridlniho karcinomu bylo pro nosicky PV
v BRCA1/BRCA2 niz8i nezZ pro nosicky v genech pro LS. Riziko BRCA! v nasi studii bylo
podobné tomu, které uvadi LaDuca et al. (OR=3,9 vs. OR=3,1), pro nosi¢ky patogennich
variant v BRCA2 odhalila naSe studie vyssi riziko neZ studie LaDuca et al. (OR=7,4 vs.
OR=2,4). Nase studie tak naznacuje, zZe nosicky variant v genu BRCAI jsou spojeny se
stfednim rizikem karcinomu endometria, zatimco riziko patogennich variant v genu BRCA2
je vys8i. Endometridlni karcinom by tedy mél byt zafazen do indikacnich kritérii ke
genetickému testovani, protoZze by mohl piedstavovat dalsi projev HBOC. Toto tvrzeni je
potvrzeno 1 studii Vietri et al., ktera identifikovala nosicky PV v BRCAI a BRCA2 u 9/21
(42,3 %) pacientek s dédi¢nou formou karcinomu endometria — vSechny tyto pacientky
splnovaly indika¢ni kritéria pro HBOC. Mezi dal§imi HBOC geny byl nejcastéjsi vyskyt
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patogennich variant v genech CHEK?2 (6/527; 1,1 %) a ATM (5/527; 1,0 %). U genu CHEK?
bylo nalezeno vyznamné zvySené riziko vzniku karcinomu endometria u pacientek
nesoucich tyto patogenni varianty (OR=3,2, p=0,04). Varianty v genu CHEK?2 byly jiz dfive
spojeny s predispozici k endometrialnim nadoriim v nasi populaci [54]. V porovnani s nasi
studii pozorovali Johnatty et al. stejnou prevalenci PV v ATM (1,0 %) nosict, zatimco Cadoo
et al. nalezli t¢émét dvojnasobnou cetnost (1,9 %) [45, 49]. U genl koédujicich DNA
polymerazy POLDI a POLE byla prokdzana spole¢na asociace s endometridlnim
karcinomem. Riziko vzniku karcinomu endometria u nosici téchto variant je v nasi studii
vyznamné zvysené (OR=10,44; p=0,01). Somatické varianty v POLE byly popsany jako
marker endometridlniho karcinomu [55, 56]. Vék diagndzy u nosi¢ek PV v genech LS byl
niz8i nez u pacientek bez téchto variant, coz potvrzuji nalezy z predchozich studii [43, 44,
46, 47]. Ve skupin¢ pacientek nesoucich PV v genech pro LS se vék nastupu onemocnéni
li8il. U nosicek PV v genech MLHI a MSH?2 byl primérny v&k 48 let a pro nosicky v genu
MSHG6 byl 56 let. Tento vysledek koresponduje s vysledky jiz diive publikovanych praci [44,
57]. Stejné tak odpovida vysledkiim zahrani¢ni studie 1 vék v dobé diagndzy u pacientek
s PV v HBOC genech [43]. U dalSich klinicko-patologickych charakteristik nosicek PV
odpovidaji rozdily tomu, do jaké skupiny byly pacientky zafazeny na zéklad¢ indikac¢nich
kritérii. Frekvence nosicek PV byla u pacientek se dvéma nadory v osobni anamnéze 15,4 %
(33/214). U 69 pacientek diagnostikovanych s karcinomem endometria a ovaridlnim
karcinomem bylo osm nosi¢ek s PV v HBOC genech (11,6 %) a ¢tyfi nosi¢ky s PV v genech
LS (5,8 %, byla zahrnuta i pacientka se dvéma PV v genech BRCAI a MLHI).
U 34 pacientek s karcinomem endometria a kolorekta neslo osm (23,5 %) pacientek PV
v genech LS a pouze jedna pacientka PV v HBOC genu (CHEK?2; 2,9 %). Vysledky ukazuji,
ze pritomnost dvou nadorll v osobni anamnéze by mohla piedstavovat silné indikacni
kritérium ke genetickému testovani, coz je v souladu s vysledky nasi melanomové
aovaridlni studie [39, 58]. Celkem 43/60 (71,7 %) nosicek PV bylo indikovano ke
genetickému testovani, nicméné zbylych 17 (28,3 %) nosic¢ek by za soucasnych podminek
nebylo indikovéano ke genetickému vySetfeni. Pfitom neindikované pacientky nesly PV jak
v genech pro LS (MLHI a MSH6), tak v HBOC genech (ATM, BRCAI, BRCA2, BRIPI,
CHEK?). Z téchto pacientek dv€ vyvinuly i1 sekundarni nador a sedm mélo pozitivni
rodinnou nadorovou anamnézu (avSak v kombinacich, které nespliiuji soucasna indikacéni
kritéria ke genetickému testovani). Mezi hlavni nedostatky nasi studie patfil jeji
retrospektivni charakter a absence histopatologickych analyz, kdy z nddorové tkan€ v dobé
diagnézy nebylo provedeno imunohistochemické vySetfeni, vySetfeni mikrosatelitové
nestability, ani vySetfeni pfitomnosti somatickych alteraci v genech pro polymerazy, které
by umoznilo lepsi stratifikaci pacientek ve studii [59]. Dalsi limitaci bylo sloZzeni souboru
pacientek, ve kterém vice neZ polovinu tvofily pacientky zkonsorcia CZECANCA
(291/527; 55,4 %), kde se zamétujeme zejména na analyzu naddorové predispozice u vysoce
rizikovych onkologickych pacientl, a nemuzeme tak vyloulit zkresleni vysledkii ve
prospéch zvysSené prevalence nosicek patogennich variant. Z t€chto divodii jsme soubor
rozdélili na zaklad¢ indikacnich kritérii a kazdou skupinu analyzovali samostatné.

Do studie pacientek se karcinomu ovaria bylo zahrnuto 1333 pacientek.
Z 18 predispozicnich genti pro HBOC, byly v deviti znich identifikovany PV, které
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signifikantné zvySovaly riziko vzniku ovaridlniho karcinomu v nasi populaci. Tyto varianty
byly nalezeny u 399/1333 (29,9 %) pacientek s ovaridlnim karcinomem a 31/2278 (1,4 %)
populacnich kontrol. Mutace ve zbylych deviti genech byly bud’ extrémné vzacné (CDH],
PTEN, STK11 a TP53), nebo se signifikantn¢ nelisily od kontrol (47M, PALB2 a CHEK?2),
nebo nebyly zachyceny (CDKN2A4 a NFI). Patogenni varianty v BRCA1/2, RAD51C/D a
genech LS byly asociovany s vysokym rizikem vzniku karcinomu ovaria, zatimco PV
v BRIPI byly asociovany se stfednim rizikem vzniku ovaridlniho karcinomu v nasi studii,
coz je shodné i s vysledky ptedchozich studii [60-62]. Patogenni varianty v BRCAI a BRCA?2
byly ptitomny u 84 % vsech nosic¢ek PV a byly nejcastéjsimi zménami nalezenymiu 17,9 %
(BRCAI) a 74 % (BRCA2) naSich pacientek. Patogenni  varianty
v genech RAD51C/RADS51D/BRIP1 byly nalezeny u 5 % pacientek, tak jak bylo popséno jiz
diive [63-65]. Obdobné jako u pacientii s LS ptevladaji u naSich pacientek PV v MLH1 [66].
V porovnani s ptedchozimi studiemi bylo u naSich pacientek zvySené riziko vzniku
karcinomu ovaria u nosi¢ek PV v NBN a BARDI [67, 68]. V nasi studii nebylo nalezeno
zadné signifikantni zvyseni rizika vzniku karcinomu ovaria pro nosicky PV v ATM a PALB2,
s karcinomem ovaria bylo nesignifikantni v porovnani s ptfedchozi studii, kdy jsme
identifikovali mirn¢ zvySené riziko vzniku ovaridlniho karcinomu u nosi¢ek mutaci
v CHEK? [31]. U jedné pacientky s neepitelidlnim ovarialnim karcinomem byla nalezena
PV v STK11, coz je charakteristicky projev Peutz-Jeghersova syndromu [70]. Celkové vzato
vysokd frekvence PV v predispozi¢nich genech pro karcinom ovaria v naSi studii je
v souladu s vysledky z pfedchozich studii [63, 64, 71], coz muze pfispét k vysokému
vyskytu ovarialniho karcinomu v nasi populaci.

Nase studie odhalila 13 (1 %) pacientek, které byly nosickami dvou a vice
patogennich variant. Dostupné klinicko-patologické charakteristiky jsme analyzovaliu 1320
pacientek s ovaridlnim karcinomem a jednou nalezenou PV v ovaridlnich predispozi¢nich
genech. Nejvyssi prevalence nosi¢li PV v BRCAI/2 byla u pacientek diagnostikovanych
s karcinomem prsu a ovaria, zatimco nosicky PV v genech RAD51C/RADS51D/BRIP1 byly
diagnostikovany pouze s karcinomem ovaria. V porovnani s Castéra et al., kde byly PV
v RAD51C/RADS51D/BRIP] dominantné nalezeny u pacientek s pozitivni rodinnou
anamnézou [72], v nasi populaci byly patogenni varianty v téchto genech nalezeny u 1/166
(0,9 %) pacientky s pozitivni rodinnou anamnézou a u 22/587 (3,7 %) pacientek s negativni
rodinnou anamnézou. Dale jsme zaznamenali vysokou frekvenci PV predisponujicich pro
karcinom ovaria u star§ich pacientek. Prevalence pacientek starSich 60 let byla 23,6 %,
zatimco ve studii Harter ef al. byla tato prevalence 18,9 %, i kdyz ¢etnost nosict patogennich
variant u pacientek pod 60 let byla v obou studiich srovnatelna (32,6 % pro nasi studii a
33,2 % pro Harter et al.) [71]. Varianty v BRCA I byly dominantni zejména u pacientek pod
60 let, zatimco u pacientek nad 60 let byly nejCastéjsi patogenni varianty v BRCAZ2.
U pacientek nad 70 let byla frekvence patogennich variant BRCA1/2 vysSinez 18 %, zatimco
v jinych studiich byla tato frekvence niz8i nez 10 % [60, 73]. Vysoka frekvence patogennich
variant v BRCA 1/2 u naSich pacientek starSich 70 let odpovidala nizké frekvenci u pacientek
pod 30 let (18,1 % versus 3,6 %; p=0,003). Jeste zietelnéji byl tento rozdil vidét u pacientek
bez rodinné anamnézy, kde byly PV v BRCA1/2 nalezeny u 6/45 (13,3 %) pacientek ve véku
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nad 70 let, ale u zddné z 52 pacientek pod 30 let. Ackoliv v této podskuping se vyskytovaly
vzacné histologické typy ovaridlniho karcinomu, tak 32/49 (65,3 %) znamych ptipadii
vyvinulo invazivni epitelidlni ovarialni karcinom. U 14,5 % pacientek s karcinomem ovaria
bez nadorové rodinné anamnézy jsme nasli patogenni varianty v genech BRCA1/2, tyto
varianty by bez populac¢niho screeningu nebyly nalezeny.

Ve studii tykajici se hepatocelularniho karcinomu jsme analyzovali 334 pacientt
s timto onemocnénim, ktefi byli vétSinové indikovéni k transplantaci jater. Patogenni ¢i
pravdépodobné patogenni varianty ve znamych nadorové predispozicnich genech
souvisejicich se vznikem primarniho karcinomu jater byly nalezeny pouze u 7/334 (2,1 %)
pacientll. Za varianty s vysokou penetranci mohou byt povazovany pouze alterace v genu
FH, které byly diive popsany u pacientii s hepatoceluldrnim karcinomem [25]. Piekvapivé,
nejcasteji byly zastoupeny varianty v genu NBN, reprezentované ¢tyfmi nosici rekurentni
slovanské varianty c.657del5 [74], kterd mirn¢ zvySuje riziko nckterych nadorovych
onemocnéni v nasi populaci (viz kapitola 4.3) [75]. Nedavna prace rozsahlého souboru
pacientli z USA naznacuje, Ze dédi¢né mutace v NBN se podileji na zvySeni predispozice ke
vzniku pestrého spektra nddorovych onemocnéni bez jasnéjsi predikce k nékterému z nich
[76]. Gen NBN koduje protein, ktery stabilizuje MRN komplex regulujici opravu
dvouretézcovych zlomi DNA. Kromé ¢tyf pacientd s variantami v NBN jsme identifikovali
dalsi tfi pacienty s hepatocelularnim karcinomem, ktefi nesli patogenni varianty v genu
RADS50, jehoz proteinovy produkt je soucasti MRN komplexu [38]. Frekvence patogennich
variant v genech kédujici proteiny MRN komplexu u pacientli s hepatocelularnim
karcinomem (2,1 %) se signifikantné liSila od frekvence u kontrol (0,4 %; p=0,001). Zatimco
patogenni varianty v genech NBN a RADS50 byly pozorovany i v ptfedchozich studiich [25,
26], germinalni PV ve tfetim genu MRN komplexu — MRE ] jsme nenasli Zadné. Zarodecné
varianty v NBN byli jiz dfive spojovany s cirhotickymi pacienty s hepatocelularnim
karcinomem ¢i s chronickou hepatitidou typu B [77, 78]. Celkova frekvence PV v nasi studii
(14,1 %) korespondovala s vysledky publikovanymi ve studiich Mezina et al. [25], kteti
identifikovali 25/117 (11,5 %) nosi¢lt v prospektivni a 30/219 (13,7 %) nosich
v retrospektivni studii pacientd s hepatocelularnim karcinomem. V jiné studii Uson Junior
et al. [26] nalezli sedm (15,9 %) patogennich variant u 44 pacientli s hepatoceluldrnim
karcinomem. Na rozdil od nasi studie Mezina et al. v retrospektivni studii identifikovali
devét pacientd se zarodeCnymi variantami v genech BRCA1/BRCA?2 (které se v nasi studii
nevyskytovaly) a Ctyfi pacienty s patogennimi alteracemi v genech LS. Relativné vysoké
frekvence u nosic¢ti PV (2,1-11,4 %) ve vysoce az stiedn€ penetrantnich genech pro nddorova
onemocnéni uvedend ve studiich Mezina ef al. a Uson Junior ef al. odraZeji rlizna vstupni
kritéria a rizné charakteristiky pacienti s hepatocelularnim karcinomem. Pro porovnani
jsme hledali pacienty s hepatocelularnim karcinomem z Ceské databaze konsorcia
CZECANCA, obsahujici indikované pacienty ke genetickému testovani [79]. Ze souboru
10 480 pacientti jsme nalezli 20 vySetienych pacientl s touto diagndzou, ze kterych dva byli
nosi¢i PV vnadorové predispozicnich genech (BRCAI a CHEK?). Tento vysledek
naznacuje, ze vysledky zretrospektivni studie [25] zahrnuji pravdépodobné nahodné
zachyty a st€zi mohou byt povazovany za genetickou pfic¢inu hepatocelularniho karcinomu.
Nepodatilo se nam identifikovat PV v jinych nadorové predispozi¢nich genech (zahrnujici
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BAPI, DICERI, HNF1A4, MET, TERT a VHL) asociovanych s hepatocelularnim karcinomem
v jinych studiich [80-84]. Co se tyce klinicko-patologickych charakteristik, pouze 5/334
pacientli v na$i studii vyvinulo hepatocelularni karcinom ve tkani bez cirhotického
poskozeni jaterniho parenchymu, coz koresponduje s ocekdvanym vyvojem onemocnéni.
Z4dny z pacientt bez cirhdzy nenesl patogenni varianty v analyzovanych genech. Vzhledem
k celkové nizké frekvenci nosici variant jsme nezaznamenali vyznamné rozdily v klinicko-
patologickych nebo nadorovych charakteristikach nosi¢ii ve srovnani s nenosi¢i. Analyza
zarode¢nych variant byla limitovana 226 geny obsazenymi v panelu CZECANCA, ktery
obsahoval nadorové predispozi¢ni geny, ale nepokryval nékteré predispozi¢ni geny pro
cirhozu jater (naptiklad APOB, PNPLA3) [85, 86]. Nase vysledky tak napliuji predpoklady
o malém podilu dédi¢nych variant v naddorovych predispozi¢nich genech na vzniku
hepatocelularniho karcinomu, ktery tak neni urcujici diagnézou pro genetické testovani.

Zavér

Predkladana disertaéni prace shrnuje analyzu zadrodecnych variant v predispozi¢nich
genech pro melanom, karcinom endometria, ovaria a hepatocelularni karcinom u pacientt
v nasi populaci, které do té¢ doby nebyly systematicky studovany.

NaSe analyza genli predisponujicich pro vznik melanomu prokazala, Ze geny
s vysokym az stiednim rizikem, véetné¢ genti kddujicich proteiny shelterinového komplexu,
by mély byt zahrnuty do panelové NGS analyzy nadorovych vySetieni. Vysledky ukézaly,
ze vybér pacientli vhodnych pro tuto analyzu by nemél byt omezen pouze na pacienty s vice
primarnimi melanomy nebo pacienty s pozitivni rodinnou anamnézou melanomu, ale mél by
zahrnovat také pacienty s melanomem a jinym primarnim nddorem a melanomové pacienty
s pozitivni rodinnou nadorovou anamnézou.

Vysledky studie u pacientek s endometridlnim karcinomem, které spliiovaly
indikaéni kritéria pro Lynchiv syndrom, mély pétinasobné vyssi pravdé€podobnost, Ze
ponesou patogenni variantu v genech asociovanych s dédi¢nou predispozici k nddorim ve
srovnani s pacientkami, které tato kritéria nespliiovaly. Pfitomnost patogennich variant
v genech Lynchova syndromu zvySuje riziko vzniku endometrialniho karcinomu az 20x
oproti jedinclim bez téchto variant. Pfesto by 28,3 % nosicek patogennich variant v klinicky
relevantnich genech nebylo nikdy, dle soucasnych kritérii, indikovano pro genetické
testovani. Z tohoto diivodu navrhujeme zvazit zatazeni endometridlniho karcinomu jako
druhého priméarniho nadoru u pacienta, nebo jeho vyskyt v rodinné anamnéze jako kritérium
pro genetické testovani.

Analyza pacientek s karcinomem ovaria ukdzala, Ze téméf jedna tfetina pacientek
nese jasnou patogenni variantu v genu signifikantn€ asociovanym se vznikem ovarialniho
karcinomu, ¢imz potvrzuje opravnénost genetického testovani neselektované populace
vSech pacientek s ovaridlnimi tumory bez ohledu na vék a histologicky typ onemocnéni.
Ptekvapivé patogenni varianty v BRCA1/2 nebyly spojeny se sporadickou formou OC u
velmi mladych zen (pod 30 let). Kromé jiz zndmych gent predisponujicich ke vzniku
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karcinomu ovaria, byly geny NBN a BARDI signifikantné spojeny se stfednim rizikem
vzniku ovaridlniho karcinomu. Dalsi studie jsou vSak nezbytné k ur¢eni konkrétniho rizika
a hodnoty detekovanych patogennich variant pro prognoézu a predikci terapie. Dale je nutné
zkoumat patogenni varianty v genech, které neovlivnily riziko vzniku ovaridlniho
karcinomu, na vétSim mnozstvi pacientli v ramci mezinarodnich konsorcii.

V ramci studia hepatocelularniho karcinomu jsme dosli k zavéru, ze nizka celkova
prevalence nosici patogennich variant zpusobuje, ze testovani zarodecnych variant
u pacientil s hepatocelularnim pacientem je spise zbytné, pokud dany pacient nespliiuje jina
kritéria pro genetické testovani (pfitomnost druhych nadort ¢i pozitivni rodinnd nadorova
anamnéza). Je potieba také zvazit mozné genetické testovani pfijemct transplantovanych
jater, aby se snizila imrtnost na zhoubné de novo nadory.

Vysledky této disertacni prace zmapovaly nddorovou predispozici ke vzniku
studovanych onemocnéni u nds. A umoznily identifikaci fenotypovych charakteristik vysoce
rizikovych pacientl, které mohou zleps$it zachyt nosi¢ii patogennich variant, coz muize
prispét k lepsi diagnostice &i prevenci téchto nadorti v Ceské republice.
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