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Abstrakt

Epitelidlni karcinom ovaria je nejzavazngjsi gynekologickou malignitou s vysokou mortalitou
a vyznamnou roli hereditarni genetické predispozice u ¢asti pacientek. Molekularné-genetické
testovani umoziuje identifikaci nositelek patogennich variant v nddorovych predispozi¢nich
genech, poskytuje zaklad pro cilené preventivni a screeningové programy, personalizovanou

lécbu a genetické poradenstvi v rizikovych rodinéach.

Do studie bylo zatazeno 117 neptibuznych pacientek s histologicky potvrzenym epitelidlnim
karcinomem ovaria, tuby nebo primarnim peritonedlnim nddorem. Analyza zahrnovala
vySetieni 226 genli panelem CZECANCA a klasifikaci detekovanych variant dle doporuceni
ACMG. Soucasné byly hodnoceny dalsi klinické parametry: vék pti diagnoze, histologicky typ,

stadium onemocnéni a rodinna anamnéza nadoru.

Patogenni nebo pravdépodobné patogenni varianty byly nalezeny u 34 pacientek (29,1 %),
pticemz nejcastéji poskozenymi geny byly BRCA1 a BRCA2 (17,1 %), tvofici vice nez polovinu
vSech kauzdlnich variant. Spektrum zahrnovalo frameshiftové a nonsense zmény, vcetné
vyznamného podilu velkych genomovych piestaveb. Kromé¢ BRCAL/2 byly detekovany
varianty v genech homologni rekombinace DNA (PALB2, RAD51C, RAD51D, BRIP1),
zatimco varianty v XRCC1, XRCC4, TELO2, FANCD2 a FANCL nejsou povazovany za

etablované predispozi¢ni faktory ovaridlniho karcinomu.

Ser6zni karcinomy byly castéji diagnostikovany v pokrocilych stadiich a u starSich pacientek.
Nositelky variant v BRCA1 a BRCA2 mély niz$i median véku pii diagndze a vyrazné Castéjsi

pozitivni rodinnou anamnézu nadord.

Vysledky studie potvrzuji klicovou roli geni BRCA1 a BRCA2 v genetické predispozici k
epitelidlnimu karcinomu ovaria a zdiiraziiuji vyznam genetického testovani vSech pacientek.
Identifikace kauzalnich variant je zadsadni pro individualizaci 1é¢by, cilené preventivni opatfeni

a efektivni genetické poradenstvi v rodinach pacientek.

Klicova slova: karcinom ovaria, genetickd predispozice, molekuldrné-genetické vysetreni,

patogenni varianta, sekvenovani nové generace, genetické poradenstvi



Abstract

Epithelial ovarian cancer is the most serious gynecological malignancy with high mortality and
a significant role of hereditary genetic predisposition in a portion of patients. Molecular genetic
testing enables the identification of carriers of pathogenic variants in tumor-predisposing genes,
providing a basis for targeted prevention and screening programs, personalized treatment, and

genetic counseling in at-risk families.

The study included 117 unrelated patients with histologically confirmed epithelial carcinoma
of the ovary, fallopian tube, or primary peritoneal tumor. The analysis included testing of 226
genes using the CZECANCA panel and classification of detected variants according to ACMG
recommendations. Other clinical parameters were also evaluated: age at diagnosis, histological
type, disease stage, and family history of tumors.

Pathogenic or likely pathogenic variants were found in 34 patients (29.1%), with BRCA1 and
BRCAZ2 being the most frequently affected genes (17.1%), accounting for more than half of all
causal variants. The spectrum included frameshift and nonsense mutations, as well as a
significant proportion of large genomic rearrangements. In addition to BRCAL/2, variants were
detected in DNA homologous recombination genes (PALB2, RAD51C, RAD51D, BRIP1),
while variants in XRCC1, XRCC4, TELO2, FANCD2, and FANCL are not considered to be

established predisposing factors for ovarian cancer.

Serous carcinomas were more frequently diagnosed in advanced stages and in older patients.
Carriers of variants in BRCAL and BRCA2 had a lower median age at diagnosis and a

significantly higher frequency of positive family history of tumors.

The results of the study confirm the key role of the BRCA1 and BRCA2 genes in genetic
predisposition to epithelial ovarian cancer and emphasize the importance of genetic testing of
all patients. Identification of causal variants is essential for individualized treatment, targeted

preventive interventions, and effective genetic counseling in patients' families.

Keywords: ovarian cancer, genetic predisposition, molecular genetic testing, pathogenic

variant, next-generation sequencing, genetic counseling
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1 Uvod

Ovaridlni naddory predstavuji biologicky i klinicky vysoce heterogenni skupinu onemocnéni,
ktera se li§i svym histologickym ptvodem, molekularnimi charakteristikami i klinickym
pribéhem. Zhoubné nadory vajecnikl patii dlouhodobé mezi nejzavaznéjsi gynekologické
malignity, a to pro jejich castou diagnostiku v pokro¢ilych stadiich a s tim spojenou nepiiznivou
prognoézu. Navzdory pokroku v chirurgické 16¢b¢ a systémoveé terapii ziistava mortalita u tohoto

onemocnéni vysoka.

V poslednich letech se stale vice ukazuje, Ze zasadni roli ve vzniku a progresi ovaridlnich
nadorl hraji genetické a molekularni mechanismy. Poruchy regulace bunécného cyklu, defekty
reparacnich drah DNA a specifické genetické alterace se podileji nejen na iniciaci nadorového
procesu, ale také na jeho biologickém chovani a odpovédi na 1é€bu. Tyto poznatky vedly k
vyznamnému posunu v chapani patogeneze ovaridlnich nddort a oteviely nové moZnosti cilené

a personalizované terapie.

7w

Tato dizertani prace se zaméctfuje na genetické pficiny podilejici se na vzniku a vyvoji
ovaridlnich nadort. Cilem je ptispét k hlubSimu porozuméni jejich patogeneze a potencialnimu
klinickému vyuziti genetickych poznatk v diagnostice, prevenci, prognoze a terapii tohoto

onemocnéeni.



1.1 Cile prace:
Poskytnout uceleny ptehled o karcinomu ovaria (klinické, histopatologické a molekularné-
genetické charakteristiky).

Stanovit frekvenci germinalnich patogennich a pravdépodobné patogennich variant u pacientek

s karcinomem ovaria, tuby nebo primarnim karcinomem peritonea.
Analyzovat spektrum mutaci v predispozi¢nich genech.

Zhodnotit vztah genetickych nalezi k veku, rodinné anamnéze, stadiu nadoru a stupni

diferenciace nadoru.

Posoudit klinicky vyznam genetického testovani.



2 Teoreticka ¢ast

2.1 Epidemiologie ovarialnich nadori

Nadorova onemocnéni jsou celosvétové po kardiovaskuldrnich onemocnénich druhou
nejcastejsi pric¢inou umrti. Nadory ovarii patii obecné mezi nejvice fatalni gynekologické
malignity a to pfedevSim v disledku asymptomatického pocatku onemocnéni a absence
efektivniho screeningového programu. Rakovina vajecnikil tedy predstavuje vyznamny
problém Zenského zdravi a patfi mezi nejzavaznéjSi gynekologické malignity z hlediska

mortality (Sung et al., 2021; Toss et al., 2015; La Vecchia, 2001).

2.1.1 Incidence a mortalita ve svété

Celosvétove je kazdoro¢né diagnostikovano ptiblizné 230 000 — 240 000 novych ptipadt
karcinomu vajecnikli, pfi¢emz pétileté celkové pieziti dosahuje ptiblizné¢ 4045 %, coz
odpovida vice nez 150 000 umrtim ro¢né (Sung et al., 2021; Toss et al., 2015; La Vecchia,
2001). Z hlediska umrtnosti v rozvinutych zemich je karcinom vaje¢niku patym nejcastéjSim
typem rakoviny. Incidence ovarialniho karcinomu je relativng stabilni nebo mirn¢ klesajici, ale
v neékterych vyspélych zemich zlstava celkova mortalita vysoka, coz je dano predevsim pozdni
diagndézou onemocnéni (Toss et al., 2015; La Vecchia, 2001). Pokles incidence i mortality v
poslednich desetiletich je ¢astecné ptipisovan rozsitenému uzivani kombinované hormonalni
antikoncepce, ktera ma prokazatelny protektivni efekt vi¢i vzniku karcinomu ovaria. V roce
2020 byl karcinom vajecnikti zodpovédny za 4,7 % vSech umrti na nddorova onemocnéni u Zen

na celém svété (La Vecchia, 2001; Webb, Jordan, 2024).

Celosvétove se tadi priblizné na 14. misto mezi vSemi pfi¢inami imrti na rakovinu, u Zen vsak
zaujima 6.—8. misto, coz podtrhuje jeji klinicky vyznam (Bray et al., 2023). Vysoka mortalita
je zptsobena nespecifickymi ptiznaky a €astou diagnézou v pokrocilych stadiich onemocnéni

(Reid et al., 2017).



2.1.2 Incidence a mortalita v Ceské republice

Incidence karcinomu vajecnikli se dlouhodobé pohybuje mezi 16—18 piipady na 100 000 Zen
rocng, to odpovida roéné¢ priblizné¢ 900—-1 000 nove diagnostikovanym ptipadim (Zvarikova,
2021; Cibula, 2025). Vyvoj incidence téchto karcinomu Vv letech 1977-2021 zachycuje Obr. 1.
Ceska republika se v evropském kontextu fadi mezi zems s relativné vysokou incidenci tohoto

onemocnéni (Vlasak et al., 2014).

Mortalita karcinomu vajeénika v Ceské republice dosahuje ptiblizné 11—13 imrti na 100 000
Zen rocné a pétileté relativni preziti Cini kolem 45 %. Vyvoj mortality tohoto onemocnéni
v obdobi let 1977-2021 je znazornén na Obr. 1. Prezivani vyznamné zavisi na stadiu
onemocnéni v dob¢ diagnozy (Zvarikova, 2021; Cibula, 2025). Vzhledem k absenci efektivniho
populacniho screeningového programu se nedaii zvySovat podil piipadii diagnostikovanych v

Casnych stadiich onemocnéni (Vlasak et al., 2014).

25

Pocet novotvaru na 100 000 Zzen

0

AT I T o T e I A T IS\ T I o AT A\ T B o AT I T e B R S\
NNV R R E NNV IS QY
SRS RCAIRC RS MC HIRC B RS AR PN M M S MENMENEN NN

—&— Incidence Mortalita

Obr. 1. Vyvoj incidence a mortality zhoubnych nador( vajeénikd v CR. Pfevzato z UZIS CR (2025).

Vekové slozeni populace Zen s karcinomem vaje¢nikll je typické s vrcholem zachytu v
pozd&jsim veku, priblizné mezi 50. a 84. rokem zivota. V obdobi let 2018-2022 byl median
véku nové diagnostikovanych pacientek v Ceské republice 66 let, pfi¢emz 50 % pacientek bylo

ve véku 5673 let (SVOD, 2023). Vékova struktura pacientek viz. Obr. 2. Z hlediska stadia



onemocnéni bylo v roce 2022 piiblizné 65 % nové diagnostikovanych ptipadi zachyceno v

pokrocilych stadiich (klinicka stadia FIGO III a IV) (SVOD, 2023).

\.r \':}' "\

20
18

ST -

oL

Podil Zzen ve vékové kategorii (%)
=

6
4
=) oy ou
)‘ '\g. c} \v \b‘\\.« q\u ,\b\\v q? u AQ‘\., o‘\ b\u b\:“u ;.,5‘\‘ q @‘u v ,\01 %b\ r;\‘\\.
/ / s s -
Q/ \f') r\Q q:') ﬂ’Q n;') b‘Q bs') C.}Q i-;') \C.‘Q '0") f\Q/ QOQ ‘“\\}

m Zeny

Obr. 2. V&kova struktura pacientek s karcinomem ovaria v CR, obdobi 2017-2021. Pievzato z UZIS CR
(2025).

Pfi mezindrodnim srovndni v kontextu vyspélych zemi se incidence zhoubnych nadort
vajecniku pohybuje kolem priimérnych hodnot, pficemz standardizovana incidence (ASR[w])
¢ini 8,7/100 000 zen (Bray et al., 2023). Zakladni epidemiologické charakteristiky zistavaji v
prubéhu sledovaného obdobi relativné stabilni. Tento trend vyvolava otazku, do jaké miry
stagnujici incidence v poslednim desetileti souvisi s profylaktickou adnexektomii,
doporucovanou zendm s hereditarnim rizikem ovaridlniho karcinomu (Bray et al., 2023;

Foretova et al., 2022).

Soucasné poznatky o histogenezi nejcastéjSich ovaridlnich karcinomil ser6zniho typu,
spojenych s mutacemi tumor supresorovych gentt BRCA1 a BRCA2, svéd¢i o jejich ptivodu v
epitelu vejcovodu, kde Ize identifikovat prekancer6zni zmény (Bray et al., 2023). Patogenni
germinalni varianty téchto genli vyznamné zvysuji riziko vzniku onemocnéni a umoziuji cilené
genetické testovani, preventivni intervence a individualizovanou lé¢bu (Bray et al., 2023;

Foretova et al., 2022).



2.2 Anatomie a patofyziologie ovaridlnich nadori

Vajecniky jsou parové pohlavni zlazy s komplikovanou histologickou strukturou, které plni
zasadni reprodukéni i endokrinni funkce. Nachdzeji se v malé panvi po stranach délohy a jejich
tkan zahrnuje povrchovy epitel, stromalni buiiky a gametalni elementy (buiiky geminalni linie).
Tyto bunééné komponenty se béhem menstruacniho cyklu dynamicky méni a podileji se na

zrani oocyti, ovulaci a produkci hormoni (Cihak et al., 2013).

Tato slozitost struktury se odrazi v heterogenité nadorovych procesu, které se ve vajeCnicich
mohou rozvinout. Ovarialni nddory mohou vznikat z riznych bunéénych linii — z povrchového
epitelu, germinalnich bun€k ¢i stromalnich a gonadalnich elementi — to vede k Sirokému
spektru histologickych typt nadoru s rozdilnou biologickou aktivitou a prognoézou (Kurman et
al., 2020; Bapat et al., 2008).

Epitelidlni nadory piedstavuji ptiblizné 90 % vSech malignich ovaridlnich nadort. Vznikaji z
povrchového epitelu nebo subepitelidlniho stromatu. Patogeneze téchto nadort je Casto spojena
se zarode¢nymi mutacemi, zejména v genech BRCAL1 a BRCA2. Tyto narusuji opravu DNA a

podporuji genovou instabilitu (Bowtell et al., 2018).

Germinalni nadory vychazeji z oocytt s Castym vyskytem u mladSich Zen. Jejich vznik je spojen
s maligni transformaci bunék, které by normaln¢ podl€¢haly zrani a apoptéze béhem vyvoje

folikula (Webb, Jordan, 2024).

Stromalni a gonadalni nadory pochazeji ze stromalnich bun¢k vajecniku a Casto produkuji
hormony, coz mize ovliviiovat klinicky obraz nemoci (naptiklad zpusobuji

hyperestrogenismus nebo virilizaci) (Webb, Jordan, 2024).

Schéma anatomie vnitinich zenskych pohlavnich organti a patofyziologie ovaridlnich nadort je

znazornéno na Obr. 3.

Rozvoj ovarialnich nadoru je dale ovlivnén genetickymi faktory, vékem, reprodukénimi a
hormonélnimi faktory. Heterogenita bunécnych typil a histologickych forem zaroven ztézuje
v€asnou diagnostiku, coZ je jednim z diivodi, pro€ jsou ovaridlni naddory Casto zachyceny az v
pokro¢ilém stadiu (Bapat et al., 2008; Bowtell et al., 2018; Cihak et al., 2013; Kurman et al.,
2020; Siegel et al., 2023; Webb, Jordan, 2024).
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Obr. 3. Anatomie vnitfnich Zenskych pohlavnich organ( a patofyziologie ovaridlnich nadora.

Upraveno z Verywell Health (2025).

2.3 Rizikové a protektivni faktory vzniku ovarialnich nadori

Karcinom ovaria je multifaktorialni onemocnéni, jehoz vznik je podminén komplexni interakci
demografickych, reprodukénich, hormonalnich, genetickych a environmentédlnich faktort.
Vyznam jednotlivych rizikovych faktort se lisi nejen podle histologického typu nédoru, ale
také podle véku pacientky a jejiho hormonalniho a genetického profilu. Nejlépe prostudované
jsou rizikové faktory epitelidlniho karcinomu ovaria, ktery pfedstavuje dominantni formu

tohoto onemocnéni (Momenimovahed et al., 2019; Webb, Jordan, 2024).

Epidemiologické studie dlouhodobé poukazuji na zasadni roli v€ku, reprodukéni anamnézy,
hormonalni expozice a genetické predispozice, piicemz nekteré faktory riziko vzniku

onemocnéni zvysSuji, zatimco jiné maji protektivni G€inek. Porozuméni témto faktorim je



kli¢ové nejen pro identifikaci rizikovych skupin Zen, ale také pro prevenci, ¢asnou diagnostiku

a individualizaci sledovani pacientek (Momenimovahed et al., 2019; Webb, Jordan, 2024).

V nasledujicich podkapitolach jsou systematicky shrnuty hlavni rizikové a protektivni faktory

karcinomu ovaria se zaméfenim na jejich klinicky a biologicky vyznam.

2.3.1 Vék

Epitelidlni karcinom vajecnikd je pfevazné postmenopauzalni malignitou. Jeho incidence
vyznamn¢ nartista u zen starSich 65 let. Vyssi vék je Casto spojen s pokrocilejSim stadiem
onemocnéni, niz§im celkovym pieZitim a méné agresivnim terapeutickym ptistupem. Vék nad
64 let je povazovan za vyznamny prediktor mortality u pacientek s ovaridlnim karcinomem

(Momenimovahed et al., 2019).

2.3.2 Reprodukcni faktory

Mezi vyznamné rizikové faktory patii nuliparita, narozeni prvniho ditéte po 35. roce Zivota
zeny, pozdni nastup menopauzy a hormonalni substitu¢ni terapie v menopauze, coz souvisi se
zvySenou hormonalni stimulaci epitelu vaje¢nikt (Stewart et al., 2013). Specifickym rizikem
je také ovarialni stimulace pii 1écbé neplodnosti, kterd byla spojena se zvySenym vyskytem
borderline nadorti ovaria, intenzivni hormonalni stimulace miize ovlivnit proliferaci epitelu

(Stewart et al., 2013).

2.3.3 Gynekologické faktory

Dalsi vyznamny rizikovy faktor piedstavuje endometridoza, kterd je spojena se vznikem
endometrioidniho karcinomu a karcinomu z jasnych bun¢k. Pfesny patogeneticky mechanismus
této asociace neni zcela objasnén, avSak predpokladd se kombinace chronického zanétu,
hormonalni dysbalance a genetickych zmén v postizenych bunikach (Munksgaard, Blaakaer,
2012).

Nejcast¢jsi endokrinni poruchou u Zen v reprodukénim veéku je syndrom polycystickych ovarii
(PCOS), kterym trpi pfiblizné 5-10 % Zen ve véku 1844 let. PCOS je spojovan s vyS$im
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rizikem epitelidlnich ovaridlnich nadord a také karcinomu endometria, pficemz
patofyziologické mechanismy zahrnuji hyperandrogenismus, anovulaci a chronickou expozici

endogennim estrogentiim (Goodman et al., 2015; NICHD, 2015; Chittenden et al., 2009).

Nekteré typy ovaridlnich cyst mohou predstavovat prekurzory malignich ovarialnich nadort. V
epidemiologickych studiich byla rovnéz prokazana asociace mezi ovaridlnimi cystami a
zvy$enym rizikem vzniku hrani¢nich (borderline) tumorti vaje¢nikti (Momenimovahed et al.,
2019).

2.3.4 Faktory Zivotniho stylu

Obezita byla identifikovana jako rizikovy faktor pro ovaridlni karcinom. Metaanalyzy uvadi,
ze zeny s nadvahou maji vyssi relativni riziko vzniku ovaridlniho karcinomu nez Zeny s
normalni hmotnosti (Momenimovahed et al., 2019). Epidemiologické studie naznacuji, ze
alkohol a kofein maji jen omezeny nebo nejednoznacny vliv na riziko ovarialniho karcinomu,
piicemz ucinek alkoholu miize zaviset na jeho typu a v€éku zeny. Naopak koufeni je spojeno se
zvySenym rizikem mucin6znich, hrani¢nich i malignich ovarialnich tumort a s vy$s§i mortalitou
pacientek, zatimco v€k =zafatku koufeni neni vyznamnym rizikovym faktorem

(Momenimovahed et al., 2019).

2.3.5 Genetické faktory

Vyznamny je také geneticky faktor, kdy potvrzeni gemindlni patogenni varianty v rodiné
vyznamn¢ zvysuje riziko vzniku ovaridlniho karcinomu (riziko se lisi dle poskozeného genu).
U Zen s familiarnim vyskytem ovarialniho nadoru, ale bez prok4zané germinalni mutace, je
riziko pro prvostupiiové piibuzné odhadovano na piiblizné 6 % (Foretova et al., 2019). Obecné
populaéni riziko vzniku ovarialniho nadoru se pohybuje mezi 1,4-1,8 % (Foretova et al., 2019;

Firth, Hurst, 2005).
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2.3.6 Protektivni faktory

Mezi protektivni faktory patii zejména téhotenstvi, kojeni a dlouhodobé uzivani hormonalni
antikoncepce (HAK). Uzivani HAK po dobu 5 let snizuje riziko rozvoje ovaridlniho karcinomu
0 20-30 %, pii uzivani nad 10 let je riziko sniZzeno az o 60 % (Smolarz et al.,2020). T¢hotenstvi,
kojeni, uzivani HAK snizuji pocet ovulacnich cykli a tim pravdépodobnost genetickych
poskozeni epitelu vajecnikli. Ochranny u¢inek maji také nékteré chirurgické intervence, jako je
tubalni ligace nebo hysterektomie, pravdépodobné diky mechanickému omezeni vstupu
potencidln€ karcinogennich latek do vaje¢nikti. Déle je prokazatelné prospésny zdravy zivotni
styl, zahrnujici udrzovani normalni télesné hmotnosti a stravu bohatou na ovoce, zeleninu a
vlakninu, ktera podporuje celkové zdravi (Momenimovahed et al., 2019; Munksgaard,
Blaakaer, 2012; NICHD, 2015; Chittenden et al., 2009; Stewart et al., 2013).

2.4 Klasifikace ovarialnich nadoru

VétSinu malignich ovarialnich nadort ptedstavuji epitelidlni karcinomy, které vznikaji z
povrchového epitelu vajecnikii nebo z epitelu vejcovodi. Tyto tumory tvoii priblizné 90 %
vSech primarnich malignit ovaria (Benerjee, Kaye, 2013). Zbyvajicich 10 % tvoii neepitelialni
nadory, zahrnujici germindlni nadory a nadory gonadélniho stromatu, které se vyskytuji
pfevazné u mladsich Zen a divek (Benerjee, Kaye, 2013; WHO Classification of Tumours
Editorial Board, 2020).

Epitelidlni karcinomy jsou rozdéleny podle aktualni klasifikace Svétové zdravotnické
organizace WHO (2020) do péti hlavnich histologickych typu: high grade ser6zni (HGSC), low
grade serozni (LGSC), endometroidni, clear cell (svétlobunéény karcinom) a mucindzni
karcinomy. Minoritni a vzdcné typy zahrnuji maligni Brennertiv tumor a neklasifikovatelné ¢i

nediferencované karcinomy (WHO Classification of Tumours Editorial Board, 2020).

Specialni skupinu tvofi borderline tumory, které vykazuji histologickou atypii a proliferaci
epitelu, ale postradaji destruktivni stromalni invazi charakteristickou pro invazivni karcinomy.
Tyto tumory maji obvykle lepsi prognézu a jsou Castéji diagnostikovany v ¢asnych stadiich.
Prevazné zahrnuji ser6zni a mucindzni subtypy, avSak mohou zahrnovat i endometroidni, clear

cell, seromucindzni a Brennerovy borderline tumory. Nékteré borderline tumory mohou slouzit
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jako prekurzory LGSC nebo mucinoznich karcinomt (WHO Classification of Tumours

Editorial Board, 2020). Pro piehlednost histologické subtypy ovarialnich nadord viz. Tab. 1.

Tab. 1. Histologické subtypy ovaridlnich nadord. Adaptovano z Benerjee, Kaye (2013).

Nadory ovarii

TP53; BRCA1,2; NF1; RB1;

CDK12; geny homologni

rekombinace

Low-grade serdzni | BRAF: KRAS; NRAS;
karcinom ERBB2

High-grade serdzni
karcinom

Mucindzni
karcinom KRAS; HER2; amplifikace

Svétlobunélny |ARID1A; PIK3CA; PTEN;
karcinom CTNNBI; PPP2R1 a

ARID1A; PIK3CA; PTEN;

PPP2R1a;; MMR

Epitelidini

Endometroidni
karcinom

deficience
Granuldzni buriky -
"Sex cord" FOXL2 ; Sertoliho-
NeepitelidIni stromadlni tumor |Leydigovych bunék -
DICER1

Ostatni, zahrnujici [Dysgerminom,
pohlavni buriky |gonadoblastom

2.4.1 Epitelialni karcinomy ovaria

Podle aktualni klasifikace Svétové zdravotnické organizace WHO (2020) existuje pét hlavnich
histologickych typi epitelidlnich karcinomii ovaria: high grade ser6zni (HGSC), low grade
ser6zni (LGSC), endometroidni, karcinom z jasnych bunék a mucin6zni karcinomy. Minoritni

a vzacné typy zahrnuji maligni BrennerGv tumor a neklasifikovatelné ¢i nediferencované

karcinomy (IARC, 2020; WHO Classification of Tumours Editorial Board, 2020).
High grade serézni karcinom (HGSC)

HGSC je nej€astéjsi histologicky subtyp epitelidlnich karcinomil ovaria, tvoii ptiblizné 60—
70 % vSech ptipadi. Charakterizuje jej vyrazna genomova nestabilita a Casté somatické mutace
v genu TP53. Dalsi klicové zmé&ny zahrnuji alterace genti zapojenych do opravy DNA, zejména
BRCAL a BRCA2, coZ ma vyznam pro cilenou terapii PARP inhibitory. HGSC je povaZovan za

nador s pivodem v epitelu fimbrie vejcovodu a byva typicky diagnostikovan v pokrocilém
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klinickém stadiu, coz se podili na nepfiznivé prognoéze (Azzalini et al., 2023; Kurman et al.,
2022; WHO Classification of Tumours Editorial Board, 2020).

Low grade ser6zni karcinom (LGSC)

LGSC je vzéacnéjsi (<5 % epitelidlnich karcinomtl), obvykle dobte diferencovany tumor s nizsi
agresivitou. Molekularné a morfologicky se 1isi od HGSC — typické jsou mutace KRAS, BRAF
nebo NRAS, zatimco mutace TP53 jsou vzacné a BRCA1/2 alterace se nevyskytuji LGSC ma
obecné indolentnéjsi pribéh a nizsi citlivost na standardni chemoterapii (Anglesio et al., 2017,
Helland et al., 2023; McConechy et al., 2014; WHO Classification of Tumours Editorial Board,
2020).

Endometroidni karcinom

Endometroidni karcinom tvofi asi 10 % epitelidlnich karcinomti, Castéji postihuje zeny s
anamnézou endometriozy a histologicky pfipomind endometroidni karcinom endometria.
Molekularn¢ je charakterizovan mutacemi v CTNNB1, PTEN ¢i deficitem MMR proteint
(IARC, 2020; WHO Classification of Tumours Editorial Board, 2020).

Svétlobunéény karcinom

Svétlobunéény karcinom tvoii 6-10% epitelidlnich karcinomii, casto je spojen s
endometriézou. Od HGSC se 1i8i molekularnimi zménami, typicky zahrnuje patogenni varianty
ARID1A a PIK3CA. Tento typ karcinomu vykazuje relativni rezistenci vuc¢i standardni
chemoterapii (Helland et al., 2023; IARC, 2020; WHO Classification of Tumours Editorial
Board, 2020).

Mucinézni karcinom

Mucindzni karcinom je vzacny (cca 3—4 %) a molekuldrné casto zahrnuje alterace KRAS.
Diagnosticky muize byt ndroéné odli§it primarni ovaridlni mucinézni karcinom od
metastatickych mucinéznich tumorti gastrointestindlniho traktu (IARC, 2020; WHO
Classification of Tumours Editorial Board, 2020). Tento typ nadoru ma odliSnou biologii i
molekularni drahy karcinogeneze nez serdzni karcinomy a obvykle vykazuje odlisSnou odpovéd

na standardni chemoterapii.

Kazdy z péti hlavnich histologickych typi pfedstavuje samostatnou biologickou jednotku s

odlisnymi molekularnimi drahami karcinogeneze, progndézou a lé¢ebnymi odpovéd’'mi, coz
9 9
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zduiraznuje nezbytnost piesné histopatologické diagnostiky (IARC, 2020; WHO Classification
of Tumours Editorial Board, 2020).

2.4.2 Borderline tumory

Borderline tumory tvofi specialni skupinu epitelidlnich nadorti ovaria s histologickou atypii a
proliferaci epitelu, avSak bez destruktivni stromdlni invaze charakteristické pro invazivni
karcinomy. Obvykle maji lepsi prognoézu a jsou Castéji diagnostikovany v Casnych stadiich
(Kurman et al., 2014; Kurman et al., 2022; WHO Classification of Tumours Editorial Board,
2020).

Ptevazné zahrnuji ser6zni a mucindzni subtypy, ale mohou zahrnovat i endometroidni, clear
cell, seromucindzni a Brennerovy borderline tumory. Nékteré borderline tumory mohou slouzit
jako prekurzory LGSC nebo mucindznich karcinomi ((Kurman et al., 2014; Kurman et al.,
2022; WHO Classification of Tumours Editorial Board, 2020).

Klinické chovéni, histologie a molekuldrni charakteristiky téchto nadorit vyzaduji odliSny
piistup k diagnostice a 1é¢bé a maji vyznam pro genetické poradenstvi (Kurman et al., 2014;
Kurman et al., 2022; WHO Classification of Tumours Editorial Board, 2020).

2.4.3 Neepitelialni nadory ovaria

Neepitelialni nadory ovaria predstavuji relativné vzacnou skupinu malignit, které vznikaji z
bunék jinych nez epitelidlnich. Patii sem piedevSim germinalni nadory a sex cord stromalni
(gonadostromalni) tumory, které vychazeji z primordidlnich zirode¢nych bunék nebo ze
stromdlnich a sex cord bun¢k ovaria. Tyto nadory tvofi jen malou ¢ast vSech malignit ovaria,

piiblizné 8-10 % (Van der Linde et al., 2019).
Germinalni nadory

Zahrnuji riizné histologické subtypy, jako jsou dysgerminomy, naddory ze zloutkového vacku,
embryonalni karcinomy nebo teratomy s malignim chovanim. Vyskytuji se pievazné u
mladSich Zen a adolescentll, €asto jsou diagnostikovany v raném staddiu a maji pfiznivou

progndzu pii kombinaci chirurgického a chemoterapeutického osetieni (Maoz et al., 2020).
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»dex cord“ stromalni tumory

Vznikaji ze stromalnich a hormonalné aktivnich bunék ovaria, mezi které patii granulozové,
thekové ¢i Sertoli-Leydigovy buiiky. Tyto tumory mohou produkovat hormony a zptsobovat
endokrinni projevy, napiiklad pfed¢asnou pubertu nebo virilizaci. Jejich klinicky pribéh je
Casto pomalejsi nez u epitelialnich karcinomil a progn6za zavisi na histologickém typu a stadiu

onemocnéni (Hanley, Mosunjac, 2019; Maoz et al., 2020).

%

Celkove jsou neepitelidlni nddory vzacné, ale vyzaduji specificky ptistup k diagnostice a 1é¢bé
vzhledem k odlisnému biologickému chovani a vékové distribuci pacientek (Hanley, Mosunjac,

2019; Maoz et al., 2020; VVan der Linde et al., 2019).

2.5 Patogeneze ovarialniho karcinomu — dualisticky model (typ I a typ I1)

Dualisticky model ovarialni karcinogeneze rozdé€luje epitelidlni karcinomy ovaria do dvou
biologicky a molekularné odlisnych skupin — nadory typu I a typu Il viz. Obr. 4. Tento koncept
vychazi z rozdili v patogenezi, genetickych alteracich, biologickém chovani 1 klinickém

pribéhu jednotlivych nadorovych typt (Shih, Kurman, 2004; Kurman, Shih, 2016).

Typl Typ Il
Papilarni Karcinomy ze Karcinomy z Karcinomy
Endometrioza tubalni zarodecnych prechodnych vejcovodu
metaplazie bunék bunék
Endometroidni LG ser6zni Mucindzni Mucindzni HG serézni karcinom
karcinom karcinom karcinom karcinom
Svétiobunéeny Brenneriv Histologické subtypy || Molekulami subtypy |
karcinom nador
“Usual type* Imunoreaktivni typ
SET type Proliferativni typ

Diferencovany typ
Mezenchymalni typ

Obr. 4. Model vzniku karcinomu vajecnik(l. Pfevzato a upraveno dle Kurmana a Shiha (2016).

Karcinosarkom

Nediferencovany
karcinom
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Nadory typu I jsou charakterizovany pomalym riistem, niz§im stupném malignity a relativni
genetickou stabilitou. Vznikaji postupnou transformaci z benignich nebo hrani¢nich 1ézi a jsou
spojeny s mutacemi genli KRAS, BRAF, PTEN, PIK3CA a ARID1A, zatimco mutace TP53 se u
nich vyskytuji vzacné (Shih, Kurman, 2004). Do této skupiny patii zejména low-grade serdzni,
endometrioidni, mucindzni a svétlobunécné karcinomy ovaria (Kurman, Shih, 2016). Tyto

nadory jsou Casto diagnostikovany v ¢asném klinickém stadiu a obecné vykazuji ptiznivéjsi

prognozu.

Naopak nadory typu II ptfedstavuji vysoce agresivni skupinu s rychlou progresi a vyraznou
genetickou nestabilitou. Typickym molekularnim znakem je pfitomnost mutace TP53, ktera je
detekovana ve vétsiné ptipadt. Tyto nadory vznikaji de novo, Casto bez identifikovatelné
prekurzorové 1éze v ovariu, pfi¢emz soucasné poznatky poukazuji na jejich ptivod v distalni
casti vejcovodu, konkrétné ze serdznich tubarnich intraepitelidlnich karcinomti. Mezi nadory
typu Il patti predevsim HGSC, karcinosarkom a nediferencovany karcinom ovaria. VétSina
téchto nadorl je diagnostikovdna v pokroc¢ilém stadiu onemocnéni a je spojena s nepiiznivou

progndzou (Bouda et al., 2018; Shih, Kurman, 2004; Kurman, Shih, 2016).

Ovarialni nadory I. typu predstavuji méné Castou skupinu nadorti, které vznikaji postupnou
transformaci z prekurzorovych I€zi. Vyznacuji se pomalejsi biologickou progresi a piiznivéjsi
progndzou, véetné vysSiho pétiletého pieziti. Naproti tomu karcinomy II. typu se vyvijeji
rychle, vznikaji bez zjevné prekurzorové 1éze, jsou obvykle diagnostikovany v pokroc¢ilych
klinickych stadiich, tvoii vétSinu ptipadi ovarialniho karcinomu a jsou spojeny s nepiiznivou

progndzou (Bouda et al., 2018).

2.6 Stadia onemocnéni

Rozsah onemocnéni se klasifikuje pomoci TNM systému (American Joint Committee on
Cancer, AJCC) a FIGO Klasifikace (International Federation of Gynecology and Obstetrics),
pfiCemz oba pfistupy jsou vzajemné porovnatelné. FIGO je zaloZena na chirurgickém stagingu,

zatimco TNM vychazi z klinické a/nebo patologické klasifikace (Saida et al, 2016) viz. Tab. 2.
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Tab. 2. Klasifikace ovarialnich nador( FIGO 2014. Pfevzato a upraveno ze Saida et al. (2016).

Tumor omezen na jedno ovarium, intaktni kapsula,
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2.7 Role genomové nestability u karcinomu ovaria

Genomova nestabilita je charakteristickym rysem epitelovych ovaridlnich karcinomti, zejména
high-grade ser6znich karcinomti (HGSC). Projevuje se zvySenou mutacni zatézi,
chromozomalnimi aberacemi a strukturdlnimi zménami genomu, které vyznamné piispivaji k
iniciaci a progresi nadoru (Bowtell et al., 2018; Smolarz et al., 2025). Tento fenomén ma kromé

patogenetického vyznamu i klinicky dopad, protoze ovlivituje volbu cilené I¢¢by.

Vyznamnou roli hraje zejména porucha mechanismii opravy DNA, pfedev§im homologni
rekombinace (HR). Poruchy HR mohou byt disledkem genetickych mutaci, epigenetické
inaktivace nebo somatickych zmén a jsou pfitomny az u poloviny piipadd epitelidlnich
ovarialnich karcinomti (Smolarz et al., 2025). U bunék s deficitem HR (HR deficiency, HRD)
dochazi k selektivni bunécné smrti, pokud je zaroven inhibovan enzym PARP, ktery normalné
opravuje jednovldknové zlomy DNA. Tyto zlomy se béhem replikace preménuji na
dvouvlaknové, které buika s defektnim HR mechanizmem nedokaze efektivné opravit, coz
vede k apoptoze nadorovych bun¢k (Bowtell et al., 2018; Foretova et al., 2019). Tento princip
je zakladem uc¢innosti PARP inhibitord, které jsou dnes soucasti standardni 1é¢by pacientek s
germinalnimi nebo somatickymi mutacemi BRCA1/2 a u pacientek s HRD (Bowtell et al., 2018;
Foretova et al., 2019; Smolarz et al., 2025).

2.7.1 Homologni rekombinace a jeji vyznam

Homologni rekombinace je vysoce piesny mechanismus opravy dvouvlaknovych zlomi DNA
a hraje klicovou roli v udrzeni genomové stability. Geny BRCA1 a BRCAZ2 koordinuji opravu
DNA a zajistuji spravnou funkci HR. Porucha tohoto mechanismu zvySuje mutacni zatéz
nadoru a zaroven Cini buiiky citlivéjSimi na 1é€bu zaloZenou na syntetické letalité, tj. kombinaci

HRD a inhibice PARP (Bowtell et al., 2018).

2.8 Klinické projevy ovarialnich nadoru

Klinicky se karcinom ovaria Casto projevuje nespecificky a obtize se obvykle objevuji az v
pokrocilych stadiich onemocnéni. Symptomy se zpravidla manifestuji az tehdy, kdy nador
dosdhne velikosti n€kolika centimetri. Mezi typické projevy patii abnormalni vaginalni
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krvaceni, bolesti v podbtisku, pretrvavajici bolesti bficha ¢i panve, bolesti v bederni oblasti,
obtize pii moceni zpisobené tlakem nadoru na okolni organy a gastrointestindlni pfiznaky, jako
jsou nadymani, zvétSeni obvodu biicha, pocit plnosti, fithani, zacpa ¢i prijem. Dale se mtze

objevit vyrazna unava a nevysvétlitelny ibytek hmotnosti.

V ramci diferencialni diagnostiky by méla byt moznost karcinomu ovaria vzdy zvazovana. Pti
vyskytu uvedenych pfiznaki je doporuéeno neprodlené odeslani pacientky ke
gynekologickému vysetfeni, i pokud byla vySetfena v poslednich Sesti mésicich. Tento postup

miuize ptispét ke zkraceni prodlevy v diagnostice a zahajeni 1écby (Smolarz et al., 2025).

2.8.1 Prognoza pacientek s ovarialnim nadorem

Epitelidlni ovarialni karcinom (EOC) patti dlouhodobé mezi gynekologické malignity s
nejnepiiznivéjsi prognodzou. Pies vyznamny pokrok v chirurgickych technikach 1 systémové
protinadorové 1écbé zlistava celkové pétileté preziti pacientek s ovaridlnim karcinomem nizké,
pohybujici se pfiblizné v rozmezi 35-40 %. Je to do zna¢né miry disledkem vysokého podilu
pokrocilych stadii onemocnéni v dobé stanoveni diagnézy. Epidemiologicka data ukazuji, ze
piiblizné tfi Ctvrtiny pacientek jsou diagnostikovany az ve stadiich FIGO III-IV, kdy je
nadorové onemocnéni jiz diseminovdno mimo ovarium, v této skupiné se pétileté preziti v
popula¢nich souborech pohybuje zpravidla pouze mezi 5-25 % (Lheureux et al., 2019; Torre
et al., 2018).

Naopak u pacientek s ¢asn¢ diagnostikovanym onemocnénim (FIGO I-II) je prognoza vyrazné
piiznivéjsi. Pi1 adekvatni chirurgické 1é¢bé a indikované adjuvantni terapii dosahuje pétileté
celkové preziti obvykle 80—90 %, pficemz vysledky jsou vyznamné¢ ovlivnény histologickym a
biologickym charakterem nadoru (Verma et al., 2022). Zvlastni pozornost si zasluhuji HGSC,
které pfedstavuji nejCastéjsi a biologicky nejagresivnéjsi podtyp EOC. U téchto naddorh zistava
prognoza relativné neptizniva i pti asném zachytu, nebot’ jiz diive bylo prokazano, ze pétileté
preziti u panevné lokalizovanych HGSC v ¢asnych stadiich dosahuje pouze 60-85 %, coz

odrazi jejich vyraznou biologickou agresivitu (Bolton et al., 2012).

Vedle klinického stadia hraji v prognéze EOC zasadni roli také molekularni charakteristiky
nadoru. Pfitomnost germinalnich ¢i somatickych mutaci v genech BRCA1/2 a dalSich markert
homologni rekombina¢ni deficience je spojena s odlisnou odpovédi na systémovou 1é¢bu a u

vybranych pacientek, zejména s HGSC, miize vést ke zlepSeni dlouhodobého preziti, predevsim
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pti vyuziti modernich cilenych udrzovacich terapeutickych strategii (Bolton et al., 2012;
Lheureux et al., 2019).

Celkove lze konstatovat, ze progndza ovaridlniho karcinomu zistava vyrazné zavisld na
klinickém stadiu pii diagnoze, pfiCemz i v Casnych stadiich ptfedstavuji high-grade serdzni

karcinomy skupinu s relativné nepfiznivym piezitim ve srovnani s jinymi histologickymi typy.

2.9 Nadory ovarii u déti a adolescentii

Zhoubnd onemocnéni predstavuji vyznamnou pifi¢inu mortality v pediatrické a adolescentni
populaci. Ve Spojenych statech americkych je rakovina druhou nejcastéjsi pti¢inou imrti u déti
ve véku 1-14 let a Ctvrtou nejcastéjsi pri¢inou umrti u adolescenti ve veéku 15-19 let.

Nejcastéjsi pri¢inou umrti u déti do 14 let zlstavaji trazy (Siegel et al., 2023).

Nadory ovaria u déti a adolescentek jsou vzacné. Incidence ovarialnich nadort v détském véku
je odhadovana na 2,6 na 100 000 divek a tyto nadory ptedstavuji ptiblizné 1-2 % vSech malignit

v détském véku (Plevova, Gerzova, 2019).

V pediatrické populaci se nejcastéji vyskytuji neepitelidlni ovarialni nadory, které jsou casto
soucasti dédicnych syndromt. Pfiblizné 75 % z nich tvofi maligni nadory ze zarodecnych
bunék. Jedna se o heterogenni skupinu zahrnujici teratomy (zralé i nezral¢), choriokarcinom,
nador ze zloutkového vacku, dysgerminom a smiSené embryonalni naddory, jako je napiiklad

gonadoblastom (Plevova, Gerzova, 2019).

VétSina gonadoblastomt vznikd na podkladé gonadéalni dysgeneze, coz je porucha vyvoje
gonad (ovarii nebo varlat) zplisobena strukturdlnimi ¢i numerickymi aberacemi pohlavnich
chromozomi nebo mutacemi gent podilejicich se na diferenciaci gonad (McCann-Crosby et
al., 2014; Plevova, Gerzova, 2019). Gonadalni dysgenezi Ize dé€lit na ¢istou a smiSenou formu.
Prikladem cisté gonadalni dysgeneze je Swyerlv syndrom, ktery se fenotypové projevuje jako
zenské pohlavi pii karyotypu 46,XY, bez typickych znakii Turnerova syndromu
(McCann-Crosby et al., 2014; Plevova, Gerzova, 2019).

Riziko vzniku malignity u ¢isté gonadalni dysgeneze s karyotypem 46,XY se pohybuje mezi
37,5-45 %, pticemz nejcastej$§im typem nadoru je dysgerminom (McCann-Crosby et al., 2014;

Plevova, Gerzova, 2019). NejcastéjSim karyotypem u smiSené gonadalni dysgeneze je
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45,X/46,XY nebo jiné¢ formy mozaicismu zahrnujici material Y chromozomu. Fenotypové se

miiZze jednat o pacientky s projevy Turnerova syndromu (Plevova, Gerzova, 2019).

Klinické projevy Turnerova syndromu zahrnuji lymfedém hornich a dolnich koncetin po
narozeni, pterygium colli, maly vzriust, vrozené vyvojové vady (zejména srdce a ledvin),
opozdény nastup puberty a hypergonadotropni hypogonadismus. U mozaikovych forem
Turnerova syndromu s pfitomnosti materialu Y chromozomu (napt. 45,X/46,XY) je riziko
vzniku gonadoblastomu udavano v rozmezi 2,250 %, zatimco u pacientek bez pritomnosti Y

chromozomu toto riziko vyznamné zvysené neni (Plevova, Gerzova, 2019).

U jedinct s vysokym rizikem maligni transformace je indikovana profylaktickd gonadektomie,
po niz nasleduje hormonalni substituc¢ni terapie (McCann-Crosby et al., 2014; Plevova,

Gerzova, 2019).

2.10 Dédi¢né nadorové syndromy spojené s rizikem ovarialniho karcinomu

VétSina nadorovych onemocnéni vznika sporadicky v disledku akumulace somatickych
genetickych zmén. Pfiblizné 5-10 % piipadi je podminéno dédicnou genetickou predispozici

(Nagy et al., 2004).

Dédicné genetické faktory predstavuji vyznamnou slozku etiologie epitelidlniho karcinomu
vajecnikti. Odhaduje se, Ze zarodecné patogenni varianty se podileji ptiblizné na 23-30,6 %
vSech ptipadl, coz fadi karcinom vajeCnikii mezi nadory s nejvyssim podilem dédicné
predispozice (Soukupova et al., 2019; Toss et al., 2015; Walsh et al., 2011). Geny BRCA1 a
BRCAZ2 ptedstavuji nejcastéjsi pii¢inu, vyznamnou roli mohou hrat také mutace v dalSich
genech zapojenych do opravy DNA a homologni rekombinace, naptiklad RAD51C, RAD51D,
BRIP1 ¢i PALB2 (Toss et al., 2015; Walsh et al., 2011).

CeloZivotni riziko rozvoje karcinomu ovaria v bézné populaci je nizké (< 2 %), avSak u Zen s
patogennimi zarode¢nymi variantami v predispozi¢nich genech miize byt riziko vyrazné vyssi
(Toss et al.,, 2015). Vzhledem k obtizné diagnostice ¢asnych stadii onemocnéni je proto

nezbytné identifikovat Zeny s vysokym ¢i vyznamné zvySenym rizikem (Foretova et al., 2019).

Podle relativniho rizika (RR) vzniku onemocnéni se predispozi¢ni geny déli na geny vysokého

rizika (RR >5), geny stfedniho rizika (RR 2—<5) a geny s nezvySenym ¢i mirn¢ zvySenym
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rizikem (RR <2) (Gronwald et al., 2019). Relativni riziko (RR) zde udava, o kolik je u nosicek

mutace vyssi pravdépodobnost vzniku karcinomu ovaria vs. populace bez mutace.

2.10.1Dédi¢ny nadorovy syndrom prsu a/nebo vajeéniku (HBOC) a dalsi
nadorové predispozi¢ni syndromy

Dédicné nadorové syndromy piedstavuji geneticky podminéné stavy charakterizované
zvySenym celozivotnim rizikem vzniku malignit v dasledku zarode¢nych mutaci v genech
podilejicich se na udrzovani genomové stability a reparaci DNA (Rahman, 2014). NejcastéjSim
a nejlépe charakterizovanym z téchto syndromti je HBOC. Kromé néj byly identifikovany i
dalsi geny s vysokym, sttednim a nizkym rizikem, které se podileji na poruchéach reparac¢nich
mechanismii DNA a tvofi soucast SirSiho spektra hereditdrnich nadorovych predispozic
(Rahman, 2014). Identifikace téchto genetickych faktori ma zasadni vyznam pro genetické

poradenstvi, stratifikaci rizika a individualizaci preventivnich i terapeutickych postupti.

Geny BRCA1 a BRCA2

Geny BRCA1 (Breast Cancer 1 Gene, MIM 113705) a BRCA2 (Breast Cancer 2 Gene, MIM
600185) ptredstavuji hlavni predispozicni geny pro hereditarni karcinom prsu a ovaria. Gen
BRCAL je lokalizovan na dlouhém raménku chromozomu 17 (17g21.31) a byl identifikovan v
roce 1994, kratce poté byl v roce 1995 objeven gen BRCAZ2 na dlouhém raménku chromozomu

13 (13g13.1) (Miki et al., 1994; Wooster et al., 1995).

Geny BRCA1 a BRCAZ2 patii mezi tumor supresorové geny a koduji jaderné fosfoproteiny, které
jako soucast multiproteinovych komplext hraji klicovou roli v udrzovani genomov¢ stability.
Jejich zasadni funkci je Gcast na opravach dvoufetézcovych zlomli DNA mechanismem
homologni rekombinace, dale se podileji na ochrané replika¢ni vidlice, regulaci bunééného
cyklu a kontrole transkripce (Ceccaldi et al., 2016; Nielsen et al., 2016). Proteiny BRCA1/2 jsou
rovnéz integralni soucéasti Fanconiho anémie (FA) signalni drahy, ktera se uplatiiuje pfti

opravach mezifetézcovych DNA crosslinkt (Ceccaldi et al., 2016).

NejcastéjSim typem patogennich mutaci v genech BRCAL a BRCA2 jsou kratké inzerce a delece,
které vedou k posunu ¢teciho rdmce (frameshift mutace) a naslednému piedéasnému ukonceni
translace, coZ ma za nasledek vznik zkraceného, nefunkéniho proteinu (Walsh et al., 2011).

Missense mutace (zaménové) tvoii pouze mensi podil vSech kauzalnich variant, pfi¢emz jejich

23



klinickd interpretace je Casto obtiznd a vyzaduje komplexni hodnoceni zahrnujici funkéni

studie, segregacni analyzy a popula¢ni data (Easton et al., 2007; Walsh et al., 2011).

Mutace geni BRCA1 a BRCAZ2 zptisobuji syndrom hereditarniho karcinomu prsu a ovaria
(HBOC) a jsou spojeny s vysokou penetranci. Dédi¢nost syndromu je autozomaln€¢ dominantni.
Nositelé patogenni varianty maji 50 % pravdépodobnost piedani této germindlni varianty

potomkim (Foretova et al., 2019; Walsh et al., 2011).

Celozivotni riziko vzniku karcinomu prsu u nosi¢ek mutaci BRCAL se pohybuje mezi 40-87 %,
u mutaci BRCA2 mezi 18-88 %, zatimco riziko ovarialniho karcinomu je u BRCA1 22-65 % a
u BRCA2 10-35% (Foretova et al., 2019; Kuchenbaecker et al., 2017). Karcinomy prsu u
nosi¢ek BRCAL jsou casto triple negativni, a nosicky mutaci BRCA1/2 maji rovnéz vysoké

riziko vzniku kontralateralniho karcinomu prsu (Kuchenbaecker et al., 2017).

Mutace BRCAL/2 jsou spojeny také s vy$sim rizikem jinych malignit, zejména karcinomu
prostaty, pankreatu, kolorektalniho karcinomu a maligniho melanomu. U nosi¢i mutaci BRCA2
je riziko karcinomu prostaty a pankreatu vyrazné zvySeno ve srovnani s béZznou populaci

(Goggins et al., 2000; Petrakova et al., 2016).

Nadory asociované s mutacemi BRCAL/2 maji Casto lepSi chemosenzitivitu, zejména k
platinovym derivatim a PARP inhibitorim, a u nekterych typti nadort lepsi prognoézu nez

sporadické formy (Ledermann et al., 2014; Mirza et al., 2016).

U Zen s potvrzenou germinalni mutaci v genech BRCA1 nebo BRCA2 je vzhledem k vysokému
riziku vzniku ovaridlniho karcinomu doporucena preventivni chirurgicka intervence, zahrnujici
bilateralni salpingektomii a ovaricktomii (RRSO) ve véku 35-45 let (konkrétné 35-40 let u
nosicek mutace BRCALl a 40-45 let u nosi¢ek mutace BRCAZ2), s naslednym zvazenim
hormonalni substitu¢ni terapie (Andrews, Mutch, 2017, Foretova et al., 2016; Plevova et al.,
2009).

Rozhodnuti o provedeni vykonu by mélo byt multidisciplinarni, zahrnujici klinického genetika,
gynekologického onkologa a onkologa, a mélo by zahrnovat podrobnou diskuzi o rizicich a
ptinosech vykonu, véetné¢ dopadu na kvalitu Zivota, reprodukéni funkei a hormonélni status.
Tento radikalni chirurgicky vykon vede k vyznamnému sniZeni celoZivotniho rizika vzniku
ovaridlniho karcinomu na ptiblizn€ 1-5 % a miiZe mit sekundarni efekt na sniZeni rizika vzniku
karcinomu prsu, zejména pti provedeni pfed menopauzou (Andrews, Mutch, 2017; Plevova et
al., 2009).
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U nositelek mutaci BRCAL/2 je vysoké riziko rozvoje karcinomu prsu, u téchto Zen je
doporucovana preventivni mastektomie (RRM). Obvykle se provadi po dokonceni reprodukece,
casto ve véku 25-40 let, v zavislosti na rodinné anamnéze, penetranci konkrétni mutace a
individualnich preferencich pacientky. Preventivni mastektomie vyznamné snizuje riziko
vzniku karcinomu prsu, ale Gplné vylouceni rizika nelze zarucit (Foretova et al., 2016; Walsh

etal., 2011).

Preventivni chirurgie (RRM a RRSO) je doporuc¢ovana v souladu s narodnimi i mezinarodnimi
doporucenimi pro zeny s hereditarni predispozici (Andrews, Mutch, 2017, Foretova et al., 2016;
Plevova et al., 2009; Walsh et al., 2011).

Heterozygotni mutace v genech BRCAL a BRCA2 vyznamné zvysuji riziko vzniku karcinomu
prsu a ovaria, bialelické mutace (homozygotni nebo slozeny heterozygot) v téchto genech
vedou k rozvoji Fanconiho anémie (FA), konkrétné komplementaénich skupin D1 (FANCD1;
BRCA2, MIM 605724) a S (FANCS; BRCAL, MIM 617883) (Ceccaldi et al., 2016; Walsh et
al., 2011). Bialelické mutace v genu BRCAL jsou obvykle letalni. FA je autozomalné recesivni
porucha reparace DNA, charakterizovand chromozomalni nestabilitou, vrozenymi
abnormalitami, progresivnim selhanim krvetvorby a vyrazné¢ zvySenym rizikem malignit,
véetné specifickych solidnich tumord v détstvi a hematologickych nadorti (Koudova,
Puchmajerova, 2019). Heterozygotni nositelé téchto mutaci, na rozdil od bialelickych, vykazuji
typicky dospélou predispozici k nadorim prsu a ovaria, ale nevykazuji klinické projevy FA
(Ceccaldi et al., 2016). Tento rozdil poukazuje na odli$nou biologickou a klinickou manifestaci
mutaci v zavislosti na poctu postizenych alel a vysvétluje, pro¢ nékteré mutace vedou k
hereditarni nadorové predispozici, zatimco jiné zpusobuji systémové hematologické

onemocnéni.
Lynchiiv syndrom

Lynchlv syndrom (LS), znamy jako hereditarni nepolyp6zni kolorektalni karcinom (HNPCC),
je autozomalné¢ dominantné¢ dédi€ny nadorovy predispozicni syndrom spojeny s vysokym
rizikem vzniku kolorektalniho karcinomu a dalSich malignit u Zen hlavné karcinomu
endometria a ovaria. Klinicky byl poprvé popsan v 60. letech 20. stoleti jako familiarni forma
kolorektalniho karcinomu s ¢asnym nastupem a absenci mnohocetné polypdzy, pficemz
molekularni podstata syndromu byla objasnéna az v 90. letech identifikaci genit odpovédnych

za vznik onemocnéni (Lynch, De la Chapelle, 2003; Plevova et al., 2009).

25



Genetickou podstatou LS jsou patogenni germindlni varianty gent systému oprav chyb DNA
(mismatch repair, MMR), konkrétné MLH1 (3p22.2), MSH2 (2p21-p16), MSH6 (2p16.3),
PMS2 (7p22) a delece 3’ konce genu EPCAM (2p21), ktera sekundarné vede k epigenetickému
uml¢eni genu MSH2 (Boland, Goel, 2010; Plevova et al., 2009; Win et al., 2012). Proteiny
kédované témito geny zajiStuji opravu chyb vznikajicich béhem replikace DNA; jejich
inaktivace zpuisobuje akumulaci mutaci a mikrosatelitni instabilitu (MSI), ktera je typickym
molekularnim znakem nadord spojenych s Lynchovym syndromem (Boland, Goel, 2010;
Plevova et al., 2009). Tento molekularni rys je pfitomen u vice nez 90 % kolorektalnich nadora
u pacientit s HNPCC, zatimco u sporadickych kolorektalnich nadorti se detekuje ptiblizné u

15 % ptipadd (Plevova et al., 2009).

Syndrom se dédi autozomalné dominantné. Nositel patogenni varianty ma 50 %
pravdépodobnost pfenosu mutace na potomstvo. Pfitomnost jediné patogenni alely vyrazné
zvySuje riziko vzniku maligniho onemocnéni (Lynch, De la Chapelle, 2003; Plevova et al.,
2009; Win et al., 2012). LS piedstavuje nejcastéjsi dédiény syndrom predisponujici ke
kolorektalnimu karcinomu, podili se na 2—4 % vSech piipadu tohoto onemocnéni (Plevova et

al., 2009; Syngal et al., 2015; Win et al., 2012).

Celozivotni riziko kolorektalniho karcinomu u nositelit mutaci MMR genti se odhaduje na 50—
70 %, ptiCemz nejvyssi riziko je u nositelh mutaci MLH1 a MSH2. Nédory se typicky objevuji
mezi 40.—50. rokem Zivota a ¢asto lokalizuji do proximalniho tra¢niku. Mutace MSH6 a PMS2
jsou spojeny s nizsi penetranci a pozd¢jSim nastupem onemocnéni, ale 1 u téchto genti zistava
riziko kolorektalniho karcinomu vyrazné vyS$i nez v bézné populaci (Plevova et al., 2009;

Kastrinos et al., 2017; Win et al., 2012).

U Zen je Lynchiv syndrom spojen s vyznamné zvySenym rizikem gynekologickych malignit.
Endometrialni karcinom je druhy nejcastéjSi nador spojeny se syndromem a jeho kumulativni
celozivotni riziko se odhaduje na 3040 %. Karcinom endometria miize byt u nékterych
pacientek prvni manifestaci LS. Riziko ovaridlniho karcinomu se pohybuje mezi 6-14 % a
nadory se ¢asto objevuji v premenopauzalnim obdobi (Plevova et al., 2009; Kastrinos et al.,
2017; Win et al., 2012) Krom¢ téchto tumortt se LS mulze projevit i zvySenym rizikem
karcinomu Zaludku, tenkého stfeva, mocovych cest, pankreatu ¢i n€kterych nadort hlavy a
krku, pficemz mira rizika je gen-specificka a zavisla na rodinné anamnéze (Lynch, De la

Chapelle, 2003; Plevova et al., 2009; Kastrinos et al., 2017.
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Identifikace patogennich germinalnich variant v MMR genech umoziuje v€asnou diagnostiku
rizikovych jedinct a zavedeni cilenych preventivnich a screeningovych opatfeni. Doporucena
opatfeni zahrnuji pravidelné kolonoskopie se za¢atkem mezi 20.—25. rokem Zivota, piipadné 2—
5 let pfed nejc¢asnéjSim nalezem kolorektalniho karcinomu v rodin€. U Zen je doporuceno
gynekologické sledovani, eventudlné profylaktické chirurgické feSeni (RRSO) po ukonceni
reprodukénich plana (Plevova et al., 2009; Sehgal et al., 2014; Syngal et al., 2015; Win et al.,
2012). Genotypove specifické odhady rizika umoznuji individualizovany ptistup k prevenci a
sledovani, coz ma zasadni vyznam pro snizeni morbidity a mortality pacientti s Lynchovym

syndromem.
Li-Fraumeniho syndrom

Li-Fraumeniho syndrom (LFS) je vzacny hereditarni nadorovy predispoziéni syndrom,
zptisobeny germinalnimi patogennimi variantami tumor supresorového genu TPS3, ktery se
nachazi na chromozomu 17pl13.1. Gen TP53 kdduje protein p53, klicovy pro regulaci
bunééného cyklu, opravu DNA a apoptdézu. Dysfunkce p53 vede k selhani kontrolnich
mechanismi a vyraznému zvyseni rizika vzniku malignit jiz v raném v&ku (Schneider et al.,

2025; Plevova et al., 2009).

LFS se dédi autosomdlné¢ dominantné. Nositel patogenni varianty ma 50 % riziko pfenosu
mutace na potomstvo. Celkové celozivotni riziko vzniku nadort je velmi vysoké, pricemz
tkdni a kosti, karcinomy prsu, nddory centralniho nervového systému, adrenokortikalni

karcinomy a hematologické malignity (Schneider et al., 2025; Plevova et al., 2009).

Ovarialni karcinom neni povazovan za hlavni tumor LFS, ale existuji dikazy, Ze u nositelek
germinalnich TP53 mutaci je riziko gynekologickych malignit, véetné ovarialniho karcinomu,
vy$sinez v bézné populaci a tyto nadory se mohou objevit diive nez ve sporadickych ptipadech.
Piesné kvantitativni riziko ovarialniho nadoru neni stanoveno. Radikalni chirurgicky vykon
(RRSO) se pfi potvrzeni mutace obecné nedoporucuje, pfiCemz rozhodnuti se zohlediiuje

individualné podle rodinné zatéze (Fortuno et al., 2024; Plevova et al., 2009).
Peutz—Jeghersiiv syndrom

Peutz—Jegherstiv syndrom (PJS) je vzacny hereditarni nddorovy predispozicni syndrom. PJS je

charakterizovany kombinaci hamartomat6znich polypii gastrointestinalniho traktu a typickych

P
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détstvi a mohou s vékem vyblednout. Syndrom je zpusoben germinalnimi patogennimi
variantami tumor supresorového genu STK11, lokalizovaného na chromozomu 19q13.4, ktery
kéduje serin/threonin kinazu dilezitou pro regulaci bunééného rustu, polarity a metabolismu.
Mutace STK11 vedou ke ztraté této kontrolni funkce a predisponuji buiiky k abnormalni
proliferaci, coz se klinicky projevuje tvorbou hamartomatdznich polypt a zvySenym rizikem

malignit (McGarrity et al., 2021; Puchmajerova et al., 2009).

PJS se dédi autosomalné¢ dominantné. Nositel patogenni varianty ma 50 % riziko pfenosu
mutace na potomstvo. Pfiblizné polovina ptipadl je familiarnich, druha polovina vznika jako
de novo mutace (Puchmajerova et al., 2009). Hamartomatozni polypy se objevuji pfedevsim v
tenkém stfeve, ale mohou byt pfitomny 1 v zaludku ¢i tlustém stievé. Tyto polypy mohou
zpusobovat komplikace, jako jsou opakované krvaceni, anémie nebo intususcepce

(Puchmajerova et al., 2009).

Nositelé PJS maji vyrazné zvySené celozivotni riziko rozvoje malignit. Kromé
gastrointestinalnich karcinomii (napf. kolorektalniho, pankreatického ¢i Zalude€niho) je u
pacientt zvySené riziko i pro nadory mimo GIT, napiiklad karcinomy prsu a plic (BC Cancer,

2017; McGarrity et al., 2021).

U Zen s PJS je riziko gynekologickych malignit, véetn¢ ovarialniho karcinomu, vyrazné vyssi
nez v populaci bez syndromu. Podle literatury je celozivotni riziko ovaridlniho karcinomu u
nositelek STK11 mutace odhadovano pftiblizné na 21 %, pficemz primérny ve€k diagndzy je
kolem 28 let (McGarrity et al., 2021). Tyto nadory Casto zahrnuji specificky histologicky typ
sex cord stromalni tumory s anularnimi tubuly a mohou se objevit dfive nez ve sporadickych

piipadech (BC Cancer, 2017; McGarrity et al., 2021).

Diagnéza PJS je zalozena na kombinaci klinickych ndlezti (hamartomatoézni polypy,
pigmentace) a potvrzeni patogenni mutace genu STK11l genetickym testovanim. Vcasna
identifikace umoznuje cileny screening a prevenci komplikaci, v€etn¢ sledovani polypl a

pravidelnych kontrol pro v€asné zachyceni malignit (McGarrity et al., 2021; Puchmajerova et
al., 2009).

Gorliniv syndrom

Gorlinliv syndrom (oznacovany jako syndrom névoidniho bazaliomu) je vzacny hereditdrni
nadorovy predispozicni syndrom charakterizovany predispozici k mnohacetnym nadorim a

specifickym vyvojovym abnormalitim. Etiologicky je syndrom nejcastéji Spojen se
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zarodecnymi patogennimi variantami tumor supresorového genu PTCH1 (9q22.3), ktery koduje
receptor Patched 1 (soucast Hedgehog signalni drahy regulujici bunécny riast a diferenciaci).
Dysfunkce tohoto genu vede k deregulaci proliferace a predisponuje k rozvoji nadort i

dysmorfickych zmén (Evans, 2024; Plevova et al., 2009).

Vedle PTCH1 byly popsany i mutace v genech SUFU a PTCH2. Mutace SUFU jsou spojeny s
vys§im rizikem meduloblastomu v détském veéku, zatimco patogenni varianty PTCH2 nebyly
potvrzeny jako jednoznacna pfic¢ina syndromu a dnes nejsou b&ézné soucasti diagnostickych
paneld (Evans, 2024).

Gorlinitv syndrom se dédi autosomalné¢ dominantné. Nositel patogenni varianty ma 50 %
pravdépodobnost pfenosu mutace na potomstvo. V rodinach ptiblizné 70-80 % piipada je
dédi¢nych, zatimco 20-30 % piipadd vznika jako de novo mutace (Evans, 2024; Plevova et al.,

2009).

Klinické projevy zahrnuji mnohocetné bazocelularni karcinomy kiiZze, odontogenni keratocysty
celisti, palmarné plantarni jamky, skeletalni abnormality, makrocefalii a ektopickou kalcifikaci
falxu cerebri. U ¢asti pacientl se muze vyskytnout meduloblastom (Evans, 2024; MedlinePlus
Genetics, 2019).

U zen s Gorlinovym syndromem se popisuje zvySeny vyskyt ovaridlnich fibromi, které jsou
benigni, Casto bilateralni a mohou byt kalcifikované. Prevalence téchto néalezti je odhadovana
na 20-24 %, coz je vyrazné vyssi nez v bézné populaci. Fibromy jsou obvykle asymptomatické
a neni doporucovana profylaktickd RRSO pouze z diivodu rizika malignizace, protoze maligni
transformace je velmi vzacna. Monitoring je zaméien na ultrazvukovou kontrolu a feSeni

symptomatickych ¢i vyrazné rostoucich tumoru (Plevova et al., 2009).

Diagnéza Gorlinova syndromu je zaloZena na kombinaci klinickych kritérii a genetického
testovani, primarné genu PTCH1, ptipadné u vybranych pacienti SUFU. V¢asné diagnostika
umoznuje cilené sledovani, véetné dermatologickych kontrol, monitoringu celistnich cyst a
gynekologického sledovani u Zen s ohledem na ovarialni fibromy (Evans, 2024; MedlinePlus
Genetics, 2019; Plevova et al., 2009).

Neurofibromatoza typu 1

Neurofibromatéza typul (NF1), znaméd také jako vonRecklinghausenova choroba, je
autosomalné dominantné dédicné onemocnéni zpiisobené germinalnimi mutacemi v genu NF1.

Gen NF1 koduje neurofibromin — protein negativné regulujici RAS signalni drahu. NF1 je
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spojena se zvySenym rizikem fady benignich i malignich nadort, zejména nervové tkan¢ a ktize,

ale i jinych organt (Friedman, 2025).

U Zen s NF1 byla v nékterych studiich pozorovana vyssi prevalence karcinomu ovaria nez v
b&Zné populaci, i kdyZ tyto udaje vychazeji z omezenych kohort (Walker et al., 2012). Ceské
literatura uvadi NF1 mezi geny s moznym zvySenym rizikem ovaridlnich malignit, zejména pti
ptitomnosti dal$i rodinné zatéze, pticemz karcinom ovaria zistava vzacny (Plevova et al.,
2019). Z praktického hlediska neni doporuc¢ovana profylakticka ooforektomie, sledovani se
zaméfuje spiSe na ultrazvukovou kontrolu a feSeni symptomatickych piipadi (Plevova et al.,

2019).
Cowdeniiv syndrom

Cowdenliv syndrom je vzacny hereditarni nadorovy predispozi€ni syndrom zpisobeny
germinalnimi patogennimi variantami tumor supresorového genu PTEN (10923.3). PTEN
reguluje bunéény rist, apoptozu a stabilitu genomu; jeji dysfunkce vede k deregulaci bunééného
cyklu a zvySenému riziku benignich i malignich nadort (Puchmajer et al., 2009; Yehia, Eng,
2025).

Syndrom se dédi autozomalné dominantné, heterozygotni nositel ma 50 % pravdépodobnost
pienosu mutace na potomstvo. Diagndza se stanovuje na zdkladé¢ kombinace klinickych a
genetickych kritérii, zahrnujicich mukokutanni 1éze (trichilemomy, papul6ézni zmény sliznic),
makrocefalii, hamartomatézni polypy gastrointestindlniho traktu a skeletalni abnormality

(Puchmajer et al., 2009; Yehia, Eng, 2025).

CS je spojen s vyrazn¢ zvySenym celozivotnim rizikem nékterych malignit, zejména karcinomu
prsu (25-50 %), folikularniho karcinomu §titné zlazy (3—38 %) a karcinomu endometria (5—
10 %) (Puchmajer et al., 2009; Yehia, Eng, 2025). Naopak jasna asociace s epitelovym
karcinomem ovaria nebyla prokdzana a standardné se proto neprovadi preventivhi RRSO

(American Cancer Society, 2025; Yehia, Eng, 2024).

V¢asna identifikace nositelll germinalnich mutaci PTEN umoziiuje cileny screening a prevenci
pro rizikové organy, zejména pravidelné sledovani prsu, §titné zlazy a endometria, pfiCemz

strategie se individualizuje podle rodinné anamnézy (Puchmajer et al., 2009; Yehia, Eng, 2025).
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2.10.2Dalsi genetické aspekty spojené s rizikem vzniku ovarialniho
karcinomu

Geny MRN komplexu

Geny MRE11, RAD50 a NBN tvoii MRN komplex, ktery je nezbytny pro detekci a opravu
dvouvlaknovych zlomi DNA a udrzeni genomové integrity. Patogenni varianty téchto genti

mohou zpiisobovat chromozomalni nestabilitu a zvySenou predispozici k malignitdm.

Nijmegen breakage syndrome (NBS) je autozomalné recesivni syndrom zpusobeny
homozygotnimi nebo slozenymi heterozygotnimi mutacemi genu NBN. Klinicky se projevuje
mikrocefalii, imunitni deficienci, chromozomalni nestabilitou a vyrazné zvySenym rizikem

hematologickych malignit jiz v détském veku (Varon et al., 2023).

Heterozygotni nositelé patogennich variant gentt NBN, MRE11 ¢i RAD50 nevyvijeji klinicky
obraz NBS. Studie naznacuji mirn€é zvysSené riziko solidnich nadori (karcinomu prsu a
prostaty). Udaje o riziku epitelového karcinomu ovaria jsou omezené, dostupné studie uvadgji,
ze heterozygoti maji nizké az stiedni riziko, které je podstatné niz§i nez u gent BRCA1/2, MMR

genti nebo genu STK11 (Foretova et al., 2019; Koudova, Puchmajerova, 2019).

Z hlediska prevence a klinického managementu neni heterozygotni mutace MRN genti sama o
sob¢ indikaci pro profylaktickou RRSO. Doporucené sledovani by mélo byt individualizované,
s ohledem na rodinnou anamnézu a pfitomnost dalSich predispozi¢nich faktort (Foretova et al.,

2019; Koudova, Puchmajerova, 2019).
Geny RAD51C, RAD51D, BRIP1, PALB2 a CHEK?2 a riziko karcinomu ovaria

Geny RADS51C, RAD51D, BRIP1, PALB2 a CHEK2 hraji klicovou roli v reparaci
dvouvldknovych zlomi DNA a udrzovani genomové stability. Patogenni germindlni varianty
téchto geni mohou narusit mechanismy opravy DNA a tim zvySovat predispozici k rozvoji
malignit. Riziko epitelového karcinomu ovaria u nositelek téchto mutaci je gen-specifické, coz

ma zésadni vyznam pro personalizovany ptistup k prevenci a sledovani.

Mutace v genech RAD51C, RAD51D a BRIP1 jsou spojeny se stiednim az vysokym rizikem
epitelového karcinomu ovaria, pficemz celoZivotni riziko se odhaduje na ptiblizné 5-15 %. U
téchto pacientek se proto doporucuje zvazit preventivni RRSO ve veku 45-50 let, hlavné pokud

je pozitivni rodinnd anamnéza. V¢asna identifikace nositelek téchto mutaci umoziuje cilené
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sledovani a intervenci, ¢imz se vyznamné snizuje riziko rozvoje invazivniho tumoru (Hanson

et al., 2023; Loveday et al., 2012; Ngeow et al., 2025; Soukupova et al., 2021).

Gen PALB2 je priméarné spojen s vysokym rizikem karcinomu prsu, zatimco riziko epitelového
karcinomu ovaria je nizké az mirné. Prestoze u nositelek mutace PALB2 preventivni RRSO
neni standardné indikovana, je vhodné brat v ivahu celkovou rodinnou anamnézu a individuaIni

kombinaci rizikovych faktorti (Hanson et al., 2023; Ngeow et al., 2025).

Mutace CHEK2 zvysuji predispozici k nékterym solidnim tumortm hlavné karcinomu prsu.
Riziko nadoru ovaria u nositelek je nizké a samostatna profylaktickd RRSO se u téchto zen
neprovadi. Doporucuje pravidelné gynekologické sledovani a individudlni posouzeni rizika

(Hanson et al., 2023; Ngeow et al., 2025).

Vzhledem ke gen-specifickému riziku je nezbytné, aby genetické testovani a poradenstvi bylo
soucasti personalizované péce. Identifikace nositelek mutaci umoZnuje planovat preventivni
strategie, véetn¢ Casného zahdjeni screeningovych vysetteni nebo chirurgickych intervenci, a

tim efektivné snizovat morbidity a mortalitu spojenou s dédi¢nym karcinomem ovaria.

2.11 Struc¢ny prehled molekularni diagnostiky u ovarialnich nadori

Tato kapitola syntetizuje aktudlni Ceské a mezindrodni guidelines a konsorcidlni doporuceni
CZECANCA, aby poskytla komplexni pohled na molekularni diagnostiku ovarialnich nadort.
S rozSifujicimi se znalostmi o genetickych predispozicich k nadorovym onemocnénim

dochazelo i k postupnému zavadéni molekularné-genetické diagnostiky do klinické praxe.

2.11.1Sangerova sekvenace

Pocatecni genetické testovani bylo zaméteno na analyzu jednotlivych gent pomoci Sangerovy
sekvenace, kterd umoznovala detekci bodovych mutaci a malych inzerci ¢i deleci. Tato metoda
vSak nebyla schopna spolehlivé zachytit vétsi genomové prestavby a byla spojena s vysokou
casovou i finan¢ni naro¢nosti, coZ limitovalo jeji vyuZiti v ploSném screeningu (Plevova et al.,

2009; Plevova et al., 2016).
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Navzdory témto limitacim zistavd Sangerova sekvenace nedilnou soucasti soucasné
molekularné-genetické diagnostiky, kde je vyuzivdna zejména k ovéfeni (validaci) variant
detekovanych metodami masivné paralelniho sekvenovani a k cilenému vySetfeni znamé
familiarni patogenni varianty u piibuznych nosi¢t. Diky vysoké analytické pifesnosti a
robustnosti metody je Sangerova sekvenace povazovana za referencni techniku pro konfirmacni

analyzu v klinické praxi (Foretova et al., 2016; Toss et al., 2015; Walsh et al., 2011).

2.11.2MLPA

Za ucelem detekce vétSich deleci a duplikaci, zejména v genech BRCA1 a BRCA2, byla do
klinické praxe zavedena metoda MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification).
Tato technika umoznuje kvantitativni hodnoceni poctu kopii jednotlivych exonii a piedstavuje
dalezity dopIn€k sekvenacnich metod, které samy o sob& nejsou schopny tyto strukturalni
zmény spolehlivé identifikovat. MLPA se proto stala standardni soucasti diagnostického
algoritmu hereditdrniho syndromu karcinomu prsu a ovarii u vysoce rizikovych pacientek

(Foretova et al., 2016; Schouten et al., 2002).

S postupem technologického vyvoje byly zavadény komplexné€jsi screeningové priistupy
umoziujici simultanni analyzu vice gent, a to jak v diagnostickém, tak v preventivnim kontextu

(Plevova et al., 2009; Toss et al., 2015).

2.11.3Next-generation sequencing

Zasadni posun v molekularné-genetické diagnostice ptineslo zavedeni technologii masivné
paralelniho sekvenovani (next-generation sequencing, NGS). Tyto metody umoZiiuji vysoce
ptesnou a citlivou analyzu rozsahlych genovych souborii v ramci jednoho vysetieni a vyznamné
ptispély ke zrychleni a ekonomické dostupnosti detekce germindlnich i somatickych

patogennich variant (Walsh et al., 2011).

NGS ma klicovy vyznam zejména pro nadorové predispoziéni geny, jako jsou BRCAL a
BRCA2, u nichz identifikace patogenni varianty slouzi nejen jako marker hereditarniho
syndromu karcinomu prsu a ovarii, ale ma rovnéZ pfimy dopad na volbu cilené onkologické

1é¢by, veetné indikace inhibitorit PARP (Smolarz et al., 2025; Walsh et al., 2011).
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2.11.3.1 Genové panely v klinické praxi — panel geni ,,CZECANCA*

V soucasné klinické praxi jsou nejéastéji vyuzivany multigenové panely, které zahrnuji desitky
az stovky gend asociovanych s hereditirnimi nadorovymi syndromy. V Ceské republice
predstavuje standardizovany narodni piistup panel CZECANCA (CZEch CAncer paNel for
Clinical Application), vyvinuty a dlouhodobé¢ aktualizovany odbornym konsorciem sdruzujicim
specialisty v oblasti I€katské genetiky a onkologie (Soukupova et al., 2016; Soukupova et al.,
2019).

Panel CZECANCA byl zaveden do klinické praxe v roce 2015 jako cileny NGS panel zahrnujici
ptvodné 219 genli spojenych s nddorovou predispozici, v€etné genli s vysokou a stfedni
penetranci i kandidatnich genti s dosud ne zcela objasnénym klinickym vyznamem. V
navaznosti na nové védecké poznatky a klinické zkuSenosti byl panel postupné rozSifovan a

optimalizovan (Soukupova et al., 2016; Soukupova et al., 2019).

V ramci rutinni klinické praxe byla vyuzivana uzsi reportovana sada gent hrazend zdravotnimi
pojisStovnami (ZP), kterd v obdobi 2015-2025 referovala minimalné 22 genti, od ledna 2026 je
novy pozadavek ZP rozsifeni na 43 gent. Konkrétni rozsah vySetfeni a pouzita sekvenacni
platforma jsou voleny s ohledem na klinickou indikaci, osobni a rodinnou anamnézu pacientky

a laboratorni zdzemi (Foretova et al., 2016; Soukupova et al., 2016; Soukupova et al., 2019).

VysSetfeni pomoci genovych paneli musi byt provadéno vyhradné v laboratofich
akreditovanych dle normy ISO 15189, coz zajist'uje standardizaci metodiky, kvalitu vysledka
a jejich klinickou interpretovatelnost (Soukupova et al., 2016; Soukupova et al., 2019).

Vcasna identifikace patogennich variant umoziuje nejen stratifikaci individudlniho rizika
vzniku nadorového onemocnéni, ale ma rovnéz zasadni terapeutické implikace, zejména
moznost vyuziti cilené 1é¢by inhibitory PARP u pacientek s mutacemi gentt BRCAL/2 nebo
jinymi formami defektu homologni rekombinace DNA (Smolarz et al., 2025; Walsh et al.,
2011).

Rozdéleni genii v panelu ,,CZECANCA® podle klinické relevance

V réamci panelu CZECANCA jsou analyzované geny rozdélovany do skupin podle trovné
klinické relevance a interpretovatelnosti ndlezu, coz reflektuje doporuceni ceskych odbornych

spolec¢nosti a konsorcia CZECANCA. Toto ¢lenéni umoZiuje standardizovany ptistup k
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hodnoceni nalezii a jejich klinickému vyuziti v genetickém poradenstvi (Soukupova et al., 2016;

Soukupova et al., 2019). Jednotlivé geny zafazené do skupin jsou uvedeny v Ptiloze 1.

Skupina A zahrnuje geny s jednozna¢né prokazanou asociaci s hereditarnimi nadorovymi
syndromy, vysokou nebo stiedni penetranci a jasn¢ definovanymi doporuc¢enimi pro klinicky
management nosicti patogennich variant. Patii sem zejména geny BRCA1, BRCA2, TPS53,
MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, APC, PALB2 a dalsi. Nalez patogenni varianty v téchto genech
ma piimé dusledky pro dispenzarizaci, preventivni opatieni a v nékterych piipadech i pro volbu

cilen¢ onkologické 1écby (Foretova et al., 2016; Soukupova et al., 2016).

Skupina B zahrnuje geny se stiedni nebo dosud ne zcela jednoznaéné stanovenou klinickou
penetranci, u nichz existuji diilkazy o asociaci s nadorovym rizikem, avsak klinickd doporuceni
jsou méné konsenzualni nebo zavisla na rodinné anamnéze. U téchto genil je interpretace nalezu
vzdy provadéna v SirSim klinickém kontextu a zpravidla vyzZaduje individudlni genetické

poradenstvi (Soukupova et al., 2016; Soukupova et al., 2019).

Skupina C zahrnuje tzv. kandidatni geny, u nichz zatim neni dostatek klinickych dat pro
jednoznac¢né stanoveni nadorové predispozice. Tyto geny jsou do panelu zahrnuty predevsim
pro vyzkumné ucely a pro sbér dat umoznujici dalSi upiesnéni jejich klinického vyznamu.
Patogenni nebo pravdépodobné patogenni varianty v téchto genech nejsou rutinné vyuzivany Kk

zasadnim klinickym rozhodnutim (Soukupova et al., 2016).

Toto stratifikované ¢lenéni genti v ramci panelu CZECANCA umoziuje raciondIni interpretaci
vysledkti masivné paralelniho sekvenovani, snizuje riziko nadinterpretace nalezti a podporuje
standardizaci genetické diagnostiky v Ceské republice (Soukupova et al., 2016; Soukupova et
al., 2019).

2.12 Terapie ovarialnich karcinomii

Lécba ovarialniho karcinomu je komplexni a vyZzaduje multidisciplinarni ptistup, ktery by mél
byt realizovan ve specializovanych onkogynekologickych centrech. Volba terapeutické
strategie se odviji od klinického stadia onemocnéni dle klasifikace FIGO, histopatologického
typu nadoru, molekularné-genetickych charakteristik a celkového klinického stavu pacientky.
Zakladnimi pilifi 1écby zlstavaji chirurgicka 1écba a systémova chemoterapie, které jsou v

poslednich letech rozsiteny o cilenou a udrzovaci terapii v souladu s ndrodnimi i mezinarodnimi
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doporugenymi postupy dle Ceské onkologické spoleénosti a doporuéeni Ceské gynekologické
a porodnické spoleénosti (Colombo et al., 2023; Ceska gynekologicka a porodnicka spolenost;
Ceska onkologické spole¢nost, 2024).

2.12.1Preventivni pristupy u Zen s vysokym rizikem ca ovarii

U Zen z rodin s vysokym empirickym rizikem rakoviny vaje¢nikii, u nichz nebyla prokazana
patogenni mutace v predispozi¢nich genech, neni profylaktickd adnexektomie doporucovéana
rutinné. Empirické riziko onemocnéni u prvostupiiovych piibuznych mize byt az ¢tyinasobné
vys8i nez v obecné populaci. Po peclivém zvazeni pfinosii a rizik lze tento preventivni
chirurgicky vykon doporucit individualné v rameci genetického poradenstvi (Foretova et al.,

2019).

Timto zplUsobem lze propojit molekularni mechanismy vzniku ovaridlniho karcinomu s
klinickym ptistupem k prevenci, coz zdlraziiuje vyznam genetického poradenstvi a cilené 1écby

u rizikovych pacientek.

2.12.2 Chirurgicka lécba

Chirurgicka lécba predstavuje klicovy terapeuticky postup u epitelidlnich ovarialnich
karcinomu. Cilem primarni cytoreduk¢ni operace je dosazeni kompletni resekce nadorové tkané
bez makroskopicky patrného rezidualniho onemocnéni, coz je povazovano za nejvyznamneéjsi
prognosticky faktor ovliviiujici celkové pieZiti pacientek (Du Bois et al., 2009; Ceska

gynekologicka a porodnicka spole¢nost; Ceska onkologické spoleénost, 2024).

U pacientek s pokroCilym onemocnénim, u nichz nelze predpokladat dosazeni optimalni
primarni cytoredukce, je doporucovana neoadjuvantni chemoterapie s naslednou intervalovou

cytoredukéni operaci (Ceska onkologické spole¢nost, 2024; Foretova et al., 2019).
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2.12.3Chemoterapie

Standardni systémova lécba prvni linie epitelidlniho ovaridlniho karcinomu spociva v
kombinaci platinového derivatu a taxanu, nejcastéji karboplatiny s paklitaxelem. Tento rezim
je povazovan za zlaty standard jak v adjuvantnim, tak v neoadjuvantnim podani a je
doporudovan nirodnimi odbornymi spole¢nostmi (Ceskd gynekologickd a porodnicka

spole¢nost; Ceska onkologicka spole¢nost, 2024; Lheureux et al., 2019).

Odpovéd’ nadoru na platinovou chemoterapii ma zasadni prognosticky vyznam a rozdéleni
onemocnéni na platinové senzitivni a platinové rezistentni formy je klicové pro volbu dalsi
1écby pii recidivé onemocnéni (Ceské onkologickd spole¢nost, 2024; Foretova et al., 2019;

Lheureux et al., 2019).

2.12.4Cilena a udrzovaci lé¢ba

Zavedenti cilené udrZzovaci 1€cby, zejména inhibitort poly(ADP-rib6za) polymerazy (PARP),
predstavuje zasadni pokrok v 1é¢bé ovaridlniho karcinomu. Tyto ptipravky jsou indikovany
piedevsim u pacientek s poruchou homologni rekombinace DNA, véetné germindlnich nebo
somatickych patogennich variant geni BRCA1 a BRCA2. Vyznamny klinicky pfinos v
prodlouzeni doby bez progrese onemocnéni byl prokdzan v randomizovanych klinickych
studiich a inhibitory PARP jsou v soucasnosti soucasti standardni 1é¢by (Gonzalez-Martin et

al., 2019; Moore et al., 2019; Ray-Coquard et al. 2019).

Antiangiogenni 1é¢ba bevacizumabem piedstavuje dalSi moznost cilené terapie a mize byt
podavana v kombinaci se standardni chemoterapii i v nasledné udrzovaci fazi, zejména u
pacientek s vysoce rizikovym nebo pokro¢ilym onemocnénim (Ceska onkologicka spole¢nost,

2024; Foretova et al., 2019; Burger et al., 2011).

2.12.5Lécba recidivujiciho onemocnéni

Navzdory vysoké inicidlni chemosenzitivit¢ dochdzi u vétSiny pacientek k recidivé
onemocnéni. Volba 1é¢by recidivujiciho ovaridlniho karcinomu se fidi pfedevsim intervalem

od posledni platinové chemoterapie, ktery urcuje platinovou senzitivitu nadoru. Tyto zdkladni
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terapeutické principy jsou podrobné popsany v Modré knize Ceské onkologické spole¢nosti a
jsou v souladu s mezindrodnimi doporu¢enimi ESMO (Ceska onkologicka spole¢nost, 2024;

Foretova et al., 2019; Lheureux et al., 2019).

2.13 PARP inhibitory a homologni rekombinace u ovarialniho karcinomu

V dobé¢ stanoveni diagnozy je u ptiblizne 50 % epitelidlnich karcinomi ovaria ptfitomna porucha
opravy DNA prostfednictvim homologni rekombinace (HR), kterd vznikd v disledku
genetickych nebo epigenetickych alteraci genti zodpovédnych za tuto reparacni drahu. Defekt
homologni rekombinace tak predstavuje vyznamny terapeuticky cil v 1é€be epitelidlniho

ovarialniho karcinomu (Zvarikova, 2024).

Poly(ADP-rib6za) polymeraza 1 (PARP1) je klicovym enzymem tucastnicim se oprav DNA,
zejména piireparaci jednovlaknovych zlomt prostfednictvim mechanismu base excision repair
(BER). Po rozpoznani poSkozeni DNA dochazi k vazbé PARPI na misto zlomu a nasledné
syntéze poly(ADP-ribdzy), ktera slouzi jako signalni platforma pro nabor dalSich reparacnich
proteinti. Inhibice PARP vede k akumulaci neopravenych jednovldknovych zlomu, jez se

behem replikace DNA transformuji na dvouvlaknové zlomy.

Dvouvlaknové zlomy DNA jsou za fyziologickych podminek opravovany prostfednictvim
homologni rekombinace, na niZ se zasadnim zptisobem podileji geny BRCA1 a BRCA2.
Samotny deficit homologni rekombinace nemusi vést k bezprostiedni ztraté bunécné viability,
avSak kombinace poruchy HR a inhibice PARP vyustuje v tzv. syntetickou letalitu. Tento stav
je charakterizovan kumulaci genetického poskozeni, chromozomalni nestabilitou, zastavou

bunééného cyklu a naslednou apoptézou nddorovych bunék.

Princip syntetické letality tvoti biologicky zéklad klinického vyuziti inhibitord PARP v 1é¢bé
epitelidlniho ovaridlniho karcinomu, zejména u pacientek s mutacemi gent BRCA1 a BRCA2

nebo s jinymi formami defektu homologni rekombinace (Zvarikova, 2024).

2.14 Budoucnost genové terapie v onkologii

Genova terapie predstavuje perspektivni smér moderni onkologické 1écby, jehoz cilem je pfima
intervence do molekularnich mechanismii nddorové transformace, progrese a rezistence k
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terapii. Pfikladem klinicky vyuzivané genové terapie jsou geneticky modifikované T-
lymfocyty, zejména CAR-T buiky cilené proti antigenu CD19, které prokazaly vysokou
ucinnost u vybranych hematologickych malignit a slouzi jako model pro dalsi rozvoj genove

modifikovanych bunéénych terapii (June et al., 2018).

Soucasny vyzkum se dale zamétuje na genovou editaci klicovych nadorovych genti, naptiklad
obnovu funkce tumor-supresorového genu TP53 pomoci technologii CRISPR/Cas, coz je
povazovano za potencidlni terapeutickou strategii u nadort s defektni signalizaci p53, véetné
nékterych solidnich tumorti (Cox et al., 2015). Dal§im vyznamnym cilem je onkogen KRAS,
pfedevSim jeho mutovana varianta KRAS G12C, u niz se zkoumaji kombinované pfistupy

zahrnujici genové cilené zasahy a imunomodula¢ni mechanismy (Canon et al., 2019).

Specifickou oblast predstavuji onkolytické virové vektory, geneticky modifikované tak, aby
selektivné infikovaly nadorové buiky a soucasné exprimovaly imunostimulacni molekuly,
naptiklad cytokiny IL-12 nebo GM-CSF, ¢imz podporuji protinadorovou imunitni odpovéd’
piimo v nadorovém mikroprostfedi (Yan et al., 2024). Paralelné probiha vyvoj genové
upravenych T-lymfocytli s modifikovanymi T-bunécnymi receptory (TCR), jejichz cilem je
zvysSeni UCinnosti bunécné imunoterapie zejména u solidnich nadort, kde je 1écba dosud

limitovana imunosupresivnim mikroprostiedim (Ma et al., 2023).

VétSina téchto pristupil je zatim ve fazi preklinického nebo Casného klinického vyzkumu.
Genova terapie ma potencidl zasadné rozsitit spektrum personalizované 1€¢by v onkologii a stat

se vyznamnou soucasti budoucich terapeutickych strategii.
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3 Material a metodika

Jedna se o retrospektivni studii realizovanou v letech 2018—2021 na Ustavu lékai'ské genetiky,

Fakultni nemocnice v Olomouci.

3.1 Soubor pacientii

Panelovym sekvenovanim pomoci panelu geni CZECANCA bylo vySetfeno celkem 117
nepiibuznych pacientek s diagnézou epitelialniho karcinomu ovaria, tuby nebo primarniho
peritonealniho karcinomu. Od roku 2016 jsou v Ceské republice platna rozsifena indikadni
kritéria, podle nichz jsou ke genetickému testovani indikovany vSechny pacientky s
karcinomem ovaria bez ohledu na rodinnou nadorovou anamnézu ¢i histologicky typ nadoru
(Foretova, Machackova et al., 2016).

U vSech pacientek bylo provedeno genetické poradenstvi pfed molekularné-genetickou
analyzou 1 pti sdéleni vysledki vysetieni. Genetické konzultace i DNA analyzy byly provadény
na Ustavu lékaiské genetiky. V ramci genetického poradenstvi byl sestaven rodokmen
minimalné¢ do tfi generaci a pacientky byly podrobné¢ informovéany o podstaté genetického
vySetieni, jeho pfinosech a moznych rizicich, a to jak pro n¢ samotné, tak pro jejich rodinné
piislusniky, véetné rizika nahodnych (neoéekavanych) nalezti. Podrobnosti viz. informovany

souhlas — Ptiloha 2.

Vsechny zatfazené pacientky podepsaly informovany souhlas s genetickym vySetfenim 1 se
zpracovanim dat pro vyzkumné tcely. Klinicko-patologicka data byla shromazdéna v pribéhu

genetickych konzultaci a dopInéna ze zdravotnické dokumentace pacientek.

Rodinna nadorovd anamnéza byla povazovédna za pozitivni v piipadé vyskytu malignity u
ptibuzného 1. nebo 2. stupné do veku 60 let, konkrétné karcinomu prsu, délohy, kolorekta,
prostaty, Zaludku, Zluéniku, slinivky, ZluCovych cest, mozku nebo kize. Pro karcinom

ovaria/tuby/peritonea nebyl stanoven vékovy limit.

Molekularné-genetickd analyza byla provedena pomoci genového panelu CZECANCA dle
aktualné platné verze doporuceni konsorcia CZECANCA (verze 1.1, a 1.2). V ramci klinické

interpretace bylo hodnoceno 22 klinicky relevantnich genli specifikovanych zdravotnimi

pojistovnami: ATM, APC, BARD1, BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDH1, CHEK2, EPCAM, MLH1,
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MSH2, MSH6, MUTYH, NBN, PALB2, PMS2, PTEN, RAD50, RAD51C, RAD51D, STK11,
TP53.

Primérny vék pacientek v dobé stanoveni diagndzy ¢inil 59,4 roku. Nejmladsi pacientce bylo
23 let a nejstarsi 86 let. Dle histologické klasifikace byl v dané kohorté nejcastéjs$i serozni
karcinom — zjistén u 98 pacientek (83,8 %). Srovnani s ostatnimi typy v naSem souboru uvadi
Tab. 3. Stage byl u pacientek v souboru klasifikovan nasledovné: stage | (N=25; 21,4 %), stage
I1 (N=14; 12 %), stage 111 (N=57; 48,7 %), a stage 1V (N=21; 18 %). Grade byl klasifikovan:
grade 1 (N=22; 19,1 %), grade 2 (N=7; 6,1 %), a grade 3 (N=86; 74,8 %).

Tab. 3. Prevalence histologickych subtyp(i nadord v nasi kohorté pacientek.

Typ Pocet | Procent

Serdzni

98 83,8%

Borderline 4 3,4%

Svétlobunécny 3 2,6 %

Endometroidni 5 43 %

Mucindzni 3 2,6 %

Smiseny 4 34%

3.2 lzolace DNA

Genomicka DNA byla izolovana z periferni krve pomoci Millerovy metody (Miller et al.,
1988), pfi niz jsou proteiny odstranény vysolenim a DNA nésledné vysrazena alkoholem (viz

obr.¢.x). Ziskand koncentrace byla nasledné¢ zméiena spektrofotometricky pomoci pfistroje

Nanodrop 2000 (Thermo Scientific).

3.3 Sekvenovani NGS

Pro ptipravu knihovny pouzit KAPA HyperPlus Kit a KAPA Hyper a Capture Reagent Kit
(Roche). Koncentrace DNA byla zméfena fluorometricky pomoci ptistroje Qubit 2.0 (Life
Technologies). Vstupni mnoZzstvi genomické DNA pro kazdy vzorek bylo 100 ng. V prvnim
kroku byla genomickd DNA enzymaticky nastépena na fragmenty o délce cca 180 bp (pair
base). Nasledné byly upraveny konce téchto fragmentli, na které byly naligovany adaptéry
vhodné pro platformu Illumina, a v dal$im kroku byly k fragmentim metodou PCR pfidany

indexy slouzici k identifikaci jednotlivych pacientek.
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DalSim krokem ptipravy knihovny bylo stanoveni koncentrace jednotlivych vzorkd pomoci
fluorimetru a jejich smichani do jedné zkumavky, tzv. poolu, tak, aby kazdy vzorek byl
zastoupen ve stejném mnozstvi. Nasledné byla provedena 16-20hodinova (pfes noc)
hybridizace specifickych sond cilenych na nize/vySe uvedené geny panelu CZECANCA.
Koncentrace takto ziskané tzv. knihovny byla stanovena fluorometricky a nasledné natedéna a

denaturovana dle doporuc¢eni vyrobce dostupného z www.illumina.com.

Genovy panel CZECANCA byl sekvenovan s pouzitim MiSeq Reagent Kit v3 pomoci
platformy Illumina na piistroji MiSeq na Ustavu molekularni a translaéni mediciny (LF UP a

FN Olomouc). Panel CZECANCA v1.1 zahrnoval geny viz. Piiloha 1.

Hruba sekvenaéni data ve formatu FASTQ byla analyzovana pomoci softward Illumina
BaseSpace a NextGENe (SoftGenetics), které generuji vystupni soubory ve formatech: .bam a
.vcfa umoznuji hodnoceni celkového pokryti analyzovanych genti (datova analyza). Minimalni
pozadované pokryti kazdého nukleotidu bylo stanoveno na >30x pii kvalité bazi odpovidajici
Phred Quality Score >30. Software Integrative Genomics Viewer (IGV) byl vyuzit k porovnani
a vizualizaci .bam souborti s referencni sekvenci GRCh37. Klinicky vyznam variant ve formatu
.vef byl hodnocen pomoci softwaru Geneticist Assistant (SoftGenetics) - (anotace variant) a
dale ovétovan vyhledavanim v dostupnych databazich (VarSome, ClinVar, Ensembl atd.). Pii
klasifikaci nalezenych variant byla zohlednéna ACMG / AMP doporuceni (Richards et al.,
2015). Kritéria pro klasifikaci patogennich variant dle téchto doporuceni jsou uvedena v Ptiloze

3.

3.4 MLPA

V ramci studie byly vyuzity MLPA probe mixy SALSA MLPA P002-BRCAl a P045-
BRCA2/CHEK2 urcené k detekci zmén poctu kopii v genech BRCAL a BRCAZ2, véetné cilené
analyzy exoni 9 a 10 genu CHEK2 a detekce patogenni varianty CHEKZ2:c.1100delC.
Fragmentacni analyza byla provedena metodou kapilarni elektroforézy na ptistroji ABI 3130
Genetic Analyzer (Applied Biosystems). K vyhodnoceni vysledkti byl pouzit software
Coffalyser.Net (MRC-Holland, verze v.140721.1958) dle doporuc¢eného postupu vyrobce

(https://support.mrcholland.com/downloads/files/coffalyser-net-reference-manual).
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3.5 Sangerovo sekvenovani

Je metoda slouzici ke cteni sekvence DNA a je zaloZena na enzymatické syntéze DNA s
pouzitim fluorescenéné znacenych terminatorovych dideoxynukleotidii (ddNTP), které po

zaclenéni ukonci elongaci fetézce.

Prvnim krokem je PCR reakce, kterd umoziuje amplifikovat cileny tsek DNA pomoci
specifickych primerti. Déle nasleduje precisténi PCR produktti od zbylych nukleotidt a primerd
pomoci enzymi exonukledzy a alkalické fosfatazy. DalSim krokem je sekvenacni PCR reakce
pi1 niz vznikaji fluorescenéné¢ znacené produkty umoznujici precteni sekvence DNA. V
zaveérecné fazi jsou produkty opét preCiStény a nasledné separovany pomoci kapilarni
elektroforézy. Elektroforetickd data byla analyzovana pomoci softwaru SeqScanner (Applied
Biosystems, verze v1.0). Ziskané sekvence byly vizualné zkontrolovany a porovnany s
referencni sekvenci odpovidajici referenénimu genomu GRCh37. Pfitomnost variant byla

urcena na zakladé odchylky od referencni nukleotidové sekvence.

Pro tvorbu tabulek a grafu byly vyuzity softwary Microsoft Excel, Microsoft PowerPoint a
MATLAB version 9.1 (The MathWorks, Inc.).
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4 Vysledky
4.1 Stage a grade nadoru

V nasi pacientské kohorté¢ byl pozorovan primérny vék pacientek v dobé diagndzy karcinomu
59,4 let viz. Obr. 5. Ser6zni nadory vajecniku byly nejcastéji diagnostikovany ve stadiu III,
oproti tomu jiné typy nadoru ve stadiu I (51:46 vs 6:14; P=0.05). Porovnani je zobrazeno na
Obr. 6. Stejnym zptisobem byly porovnany také nadory z pohledu ,,gradingu®. U serd6znich
nadort byl grade 3 pozorovan signifikantné castéji (77:19) nez u jinych histologickych typt
(9:10; P=0,005) viz. Obr. 7.
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Obr. 5. Vékova distribuce u pacientl v dobé diagndzy nadoru.
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Obr. 6. Stage nadoru v dobé diagndzy.
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Obr. 7. Grade nadoru v dobé diagndzy.

Pacientky se ser6znim karcinom maji mirné¢ vys$i medidn véku v dob€ diagndzy oproti
pacientkdm s jinym typem nadoru (61 vs 58,5 let). Tento rozdil ovSem neni statisticky

vyznamny (P=0,2). V&k pacientek se mirné zvysuje se stadiem, ale vyrazné roste s jeho gradem.
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Vztah mezi stage a grade nadoru je prezentovan na Obr. 8. Je evidentni, ze vyssi stage je Castéji

spojovan s vys$im grade.
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Obr. 8. Vztah mezi stage a grade tumoru.

4.2 Pacientky s kauzalni variantou

Do této prace bylo zahrnuto celkem 117 probandek, tyto splnily indika¢ni kritéria pro genetické
testovani. S vyuzitim genového panelu CZECANCA doplnéného metodou MLPA, bylo
detekovano u 34 pacientek 36 patogennich variant. Zachyt poskozujicich variant byl 29 %.
Median véku v dob¢ diagnozy byl u téchto pacientek 58 let. U dvou pacientek byly nalezeny
dvé poSkozujici varianty soucasng. Jednalo se o heterozygotni deleci genu BRCA1, ktera byla
zjisténa spole¢né s variantou v genu PTEN ¢.737C>T (p.Pro246Leu) u 34 leté pacientky a
varianta v genu BRCA1 ¢.5346G>A (Trpl782Ter) spolu s CHEK2 ¢.470T>C (p.lle157Thr)
odhalenych u pacientky ve véku 63 let. Tyto jsou zvyraznény v souhrnné tabulce s kauzalnimi
variantami viz. Tab. 4. Jako kauzalni varianty budou uvedeny souhrnné patogenni a
pravdépodobné patogenni varianty podrobné rozdéleni do téchto tfid nebude dale

specifikovano.
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Nejvyssi Cetnost kauzalnich variant jsme zaznamenali v genech BRCAL (12) a BRCA2 (8).
Varianty v téchto dvou genech piedstavovaly 17,1 % vsech detekovanych kauzalnich variant.
Dalsi geny s poskozujici variantou byly: FANCD2, RAD51C, CHEK2 (4x), NBN, ATM,
FANCL, XRCC1, XRCC4, RAD51D, TELOZ2, PALB2 a BRIPL1.

Nejcastéji byly odhaleny frameshift varianty — 14 coz ptedstavuje 38,9 %. Bylo nalezeno

pomérné hodné¢ CNV variant — 6 (16,7 %). Frekvence zachytu kauzalnich genovych variant je

zobrazena v Tab. 5.
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Tab. 4. Kauzalni varianty odhalené v kohorté pacient(.

Histologicky

Stage

Vék v

Rodinna

rs format /

podtyp Ca (FIGO) Grade dobé dg. | anamnéza Gen Transkript cDNA Proteinova troven novel* Efekt varianty ACMG / AMP
serdzni 111B 3 69 poz ATM NM_000051.3 c.601C>T p.GIn201Ter rs886039666 nonsense PVS1, PP5, PM2
serdzni 11C 3 54 poz BRCA1 NM_007294.4 | ¢.2022_2031dupTGCAACTGGA p.Ala678CysfsTer8 _ frameshift PVS1, PM2
serdzni 11B 3 53 poz BRCA1 NM_007294.4 c.4552C>T p.GIn1518Ter rs80356881 nonsense PVS1, PP5, PM2
serdzni IVA 3 46 poz BRCA1 NM_007294.4 c.115T>C p.Cys39Arg rs80357164 missense PP5, PM1, PM5, PP3, PM2
serdzni 11C 3 63 poz BRCA1 | NM_007294.4 c.5346G>A Trpl782Ter rs80357284 nonsense PVS1, PP5, PM2
serézni 11C 3 61 poz BRCA1 NM_007294.4 €.3700_3704delGTAAA p.Val1234GInfsTer8 rs80357609 frameshift PVS1, PP5, PM2
smiseny 111C 3 34 poz BRCA1 NM_007294.4 heterozygot deletion p.? _ CNV _
serdzni 11C 3 52 poz BRCA1 NM_007294.4 ¢.5266dup p.GIn1756ProfsTer74 rs80357906 frameshift PVS1, PP5, PM2
serdzni v 3 46 poz BRCA1 NM_007294.4 ¢.3756_3759delGTCT p.Ser1253ArgfsTer10 rs80357868 frameshift PVS1, PP5, PM2
serozni 11C 3 51 poz BRCA1 NM_007294.4 del 5-14 exons p.? _ CNV _
serdzni 111B 3 63 poz BRCA1 NM_007294.4 del 5-14 exons p.? _ CNV _
serozni IC 3 77 poz BRCA1 | NM_007294.4 del 5-14 exons p.? _ CNV _
serozni 1A 2 48 poz BRCA1 NM_007294.4 del 21-22 exons p.? _ CNV _
serdzni 11C 3 62 poz BRCA2 | NM_000059.4 ¢.4005dupA p.Phel1336llefsTer2 rs397507701 frameshift PVS1, PP5, PM2
serdzni IVA 1 68 poz BRCA2 | NM_000059.4 ¢.4284dupT p.GIn1429SerfsTer9 rs80359439 frameshift PVS1, PP5, PM2
serdzni 111B 3 54 poz BRCA2 NM_007299.4 c.181T>G p.Cys61Gly rs28897672 missense PP5, PM1, PM5, PP3, PS3, PM2
endometroidni 1A 3 62 poz BRCA2 NM_000059.4 c.7007G>A p.Arg2336His rs28897743 missense PP5, PM5, PP3, PS3, PM2
serozni 11C 3 49 poz BRCA2 | NM_000059.4 c.4478_4481delAAAG p.Glu1493ValfsTer10 rs80359454 frameshift PVS1, PP5, PM2
serozni 1IC 3 65 poz BRCA2 NM_000059.4 €.8537_8538delAG p.Glu2846GlyfsTer22 rs80359714 frameshift PVS1, PP5, PM2
mucindzni I\ 2 41 poz BRCA2 | NM_000059.4 c.476-2A>G p.? rs81002853 splice PVS1, PP5, PM2
serdzni 11B 3 58 poz BRCA2 | NM_000059.4 c.7471C>T p.GIn2491Ter rs80358971 nonsense PVS1, PP5, PM2
serozni 1A 3 61 poz BRIP1 NM_032043.2 c.3284delC p.Ser1095LeufsTerl3 * frameshift PVS1, PM2
serdzni 11C NA 51 poz FANCD2 | NM_033084.3 c.757C>T p.Arg253Ter rs374328858 nonsense PVS1, PP5, PM2
serozni 1A 1 48 poz FANCL | NM_018062.4 €.97_98delGG p.Gly33LysfsTer6 * frameshift PVS1, PM2
serdzni VB 3 72 poz CHEK2 | NM_007194.4 del exon 9 p.? _ CNV _
serézni 111C 3 63 poz CHEK2 | NM_007194.4 c.470T>C p.1le157Thr rs17879961 missense PS3, PM1, PP5, BS3, BP4
serdzni 11 1 62 poz CHEK2 NM_007194.4 c.470T>C p.lle157Thr rs17879961 missense PS3, PM1, PP5, BS3, BP4
borderline 1A 1 47 poz CHEK2 NM_007194.4 c.470T7>C p.1le157Thr rs17879961 missense PS3, PM1, PP5, BS3, BP4
mucindzni 11C NA 55 neg NBN NM_002485.5 ¢.657_661delACAAA p.Lys219AsnfsTerl6 rs587776650 frameshift PVS1, PP5, PM2
serdzni VB 3 69 poz PALB2 | NM_024675.4 ¢.535C>T p.GIn179Ter rs730881903 nonsense PVS1, PP5, PM2
smiSeny 111C 3 34 poz PTEN NM_000314.8 c.737C>T p.Pro246Leu rs587782350 missense PP5, PM1, PP3, PM2
serdzni 111C 3 58 poz RAD51C | NM_058216.3 €.905-2_905-1delAG p.? rs587781995 splice PVS1, PP5, PM2
serdzni 11C 3 54 poz RAD51D | NM_002878.4 c.178C>T p.GIn60Ter rs1555570285 nonsense PVS1, PP5, PM2
serdzni 11C 3 60 neg TELO2 | NM_016111.3 ¢.204dupC p.Argb69GInfsTer211 * frameshift PVS1, PM2
serdzni IVB 3 65 poz XRCC1 NM_006297.3 €.1583_1584delAC p.His528ProfsTer5 rs1316332565 frameshift PVS1, PM2
serdzni IVB 3 67 poz XRCC4 | NM_003401.5 c.25delC p.His9ThrfsTer8 rs869320677 frameshift PVS1, PP5, PM2

(Ca — karcinom; poz — pozitivni; neg — negativni; ACMG/AMP — diikazy o patogenité varianty; $edé oznaceny pfipady, kde byly odhaleny dvé varianty soucasné)
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Tab. 5. Soubor pacientt rozdéleny dle miry detekce mutaci v jednotlivych genech.

Pacienti / nalezena . . ..
Gen . Frameshift | Nonsense | Missense | Splicing CNV
patogenni varianta
BRCA1 117 (12) 10,25% 4 2 1 _ 5
BRCA2 117 (8) 6,8% 4 1 2 1 _
Jiné geny 117 (14) 12% 6 4 4 1 1
Celkem 117 (34) 29%| 14 (38,9%)| 7(19,4%)|7 (19,4%)| 2(5,6%)| 6 (16,7%)

Pacientky s kauzalni BRCA1/2 variantou mély nador v mlad§im véku (median 54 let) ve
srovnani s pacientkami bez odhalené patogenni varianty (median 61 let). Tento rozdil neni
statisticky vyznamny (P=0,16), pravdépodobné¢ diky malému pacientskému souboru.

Vizualizovano pomoci Obr. 9.
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Obr. 9. Vék v dobé diagndzy u pacientd s patogenni BRCA1/2 variantou ve srovnani s pacienty s
kauzalni variantou v jiném genu a pacienty bez kauzalni varianty.

(pato 0— negativni + pacienti s VOUS; pato 1 — pacienti s kauzdlini variantou mimo geny BRCA1/2)

4.2.1 Doposud nepopsané patogenni varianty

V nasi pacientské kohorté byly odhaleny 3 doposud nepopsané (novel) varianty. Jednalo se o
frameshift varianty: BRIP1 ¢.3284delC (p.Serl095LeufsTerl3); FANCL c¢.97 98delGG
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(p.Gly33LysfsTer6); TELO2 c.204dupC (p.Arg69GInfsTer211). Klasifikace téchto variant
probéhla na zakladé absence alternativni alely v popula¢nich databazich a dopadu na protein —

frameshift varianta (kritéria PVS1, PM2). Uvedeno v Tab. 4.

4.3 Pacientky bez kauzalni varianty — negativni

V této skupiné jsou uvedeny souhrnné pacientky s detekovanou variantou VOUS a pacientky
bez nalezené varianty (83). Median véku v dobé diagndzy 61 let. Z pohledu vysledku DNA
diagnostiky jsou tyto probandky negativni.

Pacientky s VOUS variantami

V kohorté naSich pacientti bylo nalezeno 57 variant VOUS u 43 (36,8 %) z otestovanych
pacientd. Tyto byly nalezeny v genech: APC, ATM, BARD1, BLM, BMPR1A, BRCA2, CDH]1,
ERCC2, FANCM, CHEK2, KIT, MEN1, MET, MLH3, MSH6, MUTYH, NBN, PALB2, PMS2,
POLD1, POLE, RAD51D, RECQL, RECQL4, RET, SLX4, STK11, XRCC2. Nej¢ast&ji v genu
ATM (5x). Median véku v dob¢ diagndzy byl u téchto pacientek 63 let. Data o této skupiné
pacientek jsou uvedena v Tab. 6. Podrobné informace o nalezenych VOUS variantach nejsou

uvedeny, nebyly cilem této prace.
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Tab. 6. Kohorta pacientl s odhalenou variantou VOUS.

Histologicky Stage Vék v Rodinna
Grade . ; Gen
podtyp Ca (FIGO) dobé dg. | anamnéza
serézni Inc 3 72 neg APC
smiseny IC 3 59 poz APC
serdzni lnc 3 57 poz APC
serdzni Inc 3 55 poz ATM
serdzni IVB 3 71 poz ATM
svétlobunécny IC 3 54 poz ATM
serdzni NA 2 47 poz ATM, BMPR1A
serdzni 1B 1 45 neg ATM, POLD1
serdzni v 3 59 neg BARD1
serdzni Inc 3 65 poz BLM, RECQL
serdzni lnc 3 54 neg BRCA2
serdzni v 3 56 poz CDH1
svétlobunécny lnc 3 69 poz ERCC2
serdzni IVB 1 66 poz FANCM
serdzni lnc 1 30 neg CHEK2
serdzni lnc 3 74 poz CHEK2
serdzni IA 3 72 neg CHEK2
serdzni 1B 3 55 poz MEN1
mucinozni 1A 1 78 neg MET, ERCC2
serdzni Inc 3 80 poz MET, FANCM
serdzni "c- v 3 51 poz MLH3
serdzni 1B 3 67 poz MLH3
serdzni Inc 3 62 poz MLH3, SLX4
serdzni IA 1 45 poz MSH6
serdzni IB 1 49 poz MUTYH, BARD1
serdzni IVB 3 78 poz MUTYH, MET
serdzni IVB 3 69 poz NBN
serdzni lnc 3 77 poz NBN
serdzni A 3 75 poz NBN
smiseny 1B 3 63 poz NBN, SLX4
borderline IC 1 80 poz PALB2, STK11, KIT, FANCM
serdzni 1B 3 73 poz PMS2
serdzni IVB 3 64 neg PMS2
endometroidni IA 1 61 poz PMS2
serdzni lnc 3 61 poz POLE
serdzni IA 3 73 poz POLE, RECQL
serdzni lnc 3 72 poz RAD51D
serdzni v 3 59 poz RECQL4
serdzni lnc 3 63 neg RECQL4
serdzni A 1 52 poz RECQL4, CHEK2
serdzni IA NA 41 neg RET
serdzni A 3 30 poz STK11
serdzni lnc 3 76 poz XRCC2

(Ca — karcinom; poz — pozitivni; neg — negativni)
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Pacientky bez nalezené varianty

Ve skupiné testovanych pacientek nebyla u 40 (34,2 %) z nich zjisténa zadna varianta (VOUS
ani patogenni). Median veéku v dobé diagnézy byl u téchto pacientek 59 let. V daném
pacientském souboru byl zjistén znaény podil pacientek s negativni rodinnou anamnézou

nadorovych onemocnéni (12). Piislu$na data jsou zobrazena v Tab. 7.
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Tab. 7. Kohorta pacientl bez odhalené varianty.

Histologicky Stage Grade Vék v Rodinnia

podtyp Ca (FIGO) dobé dg. | anamnéza
serdzni lnc 3 72 neg
serdzni lnc 1 41 poz
serdzni lnc 3 86 neg
serdzni lnc 3 68 poz
serdzni lnc 3 72 neg
endometroidni IA 1 40 neg
serdzni IA 1 23 poz
svétlobunécny IC 3 58 poz
serdzni v 2 72 poz
serdzni 1B 3 53 poz
serdzni v 3 75 poz
serdzni lnc 3 78 poz
serdzni lnc 1 50 neg
serdzni l"nc 3 59 poz
serdzni [ 3 63 neg
serdzni IC 3 48 poz
serdzni lnc 1 64 poz
serdzni A 2 57 poz
serdzni A 3 71 poz
serdzni 1B 3 61 poz
serdzni 1C 3 48 neg
serdzni lnc 3 58 poz
serdzni IA 3 56 poz
serdzni A 3 51 poz
serdzni IVB 3 59 poz
serdzni v 3 84 poz
serdzni A 3 70 poz
serdzni lnc 3 67 neg
borderline IC 1 76 poz
serdzni A 2 31 neg
smiseny lnc 2 51 poz
serdzni lnc 3 54 poz
serdzni IA 1 57 poz
endometroidni lnc 3 64 neg
serdzni 1B 3 51 poz
serdzni lnc 3 55 poz
serdzni IVB 3 72 neg
endometroidni IB 3 61 neg
serdzni IA 3 61 poz
borderline IA 1 39 poz

(Ca — karcinom; poz — pozitivni; neg — negativni)
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4.4 Varianty — vliv rodinné anamnézy

V pacientském souboru bez odhalené varianty bylo pozorovano vyssi zastoupeni pacientek s
negativni rodinnou anamnézou nadorovych onemocnéni (12) v porovnani se soubory s

variantou VOUS (10) a kauzalni variantou (2) viz. Obr. 10.

Byl zjistén signifikantni rozdil v distribuci rodinné anamnézy. Ve skupiné bez patogennich
variant uvedlo 22 z 83 zen (26,5 %) negativni rodinnou anamnézu nadorovych onemocnéni,
zatimco ve skupiné s patogenni variantou byly bez rodinné anamnézy pouze 2 z 34 zen
(priblizné 6 %). Tento rozdil byl statisticky vyznamny (P=0,01) a potvrzuje, ze rodinna

anamnéza zustava vyznamnym prediktorem hereditarni nddorové predispozice.
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Obr. 10. Rodinna anamnéza v jednotlivych skupinach pacient( dle nalezu varianty.

(Patogenni — pacientky s kauzdlIni variantou, VOUS — pacientky s variantou VOUS; Negativni — pacientky bez varianty; rodinnd
anamnéza: pozitivni — modre, negativni — Cervené)
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5 Diskuze

Studie byla zamétena na genetickou predispozici k ovaridlnimu karcinomu u pacientek s
epitelidlnim karcinomem ovaria. Soucasti analyzy bylo hodnoceni klinickych a patologickych
charakteristik ser6znich nadorti vaje¢niku ve srovndni s ostatnimi histologickymi subtypy.
Molekularné genetické vySetteni bylo provedeno panelem geni CZECANCA a varianty byly
hodnoceny na zakladé ACMG kritérii (Richards et al., 2015).

Ser6zni nadory vajeCniku byly v porovnani s jinymi histologickymi typy Castéji
diagnostikovany v pokroc€ilych stadiich onemocnéni (stadium III a 1V) a vykazovaly vyssi
zastoupeni nizce diferencovanych a nediferencovanych nadorovych bunék (grade IlI). Tato
histopatologicka charakteristika je spojena s agresivnéj$im biologickym chovanim nadoru,
horsi odpovédi na 1écbu a neptiznivejsi prognodzou pacientek. Uvedena zjisténi jsou v souladu
s diive publikovanymi studiemi, které opakované potvrzuji, Zze zejména HGSC ovaria
piedstavuje nejagresivnéjsi a prognosticky nejméné ptiznivy histologicky subtyp epitelidlnich
nadort vajeCniku, s tendenci k rychlé progresi a pozdni diagnostice, coZ se negativné promita
do celkového pieziti pacientek (Narayanan et al., 2025; De Decker et al., 2023; Vang et al.,
2009; Torre et al., 2018; Lisio et al., 2019).

VétSina zen s epitelidlnim karcinomem vajec¢nikl je diagnostikovana ve vyssim véku, coz bylo
potvrzeno i v nasem souboru pacientek. Median véku pfi stanoveni diagnézy ser6zniho
karcinomu ¢inil 61 let, zatimco u neser6znich histologickych typti byl median véku 58,5 roku.
Tyto vysledky jsou v souladu s dostupnymi epidemiologickymi a klinickymi daty, kterd uvadé;ji
median véku pti diagndze serdznich karcinomli nejcastéji v rozmezi 60—65 let, zatimco u
neser6znich karcinomu je vek pii diagnoéze obvykle niz$i, ptiblizné mezi 50-55 lety (Torre et

al., 2018; Siegel et al., 2020; Matulonis et al., 2016).

Rozdily ve véku pii diagnéze mezi ser6znimi a neserdznimi histologickymi typy jsou v
literatute vysvétlovany predev§im odliSnym biologickym chovanim téchto nadorii a rozdilnou
klinickou manifestaci. Ser6zni karcinomy, zejména HGSC, se typicky prezentuji
nespecifickymi ptiznaky, jako jsou nadymani, ascites, gastrointestinalni obtize, Ginava nebo
neurcity abdomindlni dyskomfort. Tyto symptomy jsou casto dlouhodobé ptehlizeny nebo
ptisuzovany benignim onemocnénim, coZ vede k prodlevam v diagnostice a nasledné k vy$§imu

véku pii stanoveni diagnozy (Torre et al., 2018; Lisio et al., 2019; Matulonis et al., 2016).
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Naopak u nékterych neserdznich histologickych typt mohou byt klinické projevy specifictéjsi
nebo biologické chovani méné agresivni, coz mize vést k dfivéjSimu zachytu onemocnéni.
Napriklad mucinézni nadory nebo nekteré vzacnéj$i typy ovarialnich karcinomid jsou v
literatute popisovany castéji u mladSich pacientek a v casnéjSich stadiich onemocnéni
(Matulonis et al., 2016; Vang et al., 2009; Kurman and Shih, 2016). U svétlobunénych a
malobunéénych karcinomti ovaria byly navic popsany paraneoplastické projevy, jako je napf.
hyperkalcémie, kterd mize upozornit na ptritomnost malignity a vést k Casnéj$i diagnostice

(Matulonis et al., 2016; Fujiwara, 2023).

Celkov¢ lze konstatovat, ze vékova struktura pacientek v naSem souboru je plné srovnatelnd s
publikovanymi daty a potvrzuje znamy trend vyssiho véku pfi diagndze ser6znich karcinomui
ve srovnani s neser6znimi histologickymi subtypy. Nase vysledky tak podporuji zavéry
ptedchozich studii, podle nichz jsou rozdily ve véku pti diagndze ovlivnény jak biologickymi

charakteristikami nadort, tak i rozdilnou klinickou prezentaci a diagnostickou prodlevou.

V kohorté 117 pacientek s epitelidlnim karcinomem ovaria bylo detekovano 36 patogennich
germinalnich variant u 34 pacientek. U dvou pacientek byly soucasné identifikovany dveé
genetické varianty. VSechny varianty byly zachyceny v heterozygotni formé. Tento nalez
odpovida celkové detekéni mife 29 %. Nejcastéji byly identifikovany frameshiftové varianty
(38,9 %), dale nonsense (19,4 %), missense (19,4 %), CNV (16,7 %) a splice varianty (5,6 %).
Tyto hodnoty odpovidaji literatuie, kde se detekéni mira germinalnich variant u pacientek s
karcinomem ovaria pohybuje ptiblizné¢ v rozmezi 23-30,6 % (Toss et al., 2015; Walsh et al.,
2011; Andrews and Mutch, 2017; Soukupova et al., 2019). Patogenni varianta v genech
BRCA1/2 byla identifikovana u 20 z 117 pacientek (17,1 %), coz ptedstavovalo 55,6 % vsech

detekovanych patogennich variant.*

Z celkového poctu patogennich variant bylo 20 (17,1 %) detekovano v genech BRCA1/BRCA2,
konkrétné 12 variant (10,25 %) v genu BRCAL a 8 variant (6,8 %) v genu BRCA2. Spektrum

variant v jednotlivych genech bylo nésledujici:

BRCAL: 4 frameshift (33,3 %), 2 nonsense (16,7 %), 5 CNV (41,7 %) a 1 missense (8,3 %).
BRCAZ2: 4 frameshift (50 %), 2 missense (25 %), 1 splice (12,5 %) a 1 nonsense (12,5 %).

Relativné vysoky podil CNV variant v genu BRCAL koresponduje s publikovanymi tdaji o
vyznamu velkych genomovych piestaveb v genech BRCAL/BRCA2. Studie van der Merwe et
al. (2020) dokumentuje podil velkych genomovych pfestaveb u rodin s hereditarnim

karcinomem prsu a ovaria. CNV pfedstavuji vyznamny mechanismus genetické variability
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asociované s rizikem ovaridlniho karcinomu rovnéz v populacnich studiich (DeVries et al.,
2022). Tyto udaje potvrzuji, Ze CNV nejsou vzacnym mechanismem ztraty funkce u tumor-

supresorovych gentl a jejich detekce je zasadni pro kompletni genetické hodnoceni pacientek.

U tfech pacientek v naSem souboru byla identifikovana heterozygotni delece exonti 5-14 genu
BRCAL. Tento nalez odpovida popula¢né specifickému spektru patogennich variant, typickému
pro Ceskou republiku. Velké genomové prestavby (LGR, large genomic rearrangements) tvoti
vyznamny podil patogennich variant genu BRCAL ve stfedoevropské populaci, pticemz delece
exond 5—14 byla v ¢eskych souborech opakované popséana jako relativné ¢asté a je povazovana
za jednu z pravdépodobnych ,,founder* kauzalnich variant (Pohlreich et al., 2010; Machackova
et al., 2019). Opakovany vyskyt této varianty v naSem souboru pravdépodobné neodrazi
nahodny jev, ale odpovidd zndmému narodnimu mutacnimu spektru. Tento fakt zdaraziuje
vyznam systematického vySetfovani velkych genomovych ptestaveb pii genetickém testovani
pacientek s karcinomem ovaria, nebot” pravé LGR mohou pfedstavovat vyznamnou c¢ast

kauzalnich variant genu BRCA1 v ¢eské populaci.

Celkovy podil kauzalnich variant v genech BRCA1/BRCA2 (17,1 %) odpovida literarnim
udajim, kde se pohybuje piiblizné v rozmezi 10-27 % (Walsh et al., 2011; Andrews and Mutch,
2017; Soukupova et al., 2019; Toss et al., 2015). Tyto vysledky potvrzuji, ze BRCA1/BRCA2
predstavuji nejcastéjsSi geny spojené¢ s dédiénym rizikem karcinomu ovaria, piicemz
frameshiftové a velké genomové piestavby tvoii vyznamnou ¢ast spektra patogennich variant

(Toss et al., 2015; Walsh et al., 2011).

V genu BRCALl byla v mnasem souboru identifikovana patogenni varianta
c.2022 2031dupTGCAACTGGA (NM _007294.4), vedouci k posunu cteciho ramce a
pred¢asnému ukonceni translace (p.Ala678CysfsTer8). Jedna se o frameshift variantu s jasnym
ptedpokladem ztraty funkce proteinu, coz odpovida patogennimu mechanismu zndmému u

tumor-supresorového genu BRCA1.

Tato varianta byla nezavisle zachycena a poprvé publikovana kolegy z Brna v roce 2019 v rdmci
rozsahlé retrospektivni analyzy molekularné-genetickych vysetifeni genit BRCA1 a BRCA2 v
Ceské populaci (Twenty Years of BRCALl and BRCA2 Molecular Analysis at MMCI),
publikované jako supplementum casopisu Klinickd onkologie (Machackova et al., 2019).
Uvedena prace pifedstavuje kvalitni referencni zdroj dokumentujici spektrum a frekvenci

patogennich variant genii BRCA1/2 v Ceské republice a zdirazituje jejich zasadni klinicky
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vyznam pro genetické poradenstvi, stratifikaci rizika a klinicky management pacientek s

hereditarni predispozici k nadoriim prsu a ovaria.

-----

souboru detekovali patogenni a pravdépodobné patogenni varianty v dalsich 14 genech: BRIP1,
RAD51D, RAD51C, FANCD2, FANCL, CHEK2 (4x), PTEN, PALB2, NBN, ATM, XRCC1,
XRCC4 a TELO2. Tyto varianty piedstavovaly 12 % vSech detekovanych patogennich variant.

V nasem souboru pacientek s epitelovym karcinomem ovaria byly identifikovany germindlni
varianty geni PALB2, RAD51C, RAD51D a BRIP1. Tyto geny patii mezi kli¢ové komponenty
homologni rekombinace DNA (HRD) a maji vyznamny klinicky dopad.

U pacientky ve véku 69 let s high-grade ser6znim karcinomem ovaria byla nalezena varianta
PALB2 ¢.535C>T. Gen PALB2 je kriticky pro HRD; jeho varianty zvysuji riziko karcinomu
prsu, zatimco predispozice k ovaridlnim nadorGm je nizka az mirnad (Yang et al., 2023;
Antoniou and Foulkes, 2021; Couch et al., 2021). Tento ndlez je relevantni pfedevsim pro
dispenzarizaci, zohlednéni HRD fenotypu nadoru a genetické poradenstvi v rodiné. RRSO se u
asymptomatickych nositelek bez pozitivni rodinné anamnézy standardné neprovadi (Foretova
et al.,, 2019; Kleiblova et al., 2024). Rozsifeni indika¢nich kritérii v roce 2016 umoznilo
v¢asnou identifikaci pacientky a poskytnuti genetického poradenstvi v rodiné (Foretova et al.,

2016; Kleiblova et al., 2024).

Dale byly detekovany varianty RAD51C ¢.905 2 905 1delAG a RAD51D c.178C>T
(p.GIn60Ter), které vedou ke ztraté funkce. Tyto geny jsou stfedné rizikovymi predispozicnimi
faktory epitelového karcinomu ovaria s celoZivotnim rizikem 5—15 % (Walsh et al., 2011; Song
et al., 2015; Loveday et al., 2011). BRIP1 c.3284delC (p.Ser1095LeufsTerl3) je novel
frameshiftova varianta v poslednim exonu. Posun ¢teciho ramce pravdépodobné vede ke

zkraceni proteinu a ztraté funkce. Typ zmény odpovida kritériim PVS1 pro patogenni varianty

(Kleiblova et al., 2024; Susswein et al., 2016; Arranz-Ledo et al., 2025).

Ztrata funkce RADS51C, RAD51D a BRIP1 souvisi s HRD fenotypem, ktery je klicovym
patogenetickym mechanismem HGSC ovaria (Torres-Esquius et al., 2024). Studie Torres-
Esquius et al. (2024) prokéazala vysokou prevalenci HRD u nadorli s germindlnimi variantami
RAD51C/D. Prediktivni vyznam pro odpovéd’ na inhibitory PARP vSak neni jednozna¢ny
(Torres-Esquius et al., 2024).
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Naopak varianty v genech XRCC1, XRCC4 a TELO2 doposud nejsou povazovany za
predispozi¢ni faktory ovarialniho karcinomu. Polymorfismy XRCC1 vykazuji jen slabé a
nekonzistentni asociace (Zavarykina et al., 2025; Lee et al., 2019). Heterozygotni varianty
XRCCA4 nejsou spojeny se zvysenym rizikem ovaridlniho karcinomu (Srivastava and Raghavan,
2021). Varianta TELO2 (NM_016111.4):c.204dup;p.(Arg69GInfsTer211) predstavuje
novel frameshift zménu v exonu 2 u niz se predpoklada vznik piedcasného terminacniho
kodonu s naslednou degradaci mRNA mechanismem nonsense-mediated decay (PVS1). Ztrata
funkce genu TELO2 ptedstavuje znamy mechanismus patogenity u autozomalné recesivniho
You-Hoover-Fong syndromu (Albokhari et al.,, 2023). Absence varianty Vv popula¢nich
databazich (gnomAD Exomes, gnomAD Genomes, verze 2.1) (PM2) v kombinaci s jejim
predpokladanym vyznamnym dopadem na protein podporuje jeji potencialné patogenni
charakter. Konecna interpretace zavisi vSak na klinickém kontextu a ptipadném prikazu druhé

patogenni varianty v trans pozici u autozomaln¢ recesivniho onemocnéni.

Protein genu TELO2 se podili na regulaci signalnich drah zahrnujicich kindizy ATM a ATR a
piispiva ke stabilizaci a aktivité téchto kindz v bunécnych drahach odpovédi na poskozeni DNA
(Bhadra et al., 2023). V soucasné dob¢ vSak tento gen neni povaZzovan za gen asociovany s

nadorovou predispozici. (Albokhari et al., 2023; De Falco et al., 2025; You et al., 2016).

Déle byly identifikovany varianty v genech FANCD2 a FANCL, které jsou soucasti DNA
reparaéni drahy FA zajiSt'ujici genomovou stabilitu (Alter et al., 2024; Pegoraro et al., 2025).

Bialelické patogenni varianty téchto geni zpusobuji autozomalné recesivni FA (Alter et al.,

2024).

Experimentalni data naznacuji, Ze zmény exprese FANCD2 mohou ovliviiovat citlivost HGSC
ovaria na platinové derivaty, piicemz zvySena exprese byla spojena s platinovou rezistenci
(Taylor et al., 2024). Tyto poznatky podporuji biologickou relevanci FA drahy v odpovédi

nadoru na lé¢bu.

Varianta FANCL(NM_018062.4):c.97_98del; p.(Gly33LysfsTer6) je nepopsana (PM2)
frameshift varianta lokalizovana v pocatecni ¢asti genu (2. exon ze 14). Vede k posunu ¢teciho
ramce a ke vzniku pfedCasného termina¢niho kodonu, coz mize aktivovat
mechanismus ,,nonsense-mediated mRNA decay” (PVS1). Zatimco bialelické patogenni
varianty v genu FANCL jsou jednoznaéné asociovany se vznikem FA (Wu et al., 2017),

klinicky vyznam heterozygotniho nalezu v souvislosti s hereditarnimi nddorovymi syndromy
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zustava nejasny (Del Valle et al,. 2020). Absence varianty v populacnich databazich podporuje

jeji vzacnost a biologickou relevanci.

Epidemiologické studie vSak dosud neprokazaly klinicky vyznamné zvySeni rizika solidnich
nadort u heterozygotnich nosicu variant v genech FANCD2 nebo FANCL (McReynolds et al.,
2022; Kim et al., 2023; Niraj et al., 2019). Na rozdil od geni BRCA1, BRCA2, PALB2, BRIP1
nebo RAD51C nejsou tyto geny v soucasnosti povazovany za etablované predispozi¢ni geny
hereditarniho karcinomu prsu a ovaria. Nalez heterozygotni varianty v téchto genech je proto

tfeba interpretovat s opatrnosti.

U pacientky se smiSenym nadorem ovaria ve véku 34 let byly detekovany dvé heterozygotni
varianty vgenu BRCA1l (heterozygotni delece BRCA1l genu) a PTEN (c.737C>T;
p.Pro246Leu). U pacientky se ser6znim karcinomem ovaria ve véku 63 let byly identifikované
heterozygotni varianty v genech BRCA1 (¢.5346G>A) a CHEK2 (c.470T>C; p.lle157Thr).
Pfitomnost patogenni varianty BRCAL pravdépodobné piedstavuje hlavni geneticky
determinant fenotypu onemocnéni, zatimco role PTEN p.Pro246Leu je spiSe spekulativni.
Heterozygotni CHEK2 p.lle157Thr ma omezenou penetranci a pravdépodobné pouze
modifikaéni efekt (Ramus and Gayther, 2009; Cummings et al., 2023; Schei-Andersen et al.,
2025; Kleiblova et al., 2019; Meijers-Heijboer et al., 2002).

U pacientky s mucinéznim karcinomem ovaria byla dale detekovana heterozygotni
frameshiftova varianta v genu NBN (¢.657_661delACAAA,; p.Lys219AsnfsTer16). Mutace v
NBN byly v nékterych studiich ¢eské populace spojeny s mirné zvysenym rizikem ovarialniho
karcinomu (Lhotova et al., 2020). Globalni metaanalyzy neprokézaly statisticky vyznamné
zvyseni rizika, coz naznacuje mozny populacné specificky modifikacni efekt (Varghese et al.,

2021; Loveday et al., 2011; Heinen, 2018).

Celkove lze konstatovat, Ze fenotyp pacientek je primarné determinovan BRCAL kauzélni
variantou, zatimco varianty PTEN, CHEK2 a NBN mohou piedstavovat sekundarni ¢i
modifikaéni faktory s omezenou penetranci. Tato zjiSténi podtrhuji vyznam selektivniho
zahrnuti genti s jasné¢ definovanym kauzalnim vztahem k fenotypu pii interpretaci

multilokusovych hereditarnich predispozic.

Ani u jedné pacientky nebyly identifikované germindlni varianty asociované s Lynchovym
syndromem, Peutz—Jeghers syndromem nebo dal§imi vysoce rizikovymi geny pro ovarialni

karcinom, moZznym vysvétlenim je mala kohorta pacientek.

60



V nasi kohorté pacientek s epitelidlnim karcinomem ovaria jsme zaznamenali, Ze pacientky
nesouci patogenni germinalni varianty BRCA1/BRCA2 mély niz$i median veku pii stanoveni
diagnozy (54 let) ve srovnani s pacientkami bez téchto variant (median 61 let). Tento rozdil
vsak nebyl statisticky vyznamny (P=0,16), coz lze pravdépodobné pfi¢ist relativné malému

souboru pacientek v nasi studii.

Zajimavé rozdily byly patrné v rodinné anamnéze nadorti. Ve skupiné pacientek bez
detekovanych patogennich variant mélo negativni rodinnou anamnézu 22 z 83 zen (26,5 %),
zatimco ve skuping€ s patogenni variantou byla negativni pouze u 2 z 34 pacientek (6 %). Tento
rozdil byl statisticky vyznamny (P=0,01), coZ naznacuje, Ze genetické faktory vyrazn¢ ovliviiuji

vyskyt nadorl v rodiné.

Ve skupiné pacientek s patogenni germinalni variantou BRCA1/BRCA2 byla pozitivni rodinna
anamnéza zaznamenana u vSech 20 pacientek (100 %). Tento jev lze vysvétlit vysokou
penetranci téchto variant v kombinaci s omezenou velikosti souboru. V literatufe je popsano,
ze nositelky variant BRCA1/BRCA2 maji vyznamné zvySené riziko vzniku nadord prsu a ovaria,
piicemz pozitivni rodinnd anamnéza cCasto reflektuje tento geneticky profil (Antoniou et al.,

2003; Chen, Parmigiani, 2007).

Nase vysledky tedy potvrzuji dosavadni poznatky o genetickém riziku u nositelek
BRCAL/BRCA2. I pies to, Ze rozdil v medianu véku nebyl statisticky vyznamny, vyrazny rozdil
v rodinné¢ anamnéze podtrhuje klinicky vyznam genetického testovani. VCasna identifikace
nositelek téchto variant umoznuje cilené genetické poradenstvi, stratifikaci rizika a preventivni
opatieni, napiiklad profylaktickou salpingo-ooforektomii a intenzivnéj$i screening u ¢lent

rodiny.

Celkové¢ naSe data podporuji doporuceni systematického genetického vysetieni u vsech
pacientek s karcinomem ovaria, zejména s cilem odhalit vysoce rizikové varianty s pifimym

dopadem na management pacientek a jejich rodin.

V na$i kohorté¢ byla u pacientek s epitelidlnim karcinomem vajecnikii zaznamendna vyssi
frekvence patogennich variant v genech BRCA1 a BRCA2 ve srovnani s variantami VOUS
nachazejicimi se v ostatnich genech. Tento rozdil potvrzuje, z2 BRCA1/BRCA2 ptedstavuji
hlavni genetické determinanty predispozice k rozvoji karcinomu vaje¢nikli, a zdlraziuje
vyznam cileného testovani téchto genl pii genetickém screeningu a odhadu rizika. Naopak
varianty VOUS maji v soucasnosti nejasny biologicky vyznam a jejich role v patogenezi nadort

vajecnikli neni jednozna¢né prokazana. Obzvlast u variant mimo BRCA1/BRCA2 nelze
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spolehlivé tvrdit, ze by piimo ovliviiovaly agresivitu nebo klinicky pribéh onemocnéni.
Celkové tedy patogenni varianty BRCAL a BRCAZ2 zlstavaji nejlépe podlozenymi genetickymi
faktory vysokého rizika, zatimco vyznam VOUS zlstava nejasny a vyzaduje dalsi studium

(Ramus, Gayther, 2009; Cardoso et al., 2018).
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6 Zavér

Disertacni prace je zamétena na komplexni hodnoceni genetické predispozice ke karcinomu
ovaria v kontextu klinickych, histopatologickych a molekularn¢ — genetickych charakteristik
nadori. Analyza prokézala, ze genetické faktory ptredstavuji vyznamnou slozku etiopatogeneze
tohoto onemocnéni a detekéni mira germindlnich patogennich variant odpovida publikovanym

udajim.

Vysledky podporuji koncept systematického genetického vySetfeni vSech pacientek s
epitelidlnim karcinomem ovaria/tuby/peritonea, nezavisle na v€ku ¢i rodinné anamnéze.
Identifikace kauzalnich variant umoziiuje nejen individualizaci 1é¢by pacientky, preventivni

opatfeni, ale také presnéjsi stratifikaci rizika a genetické poradenstvi u ptibuznych pacientek.

Préace poskytuje uceleny pohled na spektrum germinalnich variant v ¢eské populaci, potvrzuje
dominantni roli geni BRCA1/2 a soucasné vymezuje hranice klinické interpretace méné

jednozna¢nych naleza v dalSich genech.

Identifikace patogennich germindlnich variant umoziiuje vcasnou diagnostiku rizikovych
jedincti a zavedeni cilenych preventivnich a screeningovych opatfeni, véetné pravidelného
klinického sledovani a zobrazovacich metod, coz mize vyznamné snizit mortalitu. Celkoveé
prace potvrzuje, ze geneticka predispozice je klicovym determinantem biologického chovani i

klinického managementu u pacientek s epitelidlnim karcinomem ovaria.
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7 Seznam pouzitych zkratek

ASR[w] (Age-Standardized Rate) veékove standardizovana incidence vypoctena podle
svétového standardu (w = world standard)

AT - Ataxia telangiectasia

BER - base excision repair

CAR T-bunky - chimérické antigenni receptory T-bunék

CD19 - (cluster of differentiation 19) protein primarné exprimovany na povrchu B burnky
CNV- copy number variants/varianty poctu kopii

CRISPR — Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats
Cas — CRISPR-associated proteins - nukleaza, §tépici DNA

CS - Cowdentiv syndrom

CZECANCA - CZEch CAncer paNel for Clinical Application
CGPS - Ceska gynekologicka a porodnicka spole¢nost

COS - Ceska onkologicka spole¢nost

ddNTP - dideoxynukleotid

DNA — deoxyribonukleova kyselina

EOC - epitelialni ovarialni karcinom

FA - Fanconiho anémie

GM-CSF (Granulocyte-Macrophage Colony-Stimulating Factor)- ristovy faktor a cytokin,

produkovany T-lymfocyty, makrofagy, endotelovymi a stromalnimi buiikami
HAK - hormonalni antikoncepce

HBOC — syndrom hereditarniho karcinomu prsu a ovaria (Hereditary breast and ovarian

cancer)
HGSC - high-grade ser6zni karcinom

HNPCC - hereditarni nepolypdzni kolorektalni karcinom
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HRD - deficit homologni rekombinace
HRD- deficit homologni rekombinance
KRAS G12C — bodova varianta - nadhrada glycinu — cystein na pozici 12 KRAS proteinu

L-12 (Interleukin-12) - prozanétlivy cytokin, produkovany piedevs§im dendritickymi bunikami

a makrofagy

LFS - Li-Fraumeniho syndrom

LGSC - low-grade ser6zni karcinom ovaria

LGR - large genomic rearrangements/ velké genomové piestavby
LS- Lynchtv syndrom

MLPA - Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification
MMR - Mismatch repair/oprava nespravné sparovanych bazi

MSI - mikrosatelitni instabilita

NBS - Nijmegen Breakage syndrome

NGS - next-generation sequencing/ masivni paralelni sekvenovani
OR - Odds Ratio

PARP - poly(ADP-rib6za) polymeraza

PCOS - syndrom polycystickych ovarii

PCR reakce - polymerazova fetézova reakce

PJS - Peutz—Jegherstiv syndrom

RR — relativni riziko

RRM- risk redukujici mastektomie

RRSO- risk redukujici salpingo — oophorektomie

TCR - T- bun&ny receptor - transmembranovy proteinovy komplex, ktery se nachazi na

povrchu T-lymfocyti a je zasadni pro rozpoznani antigenu

VOUS - variant of unknown significance/varianta nejasného klinického vyznamu
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ZP - zdravotni pojisStovna
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10 Prilohy

Pfiloha 1. Seznam genl CZECANCA upraveno z www.czecanca.cz/panel.html

Verze 1.0

Geny skupiny A: APC, BAP1, BMPR1A, BRCA1, BRCA2, CDH1, CDK4, CDKN2A, EPCAM, FH, FLCN,
KIT, MEN1, MET, MLH1, MLH3, MSH2, MSH6, MUTYH, NF1, NF2, PTEN, PTCH1, RB1, RET, SDHB,
SMAD4, SMARCBI1, STK11, TP53, TSC1, TSC2, VHL, WT1

Geny skupiny B: ATM, BARD1, BLM, BRIP1, ERCC2, ERCC3, FANCC, FANCM, CHEK2, NBN, PALB2,
POLD1, POLE, PRKAR1A, RAD51C, RAD51D, RECQL, RECQL4, SLX4, SUFU, WRN

Geny skupiny C: AIP, ALK, APEX1, ATMIN, ATR, ATRIP, AURKA, AXIN1, BABAM1, BRAP, BRCC3,
BRE, BUB1B, C110RF30, C190RF40, CASP8, CCND1, CDC73, CDKN1B, CDKN1C, CEBPA, CEP57,
CLSPN, CSNK1D, CSNK1E, CWF19L2, CYLD, DCLRE1C, DDB2, DHFR, DICER1, DMC1, DNAJC21,
DPYD, EGFR, EPHX1, ERCC1, ERCC4, ERCC5, ERCCG6, ESR1, ESR2, EXO1, EXT1, EXT2, EYA2, EZH2,
FAM175A, FAM175B, FAN1, FANCA, FANCB, FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG, FANCI, FANCL,
FBXW7, GADD45A, GATA2, GPC3, GRB7, HELQ, HNF1A, HOXB13, HRAS, HUS1, CHEK1, KATS,
KCNJ5, LIGL, LIGS, LIG4, LMO1, LRIG1, MAX, MCPH1, MDC1, MDM2, MDM4, MGMT, MMP8, MPL,
MRE11A, MSH3, MSH5, MSR1, MUS81, NAT1, NCAM1, NELFB, NFKBIZ, NHEJ1, NSD1, OGG1, PARP1,
PCNA, PHB, PHOX2B, PIK3CG, PLA2G2A, PMS1, POLB, PPM1D, PREX2, PRF1, PRKDC, PTTG2, RAD1,
RAD17, RAD18, RAD23B, RAD50, RAD51, RAD51AP1, RAD51B, RAD52, RAD54B, RAD54L, RADYA,
RBBP8, RECQL5, RFC1, RFC2, RFC4, RHBDF2, RNF146, RNF168, RNF8, RPA1l, RUNX1, SDHAF2,
SETBP1, SETX, SHPRH, SMARCA4, SMARCEL, TCL1A, TELO2, TERF2, TERT, TLR2, TLR4, TMEM127,
TOPBP1, TP53BP1, TSHR, UBE2A, UBE2B, UBE2I, UBE2V2, UBE4B, UIMC1, XPA, XPC, XRCC1, XRCC2,
XRCC3, XRCC4, XRCC5, XRCCB, ZNF350, ZNF365

Verze 1.1 (1.2)

APC, BAP1, BMPR1A, BRCA1, BRCA2, CDH1, CDK4, CDKN2A, EPCAM, FH, FLCN, KIT, MEN1, MET,
MLH1, MLH3, MSH2, MSH6, MUTYH, NF1, NF2, PTEN, PTCHL1, RB1, RET, SDHB, SMAD4, SMARCB1,
STK11, TP53, TSC1, TSC2, VHL, WT1, ATM, BARD1, BLM, BRIP1, ERCC2, ERCC3, FANCC, FANCM,
CHEK2, NBN, PALB2, POLD1, POLE, PRKAR1A, RAD51C, RAD51D, RECQL, RECQL4, SLX4, SUFU,
WRN, AIP, ALK, APEX1, ATMIN, ATR, ATRIP, AURKA, AXIN1, BABAM1, BRAP, BRCC3, BRE, BUBLB,
C110RF30, C190RF40, CASP8, CCND1, CDC73, CDKN1B, CDKN1C, CEBPA, CEP57, CLSPN, CSNK1D,
CSNK1E, CWF19L2, CYLD, DCLRE1C, DDB2, DHFR, DICER1, DMC1, DNAJC21, DPYD, EGFR, EPHX1,
ERCC1, ERCC4, ERCC5, ERCCG6, ESR1, ESR2, EXQO1, EXT1, EXT2, EYA2, EZH2, FAM175A, FAM175B,
FAN1, FANCA, FANCB, FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG, FANCI, FANCL, FBXW7, GADDA45A,
GATAZ2, GPC3, GRB7, HELQ, HNF1A, HOXB13, HRAS, HUS1, CHEK1, KAT5, KCNJ5, LIG1, LIG3, LIG4,
LMO1, LRIG1, MAX, MCPH1, MDC1, MDM2, MDM4, MGMT, MMP8, MPL, MRE11A, MSH3, MSHS5,
MSR1, MUS81, NAT1, NCAM1, NELFB, NFKBIZ, NHEJ1, NSD1, OGG1, PARP1, PCNA, PHB, PHOX2B,
PIK3CG, PLA2G2A, PMS1, POLB, PPM1D, PREX2, PRF1, PRKDC, PTTG2, RAD1, RAD17, RAD1S,
RAD23B, RAD50, RAD51, RAD51AP1, RAD51B, RAD52, RAD54B, RAD54L, RAD9A, RBBPS, RECQLS5,
RFC1, RFC2, RFC4, RHBDF2, RNF146, RNF168, RNF8, RPA1l, RUNX1, SDHAF2, SETBP1, SETX, SHPRH,
SMARCA4, SMARCE1, TCL1A, TELO2, TERF2, TERT, TLR2, TLR4, TMEM127, TOPBP1, TP53BP1, TSHR,
UBE2A, UBE2B, UBE2I, UBE2V2, UBE4B, UIMC1, XPA, XPC, XRCC1, XRCC2, XRCC3, XRCC4, XRCCS5,
XRCC6, ZNF350, ZNF365, DIS3L2, DMBT1, PMS2, SBDS, SDHA, SDHC, SDHD
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Pfiloha 2. Informovany souhlas — Ustav |ékarské genetiky FNOL.

‘ ’ FAKULTNI NEMOCNICE Fm-LO0S-007-GEN-002
aLoMouc Y

Zdravotniks 24817 179 00 01 USTAV LEKARSKE GENETIKY

Tel. 588 441 111, E-mail: jnfosinol cz verze &. 8, str. 142
1C: 0009EAg2

Informovany souhlas pacienta (zdkonného zastupce) s odbérem, uchovanim
a genetickym vysetienim biologického materidlu

Pacient — Rodné &islo
jméno a pfijmeni: (Eisla pojisténce):
Datum narozeni: Kéd zdravotni
(neni-li rodné éislo) pojistovny:

Adresa trvalého pobytu pacienta:
(pfipadné jina adresa)

Jméno zakonného zastupce

(opatrovnika): Rodné &islo:

Néazev vvkonu
Odbér a uchovani biologického materialu a provedeni genetického laboratorniho vySetieni.

Ugel genetického laboratorniho vySetfeni

O Oveéfenifpotvrzeni diagnaZy NEMOCE . ...
O Zjisténi predispozice pro nemoc:..

O Zjisténi pfenadedstvi pro nemoc:.

[ Zjisténi nemoci nebo wjvojové vady u plodu:.. OTTTUTTRRR

[J Vydetfeni cirkulujici fetalni DNA v krvi matky pro onemocnéni:...

O Preimplantadni diagnostika. ...
(] K optimalizae IEEBY:. ... ... e

Povaha vy3Setieni
VySetfeni biologického materialu ke zjiSténi geneticky podminénych onemaocnéni.

Predpoklddany prospéch vySetieni

Znalost pFiging genetického onemocnéni miZe wveést k upfesnéni diagnozy, moZnosti l&Cby a pfedchazeni
moZnych komplikaci. V pfipadé zjidténi nemoci u plodu se rodite mohou rozhodnout o narozeni nebo
nenarozeni ditdte s genetickym onemocné&nim. PR 2jisténi predispozice pro nemoc je navrieno sledovani
specialisty k odhaleni onemocnéni v £asném stadium.

Alternativa vySetieni

Neexistuje.

Mozné nasledky vySetieni

1. Pozitivni vysledek genetické analyzy miZe oviivnit pacienta | dalsi Cleny rodiny v riziku.

2. Zjigténi tzv. neofekdvanych nalez(, kieré mohou mit pro pacienta a osoby s nim geneticky pfibuzné
zévainy dopad (napf. 2zji5t&ni pFenaSeéstvi néklerych genetickych onemocnénim nebo nepotvrzeni
oteovstvi).

3. Zjisténi nalezi, které se odliSuji od nalez( b&Znych, ale jejich konkrétni dopad na soucasny alnebo budouci
zdravotni stav pacienta a geneticky pfibuzné osoby nelze na zékladé soudasnych znalosti stanavit.

PROHLASENI LEKARE A PACIENTA

A. Prohlaseni lékaie

Prohladuji, e jsem vySetfované/mu (zakonnému zastupci vyletfovaného) jasné a srozumiteling vysvétlilja)
Ggel, povahu, pfedpokladany prospéch, nasledky | moZna rizika vyie uvedeného genetického laboratorniho
vySetfeni. Seznamil(a) jsem vySetfovanou osobu (zdkonného zastupce) i s moZnymi riziky a disledky
v pfipadé odmitnuti tohoto vySetfeni. Vysledky laboratorniho vySetfeni budou divémeé a nebudou bez souhlasu
vyEetfované osoby/zakonného zastupce sdélovany tFetl strang, pokud platné pravni pfedpisy neuréuji jinak.
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Jmeéno a prijmeni lekare, kiery Podpis lékare, klary podal .
podal infarmaci infoemaci Datum Hodina

B. Prohlageni pacienta/zdkonného zéstupce

Pabvrzuji, 22 mi bylo poskytnuto genetické poradenstvi ke genetickému laboratornimu wietfeni za ddalem jak
uvedano shora. Wee mi bylo sdéleno a vysvétleno jasné a srozumitalng. Mélla jserm mainost vie si fadng,
vklidu a vdostatecnd poskytnutém Gase zvazit. méla) jsem moinost se lékafe zeplat na vEe, co jsem
povadovalia) za pro mne podsiatng a poffebna vadét a probrat 5 nim vie, cemu jsem narozumala). Ma iyto
mé dotazy jsem dostalia) jasnou a srozumitelnou odpovéd.

B.1 £a ucelem vyse uvedenym souhlasim s nasledujicim:

pozn. Vasi odpovéd’ zakrouzkujte:

1. S odbérem vzorku biologického matarialu a s provedenim genetického vyetfani. AMO | ME

2. 5e skladovanim meho vezorku DMA v bance laboralofe pro dalsi analyzy provedand k mému
prospéchu, a to za piedpokladu, Ze budu pied daldim vySeffenim informovan{a) a nové | AND | NE
navrhowvana wyiatfeni budou provedena az 5§ mym akiualnim informovanym souhlasem.

3. 5 anonymnim wyuZitim DMA K [&kafské wadé a vyzkumu AND | ME

4. 5 wyuzitim wysladkl genelického laboratomiho wyiatfeni a relevaninich informaci o mém
zdravatnim stavu, wielné folodokumentaca, k vadackym a vjukovym dcelbm za podminky, 2a | AND | NE

tylo ddaje budou prezentovany a publikovany pouze ¥ anonymni formé.

B.2 Dale si preji nasledujici:

pozn. Vasi odpoved' zakrouZkujte: )
Abych s wysledky ganetického laboratorniho wySatfeni byl(a) seznamen(a) AND | MNE

Abych s vysledky necekavanych nalezd byl{a) seznamenia) AND | ME

Abvy o vysledku vydatfeni a/nebo neotekavanych nalezech byly informovany nasledujici osoby:

SOUHLAS PACIENTA

Ma zakladé téchto informaci prohlasuji, e souhlasim s odbérem vzorku, uloZzenim a s provedenim
genetického vySetieni 5 podminkami uvedenymi vyse.

Jeem si vedomia), Ze swij souhlas mobw kdykaoliv odvolal.

W Olomouci, datum Hodina Podpis pacienta (z3konného zastupca)

Vziah zakonneho zastupce k pacientovi:

Pokud se pacient/ka nemuze podepsat, uved'te davody, pro které se pacient'ka nemohl(a) podepsat:

Jak pacient/ka projevil{a) svou vili:

Jméno a prijmeni zdravotnického Podpis zdravotnického
pracovnika'svédka pracovnika/svédka O Hodina
Informoany sounias packenta (zak mstupce) 5 odbérem, uchovdnim a genetckym wbathendm BM [Fro-LOTS-001-GEN-DIE) Sirana 212
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Priloha 3. Kritéria pro klasifikaci patogennich variant — pfevzato z Richards et al. (2015).

Evidence of pathogenicity

Category

Very strong

Strong

Moderate

Supporting

PVS1 null variant (nonsense, frameshift, canonical £1 or 2 splice sites, initiation codon, single or multiexon
deletion) in a gene where LOF is a known mechanism of disease

Caveats:
* Beware of genes where LOF is not a known disease mechanism (e.g., GFAP, MYH7)
* Use caution interpreting LOF variants at the extreme 3’ end of a gene

* Use caution with splice variants that are predicted to lead to exon skipping but leave the remainder of the
protein intact

* Use caution in the presence of multiple transcripts
PS1 Same amino acid change as a previously established pathogenic variant regardless of nucleotide change
Example: Val—Leu caused by either G>C or G>T in the same codon
Caveat; Beware of changes that impact splicing rather than at the amino acid/protein level
PS2 De novo (both maternity and paternity confirmed) in a patient with the disease and no family history

Note: Confirmation of paternity only is insufficient. Egg donation, surrogate motherhood, errors in embryo
transfer, and so on, can contribute to nonmaternity.

PS3 Well-established in vitro or in vivo functional studies supportive of a damaging effect on the gene or gene
product

Note; Functional studies that have been validated and shown to be reproducible and robust in a clinical
diagnostic laboratory setting are considered the most well established.

PS4 The prevalence of the variant in affected individuals is significantly increased compared with the prevalence
in controls

Note 1: Relative risk or OR, as obtained from case—control studies, is >5.0, and the confidence interval around
the estimate of relative risk or OR does not include 1.0. See the article for detailed guidance.

Note 2: In instances of very rare variants where case-control studies may not reach statistical significance, the
prior observation of the variant in multiple unrelated patients with the same phenotype, and its absence in
controls, may be used as moderate level of evidence.

PM1 Located in a mutational hot spot and/or critical and well-established functional domain (e.q., active site of
an enzyme) without benign vanation

PM2 Absent from controls (or at extremely low frequency if recessive) (Table 6) in Exome Sequencing Project,
1000 Genomes Project, or Exome Aggregation Consortium

Caveat: Population data for insertions/deletions may be poorly called by next-generation sequencing.
PM3 For recessive disorders, detected in trans with a pathogenic variant
Note: This requires testing of parents (or offspring) to determine phase.
PM4 Protein length changes as a result of in-frame deletions/insertions in a nonrepeat region or stop-loss variants

PMS Novel missense change at an amino acid residue where a different missense change determined to be
pathogenic has been seen before

Example: Arg156His is pathogenic; now you observe Arg156Cys

Caveat: Beware of changes that impact splicing rather than at the amino acid/protein level.
PM6 Assumed de novo, but without confirmation of paternity and maternity
PP1 Cosegregation with disease in multiple affected family members in a gene definitively known to cause the
disease

Note: May be used as stronger evidence with increasing segregation data

PP2 Missense variant in a gene that has a low rate of benign missense variation and in which missense variants
are acommon mechanism of disease

PP3 Multiple lines of computational evidence support a deleterious effect on the gene or gene product
(conservation, evolutionary, splicing impact, etc.)

Caveat: Because many in silico algorithms use the same or very similar input for their predictions, each
algorithm should not be counted as an independent criterion. PP3 can be used only once in any evaluation of
avariant.

PP4 Patient’s phenotype or family history is highly specific for a disease with a single genetic etiology

PP5 Reputable source recently reports variant as pathogenic, but the evidence is not available to the laboratory
to perform an independent evaluation

LOF, loss of function; OR, odds ratio.

89



