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CZECANCA: smérem ke
standardizaci analyzy nadorové
predispozice a péce o osoby

s geneticky podminénym
rizikem onkologickych
onemocnéni v Ceské republice.

Z.Kleibl', M. Janatova’, P. Kleiblova', J. Soukupova’

'L aboratof onkogenetiky, Ustav lékafské biochemie a la-
boratorni diagnostiky 1. Iékarskeé fakulty Univerzity Karlovy
a Vseobecné fakultni nemocnice v Praze, Praha

Uvod

Nadorova onemocnéni jsou nejCastéjSimi genetickymi
poruchami. Vznikaji na zakladé mutaci genomové DNA
v oblastech gend, které kéduii proteiny fidici regeneraci tkani
bunék nebo kdduiji proteiny podilgjici se na stabilité geno-
mu a opravach genomové DNA. Za vznik vétSiny (90-95 %)
onkologickych onemocnéni zodpovidaji somatické muta-
ce, vznikajici v pribéhu naseho zivota. Onkogenni zmény
zpUsobuii aktivaci produkttl onkogen( pozitivné plsobicich
na rdst bunék ¢i inhibuijicich jejich zanik. K podobnému vy-
sledku prispivaji inaktivacni mutace produkt opac¢né plso-
bicich nddorovych supresorli, mezi které mizeme zaradit
i DNA reparacni bilkoviny. Malou ¢ést onkologickych paci-
entl (5-10 %) tvoii osoby, u kterych je vznik onkologického
onemocnéni podminén piitomnosti dédicné (zarode¢né)
mutace pritomné v nékterém z fady nadorovych predispo-
ziénich gend. V naprosté vétsiné se nadorové predispozi¢ni
geny rekrutuji ze skupiny tumor supresorovych gend v ¢ele
s geny kédujicimi DNA reparaéni proteiny.

Trebaze dédicna nadorova onemocnéni nepozname na
prvni pohled od sporadickych forem, mdzeme u nich vy-
sledovat typické klinicko-patologické charakteristiky. Mezi
né patfi zvySena incidence onkologickych onemocnéni
v nizsich vékovych kategoriich, sklon k mnohoc¢etnému
vyskytu, ndpadné postizeni fady pfibuznych v rodinach,
nebo zvySeny vyskyt vzacnéjSich &i zcela vzacnych histo-
patologickych forem malignit [1].

Pfitomnost dédi¢né mutace neznamend pro svého no-
si¢e (az na vyjimky) jistotu vzniku onkologického one-
mocnéni. Na zakladé celoZivotni miry rizika mdzeme
pri¢inné alterace v nadorovych predispozi¢nich genech
délit na alterace s vysokou, stfedni a nizkou penetranci.
Alterace s vysokou penetranci zvySuji pro nosice Castych
nadorovych onemocnéni riziko vice nez 4x v porovnani
s populaénim rizikem. Vysokd celoZivotni rizika zpUso-
buji napf. mutace v genech BRCA1 a BRCA2 (spojené
s 50-80% celozivotnim rizikem vzniku karcinomu prsu
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u Zen). Stfedné penetrantni varianty zvySuiji riziko onkolo-
gického onemocnéni vice nez 2x. Za typické predstavite-
le gend se stfedni penetranci lze povazovat CHEK2 a ATM
(s mirou celozivotniho rizika vzniku karcinomu prsu kolem
20-30 %) [2, 3]. Varianty s nizkou penetranci se v diagnos-
tice dédi¢nych nadorovych onemocnéni samostatné
nevyuzivaji, ale mohou slouzit ke stanoveni skére poly-
genniho rizika (PRS) sumarizujiciho Gc¢inek mnoha lokust
asociovanych samostatné s nizkym rizikem.

Zlatou érou poznani pric¢innych mutaci pro vznik dédic-
nych nadorovych onemocnéni byla posledni dekada
minulého stoleti, kdy se podafilo identifikovat geny zod-
povédné za nejcastéjsi dédicné nadorové syndromy,
vcéetné dédi¢nych karcinomd prsu a ovarii (BRCA1 - 1994
a BRCA2 - 1995), familiarni stfevni polypdzy (APC - 1991)
nebo gend Lynchova syndromu (MSH2 - 1993, MLH1
a PMS2 - 1994). Nicméné, i nasledujici obdobi pfines-
lo odhaleni ddlezitych predispozi¢nich genl (PALB2 -
2006) nebo zjisténi souvislosti jiz znamych gend se vzni-
kem nadorové predispozice (RAD51C a RAD51D s tumory
ovarii = 2010 a 2011) [4].

Klinické vyzkumy z prelomu milénia zahrnovaly ozfej-
méni  klinicko-patologickych charakteristik  pacient(
s dédi¢nymi nadory a prvni analyzy rozsahlejsich soubord
nosicll patogennich variant, které umoznily zlepSeni od-
hadu rizika vzniku onemocnéni a hlubsi poznani biologie
dédi¢nych forem onkologickych onemocneéni. Zatimco
u nékterych typd nadord je pfitomnost dédi¢nych muta-
ci pomérné Casta (kolem 20 % véech pacientek s kar-
cinomy ovaria nebo vice nez tretina mladych pacientek
s triple-negativnim* karcinomem prsu), u jinych diagnéz
je vzacna (napf. u karcinomd plic).

Klinicky zavazna mira rizika spojena s nosi¢stvim pato-
gennich variant v nadorovych predispozi¢nich genech
odlvodnuje nejen testovani osob v riziku, ale predevsim
naslednou cilenou klinickou péci o nosice pficinnych
variant. Ta, v zavislosti na typu patogenni varianty a pre-
ferenci nosice, mdze zahrnovat fadu modalit od intenziv-
niho sledovani sméfovaného na rizikové organy a tkané,
chirurgickou prevenci (v pfipadé nosi¢stvi mutaci ve vy-
soce penetrantnich genech) nebo preimplantacni geno-
vou diagnostiku. Pouze cilend klinické péce je raciondini
strategii nddorové prevence vyznamné snizujici mortalitu
a morbiditu u nosi¢l patogennich variant.

Podatky analyzy nadorové predispozice v CR

Ackoliv genetické analyzy zédrodec¢né DNA se provadély
v CR u vzécnych vysoce penetrantnich nadorovych syn-
drom( od poloviny 90. let (prof. Ing. Zdenék Sedlacek,
DrSc; diagnostika Li-Fraumeni syndromu ve FN Motol,
nebo doc. MUDr. Vaclav Jirdsek, CSc., diagnostika famili-
arni polypdzy ve VFN v Praze), nejvétsi katalyticky Gcinek
na zavedeni ¢asné diagnostiky dédi¢nych nadorovych
syndrom0 nejen v CR méla bezesporu identifikace hlav-



nich predispozi¢nich gend pro dédi¢né formy karcinomu
prsu a ovarii BRCA1 a BRCA2. Mutace v obou genech jsou
totiz zdaleka nejCastéjSimi vysoce penetrantnimi, pricin-
nymi alteracemi v nadorovych predispozi¢nich genech
(v CR s populadni prevalenci patogennich variant kolem
0,3 %) a samotny karcinom prsu je nejcastéjsim onkolo-
gickym onemocné&nim u Zen ve vyspélych zemich (v CR
diagnostikovan kazdoro¢né u vice nez 8000 zen). Pilot-
ni pokusy o analyzu nadorové predispozice u pacientek
s karcinomem prsu zapocaly u nds zahy po objevu obou
hlavnich predispozi¢nich genl - v roce 1997 v Praze (doc.
MUDr. Petr Pohlreich, CSc.; Laborator onkogenetiky 1.LF
UK) a v Brné (doc. MUDr. Lenka Foretova, Oddéleni epide-
miologie a genetiky nddord MOU)[5-7]. Po&atedni dekada
byla vSak spiSe pionyrskou dobou, ve které se pracovisté
zminénych protagonist(l zaslouZila o metodickou stan-
dardizaci (véetné pravidelného testovani kvality; www.
emqgn.org) a predevsim kultivaci hereditarni nadorové
diagnostiky se vznikem prvnich néarodnich doporuceni
pro testovani rizikovych osob a dispenzarizaci nosicl
mutaci [8]. Na sklonku prvniho desetileti byla analyza
nadorové predispozice zavedena v fadé diagnostickych
laboratofi napfic¢ CR a pravidelné aktualizace zagaly byt
pripravované v soucinnosti s hlavnimi lékarskych spolec-
nostmi CLS JEP, Spole&nosti lékafské genetiky (www.
slg.cz) a Ceské onkologické spole&nosti (www.linkos.cz).
Trebaze vySetfeni pfitomnosti patogennich germindinich
variant se provadélo u peclivé vybranych vysoce riziko-
vych pacientl splfiujicich kritéria pro testovani, patogenni
varianty v hlavnich predispozi¢nich genech pro karcinom
prsu (BRCA1a BRCA2) nebo kolorekta (APC, geny Lyncho-
va syndromu) se nachézely pouze u mensi ¢asti z vySet-
fovanych osob. Vzacnost nosiCstvi patogennich variant
v ostatnich predispozi¢nich genech a technicka, eko-
nomicka, ale i instrumentalni a Casova narocnost prak-
ticky znemoznovaly plosné analyzy dalSich nadorovych
predispoziénich gend, které se v CR omezovaly spie na
vyzkumné frekvencni studie vybranych predispozi¢nich
variant [9, 10] ¢i malych populaci pacient( [11-13]. Tento
stav v8ak dramatickym zplsobem zménilo zavedeni sek-
venovani nové generace (NGS) do klinické genetické dia-
gnostiky na poCatku druhé dekady 21. stoleti [14,15].

Vznik CZECANCA panelu

Zavedeni NGS umoznilo rychle a za predvidatelnych na-
kladd analyzovat rozsahlé kolekce (panely) predispozic-
nich genll paralelné u celych sad individuélnich vzorkd.
Doslo tak k naprosto zadsadnimu zkraceni vySetieni, na
néjz se Cekaci doby z vice neZ roku sniZily na obdobf
nékolik tydnl za soucasného rozsifeni spektra analyzo-
vanych genl. Aplikace NGS vSak pfinesla nové vyzvy,
predevsim v bioinformatickém zpracovani sekvenacnich
dat, klasifikaci nalezenych germinalnich alteraci a v expo-
nencidlnim zvySeni zachytu variant nejasného vyznamu
(VUS), diskordantnich a neocekavanych nalez( [16].

Zahy se ukazalo, ze bez unifikace analyzy nadorové pre-
dispozice na narodni Urovni bychom se mohli dostat
do situace, kdy kazdd diagnostickd laboratof bude ana-
lyzovat jiny set predispozi¢nich genll a stejné genoty-
py budou interpretovany (a tudiz reportovany) odlisné
z rGznych laboratofi. Abychom predesli témto problémdm,
uvedli jsme v roce 2015 Siteji koncipovany vySetfovaci
NGS panel CZECANCA (CZEch CAncer paNel for Clinical
Application), ktery umoznuje analyzu Sirokého spektra na-
dorovych syndrom( [17, 18]. CZECANCA panel slouzi pro
selektivni nabohaceni cilovych sekvenci (sequence captu-
re) 226 genll pomoci technologie KAPA HyperChoice (Ro-
che). Sekvenovani bylo realizovano zpo¢atku na platformé
SOLID (Applied Biosystems) s pomoci a vynikajicim tech-
nologickym dohledem kolegl z Ustavu dédiénych meta-
bolickych poruch 1.LF UK a VFN v Praze (prof. Ing. Stanislav
Kmoch, CSc., Mgr. Viktor Stranecky, Ph.D.).

Analyzované geny, vztahujici se priméarné k nadorové pre-
dispozici k solidnim nadoréim predevsim dospélého véku,
byly na zékladé jejich vyznamu rozdéleny do tfi skupin,
zahrnujicich: geny se znamou mirou rizika onkologicke-
ho onemocnéni a existujicimi doporuc¢enimi pro nosice
patogennich germinalnich variant (skupina A), geny aso-
ciované s nadorovou predispozici ale s nejasnym rizikem
(skupina B) a kandidatni geny s predpokladanym, avSak
nejasnym vztahem k riziku vzniku dédi¢nych nador( (sku-
pina C). Pouze geny skupiny A a B byly zamysleny pro
reportovani variant tfidy 5 (patogenni varianty), 4 (prav-
dépodobné patogenni varianty) a 3 (varianty nejasného
vyznamu - VUS) dle IARC klasifikace [18]. Nasim cilem
bylo vytvofit robustni analytickou platformu pro spoleh-
livou detekci germindlnich variant véetné rozsahlejsich
intragenovych prestaveb (CNV - copy number variation).

V roce 2015 bylo klinické vyuZiti NGS v diagnostice nado-
rové predispozice novou (a tudiz nikoliv obecné viele pi-
jimanou) technologickou inovaci. Pro sjednoceni piistupu
k analyze nédorové predispozice v CR pomoci NGS jsme
proto nabidli kazdému zajemci z fad diagnostickych la-
boratofi analyzujicich dédi¢nou nadorovou predispozici
technologii analyz pomoci CZECANCA panelu. Véem
spolupracujicim laboratofim byl umoznén nejen plny pri-
stup k vyuziti sekvenacniho panelu CZECANCA, ale rov-
néz vsechny byly vybaveny validovanym protokolem pro
pripravu sekvenacnich knihoven pro sekvenovani na plat-
formé lllumina (MiSeq/NextSeq). Cely postup pfipravy si
mohli pracovnici participujicich laboratofi osvojit v rdmci
bezplatnych Skoleni pofadanych v nasi laboratofi (pod ve-
denim RNDr. Markéty Janatové, Ph.D. a RNDr. Jany Sou-
kupové, Ph.D.).

Konsorcium CZECANCA a Pracovni skupina
onkogenetiky

VyuZiti jednotné analytické platformy zajemci z fad ge-
netickych laboratofi se stalo zékladem pro vznik CZECA-
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NCA konsorcia. Spoluprdce v rdmci konsorcia je zcela
dobrovolnd po plnéni nékolika podminek spoluprace.
Tyto zahrnuji sdileni anonymizovanych sekvenacnich
dat pro Ucely jednotného bioinformatického zpracovani
slouziciho pro tvorbu anonymizované frekvencni data-
béaze vznikajici v nasi laboratofi (plvodné pod dohledem
Mgr. Petry Zemankové, Ph.D., ndsledné pod vedenim Ing.
Petra Nehasila). Jednotné zpracovani omezuje nebo ale-
spon standardizuje vznik analytickych chyb pfi vyhodno-
covani genotypl. Od spolupracujicich laboratofi rovnéz
pozadujeme poskytnuti zakladnich, anonymizovanych
klinicko-patologickych Udaji od analyzovanych pacient(
s onkologickym onemocnénim, aby bylo mozné asocio-
vat identifikované germinalni varianty s typem onkologic-
kého onemocnéni ve frekvenéni databazi. Aktualizovana
forma databéze je k dispozici véem partnerm, ktefi se
podileji na jeji tvorbé. V soucasné dobé (VII/2025) obsa-
huje agregované Udaje o genetickych variantach vice nez
26 tisic onkologickych pacientl analyzovanych v rémci
CZECANCA konsorcia.

Z&hy po vzniku konsorcia se ukdzalo, Ze pro komunikaci
se spolupracujicimi laboratofemi bude s vyhodou zavést
platformu, na které se budou moci diskutovat aktualni
problémy vSech zainteresovanych pracovist, ¢imz v roce
2016 zapocala série pravidelnych pracovnich setkani
(www.czecanca.cz/konsorcium.html). V priibéhu néasle-
dujicich let (kdy technologické otézky ustoupily do poza-
di, protoze metodika NGS se stala metodou prvni volby
pro rutinni analyzu genetické predispozice) vykrystalizo-
valy dalsi programové Ukoly. Mezi hlavni patfi konsen-
zudlni klasifikace identifikovanych germindinich variant
na zékladé obecnych a genové specifickych klasifikaci
ACMG/AMP (American College of Medical Genetics and
Genomics and the Association for Molecular Pathology) a
ve spolupraci s mezinarodnimi konsorcii (ENIGMA, CIM-
BA, BCAC, OCAC, ECAC). Pro tyto Ucely vznikla klasifikac-
ni skupina (vedena triumviratem RNDr. Markéta Janato-
v4, Ph.D. - 1. LF UK; RNDr. Eva Mach&&kova, Ph.D. - MOU,
a Mgr. Stépan Chvojka - GENNET), kterd zavedla rigo-
rézni pravidla pro konsensualni klasifikaci variant v rdmci
CZECANCA konsorcia [19]. Klasifikace VUS zahrnuje rov-
néz analyzu transkriptl (panelové/WES NGS RNA), ale
i unikatni postupy funkénich in vitro analyz vybranych na-
dorovych predispozi¢nich a kandidatnich genl provadé-
nych diky dlouhodobé spolupraci s UMG AVCR (laboratof
MUDr. Libora Macurka, Ph.D.). Spolec¢né vystupy konsor-
cia pomahaji zmapovat spektrum patogennich variant
u rdiznych onkologickych onemocnéni v CR.

Samostatnymi kapitolami prekracujicimi rdmec CZECA-
NCA konsorcia se staly sjednoceni seznamu reportova-
nych patogennich variant v koSaticim se soupisu nado-
rovych predispozi¢nich gend (pod vedenim RNDr. Jany
Soukupové, Ph.D.) a aktualizace doporuceni klinické péce
o nosice patogennich variant v jednotlivych genech (pfi-
pravované doc. MUDr. Petrou Kleiblovou, Ph.D. ve spo-
lupraci se zainteresovanymi odbornymi spole¢nostmi
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CLS JEP i pacientskymi organizacemi), kterd byla sys-
tematicky zpracovédna monografii Hereditarni nddorova
onemocnéni v klinické praxi vydané v roce 2022 Sirokym
autorskym kolektivem pod vedenim doc. MUDr. Lenky
Foretové, Ph.D. [20-22]. ReSeni vySe uvedenych otazek
vyzaduje konsenzualni spolupraci fady lékarskych odbor-
nosti (véetné genetikl, onkologl, patologl, gynekologd,
gastroenterolog(, urologl a dalsich specialistd), odbor-
nych spolecnosti, pracovnik(l diagnostickych provoz(
a klinickych vyzkumnikd (molekuldrnich genetikll a bio-
logll, bioinformatik(l a bioanalytik(). Proto vznikla v roce
2021 Pracovni skupina (PS) onkogenetiky (www.onkoge-
netika.cz) SLG CLS JEP, platforma sdruzujici pracovné
pestré uskupeni zdjemct o feSeni systémovych otazek
nastaveni diagnostiky a péce o osoby s dédi¢nou na-
dorovou predispozici v realité ¢eského zdravotnictvi. Vy-
sledkem prace PS onkogenetiky je postupna aktualizace
kritérii pro testovani nadorové predispozice v CR, aktua-
lizace doporuceni péce o nosice mutaci v konkrétnich
predispozi¢nich genech na zakladé novych poznatkd kli-
nického vyzkumu a ve spolupraci s mezinarodnimi kon-
sorcii, aktualizace katalogu reportovanych predispozic¢-
nich gend, a standardizace reportovani neoCekévanych
nalez(.

Budoucnost genetického testovani v CR

Incidence nadorovych onemocnéni celosvétové narls-
ta. V poslednich desetiletich jsme svédky zvySujiciho se
podilu onkologickych chorob na celkové Umrtnosti; pre-
devsim proto, ze se dafilo snizovat mortalitu na nemoci
obéhové soustavy, které celkové umrtnosti ve vyspélych
zemich kraluji dlouhodobé. Nadorovéd onemocnéni tak
znamenaji stale vyznamnéjsi zdravotni, ale také socioeko-
nomicky problém, protoze jiz tak vysoké finanéni naklady
na farmakologickou intervenci u onkologickych pacient(
rostou s postupnym zvySovanim podilu ekonomicky na-
ro¢né biologické Ié¢by. Ani do budoucna nejsou perspek-
tivy onkologie v ekonomické oblasti pfili§ pozitivni. Po-
kud se naplni ocekavani biologické lé¢by v prodlouzeni
Zivota onkologicky nemocnych, bude zapotrebi pravdé-
podobné akceptovat jesté vyssi ndklady na farmakotera-
peutickou intervenci. Proto se zlepSeni prevence vzniku
nadorovych onemocnéni jevi jako racionalni strategie,
do které je investovdno mnoho prostifedkd i Usili. V sou-
&asné dobé se plodna prevence v CR soustieduje na dia-
gnostiku ¢asnych stadii karcinomu prsu (od roku 2002),
kolorekta (2000), délozniho C&ipku (2008), plic (2022)
a prostaty (2024). Vyznamna ¢ést preventivnich progra-
mU se zaméfuje rovnéz na snizeni znamych rizikovych
faktord vzniku onkologickych onemocnéni. Strategie boje
proti nadorovym onemocnénim, véetné prevence vzniku
onkologickych onemocnéni, byla v CR nové (re)defino-
vana Narodnim onkologickym planem Ceské republiky
2030 (MZCR: https://www.mzcr.cz/tiskove-centrum-mz/
vlada-schvalila-narodni-onkologicky-plan-ceske-repub-



liky-2030/). Pfesto, Ze si uvedeny vice nez 70 stranko-
vy dokument klade vysoké cile s ohledem na prevenci
a ¢asnou diagnostiku onkologickych onemocnéni, zmin-
ka o dédi¢nych onkologickych onemocnénich se smr-
skla na lakonické konstatovani, ze: ,V Ceské republice
zatim neni standardizovand preventivni péce o obcany
s geneticky podminénym zvySenym rizikem vzniku ma-
lignit (tzv. hereditarni nddorové syndromy). Tato preventiv-
ni péce probiha pouze v nékolika onkologickych centrech,
a to vyslovené na zakladé entuziasmu konkrétnich Iékar(.
(str. 22 a 25} Zminény entuziasmus tak nahrazuje absen-
ci systémové podpory péce o nosice patogennich variant
v nadorovych predispozi¢nich genech, ktefi odhadem
tvori ro¢né kolem 2 500 novych onkologickych pacient(
v CR. V fadé piipadd vyznamné mladsich pacientd, ne?
je tomu u sporadickych tumor(, ¢imZz socioekonomicky
dopad dédi¢nych nadorovych syndromd vyrazné prevy-
Suje jejich prosty numericky podil na celkovém poctu on-
kologicky nemocnych pacient(, kterym nebude dén ¢as
Cekat na zarfazeni do pristich onkologickych pland.

Doslov

V roce 2014 se Mary-Claire Kingova, objevitelka lokusu
genu BRCAL, lakonicky vyjadfila na téma nadorové pre-
vence, ze ,identifikace [pri¢inné] mutace [v genech BRCA1
nebo BRCAZ2] u Zeny s jiz vyvinutym nadorovym onemoc-
nénim je jednoznacnym selhdnim nddorové prevence
[23]. Usme vdécéni entuziasmu naSich klinickych Iékar,
ktefi se obétavé staraji o nosicky a nosice patogennich
variant i jejich zatim zdravé piibuzné a prejme si, aby tito
zdravi z(stali. Alespon do dal$iho onkologického planu,
ktery by snad mohl podpofit systémovou péci o osoby
s geneticky podminénym rizikem vzniku malignit a nazor
Mary-Claire Kingové pribliZit klinické realité u nas.
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