B Predstavujeme

Ambulance [ékarské genetiky

Historie lekarskeé genetiky

Historie Iékarské genetiky

se v nasi nemocnici odviji

od roku 1977, kdy pod vedenim
MUDr. MiloSe Veleminského

pii Détském oddéleni tehdejsi
Krajské nemocnice s poliklinikou
zacala pracovat geneticka poradna
ve slozeni jeden lékaF a jedna sestra
s ivazkem 0,2 na poliklinice

U T¥i Ivd, tzv. Riharné. V Fijnu

roku 1978 prevzal tuto poradnu
MUDr. Karel Cutka. Postupné

se rozsiril provoz na cely uvazek
pro lékafe i sestru. BEhem roku 1979
se zacala budovat cytogeneticka
laboratof a pocet pracovniku byl
zvysen o jednoho vysokoSkolaka -
biologa - a jednu laborantku.

K 1. lednu 1983 bylo zalozeno
samostatné Oddéleni |ékarské

genetiky, jejimz primarem byl
jmenovéan MUDr. Karel Cutka.

Od 1. 9. 1983 se oddéleni rozsifilo

o jednoho lékarfe (MUDr. Eva Kantorova)
a jednu laborantku. V nasledujicim

roce 1984 bylo zfizeno pracovisté
prenatalni diagnostiky a s tim se
posléze zvysil i pocet laborantek.

V Unoru 1985 se oddéleni prestéhovalo
do nové adaptovanych prostor

v pfizemi budovy psychiatrie v areélu
Krajské nemocnice a poté v prosinci
1988 do 3. patra téze budovy.

Koncem roku 1996 opustila

oddéleni témér polovina pracovnik
vcetné stavajiciho primare a odesla

do soukromé sféry. Dne 1. listopadu
1996 byla jmenovana do funkce
primare MUDr. Eva Kantorova,

ktera tuto funkci vykonava dosud

jako vedouci lékarka. Diky maximalni
podpore tehdejsiho vedeni nemocnice
v Cele s panem feditelem

MUDr. Jifim Bouzkem se podarilo
nasledné oddéleni zcela zkonsolidovat.

Do roku 1996 se oddéleni zabyvalo
prevazné genetickym poradenstvim,
klasickou cytogenetikou a prenatalni

diagnostikou. Od roku 1997 se s pfijetim
novych pracovnik( zacalo rychle
rozsirovat spektrum vysSetfovacich
laboratornich metod. Zavedly se
metody molekularni genetiky,

metoda FISH (fluorescencni in situ
hybridizace), PCR (polymerazova
fetézova reakce), CGH (komparativni
genomova hybridizace). Tim se oddéleni
odbornou Urovni a zamérenim dostalo
na Uroven specializovanych pracovist

v CR i zahrani¢nich genetickych
pracovist' a skolilo fadu laboratornich
pracovnikd z genetickych laboratofi

z celé CR. Ambulantni ¢ast byla

v roce 1997 personalné posilena

o lékarku MUDr. Helenu Stépankovou.

Dalsi stéhovani probéhlo v roce 2002
kvlli celkové rekonstrukci pavilonu
byvalé psychiatrie. Zaroven doslo

k neoficidlnimu rozdéleni genetického
oddéleni — na ambulantni a laboratorni
cast. Ambulance byla prestéhovana

do pfizemi pavilonu G (do domu
zvaného lidové ,Peterkarna“, Preslova

Byvalé sidlo oddéleni, Pavilon G — tzv. ,Peterkdrna”

m Nemocniéni zpravodaj
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Zleva: zdravotni sestra Monika Matyasova, zdravotni sestra Petra Dvorakova, vedouci lékarka MUDTr. Eva Kantorové a MUDr. Zuzana Simkova

ulice ¢. p. 591/4) a laboratof do suterénu
pavilonu tehdejSiho Oddéleni klinické
biochemie (nyni Stravovaci komplex).

V roce 2007 se od Oddéleni Iékarské
genetiky oficialné oddélila ambulantni
Cast, kterd se stala samostatnym
subjektem pod ndzvem Ambulance
Iékarské genetiky a v breznu 2007

Vedouci lékarka MUDr. Eva Kantorova

se prestéhovala do pfizemi nové
zrekonstruované budovy psychiatrie.

Plvodni laborator Oddéleni
|ékarské genetiky se stala soucasti
Centralnich laboratofi pod ndzvem
Laboratof molekularni biologie

a genetiky a prestéhovala se

do 3. patra téze budovy (pavilon L).

K dal$imu stéhovani Ambulance
lékarské genetiky do novych prostor
doslo v zari 2014: tfi mistnosti

v 1. patfe spojovaciho traktu mezi
budovou centralnich laboratori

a budovou interny (tzv. kréek)
spolec¢né s Ambulanci klinické
hematologie (nyni pavilon

12), kde sidli dosud.

Od roku 2015 se diky velké podpore
stavajiciho vedeni nemocnice

podafrilo postupné navysit pocet

nové nastupujicich lékarek:

1. 9. 2015 nastoupila MUDr. Eva Rysava
(momentalné na materské dovolené),
1. 4. 2019 MUDr. Lenka Novackova
(také momentalné na materské

dovolené) a 1. 8. 2020
MUDr. Zuzana Simkova.

Aktualné pracuji na Ambulanci
lékarské genetiky tfi |ékarky
(MUDr. Eva Kantorova,

MUDr. Zuzana Simkova,

MUDr. Helena Stépankova) a dvé
zdravotni sestry (Petra Dvorakova
a Monika Matyasova).

Vzhledem ke stavajicim omezenym
prostorovym podminkam se v nejblizsi
budoucnosti nepredpoklada navysovani
poctu pracovnikd, byt se pocet
pacientl indikovanych ke genetickému
vySetfeni stale zvysuje. Jedné se nejen
o détské pacienty s vrozenymi vadami
nezjisténymi v téhotenstvi ¢i projevujici
se postupné v pribéhu zivota, ale
predevsim o pacienty s onkologickym
onemocnénim a pacienty s nemocemi
s prvnimi pfiznaky az v dospélém

véku - napf. kardiovaskularni choroby,
poruchy metabolismu lipid{ atd.

B MUDr. Eva Kantorova
vedouci lékarka

www.nemcb.cz



O genetice

Genetika je obsahla nauka o dédi¢nosti
a proménlivosti organismd.

Zakladatelem genetiky a objevitelem
zakladnich zékond dédi¢nosti je
moravsky opat augustinianského
klastera na Starém Brné Johann
Gregor Mendel (1822-1884).

Od roku 1969 je samostatnym
oborem mediciny Iékarska genetika.
Predmétem jejiho zajmu je variabilita
dédi¢ného materialu (DNA) a jeho
dédicnost, predevsim ve vztahu

ke zdravi. Geneticky podminéna
onemocnéni jsou vétsinou

vzacna, ale v souhrnu vyznamné
ovliviuji zdravi nasi populace.

Dédi¢ny material se sklada priblizné

ze sedmi miliard pard pismenek (bazi).
Kazdy jedinec se od toho druhého

lisi cca v jednom z tisice parQ pismen,
99,9 % dédi¢ného materidlu mame tedy
spolecnych. Vétsina odlisnosti pouze
odrazi nasi individualitu a neznamena
nemoc. Nékteré zmény vsak mohou
predstavovat riziko nemoci. Nékdy
mUzZe jednopismenkova zména mit

vyrazny dopad na nase stonani a jindy
ani rozsahla prestavba v radech tisicl
pismen nepredstavuje nebezpedi.

U kazdého mlize mit geneticky
podminéné onemocnéni (nemoc,

na jejimz vzniku se vyznamné podili
odchylka v dédi¢ném materialu) jiny
prabéh a jinou zavaznost. Kromé
nalezené mutace (pfi¢inné zmény

DNA) mame totiz jesté dalsi miliardy
pismen genetického kédu a samozrejmé
jsou vrozené dispozice ovlivhiovany

i Zivotnim prostredim a Zivotnim stylem.
To vse se nakonec podili na vysledné
zavaznosti onemocnéni, jehoz
podstatou je genetickd zména. Stejné
onemocnéni dané mutaci stejného
genu se mUze ve svych projevech

a zadvaznosti vyrazné lisit i v rdmci jedné
rodiny, nebo se nemusi projevit viibec.
Dédic¢ny material ve stejné kvalité je
obsazen prakticky ve vSech jadernych
bunkach lidského téla (zvlastnosti jsou
bunky zarodecné), kazda bunka ho
pouze odlisné vyuziva. To znamena,

ze i riziko pro vrozend onemocnéni
napf. srdce nebo ledvin mize genetik
hledat v DNA izolované z krve

a nemusi si brat vzorek nemocné tkané.

MUDr. Zuzana Simkova

Periferni krev je snadno dostupna
pro odbér, snadno se zpracovava

a DNA takto ziskana je dostatecné
kvalitni pro rzné typy DNA analyzy.

Spektrum pacientli na Ambulanci lékarské genetiky

Velkou skupinu pacientd tvori

pary planujici potomky, kterym

se bud’ poceti nedafi, nebo jsou

ve zvySeném riziku postizeni

plodu (zdravi prenasedi zavaznych
onemocnéni, nosici rizikovych variant
s projevy onemocnéni...). Dale mlize
ve spolupraci s gynekology klinicky
genetik sledovat téhotné zeny a vyvoj
jejich plodu. Sledovani je zamérené
na ¢asnou detekci zavaznych vrozenych
vyvojovych vad a onemocnéni plodu.
Naprosta vétSina péce prekoncepcni

Nemocniéni zpravodaj

(pred pocetim) a prenatalni (pred
narozenim) je celorepublikové
soustfedéna spise do soukromého
sektoru a specializovanych center.

Na oddéleni se setkavame se spektrem
pacientl vsech vékovych kategorii,
protoze vrozena dispozice k nemoci
neznamena, ze nemoc musi byt
napadna hned po narozeni. Cela

fada vrozenych dispozic se projevi

az pozdéji v priibéhu Zivota.
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Na Neonatologickém oddéleni jsou
zachyceni a dovysetifovani novorozenci
se zjevnymi vrozenymi vyvojovymi
vadami i s casné nastupujicimi geneticky
podminénymi onemocnénimi. Zavazna
preventabilni onemocnéni, ktera by pfi
pozdni detekci jiz nevratné nepfiznivé
ovlivnila vyvoj, jsou soucasti tzv.
novorozeneckého screeningu. Nyni
jsou noveé v souvislosti s moznosti
lécby do screeningu zarazena zavazna
a zZivot ohrozujici onemocnéni SMA



(spinalni muskularni atrofie) a SCID
(tézkd kombinovana imunodeficience).

V rédmci spoluprace s Détskym
oddélenim se setkdvame s détmi
vsech vékovych kategorii s neobvyklym
vyvojem (neprospivani, opozdéni
psychomotorického vyvoje,

opozdéni vyvoje feci, nadmérny

nebo nedostatecny rist, asymetrie,
neurovyvojové poruchy, poruchy
puberty atd.) nebo s pfiznaky
svédcicimi pro ¢asny nastup geneticky
podminéného onemocnéni.

Velky pokrok udélala v posledni

dobé genetika na poli vrozenych
kardiovaskularnich onemocnéni,

tzv. kardiogenetika predevsim

ve skupiné kardiomyopatii,

vrozenych arytmickych syndromd,
kolagenopatii, ale i nékterych vrozenych
vyvojovych vad srdce, familiarnich
hypercholesterolémii souvisejicich

s casnou ischemickou chorobou
srdecni. Vrozena kardiovaskularni
onemocnéni se svym pribéhem nemusi
pfilis odliSovat od téch vznikajicich

na podkladé ziskanych rizik. Jen
nastupuji v neobvykle mladém véku bez
zjevnych pficin (napf. kardiomyopatie

bez objemového nebo tlakového
pretizeni srdce), vyskytuji se u pohlavi,
které obvykle nebyva postizeno, nebo
se vyskytuji u vice ¢lenl rodiny. Protoze
se kardiovaskularni onemocnéni
mohou poprvé manifestovat

i ndhlym Umrtim, ve spolupraci

s Kardiologickym oddélenim

a Soudnélékarskym oddélenim byl
ustanoven multioborovy tym snazici
se o v¢asnou diagnostiku vrozenych
kardiovaskularnich onemocnéni

u nahle zemfelych (vice informaci

na www.nahleumrti.cz). V pfipadé
nahlého umrti (a i vétsiny vrozenych
kardiovaskularnich onemocnéni

u zijicich nemocnych) je predpokladem
k zahajeni genetického vysetifovani
zajem rodiny a vyuziti vysledku pfi
stratifikované péci o blizké pribuzné.

Mnohé dalsi interni a chirurgické
obory pecuji o pacienty s vrozenym
onemocnénim, kdy je vysledek
genetické analyzy vhodny pro
potvrzeni a zpfesnéni diagnozy,
individualni pfistup k pacientovi,
véasnou pédi o pfibuzné v riziku
rozvoje stejného onemocnéni, ale i pro
podani cilené 1écby (PARP inhibitory
pro nosi¢cky mutaci v genech BRCA

Jak probiha vlastni geneticka

konzultace a vysetreni

Na genetické ambulanci se setkadvame
s Sirokym spektrem pacientd vSech
vékovych kategorii. Kterykoli 1ékar

od praktického Iékare az po specialisty
mUZe u svého pacienta pomyslet

na vrozené onemocnéni jako na pficinu
jeho obtizi. Pfichazeji i zdravi jedinci,

u jejichz pribuznych se vyskytlo
potencialné dédicné onemocnéni.

Laboratorni vySetreni dédi¢ného
materialu obvykle musi indikovat
[ékar — klinicky genetik — na zakladé

Uvodni osobni konzultace s pacientem
nebo rodinou. Nékteré typy

vysetfeni dédicného materialu (napf.
farmakogenetickd) mlize po laboratofi
pozadovat i |ékar jiné specializace.

Klinicky genetik spolupracuje s Iékafi
mnoha odbornosti, ktefi mu na zakladé
svych znalosti doporucuji ke konzultaci
pacienty s klinickym podezfenim

na geneticky podminéné onemocnéni.
Jiz davni lékari védéli, ze jsou néktera
onemocnéni vrozena nebo dédi¢na,

pfi pokrocilém ovarialnim nadoru,
genova terapie pro pacienty s retinitis
pigmentosa na podkladé bialelickych
zmén v genu RPE65, selumetinib

u plexiformnich neurofibroma
détskych pacientl s mutaci v genu
NF1, antikoagulacni perioperacni 1é¢ba
u nosica trombofilnich mutaci atd.).

Ke genetické konzultaci pfichazeji

i zdravi pfibuzni pacientd

s genetickym onemocnénim, ktefi
chtéji znat vlastni riziko rozvoje
dédicné nemoci. Osobam v riziku je
poskytnuto poradenstvi, pfipadné
cilené prediktivni/presymptomatické
vySetfeni, aby mohla byt véas zahgjena
cilena dispenzarni, pfipadné lécebna
péce. Otazka nacasovani prediktivniho
vysetfeni neni jednoduchg, lisi se

u konkrétnich diagnéz. U nemoci

s rizikem rozvoje v détském véku je
mozné provést vySetieni dédicného
materialu i na prani rodicd. Kde neni
riziko z prodleni, upfednostnuje se
pravo jedince se svobodné rozhodnout,
jestli viibec a kdy chce takovou
informaci dostat. Pfi znalosti vlastniho
genetického rizika Ize informaci

vyuzit pfi planovani rodicovstvi.

a to o podstaté dédi¢nosti netusili
vlibec nic. Na zakladé diagnostickych
kritérii mGze osetrujici Iékar stanovit
diagno6zu vrozeného onemocnéni,

i kdyz genetické vysetfeni neprobéhlo.
Genetik se snazi objasnit pricinu této
nemoci na Urovni DNA, a nemusi se mu
to vzdy podafit. Stale jsou geneticky
podminéna onemocnéni, kterd nemaji
viibec zndmou oblast dédi¢ného
materialu (konkrétni gen), ktera by za né
byla zodpovédna. A ani ve znamych
genech neumime vzdy hodnotit celé

www.nemcb.cz



genové oblasti (napriklad vSechny
regulacni oblasti, hluboké intronové
oblasti apod.). Negativni vysledek
genetického vysetfeni casto nevyluduje
klinickou diagnézu. Samoziejmé umime
vyloucit pfi prenatalnim vysetreni

napf. poruchy chromozém, napr.
pfitomnost trizomie chromozému

¢. 21 (Downdv syndrom) nebo cilenou
analyzou DNA vyloucit pfitomnost
expanze v genu pro protein huntingtin
(Huntingtonova chorea). Ale ani takové
cilené vysetreni nevylucuje pritomnost
patogenni varianty v jiné, nevysetrené
oblasti genetického materidlu, ktera se
muze klinicky projevovat obdobné.

Pacient se k vySetfeni na Ambulanci
lékarské genetiky nejprve telefonicky
objednd, s sebou pfinese doporuceni
od odesilajiciho 1ékare a vysledky
dosud provedenych vysetreni, které se
ke zvazované diagndze vztahuji. Protoze
geneticky podminéna onemocnéni jsou
potencialné dédicna, kazdé vysetreni
zacina sestavenim rodokmenu. Ptdme
se predevsim na vzajemné pribuzenské
vztahy, zdravotni stav, ev. vék a pficinu
umrti jednotlivych ¢lenl rodiny. Déle
nas zajimaji informace o prabéhu

aktualnich obtizi. Genetik pacienta
informuje o pribéhu a vyznamu
vysledkl vySetreni dédi¢ného
materialu. Vysledek ma casto vyznam
nejen pro pacienta, ale i pro jeho
rodinu.A pacient méa rovnéz pravo
genetické vysetieni nepodstoupit.

Kazdé genetické vysetreni je viceméné
cilené. Podle obtizi pacienta a podle
vysledk( dosud provedenych vysetreni
genetik urcuje oblast genetického
materialu, kterd se ma vysetfit.

Proto je nezbytna co nejpresnéjsi
klinicka diagndza od odesilajiciho
|ékare. Presna klinicka diagndza je
nezbytna nejen pro co nepfinosné;si
zacileni genetické analyzy a zvoleni
jejiho rozsahu, ale i pro interpretaci
nalezenych variant. Jak bylo feceno,
ne kazda zména dédi¢ného materialu
znamena nemoc, naopak nékteré zmény
dédi¢ného materialu jsou unikatni,
dosud nepopsané a ke zhodnoceni
jejich vyznamu je nutna spoluprace
SirSi rodiny i odesilajiciho 1ékare.

Lékar specialista mUze i u zdravych
¢lend rodiny hledat minimalni

projevy nemoci patrné napf. pouze

pfi cilenych provokacnich testech.

Jakeé jsou vysledky genetického

vysetreni a co znamenaiji

Genetické laboratorni vysetieni
nemusi nalézt v DNA zadnou kauzalni
variantu, pak ale vrozené onemocnéni
casto nemuze byt vylouceno.
Vysledek se vzdy vztahuje k vysetfované
genové oblasti. Oblasti, které byly
prohlédnuty, nemé smysl vysetfovat
stejnou metodou a ve stejném rozsahu
opakované. Zarodecna mutace v nich
bud'je a objevila se tam v dobé vzniku
nebo ¢asného vyvoje jedince,

anebo neni a uz se v nich neobjevi.
Proto maji geneticka vysetreni
zérodecnych mutaci neomezenou

Nemocniéni zpravodaj

Zivotni platnost. V ndvaznosti

na pokrok poznani se miize ménit
interpretace, tedy pohled na vyznam
nékterych variant dédicného materialu,
a také se mlze rozsifit rozsah
vysetfovanych oblasti. Lékaf mize
navrhnout rozsifeni jiz dfive
provedeného negativniho vysetreni.

V pripadé, ze v dédi¢ném materialu

je nalezena kauzalni varianta, c¢asto
pfindsi ,pouze” potvrzeni a zpfesnéni
klinické diagndzy, moznosti cilené 1écby
jsou stale omezené. Ani to vSak neni
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Po genetické konzultaci, na jejimz
zakladé pacient podepiSe informovany
souhlas s laboratornim vysetienim, se
obvykle odebere béznym zplisobem
vzorek periferni krve. Z krve se vyizoluje
dédicny material (DNA). Vlastni

.Cteni” dédi¢ného materialu probiha

v genetické laboratofi. V. maximalni
mife spolupracujeme s Laboratofi
molekularni biologie a genetiky
Nemocnice Ceské Budéjovice, a.s.,

ale déle spolupracujeme s dalSimi
genetickymi laboratofemi napfic

celou Ceskou republikou. Kazda
laborator se specializuje na jiny

typ vysetfeni a v jiném rozsahu.

Neni v silach jednoho ¢lovéka,

aby porozumél podrobné vyznamu
celého dédi¢ného materialu. Prace

s dédi¢nym materidlem v laboratofi

a hodnoceni vyznamu nalezenych
variant trva od nékolika tydnd

po nékolik mésict, mize se protahnout
i na roky. Po zpracovani laboratornich
nalezl klinickym genetikem je pro
pacienta pfipravena zavérecna zprava

a probéhne zavérecna konzultace

s vysvétlenim, co vysledek pro pacienta
znamena a zda by mél o vysledku
informovat i dalsi ¢leny rodiny.

malo. Pacientovi se dostane vysvétleni,
kde v dédi¢cném materialu

se ukryva pficina jeho nemoci,

co jeho nemoc je a co neni, co od ni
muze cekat. V posledni dobé castéji
nez dfiv genetické vysSetreni
individualizuje pfistup oSetfujiciho
Iékare k pacientovi. Napriklad
nékteré hereditarni hypertrofické
kardiomyopatie (onemocnéni
srdec¢niho svalu — myokardu) jsou
spojeny s vysokym rizikem malignich
komorovych arytmii i pfi minimalnich
zménach v tloustce myokardu



a vedou lékare k ¢asné implantaci
ICD (kardioverter-defibrilatoru),

coz muize byt zivot zachrafujici vykon.
Geneticky status stale vice prosakuje
do nastaveni cilené dispenzarni,
preventivni a [éCebné péce.
Nadéjnymi se jevi prvni

moznosti genové terapie nékterych
vrozenych onemocnéni, cilena
substitu¢ni terapie, imunoterapie
nebo specialni dieta.

Onkogenetika

Koncem minulého stoleti byly postupné
identifikovany prvni geny, jejichz
mutace zpUsobuji zvysené riziko
nadorovych onemocnéni — tzv. dédi¢né
nadorové syndromy. Jiz vice nez 20 let
jsou pacienty genetickych pracovist’

i nemocni s nddorovym onemocnénim
— diky novym technologiim

a postupné se rozsifujicim indikacim

k vySetfeni jich neustale pribyva.

Kazdy treti ¢lovék v nasi populaci
onemocni béhem svého Zivota
nadorovym onemocnénim. Ve vétsiné
rodin se vSak vyskytuje ve vy$Sim

véku a kazdy z rodiny vétSinou
onemocnéni nadorem jiného organu;
zde predpokladame, ze se jedna

o ndhodna, sporadickd onemocnéni
bez vyznamnéjsi souvislosti mezi
jednotlivymi ¢leny rodiny. U ¢asti
téchto rodin se opakuji nadory stejnych
organd, ale stale predevsim ve vyssim
véku. Tento vyskyt je oznacovan jako
familiarni, kdy vyssi vyskyt nadord

v rodiné maze byt ovlivnén i stejnymi
zivotnimi podminkami a stejnym
zivotnim stylem. Odhaduje se, Ze zevni
vlivy se mohou podilet na rozvoji 80
az 90 % nadort (koureni, alkohol, typ
vyzivy a obezita, UV a ionizacni zareni).
I v téchto pfipadech se na rozvoji
nadoru podili varianty rdznych genl
kontrolujicich bunéc¢né funkce.

Tyto varianty vak casto vznikaji

Protoze dédi¢ny material sdilime z velké
Casti se svou rodinou, genetik se ¢asto
setkava s vice cleny rodiny, ve které se
vrozené onemocnéni vyskytlo. Vysledek
genetického vysetfeni mdze mit dopad
i na dalsi ¢leny rodiny. Do ambulance
pak prichazeji zdravi pfibuzni nosicl
rizikovych dispozic. Témto osobam je
pak poskytnuto poradenstvi, pfipadné

prediktivni/presymptomatické vysetreni.

Vysledek prediktivniho vysetfeni maze

az béhem Zivota v nékterych
bunkach téla a jsou oznacovany
jako somatické mutace.

Jen u 5 az 10% nemocnych s nadory
v nizkém véku, v jejichz rodinach se
opakuji nddory stejnych organ i
typicka kombinace nador(, zvazujeme,
Ze by se mohlo jednat o dédi¢nou
predispozici k nadorim. Tedy ze

v rodiné se dédi mutace v nékterém

z rizikovych gen(. Ve vétsiné pfipadd
se jedna o autozomalné dominantni
dédic¢nost, kdy potomci bez rozdilu
pohlavi maji 50 % riziko, ze zdédili
familiarni mutaci. Ta zvysuje riziko
vzniku nddorového onemocnéni;
pficinou iniciace nadorového

procesu je tzv. ztrata heterozygozity,
tj. mutace vznikne béhem zivota

i v druhé alele pfislusného genu.
Riziko onemocnéni také zavisi na tom,
v jakém genu se mutace nachazi.

Nejvétsi ¢ast vysetifovanych
nemocnych tvofi Zeny s karcinomem
prsu a vajecnikd. Populacni riziko

pro kazdou zenu, Ze béhem svého
Zivota onemocni karcinomem prsu,

se pohybuje kolem 8%. V CR kazdy
rok onemocni timto nadorem vice

nez 7 000 zen. Genetické vysetieni
podstupuje jen &ast z nich v pripadech,
kde se predpoklada moznost nosicstvi
zarodecné (germinalni) mutace,

jedinec v riziku rozvoje geneticky
podminéného onemocnéni vyuzit

k vcasné prevenci, cilené dispenzarni
pédi, u nékterych typt onemocnéni

i k cilené 1écbé. V pripadé zajmu jsou
dostupné metody snizujici riziko
pfenosu zndmé rizikové vlohy na dalsi
generace (napf. preimplantacéni

a prenatalni diagnostika).

B MUDr. Zuzana Simkova

tj. mutace vrozené, pfitomné

ve vsech bunkach téla. Vysetrovani
jsou i dalsi nemocni s nadory napf.
tlustého stfeva, mnohocetnymi
polypy tlustého streva, slinivky aj.,
pokud spliuji oni sami ¢i rodinnym
vyskytem indikacni kritéria.

Vlastnimu genetickému laboratornimu
vySetieni dédicného materialu
predchazi sestaveni rodokmenu,

pfi kterém se zjistuje vyskyt
onemocnéni v rodiné. I proto jiz pri
objednavani ke genetické konzultaci
jsou pacienti ambulantnimi sestrami
informovani o dulezitosti zjisténi
vyskytu nadord u rodinnych prislusnik,
v jakém véku onemocnéli a jakého
organu se onemocnéni tykalo.
Ideélni je, pokud rodina poskytne

i zdravotni zpravy. Kromé véku

a organového postizeni je pro indikaci
laboratorniho vysetieni nadorové
predispozice mnohdy dulezity

i vysledek histologie a dalsi podrobné
vySetfeni nddorové tkané, které

mUze rozhodnout o splnéni
indikacnich kritérii a moznosti
vySetieni predispozi¢nich gend.

V soucasné dobé je informovanost
rodin ve vétsiné pripadd velmi dobra
diky legislativé a také faktu, ze l1écba
onkologickych onemocnéni je ¢im

dal tim Uspésnéjsi a pribuzni spolu
vzdjemné o svém onemocnéni hovofi.

www.nemcb.cz



Poté nasleduje konzultace s [ékafem,
pfi které je opétovné zhodnocen
rodokmen (vyskyt onemocnéni

v rodiné), déle je vysvétlen vyskyt
sporadickych i hereditarnich nadord,
moznosti a limity molekularné
genetického vysetreni. VétSina vySetreni
je bez nalezu kauzalni (patogenni)
mutace v nékterém z rizikovych gen,
jen u mensi Casti se nosicstvi potvrdi.
Pacienti jsou informovani, jaky vyznam
ma potvrzeni dédicné predispozice

k nddorlim pro vysetfovaného

i pro jeho rodinu, dale o rizicich
onemocnéni a o moznostech
celozivotni dispenzarizace

a dovysetreni rodiny. Rovnéz musi
byt pacient jiz pred vlastnim
laboratornim vysetfenim dostatecné
informovan o pfinosech i negativech
tohoto vysetieni, moznych disledcich
pro vySetfovanou osobu i celou
rodinu pfi pozitivnim vysledku. Kazdy
ma pravo nevédét a laboratorni
vySetfeni nepodstoupit. Mize se

i rozhodnout, zda bude chtit byt
informovan jen o zakladnim vysSetreni
rizikovych gend, ¢i bude chtit byt
informovan i o vedlejSich nalezech,
napf. o mutacich, které nemusi
souviset s jeho onemocnénim, nebo
se jednéa o prenasedstvi vzacnych
onemocnéni. AZ po podepsani
pisemného informovaného souhlasu
je proveden odbér periferni krve

a zahajeno laboratorni vysetreni.

V zacatcich testovani nadorové
predispozice bylo provadéno pouze
vySetreni jednotlivych gend, pfi riziku
dédi¢ného nadorového syndromu
karcinomu prsu a ovarii se jednalo

o vySetreni gend BRCA1 a BRCA2

a nejprve bylo provadéno v genetické
laboratofi Masarykova onkologického
Ustavu v Brné, pficemz vysledky
vySetieni byly k dispozici i po vice
nez po roce. V pripadé rizika
nadorového onemocnéni

tlustého stieva bylo laboratorni
vySetieni provadéno ve Fakultni
nemocnici v Praze — Motole.

Béhem let vysetieni nddorové
predispozice zacalo provadét vice
laboratofi v CR, rozéifilo se spektrum

Nemocni¢ni zpravodaj

vysSetfovanych gend. V soucasné
dobé diky novym laboratornim
technologiim je toto vysetreni
provadéno pomoci metody NGS
(masivni paralelni sekvenovani).

V tzv. onkopanelech je testovano

i vice nez 200 gend. Toto vysetreni

se provadi od roku 2018 i v Laboratofi
molekularni biologie a genetiky

v Nemocnici Ceské Budéjovice, a.s.
Onkopanel s ndzvem CZECANCA byl
puvodné sestaven jako vyzkumny
projekt. Po nékolika letech bylo
zahajeno vyuzivani i v klinické praxi,
zpravidla ale nejsou vyhodnocovany
vsechny geny. Vzdy se jedna o geny
BRCA1 a BRCA2, jejichz mutace jsou
asociovany s hereditarnim karcinomem
prsu a ovaria, stredné rizikové geny
pro karcinom prsu a ovaria, rizikové
geny spojené s tzv. Lynchovym
syndromem (hereditarni nepolypo6zni
karcinom tlustého streva), s dédi¢nou
polypdzou tlustého streva a dalSimi
nadorovymi syndromy. Dalsi geny jsou
vyhodnocovéany v pfipadé podezieni
na jind onemocnéni, u kterych je
zvysené riziko nddorového onemocnéni,
napf. neurofibromatdza, tuberézni
sklerdza aj. Tento panel zahrnuje také
geny, o kterych v soucasné dobé

neni dostatek informaci, neni znama
vyse rizika pro jednotlivé nadory

a nejsou ani stanovené dispenzarni
programy. Soucasti panelu jsou

také tzv. kandidatni geny, u kterych
se predpoklada asociace s nadory

a jsou stale predmétem vyzkumu.

Po obdrzeni laboratorniho vysledku

je vyhotovena zavérecna zprava
zahrnujici genealogicka data,
anamnézu pacienta, vysledek

vysSetfeni a doporucené postupy.

O obsahu a vsech doporucenich je
pacient informovéan osobné pfi dalsi
konzultaci. Pfi ndlezu patogenni
mutace doporuceni obsahuji pravidelna
kontrolni vysetreni, kterda mohou
pacienti absolvovat i v nasi nemocnici,
sledovani zajistuji [ékafi Onkologického
oddéleni v onkogenetické ambulanci
(predevsim MUDr. Yvona Mrazova, MBA,
a MUDr. Petr Vitek).
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Zeny — nosi¢ky patogennich mutaci gent
BRCAT a BRCA2 —mohou podstoupit

i profylaktické (preventivni) operativni
zakroky — odstranéni prsnich zlaz, event.
i s naslednou rekonstrukci, odstranéni
vajecnikl a vejcovodl po ukonéeni
reprodukce. V onkogenetické ambulanci
mohou byt sledovani i zdravi nosici
rizikovych mutaci. V pfipadé detekce
patogenni mutace je vysetfované/

mu sdéleno, ktefi pfimi pfibuzni jsou

v riziku a u kterych doporucujeme
vysetreni familiarni mutace. U vétsiny
genl se prediktivni (presymptomatické)
vysetreni zdravych pribuznych

provadi po dosazeni plnoletosti. Jen

u mutaci nékterych gen(, napf. genu
APC, jehoz mutace jsou asociovany

s autozomalné dominantné dédi¢nou
polypdzou tlustého streva a rizikem
vzniku Cetnych polypU jiz od détského
véku, se provadi vysetreni jiz drive,

se souhlasem zakonného zastupce.

Sama diagndza onkologického
onemocnéni je provazena stresem,
strachem z |é¢by, z budoucnosti,

o déti atd. Sdéleni pozitivniho nélezu
a tim i dalSich rizik do budoucnosti

a rizik nosicstvi pro déti je dalsi
vyraznou psychickou zatézi. Snazime
se vzdy vyzdvihnout pfinosy tohoto
nalezu — predchozi generace nemély
k dispozici ani soucasnou moderni
onkologickou lé¢bu ani moznosti
genetického vysetreni. Dédicny
material vylélit neumime, ale diky
dUsledné dispenzarni péci je moznost
co nejcasnéjsiho zachytu onemocnéni.
Cim dfive je onemocnéni rozpoznano,
tim je vétsi Sance na Uplné uzdraveni
a Casto i jednodussi lécba.

Rozhodnuti nechat se vysetfit

s moznosti zjisténi vysokého

rizika nador( neni jednoduché
predevsim u zdravych pfibuznych,
zvlasté v pfipadé, ze jesté nezalozili
rodinu. Ale i pro né je na rozdil

od predchozich generaci pfinosna
moznost tzv. asistované reprodukce
— umélého oplodnéni (vySetfeni
embrya pfed zavedenim do délohy)
— a zabranéni tak pfenosu rizikové
mutace na dalsi generace.



Ale ani negativni vysledek neznamena
vylouceni dédi¢ného rizika, mize

se jednat o mutaci v jinych, dosud
nevysetrenych genech, regulacnich
oblastech gend aj. V tomto pfipadé
vSak nemdlzeme vysetfit zdravé
pfibuzné (pouze v pfipadé detekce
familiarni mutace je konkrétni mutace
vySetfovana u pribuznych v riziku).

Riziko onemocnéni pro pfibuzné je
stanoveno empiricky podle vyskytu
nadorovych onemocnéni v rodiné
a véku, ve kterém onemocnéli, a je
doporuceno vhodné sledovani.

Nedilnou soucasti genetické
konzultace jsou i informace o zdravém
Zivotnim stylu a populacnich

screeningovych programech. Mnoho
informaci o prevenci, Zivotospravé

a testovani najdou pacienti téz

na strankadch www.linkos.cz.

B MUDTr. Helena Stépankova

Prace sestry na Ambulanci lekarské genetiky

V soucasné dobé pracuji na Ambulanci
lékariské genetiky dvé zdravotni sestry,
Petra Dvorakova a Monika Matyasova.

Sestry objednavaji pacienta

na konkrétni termin ke konkrétnimu
lékari, aby byl dostatek casu

na genetickou konzultaci, ktera trva
nejcastéji 30-60 minut.

Zprostredkuji tvodni kontakt

s pacientem a jeho rodinou. Kromé
nezbytné administrativy sestavuji
rodokmen rodiny pacienta a nasledné
pacienta predavaji ke konzultaci

k Iékari. Po jejim absolvovani se pacient
vraci zpét na ambulanci s indikaci

k odbéru krve na genetické laboratorni
vysetreni. Vlastni odbéry krve provadi
sestry v odbérové mistnosti.

Aktualné nas najdete v pavilonu I2 - tzv. kréku

Sestry nasledné Uzce spolupracuji

s pracovniky Laboratore molekularni
biologie a genetiky ohledné predavani
odebranych vzorkd krve, zajistuji
odesilani vzorkl izolované DNA

k analyzam do specializovanych
genetickych laboratofi po celé CR.
Dale zajistuji zpétné predavani
vysledkl genetickych laboratornich
vysetreni ke zhodnoceni [ékariim

na ambulanci a jejich distribuci
prislusnym indikujicim lékarim

z nemocnic ¢i ambulantnich pracovist’
z celého Jihoceského kraje.

B MUDr. Eva Kantorova
vedouci lékarka
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