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Genetické testovani u karcinomu ovaria

Jana Soukupova
LaboratoF onkogenetiky, Ustav Iékaiské biochemie a laboratorni diagnostiky, 1. LF UK a VFN v Praze

Karcinom ovaria je onemocnéni s vyznamnou dédi¢nou komponentou. Dédi¢nou mutaci v klinicky relevantnich genech nachazime
v nasi populaci u kazdé ¢tvrté pacientky. Proto je ke genetickému vysetieni zdrode¢nych mutaci indikovana kazdda pacientka s timto
onemocnénim (epitelidIni zhoubny nddor vajecniku, vejcovodu nebo peritonea), bez ohledu na histopatologicky typ tumoru ovaria
¢i vék v dobé diagnézy. Genetické vysetfeni ma pro samotnou pacientku vyznam prognosticky i prediktivni. U téméf kazdé paté
nemocné (az 20 % vsech pacientek s karcinomem ovaria) diagnostikujeme pfitomnost patogenni zarode¢né mutace v genech BRCAT
a BRCA2. Nosicky mutaci v genech BRCAT a BRCA2 zpravidla Iépe odpovidaji na Ié¢bu platinovymi derivaty, a tato Ié¢ba muize byt
uplatnéna i ve vyssich liniich. Genetické vysetfeni zérode¢nych mutaci navic umoznuje cilené genetické poradenstvi v rodiné pacientky,
identifikaci osob v riziku a odpovidajici dispenzarizaci nosi¢dl mutace s cilem prevence / ¢asné diagnostiky souvisejicich nddorovych
onemocnéni. Zarodec¢na, ale i somaticka mutace gen(i BRCAT a BRCA2 mUze také hrét roli v rozvaze o indikaci konkrétniho inhibitoru
poly-ADP-rib6zapolymerdzy (PARPi). Somatické mutace v BRCAT a BRCA2 nachéazime u dal3ich 5-9% Zen s touto diagnézou. Soubézné
vysetfeni zarodecnych a somatickych mutaci umozni zefektivnit identifikaci pacientek, které jsou potencidlnimi kandidatkami pro
jeden z typ udrzovaci lécby PARPI, a zdroven odhalit zdravé pfibuzné ve vysokém riziku vzniku predevsim karcinomu prsu a ovaria.

Kli¢ova slova: karcinom ovaria, zarode¢na mutace, somaticka mutace, predispozi¢ni geny, genetické vysetieni, indikace.

Genetic testing in ovarian cancer

Ovarian cancer is a disease with a significant hereditary component. Hereditary mutations in clinically relevant genes (including
BRCAT and BRCA?2) are found in one in four patients in our population. Therefore, genetic testing for germline mutations is indi-
cated for every patient with this disease (epithelial ovarian, fallopian tube or peritoneal cancer), regardless of the histopatholog-
ical type of ovarian tumour or age at diagnosis. Nearly one in five patients (up to 20% of all patients with ovarian cancer) carries
a pathogenic germline mutation in the BRCAT and BRCA2 genes. Genetic testing has prognostic and predictive value for the patient
herself. Carriers of mutations in the BRCAT and BRCA2 genes generally respond better to treatment with platinum derivatives,
and this treatment can be applied in higher lineages. In addition, genetic testing of germline mutations allows targeted genetic
counselling in the patient’s family, identification of individuals at risk and appropriate surveillance management of the patient
and her positively tested healthy relatives. Germline as well as somatic mutations in BRCAT and BRCA2 genes may also play a role
in the consideration of the indication of a specific poly-ADP-ribose polymerase inhibitor (PARPi). Somatic mutations in BRCAT and
BRCA2 are found in an additional 5-9% of women with ovarian cancer. Simultaneous testing for germline and somatic mutations
will allow for more efficient identification of patients who are potential candidates for one type of PARPi maintenance therapy,
while also detecting healthy relatives at high risk of developing breast and ovarian cancer in particular.

Key words: ovarian cancer, germline mutation, somatic mutation, predisposition genes, genetic testing, indication.

Uvod

gynekologické malignity. Jeho incidence v da-
tech UZIS jevi v poslednich letech mirny pokles
(www.svod.cz). Otazkou je, zda za timto pokle-
sem stoji skute¢ny ubytek incidence ovarialni-

ho karcinomu (napf. v diisledku uzivani hormo-
nalni kontracepce nebo program identifikace
jedincl v genetickém riziku) ¢i pokles hlasivosti
do Narodniho onkologického registru, nebot
obecné ve vyspélych zemich jeho incidence
spise mirné stoupa. Ceska republika patii spolu

s dalsimi staty stfedni a vychodni Evropy mezi
zemé s nejvyssim vyskytem tohoto onemoc-
néni na svété (http:/gco.iarc.fr). Kazdy rok je
v CR karcinom ovaria diagnostikovan priblizné
u 1000 Zen. U vice nez dvou tietin z nich je
diagndéza stanovena v pokrocilém a obtizné
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|é¢itelném stadiu onemocnéni (FIGO llI-IV), coz
vysvétluje jeho nepfiznivou prognézu s vyso-
kou mortalitou. Ackoliv je karcinom ovaria az
devéatym nejcastéjsim nddorem u evropskych
Zen (predstavuje priblizné 3,4 % nadord u zen),
co do mortality mu mezi malignitami patfi pa-
ta pficka (je zodpovédny za umrti 5,3 % zen
s nddorovymi onemocnénimi; https://ecis.jrc.
ec.europa.eu/). Pficinou pozdni diagndzy je zej-
ména absence specifickych symptom a limity
vysetfovacich metod pro detekci ¢asnych stadii
onemocnéni. Systémovy celoplosny screening
ovaridlniho karcinomu neexistuje, u vysoce rizi-
kovych Zen je sledovéni zalozeno na klasickych
vysetiovacich metodach (fyzikalni vysetieni,
expertni ultrazvuk, nddorové markery).

Nadorova onemocnéni jsou obecné ve
vétsiné pripadl povazovana za sporadicka
onemocnéni vznikajici na zékladé kumulace
genetickych (somatickych mutaci) a epigene-
tickych zmén, které jsou indukovany endogen-
nimi procesy a exogennimi faktory. Vyznamné
méné casté jsou dédi¢né tumory vznikajici
v dlsledku zarode¢nych mutaci v nadoro-
vych predispozi¢nich genech. Dédi¢na forma
onemocnéni v priméru predstavuje 5-10%
pfipadl. V pfipadé karcinomu ovaria je vsak
zastoupeni dédi¢nych forem neobvykle vyso-
ké, jak dokumentuje 3 az 4ndsobné zvysené
riziko vzniku onemocnéni u Zen s pfibuznou
prvniho stupné se stejnou diagnézou (1).
V nasi populaci nachazime zarodecnou
mutaci v nékterém ze zndmych tumorsupre-
sorovych genti spojenych s predispozici ke
karcinomu ovaria u vice nez 25 % pacientek
((2); data CZECANCA konsorcia).

Karcinom ovaria pfedstavuje morfologicky
a geneticky velmi heterogenni onemocnéni.
Podle prognézy mlzeme ovarialni karcinomy
rozdélit do skupiny prognosticky pfiznivéjsi
(low grade serézni, endometroidni, mucindzni,
svétlobunécné) a ¢astéjsi, prognosticky nepfi-
znivé (high grade serézni, nediferencované,
karcinosarkomy), které predstavuji pfiblizné
75 % vsech ovarialnich karcinom a které jsou
zodpovédné za 90% Umrti na tuto diagnézu
(3). Trebaze se frekvence zarode¢nych mutaci
mezi histologickymi typy lisi, u vsech forem epi-
telidInich ovaridlnich tumor( prevysuje zachyt
mutaci v ovarialnich predispozi¢nich genech
10%, coz je hranice, na kterou jsou obecné
optimalizovana kritéria pro indikaci pacient(l/
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pacientek ke genetickému vysetfeni. Od roku
2016 je proto ke genetickému vysetfeni in-
dikovana kazda pacientka s karcinomem
ovaria, bez ohledu na vék v dobé diagnézy,
rodinnou anamnézu ¢i histologicky typ one-
mocnéni (4). PloSné testovani vech pacientek
s epitelidlnim karcinomem ovaria podporuji
rovnéz socioekonomické studie (5). Do bu-
doucna lze navic u dosud zdravych pozitivné
testovanych pfibuznych ocekévat dal3i snizeni
mortality diky peclivé dispenzarizaci, moznosti
profylaktickych chirurgickych zakrokt a dos-
tupné preimplantacni genetické diagnostice.

Z udaju CZECANCA konsorcia mlizeme
odhadnout, Zze v roce 2021 bylo v CR vy3etfeno
pfiblizné 50 % pacientek s karcinomem ovaria.
Pro porovnani, protestovanost u pacientek
s karcinomem ovaria v USA pfi stejnych indi-
ka¢nich kritériich nedosahovala 40% (6, 7).
Publikované prace poukazaly na pfimou za-
vislost miry protestovanosti na socioekono-
mickém postaveni pacientek, avsak uvedena
specifika zdravotniho systému USA jsou ob-

tizné pfenositelnd na situaci u nas.

Geny predisponuijici ke vzniku

dédi¢né formy karcinomu ovaria

a vysetreni zarode¢nych mutaci
Zatimco celozivotni riziko vzniku karci-

nomu ovaria se v obecné populaci pohybuje

okolo 1,5%, u nosi¢ek zarode¢nych mutaci
v predispozi¢nich genech je vyznamné vys-
$i. Za klinicky vyznamné povazujeme muta-
ce v genech stfedniho (OR 2-5) a vysokého
(OR>5) rizika. V pfipadé zvyseni celozivotniho
rizika vzniku ovariadlniho karcinomu nad 4-5%
je (ivzhledem k omezenym moznostem ¢asné
detekce onemocnénia s tim souvisejici nepfi-
znivou prognézou) doporuc¢ovana vhodné na-
Casovana riziko redukujici salpingo-ooforek-
tomie (RRSO) (8). Vysetteni zarodecnych (dé-
di¢nych) mutaci v nddorovych predispozi¢nich
genech indikuje klinicky genetik a provadi
se z DNA ziskané ze vzorku nenadorové tkané
(obvykle z leukocyta periferni nesrazlivé
krve). Identifikace zdrode¢né mutace v nék-
terém z nadorovych predispozi¢nich gent
ma pro pacientku prediktivni a prognosticky
vyznam, a umoziuje dispenzarizaci s cilem
prevence a ¢asného zachytu dalSich nadoro-
vych onemocnéni asociovanych s nalezenou
mutaci. Napfiklad nejcastéji identifikované
mutace v genech BRCAT a BRCA2 jsou vedle
karcinomu ovaria spojeny pfedevsim s enorm-
né vysokym rizikem vzniku karcinomu prsu
(Tabulka 1). Identifikace zarode¢né mutace
u pacientky umoznuje také genetické po-
radenstvi v rodiné, preventivni opatfeni
u pozitivné testovanych zdravych pfibuznych

s cilem prevence vzniku (vhodné na¢asovana

Tab. 1. Geny stfedniho a vysokého rizika vzniku karcinomu ovaria

Gen riziko karcinomu ovaria* | RRSO dalsi nadory (riziko)*

BRCAI 39-58% 35-40 let* karcinom prsu (>60 %)
karcinom pankreatu (<5 %)
karcinom prostaty (> 20 %)

BRCA2 13-29% 40-45 let* karcinom prsu (>60%)
karcinom pankreatu (5-10%)
karcinom prostaty (> 25 %)

BRIP1 >10% 45-50 let* karcinom prsu (10-20 %)

MLHT >10% 40-50 let** karcinom kolorekta (46-61 %)
karcinom endometria (34-54 %)
karcinom pankreatu (5-10%)
karcinom Zaludku (57 %)

MSH2/EPCAM* | >10% 40-50 let** karcinom kolorekta (33-52 %)
karcinom endometria (21-57 %)

MSH6 <13% 40-50 let* karcinom kolorekta (10-44 %)
karcinom endometria (16-49 %)

PALB2 3-5% ne karcinom prsu (40-60 %)
karcinom pankreatu (5-10%)

RAD51C >10% 45-50 let* karcinom prsu (~ 20 %)

RAD51D >10% 45-50 let* karcinom prsu (~ 20 %)

* pripadné drive (5-10 let pfed nejcasnéjsim vyskytem v rodiné)

# dle NCCN guidelines: High-risk assessment: Breast, ovarian, and pancreatic, vi. 2022; Colorectal, v1. 2021); (12)

# je doporucena RRSO spolu s hysterektomii, pokud nebyla provedena drive; pro nosicky mutaci v PMS2, dalsim
genu Lynchova syndromu s rizikem vzniku karcinomu ovaria < 3 %, Ize RRSO zvdzit postmenopauzdiné zejména

v pfipadé vyskytu tohoto onemocnéniv rodiné

## EPCAM — jen mutace vedouci k umiceni exprese MSH?2 (typicky delece zasahuijici posledni exon)
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chirurgicka profylaxe; Tabulka 1) ¢i €asné de-
tekce nadori (zafazeni do specializovanych
center onkologické prevence) charakteristic-
kych pro zachycené mutace, eventudlné pre-
implantacni genetickou diagnostiku v pfipadé
mutaci ve vysoce rizikovych genech.

Pro vysetieni nddorové predispozice je
nejcastéji pouzivano panelové sekvenovani
nové generace (next generation sequencing,
NGS). Bézné pouzivanym diagnostickym pa-
nelem v CR je CZECANCA (CZEch CAncer pa-
Nel for Clinical Application) (9, 10). V aktualni
verzi (www.czecanca.cz) umoznuje vysetfit
226 znamych a kandidatnich nadorovych pre-
dispozi¢nich a DNA reparacnich gend, jejichz
mutace jsou spojeny se zvysenym ¢i vysokym
rizikem vzniku nej¢astéjsich typd zhoubnych
nadord v CR, véetné karcinomu ovaria.

Mezi geny vysokého a stredniho rizika
vzniku karcinomu ovaria jsou v sou¢asné dobé
fazeny BRCA1, BRCA2, BRIP1, geny Lynchova
syndromu (MLH1, MSH2, MSH6 a delece pos-
tihujici 3" konec genu EPCAM zpUsobujici
umléeni MSH2), RAD51C, RAD51D, STK11 a hra-
ni¢né i PALB2 (NCCN guidelines: High-risk
assessment: breast, ovarian, and pancreatic,
v.1.2022; Tabulka 1). Mutaci v nékterém z téch-
to genl zachytime v nasi populaci piiblizné
u kazdé ctvrté pacientky s karcinomem ovaria.

Zdaleka nejcastéji se v eské populaci jed-
na o mutace v genu BRCAT1 (16 % pacientek),
méné casto v genu BRCA2 (7 % pacientek).
Pres 10% vsech patogennich zdrodeénych
mutaci v genu BRCAT tvofi v nasi populaci
rozsahlé delece a duplikace (tzv. CNV, copy
number variation), postihujici rdzné oblasti
genu BRCAT nebo i jeho okoli v rozsahu jed-
notek az stovek kilobazi.

S vyraznym odstupem ve frekvenci nosicd
germinalnich mutaci u pacientek s karcino-
mem ovaria nasleduji geny RAD51C, RAD51D,
BRIPT (kazdy u témér 1% pacientek) nasledo-
vané geny Lynchova syndromu (MLHT, MSH2/
EPCAM, MSHG6; celkem 0,7 % pacientek) ((2);
nepublikovana data CZECANCA konsorcia).
Extrémné raritné postihuji mutace gen STK11
a zpUsobuiji tak vznik Peutz-Jerghersova syn-
dromu, mezi jehoz symptomy patfii neepite-
lidIni tumory ovaria (11).

Ovarialni predispozi¢ni geny kéduji
pfedevsim proteiny regulujici odpovéd na
poskozeni DNA a samotnou opravu geno-
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mové DNA. Nejcastéji mutované geny BRCAT
a BRCA2 kéduiji proteiny, které se podili na
udrzeni genomové stability pomoci oprav
dvouretézcovych zZlomd DNA mechanismem
homologni rekombinace.

Pfitomnost mutace v genech BRCA1/
BRCA2 predikuje odpovéd na Iécbu a ovliv-
nfiuje volbu protinadorové terapie. Pacientky
s mutacemi (zarode¢nymi i somatickymi)
v genech BRCAT a BRCA2 se vyznacuji vyssi
senzitivitou na [é¢bu derivaty platiny a mohou
byt indikovany k podani olaparibu, inhibitoru
poly-ADP-ribézapolymerazy (PARPi) (13).

V soucasné dobé je podani PARPi jako udr-
zovaci lé¢by indikovéno na zakladé doporu-
Ceni Evropské spole¢nosti klinické onkologie
(ESMO) u vsech pacientek s karcinomem ova-
ria, jejichz nddor odpovi na Ié¢bu platinovym
derivatem v prvni linii (https://www.esmo.org/
guidelines/guidelines-by-topic/gynaecolo-
gical-cancers/newly-diagnosed-and-relap-
sed-epithelial-ovarian-carcinoma/eupdate-o-
varian-cancer-treatment-recommendations).
V Ceské republice jsou aktualné uzivany dva
PARPI, a to olaparib a niraparib. Olaparib je
indikovan u pacientek s pokrocilym ovarial-
nim karcinomem, ktery odpovédél na lé¢bu
platinovym derivatem v prvni nebo druhé linii
za podminky pfitomnosti zadrode¢né nebo
somatické mutace gent BRCAT nebo BRCA2.
Niraparib je poté indikovan v udrzovaci lé¢-
bé v prvni linii pfi odpovédi na chemotera-
pii s platinovym derivatem bez ohledu na
mutacni statut pacientky. Jakkoliv je uloha
olaparibu ve vyznamném prodlouzeni obdobi
do progrese onemocnéni jednoznac¢né u no-
sicek mutaci prokazéana, je vyznam niraparibu
u zen bez detekované mutace v soucasnosti
diskutovan (14, 15). Znalost mutacniho statutu
genl BRCAT a BRCA2 tak mGze byt dulezita pro
volbu adekvatniho preparatu, je-li pacientka
indikovéna k udrzovaci |é¢bé PARPi. Nezbytna
je pak tato znalost pro moznost pouziti udrzo-
vaci lé¢by pfi odpovédi na platinovy derivat

ve druhé linii.

Vysetieni somatickych mutaci
predispozi¢nich genl

Vysetteni somatickych (tedy nedédi¢nych)
mutaci se provadi ze vzorku nadorové tkané
pomoci NGS. Vysetifeni indikuje onkolog ¢i
onkogynekolog u skupiny pacientek splfu-

jicich v ptipadé pozitivity mutace indika¢ni
omezeni |éc¢ivého pfipravku — PARPi (16).
Zatimco zérode¢né mutace v BRCAT a BRCA2
jsou ptitomny u téméF 25% pacientek v CR,
vyskyt somatickych mutaci je popisovan
u dalSich 5-9% nemocnych s ovaridlnim karci-
nomem (17). Vysetieni z nddorové tkané mize
zachytit jak somatické, tak i zarode¢né mutace
BRCAT a BRCA2, avsak detekce zminovanych
rozsahlych deleci a duplikaci (CNV) je stéle
problematicka. Usp&snost detekce mutaci
somatickym vysetfenim zavisi pfedevsim na
kvalité DNA a zastoupeni nddorovych bunék
v analyzovaném vzorku tumoru. Uvadi se,
ze somatickym vysetfenim neni zachyceno
10-20% zdrodecnych mutaci (17, 18). Rovnéz
ne viechny geny asociované s vyznamné zvy-
Senym rizikem vzniku karcinomu ovaria jsou
v nddorové tkdni standardné vysetrovany.

Videélnim piipadé by vysSetieni zarodec-
né i somatické informace u pacientek s kar-
cinomem ovaria mélo probihat soubézné.
Paralelni analyza germindlnich i somatickych
variant umoznuje identifikovat pacientky
potencidlné kandidatni pro udrzovaci lé¢bu
olaparibem, a zaroven poskytuje prostor pro
genetické poradenstvi viem pfibuznym v rizi-
ku. Vyhody a nevyhody testovacich algoritmd
shrnuje Tabulka 2. Jestlize je genetické testo-
vani zahdjeno somatickym vysetfenim, je dle
spole¢ného stanoviska VZP CR, COS CLS JEP
a SCP CLS JEP z 11. 5. 2022 v pfipadé pozitiv-
niho i negativniho vysledku somatického tes-
tovani nutné vysetieni klinickym genetikem
a testovani zarodecnych variant v ovaridlnich
predispozi¢nich genech. Je tfeba mit na zfete-
li, Ze zarode¢né mutace v BRCAT a BRCA2 jsou
vedle karcinomu ovaria spojeny predevsim
s velmi vysokym rizikem vzniku karcinomu
prsu (Tabulka 1) a dalSich nadorovych one-
mocnéni (19). O téchto rizicich je nezbytné
pacientky i zdravé nosi¢ky mutaci nalezité
informovat, v¢etné moznosti preimplantacni
genetické diagnostiky, a doporucit dispen-
zarizaci dle aktualné platnych doporuceni
(20). Stale plati, ze klinicky nejefektivnéjsim
dlvodem genetického testovani je moznost
preventivnich zasahi u zdravych nosicek, coz
ilustruje snizena mortalita u nosi¢ek mutaci
v BRCAT a BRCA2, které podstoupily preven-
tivni chirurgicky vykon, a rovnéz podporuji
i socioekonomické studie (5, 21).
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Zavér

Karcinom ovaria je onemocnéni s vyznam-
nou dédi¢nou komponentou. Zarode¢nou
(dédi¢nou) mutaci v klinicky vyznamnych ge-
nech (v¢etné genli BRCAT a BRCA2) nachazime
v nasi populaci u pfiblizné 25 % pacientek.
U dalSich 5-9% pacientek je nalezena soma-
tickd mutace v genu BRCAT nebo BRCA2.

Genetické vysetfeni zarodecnych i so-
matickych mutaci BRCAT a BRCA2 ma pro
pacientku zasadni prognosticky a prediktivni
vyznam, vySetieni zarode¢nych mutaci na-
vic umozniuje cilené genetické poradenstvi
v rodiné. Nosi¢ky mutaci v BRCAT a BRCA2
lépe odpovidaji na lé¢bu platinovymi deri-
vaty a mohou byt kandidatkami pro [é¢bu
PARPi olaparibem. Jednotlivé testovaci al-
goritmy maji své vyhody a nevyhody, nic-
méné dle spole¢ného stanoviska odbornych
spolecnosti a platcd je nutné vzdy provést
vysetieni zarodec¢nych mutaci u kazdé
pacientky s karcinomem ovaria. Pro efek-
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