Doporuceni

pro klinickou péci /
0 pacienty

s Fanconiho anemii

HESEARCH FUND

PGté vyddni 2020 é FANCONI ANEMIA



Doporuceni |
pro klinickou péci
0 pacienty

s Fanconiho anémii

Pate vydant 2020 %/ FANCONI ANEMIA
RESEARCH FUND






/

Podekovani darcim

Dékujeme viem stédrym ddarcOm Fondu pro vyzkum Fanconiho anémie, diky
nimz mohla fato publikace vzniknout.

Upozornéni:

Informace o Iécich, IéCebnych postupech nebo vyrobcich uvedené v této
publikaci nelze povazovat za lékarské pokyny ani védecké doporuceni. Nez
podniknete jakékoli kroky na zdkladé téchto informaci, vzdy se poradte se svym
|ékafem.

Copyright 1999; druhé vyddani 2003; feti vyddni 2008, &tvrté vyddni 2014; paté vyddani 2020



Doporuceni pro klinickou
péci o pacienty
s Fanconiho anémii

Paté vydani 2020
Séfredaktorka: Isis Sroka, PhD, védeckd feditelka FARF
Redakce: Lynn Frohnmayer, MSW, spoluzakladatelka FAR

Sherri Van Ravenhorst, MS, feditelka pro komunikaci FARF
Leanne Wirkkula, PhD (Tn Consulting)

ZvI&stni podékovani patfi viem, kdo vénovgli sv0j ¢as a odborné znalosti, aby
pomohli pfi vypracovdni téchto doporuceni. Uplny seznam prispévateld najdete na
konci této knihy.

Tato doporuceni jsou zvefejnéna na nasich webovych strdnkdch www.fanconi.org a
na vyzaddni jsou k dispozici v fisténé podobé (e-mail info@fanconi.org).

Materidly z této publikace mohou byt pretistény se souhlasem Fondu pro vyzkum
Fanconiho anémie.

O Fondu pro vyzkum Fanconiho anémie

Fond pro vyzkum Fanconiho anémie (Fanconi Anemia Research Fund, FARF)
je sveétovym lidrem v oblasti vyzkumu zaméfeného na vyvoj lepsich
[éCebnych postupd a nalezeni |€Eby Fanconiho anémie (FA). FARF byl
zalozen v roce 1989 rodi¢i Lynn a Davidem Frohnmayerovymi a jeho
posldnim je hledat UEINN&Si zpUsoby I€Eby a Iék na Fanconiho anémii a
poskytovat osvétu a podpUrné sluzby postizenym rodindm z celého svéta. Za
timto UCelem poskytl FARF od roku 2020 vice neZz 245 grantd 67 institucim a
163 vyzkumnym pracovnikim po celém svété. Diky nasim stédrym a
oddanym ddarcdm poskytl FARF vyzkumné granty v celkové vysi pres 25
miliond dolard.

Fanconi Anemia Research Fund www.fanconi.org
360 E. 10th Avenue, Suite 201 541.687.4658
Eugene, OR 97401 info@fanconi.org


http://www.fanconi.org/
mailto:info@fanconi.org
http://www.fanconi.org/
mailto:info@fanconi.org




G \\\//

Obsah

PTEAMIUVA ...ttt ccccrrrre et e e e easeeee e e e e e e s e ssanaaaesesssnnnes 6
Kapitola 1 Opravnd drdha DNA u Fanconiho anémie.............c........ 2

Kapitola 2 Diagndza Fanconiho anémie: Testovdni a
genetické POraAdENSTVI ....iciiiecieeeieceeeeee e 21

Kapitola 3 Klinickd péce o pacienty s Fanconiho anémii:
Hematologické ProbI€my ... 53

Kapitola 4 Solidni nddory jiné nez HNSCC u pacient( s Fanconiho
(o] T=T 0 01 OO OO P U RUUUSUPRRI 79

Kapitola 5 Rakovina hlavy a krku u pacient’ s Fanconiho anémii.89%

Kapitola 6 PéCe o Ustni dutinu u pacientd s Fanconino anémiii..... 107
Kapitola 7 Gynekologickd péce o pacientky

S FANCONINO ANEMIT ... 119
Kapitola 8 Dermatologické problémy u pacientl s Fanconiho anémii
................................................................................................................... 139
Kapitola 9 Klinickd péce o pacienty s Fanconiho anémii:
GastrointestindlNi ProbIEMY ........ccveieeeiieiiieeeeeeeeee e 147

Kapitola 10 Endokrinni poruchy u pacientd s Fanconino anémii .. 165

Kapitola 11 Problémy se sluchem a sluchovym apardtem u pacient s
FANCONINO ANEMII...cuiiiiiiiicieeeeee e 189

Kapitola 12 Klinickd péce o abnormality rukou a pazi u pacientd
S FANCONINO ANEMIT ..o 199

Kapitola 13 Stru¢ny privodce klinickou péci o pacienty s
S FANCONINO ANEMIic...ieiiiiciiieieccceee e 225



Priloha A Slovnik poj
Rejstik......cccveereennnne.
Zvlastni podékovani

MU a seznam zkratekK ..........ccoovveveeceeeeeeeeeenn.



Predmluva

Fanconiho anémie (FA) je vzdcné onemocnéni zpUsobené patogennimi
variantami v nejméné 23 genech, které vedou k poruchdm opravy DNA ve viech
bunkdch téla. Fanconiho anémie je multisystémové onemocnéni a jeji klinické
projevy se znacné Iisi; z toho vyplyvaijici sloZitost proto vyzaduje komplexni a
interdisciplindrni pfistup ke klinické péci. V roce 1999 vydal Fond pro vyzkum
Fanconiho anémie prvni vyddni prirucky pro klinickou péci urcené pro osoby
postizené touto nemoci a jejich rodiny. Tento prOvodce byl vypracovdan lékari
specializujicimi se na FA s cilem poskytnout informace zdravotnickym
pracovnikim, ktefi maji o tomto vzdcném onemocnéni omezené znalosti. Od
prvniho vyddni z roku 1999 vydal Fond pro vyzkum Fanconiho anémie dalsi ti
vyddni, a to v letech 2003, 2008 a 2014.

P&té vyddni s ndzvem Doporuceni pro klinickou péci o pacienty s Fanconiho
anémii (Fanconi Anemia Clinical Care Guidelines) je revidovanou verzi ctvrtého
vyddni z roku 2014. Autori, ktefi se na této publikaci podileli, jsou Iékafi nebo
odbornici v oblasti klinické péce se zkusenostmi s IECbou pacientU s FA. Paté
vyddni pfindsi doporuceni zalozend na dikazech z publikované recenzované
Iékarské literatury a je ur¢eno predevsim Iékarim. Kapitoly prosly, pokud to bylo
mozné, recenznim fizenim a bylo vynalozeno Usili o to, aby poskytovaly vyvdzeny
pohled na rozporuplné Iékarské ndzory.

P&té vyddni zacind stru¢nym shrnutim molekuldrnich mechanismd opravné drdhy
FA pro opravu DNA (kapitola 1). V uplynulych nékolika desetiletich védci
zmapovali slozZitost opravné dréhy FA v nadéji, Ze odhaleni mechanismU, které
vedou k chybné opravé DNA v bunkdch postizenych FA, umozni vyvoj novych
zpUsobU 1éCby tohoto onemocnéni. Ackoli vyzkum signdini drdhy FA rozsifil nase
znalosti o koordinovanych procesech, které vedou ke kfehkosti bunék u FA, je
zapotfebi daldiho vyzkumu, abychom ziskali uceleny pfehled o tom, jak Ize cilené
pUsobeni na tuto signdini drdhu vyuZit k 1ECbé klinickych projevd FA.

Kromé prehledu o drdize FA se pdaté vyddni zabyva také procesem
diagnostického testovani FA (kapitola 2). Test na chromozomdini Ziomy zOstava
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zlatym standardem diagnostiky FA; molekuldrni diagnostika, jako je
celogenomové nebo celoexomové sekvenovdni, se viak rychle stadvd dileZitou
souCdsti diagnostického postupu. V kapitole 2 se rovnéz zabyvdme zpUsoby
dédicnosti FA, genetickym testovdanim clend rodiny a aktudinimi informacemi o
riziku vzniku rakoviny u nosicU variant FA.

Sledovdni projev selhdni kostni diené (BMF) u osob s FA a doporuceni ohledné
[éCby v pripadé jeho vzniku jsou popsdny v kapitole 3.V souCasnosti je
fransplantace hematopoetickych bunék (HCT) jedinou moznosti kurativni leCby
BMF u osob s FA. Paté vyddni prindsi prehled nejnovéjsich pokrokd v oblasti HCT,
které byly publikovdny v recenzovanych vyzkumnych studiich. Diky pokrokdm v
protokolech HCT a v dlouhodobé péci se mira preziti osob s FA po HCT neustdle
zvysuje. Navzdory témto pokrokdm zUstdvd vyznamnym problémem vysokeé riziko
vzniku dlazdicobuné&cného karcinomu (SCC) u osob, které podstoupily
fransplantaci hematopoetickych bunék (HCT). Vznik reakce $t€pu profti hostiteli
souvisejici s transplantaci hematopoetickych bunék je spojen se zvysenym rizikem;
neni viak jasné, zda toto riziko zvysuji rovnéz i dalsi faktory spojené s procesem
transplantace hematopoetickych bunék. Pfedpoklddd se, Ze ke zvysenému riziku
mUZe prispivat pouZiti genotoxickych chemoterapeutickych a
radioterapeutickych rezimd, k upfesnéni konkrétnich aspekt’ jednotlivych
prispivajicich faktord jsou viak zapotiebi dalsi studie. Fond pro vyzkum Fanconiho
anémie v soucasné dobé podporuje probihgjici preklinicky vyzkum zaméreny na
vyuziti deplece kmenovych bunék pomoci protildtek jako zpUsobu, jak zmirnit
toxické pripravné rezimy. Vysledky téchto studii mohou nabidnout novy zpUsob
provdadéni HCT, ktery snizuje riziko SCC. Probihaiji také klinické studie genové
terapie joko metody IéCby BMF u pacienty s FA; je viak jesté prilis brzy na to,
abychom mohli posoudit, zda budou tyto studie Uspé&sné.

U 0sob s FA je mimorddné vysokeé riziko vzniku dlazdicobunécného karcinomu
hlavy a krku (HNSCC) a dlazdicobunécného karcinomu (SCC) v anogenitdini
oblasti. Existuje také zvysené riziko vzniku solidnich nddord jinych nez HNSCC v
jinych Eastech téla (kapitola 4). Riziko vzniku solidnich nddor( zavisi na véku a
souvisi s podstoupenim HCT, je viak vysoké i u pacientU, ktefi HCT nikdy
nepodstoupili. Vétsina nddord jinych nez HNSCC a HNSCC se u pacientd s FA
objevuje v podstatné mladsim véku nez u obecné populace (20-50 let oproti 60—
70 letdm). Kapitoly 5 a 7 se zabyvaji aktualizovanymi doporuc¢enimi pro véasnou
diagnostiku, prevenci a lécbu HNSCC, respektive anogenitdinino SCC u pacientd
s FA.

Novinkou v pdtém vyddni je doporuceni provést komplexni vysetteni Ustni dutiny v
kombinaci s kartdckovou biopsii suspektnich 1ézi HNSCC (kapitola 5), aby se zjistilo,
zda pritomnost prekancerdznich nebo nddorovych 1€z vyzaduje dalsi vysetteni
formou incizni biopsie. U osob s FA se Casto vyskytuje vice 1ézi v Ustni dutiné a
vyuziti kartdckovych biopsii jako ndstroje véasného sledovdni snizuje tfraumatizaci
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a vede k v€asné diagnostice rakoviny v dobé, kdy je jesté mozné Uspésné
chirurgické odstranéni. Chirurgické odstranéni nddor0, af uz jde o HNSCC nebo
anogenitdlni SCC, zUstavd nejlepsi moznosti kurativni I€Cby u osob s FA, ackoli se v
nékterych pfipadech osvédcila jako U¢Cinnd i radioterapie. Je zapotfebi dalsino
vyzkumu, abychom porozuméli piirozenému prabéhu vzniku nddord SCC u FA a
mohli tak vyvinout chemopreventivni nebo negenotoxické léCebné postupy.
Hleddni zpUsobl prevence a léCby nddord typu SCC u pacientd s FA bude v
nadchdzejicich letech jednou z hlavnich priorit Fondu pro vyzkum Fanconiho
anémie.

Fanconiho anémie je multisystémové onemocnéni a hematologické projevy a
rakovina nejsou jedinymi problémy, s nimiz se pacienti s FA potykaji. Komplexni
péce o pacienty s FA vyzaduje interdisciplindrni tym, ktery se soustfedi na viechny
orgdnové systémy soucasné. Paté vyddni obsahuje doporuceni tykajici se
optimdlni péce o zdravi Ustni dutiny (kapitola 6), gynekologické péce a
neplodnosti (kapitola 7), dermatologickych problémU (kapitola 8) a
gastrointestindinich a endokrinnich problémU (kapitoly 9 a 10). Zahrnuto je také
odborné stanovisko k tomu, jak Fesit problémy se sluchem (kapitola 11) a kostni

anomdlie (kapitola 12).

Z&veérecnd kapitola (kapitola 13) pfindsi struény prehled doporuceni ohledné
péce, o nichz se hovoii v ostatnich kapitoldch. Tato kapitola rovnéz obsahuje
aktudini doporuceni ohledné péce o dospélé pacienty s FA. Diky pokrokdm v HCT

se lidé s FA dozivaiji vyssiho véku a u dospélych je tato nemoc diagnostikovana
stdle Castéji. V nadchdzejicich letech se Fond pro vyzkum Fanconiho anémie
zaméfi na doplnovdani chybéjicich informaci tykaijicich se pfechodu od
pediatrické péce k péci pro dospélé a na konkrétni doporuceni ohledné celé

fady problémuy, s nimiz se dospéli s FA potykaii.

Od roku 2021 budou Doporuceni pro klinickou péci o pacienty s Fanconiho
anémii a viechny jejich ndsledné revize k dispozici na webovych stradnkdch Fondu
pro vyzkum Fanconino anémie v interaktivnim formdtu.

Virtudini privodce zdroji umozZni rychlé zaclenéni recenzovanych aktualizaci
doporuceni pro klinickou péci. Informace ohledné FA se rychle méni a je
naprosto nezbytné zaijistit véasny pfistup k aktudinim doporu&enim. Tisténd vyddani
obsahu z webovych strdnek budou vyddvdana kazdych pét let.

Jménem Fondu pro vyzkum Fanconiho anémie bychom rdadi vyjadfili upfimné
podékovani cetnym autordm, ktefi se podileli na pfipravé patého vydani
Doporuceni pro klinickou péci o pacienty s Fanconiho anémii. Rovnéz bychom
radi vyjadiili upfimné podékovani pacientlm s FA a jejich rodindm, bez nichz by
tato publikace nemohla vzniknout. Doufdme, ze tento prdvodce bude cennym
zdrojem informaci pro 1ékare, ktefi osetfuji pacienty s FA, a ze v kone&ném
dusledku piispéje k prodlouzeni Zivota a ke zlepseni kvality Zivota lidi postizenych
touto nemoci.



Isis Sroka, PhD védeckd
feditelka
Fanconi Anemia Research Fund

Lynn Frohnmayer, spoluzakladatelka
MSW
Fanconi Anemia Research Fund



Opravna draha DNA u
Fanconiho anémie

Uvod

Objevovdani genu zpUsobuijicich Fanconiho anémii (FA) a role
protein’ FA pii regulaci oprav DNA patfi jiz poslednich 30 let k
aktivnim oblastem vyzkumu. V poslednim vyddani pokynd pro
klinickou pé&ci, které Fond pro vyzkum Fanconinho anémie
zverejnil v roce 2014, bylo identifikovdno 16 gend zpUsobuijicich
Fanconiho anémii. Védci nyni identifikovali 23 gend, jejichz
mutace zpUsobuji FA, mezi néz patii FANCA [1], FANCB [2],
FANCC [3], FANCDI1/BRCAZ2 [4], FANCDZ2 [5], FANCE [6], FANCF
[7]1. FANCG [8], FANCI [9-11], FANCJ/BRIP1 [12], FANCL [13],
FANCM [14-17], FANCN/PALB2 [18], FANCO/RAD5I1C [19, 20 ],
FANCP/SLX4 [21, 22], FANCQ/ERCC4 [23], FANCR/RADS1 [24,
25], FANCS/BRCA [26], FANCT/UBEZ2T [27-29], FANCU/XRCC2
[30], FANCV/REV7 [31], FANCW/RFWD3 [32] a FANCY/FAP100
[33].



Fanconiho anémie je multisystémové onemocnéni zpUsobené poruchami
schopnosti bunék opravovat poskozenou DNA. Buriky pacient’ s FA nejsou
schopny opravit mezividknové kfizové vazby (ICL) v DNA, coz jsou vady, které
kovalentné spojuji dvé vidkna DNA a brdni nezbytnym bunécnym procesim, jako
jsou replikace a transkripce DNA. Tato kapitola pfindsi stru¢ny prehled nejnovéjsich
poznatkd z vyzkumu molekuldrnich mechanismi opravné drdhy FA pro DNA. Ddle
se zabyvdme souvislosti mezi opravnou drdhou FA pro DNA a toxiny, jako jsou
aldehydy, a selndnim kmenovych bunék. Tuto kapitolu nelze povazovat za Uplny
prehled veskerého dosavadniho vyzkumu tykajicino se této signdini a opravné
drahy, ktery byl dosud publikovdn.

Ctendrdm doporucujeme, aby si pro ziskdni dalsich podrobnosti prostudovali zdroje a
prfehledové Eldnky citované v této kapitole.

Opravna draha DNA u Fanconiho anémie

Proteiny spojené s Fanconiho anémii (FA) se podileji na koordinovaném souboru
procesy, které vedou k opravé mezividknovych kiizovych vazeb (ICL), kdyz je
béhem replikace DNA aktivovéna opravnd dréha FA (obrdzek 1, prehled v [34-
36]). Klicovym krokem opravné drdhy DNA u FA je monoubikvitinace proteinC
FANCI a FANCD2 (bézné oznac¢ovanych jako komplex I-D2 nebo D2-l) [5, 9-11, 37,
38]. Monoubikvitinace komplexu I-D2 z&visi na FANCL, E3 ubikvitin-ligdze, kterd
spolupracuje s FANCT/UBE2T, E2 ubikvitin-konjugacnim enzymem [27-29, 39].
FANCL je soucdsti komplexu sloZzeného z vice podjednotek, ktery je oznacovdn
jako jadrovy komplex FA. Jadrovy komplex zahrnuje FANCA, FANCB, FANCC,
FANCE, FANCF, FANCG, FANCL a proteiny souvisejici s FA (FAAP) FAAP20 a
FAAP100 [40-42]. Nedostatek kterékoli z podjednotek jaddrového komplexu vede k
FA [1-3, 6-8, 13]. FANCM se vdze na jaddrovy komplex FA spolecné s FAAP24, aviak
jeho absence snizuje ubikvitinaci FANCI a FANCD?2 pouze CdasteCné [43, 44] a
pacienti s biallelickymi mutacemi v genu FANCM vykazuiji odlisny klinicky obraz nez
vétiina pacientU s FA (viz kapitola 2)[16, 17, 45, 46]. Predpoklddd se, Ze FANCM se
podili na aktivaci drdhy FA tim, Ze lokalizuje jddrovy komplex do chromatinu, a
také prostrednictvim své role pii aktivaci proteinu ATR (ataxia telangiectasia and
Rad3-related), kindzy reagujici na poskozeni DNA, kterd fosforyluje fadu proteind
drdhy FA [47]. Bylo rovnéz prokdzdno, Zze FANCM je nezbytny pro ranou fdzi opravy
ICL, kde podporuje preskoceni Ci ,obchdzeni* mista poskozeni ICL replikacnim
apardtem [48, 49].

Jadrovy komplex FA je nezbytny pro aktivaci jeho katalytické podjednotky FANCL
a také pro umisténi jeho dvou substrdtl, FANCI a FANCD2, do spréavné polohy pro
mono-ubikvitinaci [50, 51]. Mono-ubikvitinovany komplex I-D2 se stabilné lokalizuje
k poskozenym mistOm obklopenim DNA [52, 53]. Pfedpoklddd se, ze
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monoubiquitinované FANCI a FANCD2 usnadnuji ndsledné opravné procesy, jako
je stfih DNA a oprava prerusené DNA [54, 55]. FANCQ/XPF je klicovd nukledza,
kterd provddifezy kolem léze; tento krok rozpojeni se nazyvd ,,unhooking* [23, 56].
Akfivita uvolfiovdni XPF v tomto kroku zdvisi na FANCP/SLX4, proteinové kostfe pro
tfi nukledizy [21, 22, 56-60]. Jakmile dojde k uvolnéni léze, specializovand
polymerdza Poll, kterd se aktivuje v oblasti Iéze a jejiz souCdsti je FANCV/REV7 [31,
54], syntetizuje DNA napfi¢ uvolnénou lézi a vytvdii tak substrdt pro proteiny
homologni rekombinace (HR). FANCD1/BRCA2, FANCJ/BRIP1, FANCN/PALB2,
FANCO/RADS1C, FANCR/RADST, FANCS/BRCAT, FANCU/XRCC2 a FANCW/RFWD3
jsou proteiny, které se podileji na HR nebo ji reguluji béhem opravy ICL [4, 12, 18,
19, 24, 26, 30, 32, 61-64]. Nékteré z HR proteinl, FANCR/RAD51 a FANCD1/BRCA2,
pUsobi také v ranéjsich fazich opravy a chrdni DNA v ICL pfed nepatfi¢nou
degradaci komplexem sestdvajicim z nukledzy DNA2 a ATP-zdvislé helikdzy
Wernerova syndromu (WRN) [24, 64]. Je rovnéz dUleZité poznamenat, ze vyse
uvedené proteiny podilejici se na homologni rekombinaci se UCastni opravy
dvouretézcovych ziom0 DNA béhem replikace DNA a pfedstavuji v burice
vyznamné tumor-supresorové proteiny (prehled v [65]). Jakmile je oprava ICL
dokoncena, je tento proces deaktivovdn deubikvitinujicim enzymem, ubikvitin-
specifickou peptiddzou 1 (USP1) [66].

Kromé UcCasti na oprave ICL jsou proteiny FA aktivni také na jinych mistech
genomu béhem replikace DNA, kde reaguji na replikacni stres, ktery je
definovdn jako jakdkoli uddlost, kterd zastavi replikacni apardt. Proteiny FA
chrani noveé replikované (vznikajici) fetézce DNA v pfipadé zastaveni replikace
[67, 68] (pfehled v [69]).

PUsobi v mistech s nedostatecnou replikaci DNA, zndmych jako bézind kiehkd
mista [70-72], a bylo prokdzdno, Ze hraji roli pfi odstraniovani hybridd DNA:RNA,
které se tvofi béhem franskripce a jejichz vznik je umocnén strety replikacnich a
transkrip&nich aparatd [73, 74].
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Obrazek 1. Uloha proteinii spojenych s Fanconiho anémii pfi opravé
mezivlaknovych k¥iZovych vazeb (ICL) v DNA.

Tento ziednoduseny model zndzorriuje Cinnost proteind spojenych s Fanconiho
anémii. Vychdzi z praci mnoha laboratofi, na které je odkazovdno v textu.

Podrobnéjsi prehled molekuldrni drdhy a dalsich proteind, které se podileji na
opravé ICL, naleznete v nejnovéjsich prehledech [34-36]. Nejnovéjsi studii o
pocdtecnich fazich regulace této drdhy béhem replikace proteinem TRAIP
najdete v odkazu [75] a studie o prekracovdni ICL najdete v odkazech [48, 49, 76,

77]. Podrobnosti naleznete v textu.



Opravna draha DNA u Fanconiho anémie a
toxické metabolity

Patofyziologii Fanconiho anémie (FA) Ize nejlépe pochopit v kontextu
hematopoetického systému, ackoliv je v této oblasti zapotiebi dalsino vyzkumu.
Hematopoetické kmenové bunky (HSC) s chybnou drdhou FA vykazuji zvysenou
miru poskozeni DNA a jejich Ubytek je dUsledkem aktivace dréahy p53, kterd
spousti apoptdzu [78]. Bylo rovnéz prokdzdno, ze privedeni
quiescentnich/klidovych HSC do bunécného cyklu prostrednictvim chronického
krvdceni nebo vyvoldni reakce na interferon typu | mize u FA-deficientnich mysi
vyvolat selhdni kostni dfené (BMF) [79]. Tyto poznatky jsou v souladu s tim, Ze
opravnd drédha DNA FA reaguje na problémy, k nimz dochdzi béhem replikace
DNA. Tyto problémy se mohou vyskytovat v mistech replikacniho stresu, jak je
definovdno vyse, nebo v mistech vzniku ICL v DNA zpUsobenych metabolity, které
se hromadi pfi déleni &i diferenciaci kmenovych bunék.

Endogenni metabolity, zejména reaktivni aldehydy, véetné acetaldehydu a
formaldehydu, jsou Uzce spojovdny s patogenezi selndni HSC a vznikem nédord u
FA [80-83]. U mysi s chybéjicim ALDH2, enzymem, ktery odbourdvd acetaldehyd,
dochdzi k selhdni kostni dfené a vzniku leukémie [80, 81], coz jsou Casté projevy
pozorované u pacient’ s FA (viz kapitola 3). Nedostatek enzymu ADHS5, ktery se
podili na odbourdvdani formaldehydu, vede v mysim modelu deficience FA k jesté
rychlejsimu rozvoji selhdni kostni diené [82]. Vysledky studii na mysich, které
odhalily genetickou interakci mezi acetaldehydem a opravnou dréhou DNA u FA,
byly potvrzeny u pacient’ s FA. Dominantni negativni varianta genu ALDH2
(ALDH2*2, 15671 G>A) je béZnd u vychodoasijskych ndrod, véetné etnickych
Chant, Japonct a KorejcU [84]. Nosici této varianty vykazuji vyrazné snizenou
enzymatickou aktivitu a u biallelickych variant je aktivita témér nulovd [85, 86].
Hira et al. zkoumali kohortu japonskych pacientd s FA a prokdzali, Ze u pacientd,
ktefi byli nositeli varianty ALDH2*2, se vyskytoval zvySeny pocet vrozenych vad,
Casnéjsi ndstup selhdni kostni dfené&, myelodysplasticky syndrom a leukémie [83].
Pfitomnost biallelickych variant ALDH2*2 jesté vyraznéji zhorsila fenotypy spojené s
FA a vedla k z&vaznému klinickému obrazu onemocnéni.

S ohledem na vyse uvedené studie je uZiteEné uvazovat o dvouulroviiovém
systému, ktery ilustruje, jak se savci buriky chrdni pfed endogennimi toxickymi
metabolity (obrdzek 2, zkoumdno v [87]). JelikoZ toxické metabolity vznikaji v
rdmci normdiniho buné&ného metabolismu nebo v disledku poZiti uréitych Iatek
(napfiklad alkoholu), enzymy, mezi néz patfi aldehyddzy a alkoholdehydrogendzy,
tyto toxické metabolity detoxikuji a pfeménuji je na netoxické molekuly. | pfi piné
funk&ni prvni Urovni ochrany nékteré toxické metabolity uniknou detoxikaci a
zpUsobuji poskozeni DNA. K odstranéni vzniklych poskozeni DNA je poté zapotfebi
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opravnd drdha FA, kterd predstavuje druhou Uroven ochrany, aby se zabrdnilo
bunécné smrti nebo mutagenez. V pripadé, ze v dusledku selhdni prvni Grovné
ochrany, kterou predstavuje enzymatickd detoxikace, vznikd vétsi pocet
poskozeni, jsou buriky jesté vice zAavislé na UCinné opravné dréze DNA, a to kvUli
vetsi zatézi zpUsobené skodlivymi poruchami DNA. Nedostatecnost obou Urovni
ochrany tudiz vede k zdvaznému onemocnéni. Tento pristup Ize uplatnit nejen u
hematopoetickych kmenovych bunék, ale i u epitelovych bunék, z nichz se vyvijeji
dlaZzdicobuné&cné karcinomy (SCC). Jednalo by se o vyznamnou souvislost,
vzhledem k tomu, zZe pacienti s FA maji zvysené riziko vzniku SCC (viz kapitoly 4 az
7). Je viak pravdépodobné, Ze toxicky metabolit podilejici se na vzniku poskozeni
DNA bude zdviset na typu tkédné. Porozumeéni pricindm endogenniho poskozeni
DNA v bunkdch s FA jisté prispéje k pochopeni patogeneze tohoto onemocnéni a

muUze vést k vyvoji novych léCebnych postupU.

Toxicky metabolit

1. Uroven Detoxifikacni
enzymy ALDH2,
ochrany R
A 4
Poskozeni DNA (ICL)

2. Uroven | Opravnd draha
ochrany DNA FA

v

Selhdni kmenové buriky

Obrdzek 2. Dvouroviiovy systém ochrany hematopoetickych kmenovych bunék [87].
Prvni Uroven, kterd zahrnuje geny ALDH2 a ADHS5, detoxikuje metabolity (konkrétné
acetaldehyd a formaldehyd), které mohou poskodit DNA. Opravnd drdha DNA u
Fanconiho anémie opravuje poskozeni zpUsobend metabolity, které unikly detoxikaci.



BK Shrnuti

Fanconiho anémie (FA) je zpUsobena chybnou opravou
mezividknovych kfizovych vazeb (ICL) v DNA ve viech burikdch
pacienty trpicich timto onemocnénim. Vyzkumnici dosud
objevili 23 genU, které zpUsobuji FA, a objasnili fadu klicovych
molekuldrmich mechanismd, které reguluji drdhu opravy DNA u
FA. Absence funkéni opravy ICL mize mit dopad zejména na
kmenové buriky, coz vede k mnoha fenotypovym projevim
spojenym s timto onemocnénim. Selhdni kostni dfené
zpUsobené vystavenim hematopoetickych kmenovych bunék
endogennim nebo exogennim foxickym metabolitdm v
souvislosti s poruchou opravy DNA u FA bylo jiz d0kladné
popsdno. Je viak zapotiebi dalsiho vyzkumu, abychom monhli
komplexné pochopit, jak porucha opravné drdhy FA zpUsobuje
FA a spinoceluldrni karcinom a jak Ize mechanismy regulujici
tuto drdhu vyuzit k vyvoji novych zpUsobU IéCby pro pacienty s
FA.

Fond pro vyzkum Fanconiho anémie ocenuje autorské prispévky k 5. vyddni:

Agata Smogorzewska, MD, PhD
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Diagnostika Fanconiho
anémie: Testovani a
genetickeé poradenstvi

Uvod

Fanconiho anémie (FA) je vzGcné genetické onemocnéni,
které je zpUsobeno poruchami opravy DNA vyplyvajicimi z
patogennich variant (PV) v nejméné 22 genech (FANCA,
FANCB, FANCC, FANCD1/BRCA2, FANCD2, FANCE, FANCEF,
FANCG, FANCI, FANCJ/BRIP1, FANCL, FANCM, FANCN/PALB2,
FANCO/RADS1C, FANCP/SLX4, FANCQ/ERCC4/XPF,
FANCR/RADS1, FANCS/BRCAT, FANCT/UBE2T, FANCU/XRCC2,
FANCV/REV7/MAD2L2 a FANCW/RFWD3), u nichz bylo
Zjisténo, Ze hraiji roli v opravné drdze FA (viz kapitola 1).
Vsechny PV v téchto genech se dédi autozomdiné
recesivnim zpUsobem, s vyjimkou PV v genech FANCB a
FANCR/RADS1, ktere se dédi vazaneé na chromozom X,
respektive autozomdlné dominantné. Cetnost nosicd jakékoli
bodové mutace v jednom z gend FANC je v obecné
populaci Spojenych statl 1:181 a v Izraeli 1:93 [1]. U nékterych
populaci se mUzZe vyskytovat tzv. efekt zakladatele, kdy je u
urcitych gent spojenych s FA zvysend frekvence nosicu PV.
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Vcasnd diagnostika a charakterizace PV specifickych pro
daného pacienta maiji zasadni vyznam, nebot tyto informace
mohou ovlivnit rizika onemocnéni a zpUsob klinické 1€Cby
pacienta, zejména v zdvazinych pripadech.

Tato kapitola popisuje vyznam v&asné diagnostiky a Ulohu
genetického poradenstvi, stejné jako cytogenetickych a
molekuldrnich testd pouzivanych k diagnostice FA. Zabyvd se
také aspekty interpretace vysledkd testl s cilem stanovit
presnou diagndzu, coz je dilezité pro urceni dalsiho klinického
postupu a usnadnéni provedeni vhodnych vysetreni u clen’
rodiny.

Klinické projevy a diagnosticka vysetreni

U vétiiny pacientU s FA se projevy onemocnéni objevuiji jiz pfi narozeni nebo v
détstvi [2]. Medidn véku v dobé stanoveni diagndzy je 7 let [3, 4], ackoli zavaznéjsi
fenotypy jsou obvykle diagnostikovdny v mladsim véku [5]. U osob bez zjevnych
fyzickych vad nemusi byt diagndza stanovena az do dospélosti, pokud u nich
nedojde k selhdni kostni diené (BMF) (viz kapitola 3) nebo k rdstu solidnino nddoru
(viz kapitoly 4 a 5)[4, é].

Fyzicky fenotyp

Fyzické fenotypy spojené s FA jsou multisystémové a mimorddné heterogenni, coz
mUzZe poskytnout voditka pro vySetfeni a v&asnou diagnostiku [4, 7]. Klasické
vrozené vady pozorované u FA jsou popsdny v rdmci sdruzenych vad VACTERL-H
(pdtefni vady, andini vady, srdeéni vady, tracheoezofagedini fistula, atrézie jicnu
nebo dvandctniku, rendini vady, vady hornich konc&etin a hydrocefalus) [8].
Priblizné 5 az 30 % pacient’ s FA splfiuje kritéria pro syndrom VACTERL-H (>3 z 8
znaky) [9, 10, 11]. Z pfiznakd syndromu VACTERL-H je pro FA velmi charakteristickd
kombinace malformaci ledvin a koncetin [8]. Mezi dalsi abnormality, které se u FA
Casto vyskytuji, patii pfiznaky popsané pod zkratkou PHENOS (pigmentace kize,
mald hlava, malé oci, poruchy nervového systému, otologické poruchy a maly
vzrist) [10]. Mezi nejCastéjsi abnormality popsané v retrospektivnich analyzéch
patfi maly vzrist (43 %), abnormality hornich koncetin (radidini paprsek) (40 %),
zmény pigmentace kize, jako jsou skvrny typu café au lait (37 %), rendini
malformace (27 %), mikrocefalie (27 %) a abnormality muzskych pohlavnich

orgdnu (16 %) [4, 9]. Viechny tyto abnormality, s vyjimkou téch, které postihuij
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pouze muze, jsou zahrnuty v klasifikaci VACTERL-H nebo PHENOS. Ackoli u vetsiny
pacientl bude zjisténa alespon jedna abnormalita, az 40 % pacientd (rozmezi: 10-
40%) nebude vykazovat zddné; absence abnormdalnich znakd tedy nevylucuje
diagndézu FA [9, 10, 11, 12, 13].

Udaje shruté v tabulce 1 Ize pouZit jako voditko pfi posuzovdni pacientd, u nich?
vzhled naznacuje moznost FA. Jakdkoli kombinace abnormalit uvedenych v
tabulce 1 by méla zvysit miru podezieni na FA.

Tabulka 1. Projevy slouZici jako indikdatory pro screening Fanconiho anémie.

Postizend Klinicky projev

oblast

RUst Intrauterinni rdstovd retardace; maly vzrist vzhledem k gestacnimu
véku; nizky vzrlst

Centrdini Mikrocefalie; abnormality hypofyzy; hydrocefalus; Bellova obrna;

nervovy arteridini malformace centrdinino nervového systému; chybéjici

systém septum pellucidum a/nebo corpus callosum; dalsi anomdlie corpus

callosum; hyperreflexie; defekty neurdini tfrubice; Arnold-Chiariho
malformace; Moyamoya; jednokomorovd hypoplasticka
adenohypofyza; platybasie; hypoplasticky clivus; dilatované komory

Oftalmologie

Mikroftalmie; epikantdini z&hyby; Uzké o&ni stérbiny; telekantus; kratké
nebo mandlovité o&ni §térbiny; mikrokornea; ptdza; strabismus;
katarakta

Otologie

Nedoslychavost nebo hluchota; abnormdini udni boltce nebo jejich
absence; nizko posazené nebo dozadu otocené usi; malé usni kandlky
nebo jejich absence; absence bubinku; mikrotiie; srostlé sluchové
kUstky

Kardiopulmon
dini systém

Oteviend Botallova ducej; defekt sinového septa; defekt komorového
septa; koarktace aorty; pulmondini nebo aortdini stendza; dvojity
aortdini oblouk; kardiomyopatie; Fallotova tetralogie; plicni atrézie;
chybéjici nebo posunutd vietenni tepna

Gastrointestind

Tracheoezofagedini pistél; ezofagedini, duodendini nebo andini

Ini systém atrézie; neperforovany konecnik; anuldrni pankreas; malrotace nebo
obstrukce stfeva; duodendini membrdna; bilidrni atrézie; cysta
zpUsobend duplikaci predniho Useku traviciho traktu

Urogenitdini | MoCové Ustroji: podkovovitd, sigmoidni, ektopickd, otocend,

systém hypoplastickd, dysplastickd nebo chybéjici ledvina; hydronefréza;

hydroureter; stendza mocové trubice; reflux

Muzsky reprodukéni systém: mikrofalus; srdst penisu a/nebo Sourku;
kryptorchismus; atrofickd varlata nebo jejich absence; hypospadie;
zakfiveni; fimoza

Zensky reprodukeni systém: hypoplastickd, chybéjici nebo dvourohd
déloha; apldzie nebo hypoplazie délohy; atrézie nebo ageneze
pochvy; dysgeneze pohlavnich Zdz

Kosterni systém

Palec a vietenni kost: hypoplazie thenaru; absence nebo hypoplazie
vietenni kosti a/nebo palce; volné visici palec; rozst€peny palec;
palec podobny prstu nebo abnormdini poloha palce

Kraniofacidini: trojuhelnikovy obli¢ej; spicatd brada; hypoplazie stredni
Casti obliceje; mikrosomie; hypertelorismus nebo hypotelorismus;
kraniosynostdza; vysoky oblouk nebo rozstép patra; mikrognatie;

vyklenuté ¢elo
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Postizend Klinicky projev
oblast

Daldi kostni anomdlie: dysplazie nebo absence loketni kosti;
polydaktylie; klinodaktylie; hypoplazie karpdinich kosti; spina bifida;
Klippel-Feildv syndrom; anomdlie obratll; absence klicnich kosti;
Sprengelova deformita; Perthesova choroba; vrozend dysplazie nebo
dislokace kycelniho kloubu; skoliéza; abnormality zeber; koriskd noha;
ageneze (hypopldzie) kiizové kosti; rozdiind délka nohou; kyféza;
brachydaktylie; arachnodaktylie; abnormalita pazni kosti

Kryci soustava | Skvrny typu ,,café au lait"; hypopigmentace nebo hyperpigmentace

Zdroje poutzité pro tabulku 1: [4, 6,9, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20]

Diagnostické testy

Kazdy pacient, u kterého existuje podezfeni na FA, by mél byt odesldn k
hematologovi a/nebo klinickému genetikovi Ci genetickému poradci, ktefi mohou
zajistit diagnostickd vysetreni. Vzhledem k tomu, Ze testovdni FA je vysoce
specializované, zejména pokud jde o hodnoceni chromozomdlnich zlom v
reakci na poskozeni DNA, mély by tyto testy provddét pouze laboratore s
rozsAhlymi zkusenostmi.

Viechny laboratofe (jak cytogenetické, tak molekuldrni), které se podileji na
provadéni testd, by mély byt akreditovany uzndvanym regulaénim orgdnem a
certifikovdny k provadéni testd FA pro Ucely I1ékarské péce. Mezi uzndvané
akredita&ni orgdny ve Spojenych stdtech, Kanadé a Evropé pafii:

Spojené staty
o Certifikaci a akreditaci laboratofi zajistuji predpisy ,,Clinical Laboratory
Improvement Amendments” a College of American Pathologists.

e Organizace American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG)
poskytuje podrobné pokyny pro cytogenetické testovani a interpretaci
vysledkd genetickych testd [21].

Kanada
e Akreditacni sluzby poskytuji Belgickd akreditacni rada, Francouzsky
akredita&ni vybor, Némeckd akredita&ni agentura, Svycarské akreditaéni
sluZzba a Britsk& akreditacni sluzba.

Evropa
e Akreditacni sluzby poskytuji Belgickd akreditacni rada, Francouzsky
akredita&ni vybor, Némeckd akredita&ni agentura, Svycarskd akreditacni
sluzba a Britsk& akreditacni sluzba.
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Doporucené postupy testovdni jsou zndzornény v diagramu na obrdzku 1. Tento
vyvojovy diagram zndzorriuje jeden z moznych algoritmU testovani, ktery zacind
testovanim chromozomdlinich zlomd a konci genotypizaci. Genetické testy se viak
stéle Castéji vyuzivaji jako diagnosticky test prvni volby, zejména u novorozenct a
détskych pacientd s vicecetnymi vrozenymi vadami. Bez ohledu na poradi
provadéni testd je dilezité, aby u viech osob s podezienim na FA byly provedeny
jak testy na chromozomdini zlomy, tak genetické testy zdrode&né linie, aby byla
zajisténa presnd diagndza.

Test chromozomalnich zlomi v lymfocytech periferni krve

Test na chromozomdini zZiomy je prvnim vysetienim, které by mélo byt provedeno
v pfipadé podezieni na FA. Toto vysetfeni se provddi v klinické cytogenetické
laboratofi, Casto na vzorku periferni krve pacienta. Periferni krev se osetii
diepoxybutanem (DEB), coz je Cinidlo pro zesitovani DNA. Mitomycin C (MMC) je
dalsim sitovacim Cinidlem bézné pouZivanym v tomto testu, ackoli mize vést k
vyssi mife falesné pozitivnich vysledkd nez DEB [22, 23]. Po vystaveni bunék
periferni krve t€mto I&tk&dm poskozujicim DNA se zkoumd pritomnost zndmek
poskozeni chromozomu [6, 24]. Buriky jedincd bez FA vykazuji relativné madlo
chromozomdlinich zlomd &i vymeén. Naopak buriky pacientd s FA vykazuji v kazdé
bunce cetné chromozomdini zlomy a zmény, véetné komplexnich zmén, jako jsou
radidlni struktury, které predstavuiji charakteristickou abnormalitu tohoto
onemocnéni. V souladu s doporuc¢enimi ACMG pro cytogenetické laboratore [25]
by zprava o vysledcich testd méla obsahovat ndsledujici Udaje: (1) mira zZlomd a
preskupeni, (2) rozlozeni Ziom& chromozomd mezi burikami, (3) promérny pocet
aberaci na buriku a (4) procentudini podil bunék s radidinimi strukturami.
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NE Pokud je mira klinického podezieni na FA
vysokd, zvazte provedeni vySetteni
chromozomalnich zlomu na fibroblastech
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| fenotypem
|
|
! Genetické poradenstvi zamérené na
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____________________ > specializovaného panelu genti FANC

Byly identifikovany kauzativni
varianty genu FANC?

Zvéiit pristoupeni k WES ¢ ANO
Parentalni segregace a
NE —1 kaskddové testovani
- ich le indik
Zvazit zapojeni do vyzkumu < ploizpyehipeliidioe

Obrazek 1. Navrhovany algoritmus pro vysetieni na Fanconiho anémii.

TZlatym standardem pro diagnostiku Fanconiho anémie (FA) je test na zlomy
chromozomu s vyuzitim Cinidel pro kiizové vazby DNA, konkrétné diepoxybutanu
(DEB). Lze pouZit také mitomycin C (MMC), ten viak s sebou nese vyssi riziko
fale3né pozitivnich vysledkd [22, 23]. TeCkovand Edra: Pokud neni k dispozici test
na chromozomdlni zlomy, Ize diagndzu FA pfimo potvrdit genetickym testem.
Pokud je vysledek vysetfeni periferni krve negativni, ale klinické podezfeni na FA
z0stavd vysoké, mUze se jednat o falesné negativni vysledek zpUsobeny
somatickym mozaicismem v periferni krvi. Proto by se mélo provést opakované
testovdni na fibroblastechkultivovanych z kozni biopsie. Pokud je vysledek testu
na chromozomdlni zlomy pozitivni, je treba provést panelové vysetfeni na FA.
Pokud je vysledek panelového testovdni na FA negativni, je tfeba zvdzit
celoexomové sekvenovdni (WES) a/nebo vyzkumné testovdni. V pripadech, kdy
jsou vysledky testl na chromozomdlini zlomy negativni jak v krevnich, tak v
koZnich bunkdch, je tfeba zvazit doporuceni k vysetfeni onemocnéni, jejichz
klinické pfiznaky se prekryvaiji s FA.

Pfi provdadéni testu na zlomy chromozomU by laborator méla rovnéz zméfit
vychozi Urovern chromozomdlnich ziomU, a to vysetfenim bunék, které nebyly
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osetfeny DEB a/nebo MMC. Vychozi mira chromozomdlnich zZiom0 se mUze u
pacient’ s rdznymi variantami FA vyrazné [isit. Napfiklad pacienti s variantami v
genech FANCD1/BRCA2 nebo FANCN/PALB2 vykazuji ve srovndni s jinymi
genotypy zvysenou miru zakladniho poskozeni chromozomd a neobvyklé
kombinace abnormalit (vyvdazené translokace, derivativni chromozomy, inverze
a prstence) [26]. Zjisténi vychozicho poctu zlom( mUze rovnéz pomoci pri
diagnostice dalS§ich poruch chromozomdini nestability, které se projevuii
specifickymi typy chromozomdinich abnormalit. Mezi tyto abnormality patfi: (1)
preskupeni chromozomU 7 a/nebo 14, k nimz bézné dochdzi u ataxie-
telangiektdzie a Nijmegenova syndromu; (2) telomerické presuny a dicentrické
chromozomy, které se Casto vyskytuji u vrozené dyskeratdzy; a (3) predcasné
oddéleni centromer, které je charakteristické pro Robertsdv syndrom a varsavsky
syndrom chromozomdini instability [27, 28, 29, 30, 31, 32, 33].

Interpretace vysledki testu chromozomalnich zlomi

Ackoli je test na chromozomdini zZlomy povazovdn za zlaty standard pro
diagnostiku FA, mize i tak vést k falesné negativnim vysledkOm (test je negativni,
ale pacient trpi FA) nebo k fale3né pozitivnim vysledkdm (test je pozitivni, ale
pacient FA netrpi). V ndsledujicich oddilech jsou popsény situace, kdy mize dojit
k fale$né pozitivnim nebo faleiné negativnim vysledkim

Pozitivni vysledek testu

Aby byly pozitivni vysledky testd na zlomy chromozomU povazovdny za prokazné
pro diagndzu FA, musi ukézat chromozomdlini aberace vyvolané DEB nebo
MMC. Analyza chromozomO musi byt provadéna v metafdzich s jednobarevnym
barvenim (bez pruhovdni chromozomu), coz omezuje vizualizaci
chromozomdinich aberaci [34]. Hodnoceni by mélo zahrnovat bodové
hodnoceni 50 metafdzi v kazdé kultufe. Pokud md vice nez 30 % bunék radidini
struktury, staci k vyhodnoceni pouze 25 metafdzi. U kazdé metafdze je treba
vyhodnotit pocet a typ chromozomdinich aberaci, pfi¢emz aberace se rozdéluji
do ndsledujicich skupin: zZlomy chromatid a chromozomd, centrické a acentrické
fragmenty, prstence, dicentrika, radidini struktury a ostatni [34].

Vyskyt radidlnich struktur je rozhodujicim faktorem pfi stanoveni diagndzy FA.
Radidlini struktury zpUsobené sitovacimi cinidly jsou povazovdany za
charakteristicky znak tohoto onemocnéni a umozniuji cytogeneticky odlisit FA od
jinych syndrom0 s chromozomdlinimi zZiomy. Fanconino anémie se diagnostikuje v
pfipadé, Ze je zjistén zvyseny podil bunék s radidinimi strukturami. Jiné typy
aberaci, jako jsou zlomy, dicentrika a fragmenty, jsou nespecifické [35, 36]. Pri
konecném stanoveni diagndzy se proto bere v Uvahu pocet aberantnich bunék,

stupen poskozeni téchto bunék a typy aberaci. Test se povazuje za pozitivni na
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FA, pokud je v kultufe DEB podil bunék s radidinimi strukturami 30 % nebo vyssi
[37].

V piipadé porzitivniho vysledku testu na ziomy chromozomU mUze hematolog
nebo genetik pomoci s koordinaci nezbytnych dalsich krok(. Je dileZité provést
ndslednd vysetteni za Ucelem stanoveni PV pacienta pomoci metod
genotypizace popsanych ddle v této kapitole.

V nékterych pripadech vznikne podezieni na FA az poté, co je u dané osoby
diagnostikovdna rakovina, napfiklad leukémie nebo solidni nddor. Lékar mize
mit podezieni na FA, pokud se u pacienta vyskytnou zdvaziné nezddouci UCinky
genotoxickych terapii pouzivanych k [éCbé zhoubného nddoru. U téchto
pacientU je na misté provést test na chromozomalini ziomy metodou DEB nebo
MMC z periferni krve, aviak interpretaci vysledkd mize zkomplikovat zvysend
z&kladni Urover chromozomdlnich zlomd, kterd se mdze vyskytovat ve vzorcich
krve pacientU IéCenych chemoterapii nebo ozafovdanim [23]. V takovych
pripadech mize byt uZitecné provést testy na kultivovanych koznich
fibroblastech.

Negativni vysledek testu

Vysledek testu na chromozomdini Ziomy se povazuje za negativni, jestlize burky v
metafdzi z kultur osetfenych DEB nebo MMC nevykazuji zvyseny vyskyt radidinich
struktur chromozomU nebo jestlize mira pozorovanych zliomU &i radidinich struktur
spadd do normdiniho rozmezi stanoveného danou laboratofi. Je-li vysledek testu
na chromozomdlni zlomy negativni a klinické ndlezy nasvédcZuijici FA jsou pouze
slabé, nejsou zapotfebi zaddnd dalii vysetfeni. Pokud viak existuii siiné klinické
priznaky FA, je tfeba provést vysetfeni koznich fibroblastd, aby se vyloucila
moznost somatického mozaicismu. Kromé toho existuje fada poruch, jejichz
klinické projevy se shoduji s projevy FA a které jsou spojeny s urCitou formou
chromozomdini nestability, a mohly by byt zvdzeny [27, 28, 29, 30, 31, 32]. Pokud
je vysledek testu na chromozomdini zlomy negativni u pacienta s Eetnymi
nevysvétlitelnymi klinickymi priznaky, mél by byt pacient odesldn k dalsimu
genetickému vysetfeni.

Nejednoznacny vysledek testu

Vysledky testl se povazuji za nejednoznacné nebo neprikazné, pokud je podil
bunék vykazujicich vzorce chromozomdlnich ziom0 charakteristické pro FA nizsi
nez laboratorni mezni hodnota pro FA, nebo pokud se vyskytuje zvyseny pocet
zZlomy, ale typy téchto zlomU nejsou charakteristické pro FA. Procento bunék s
radidinimi strukturami mize presdhnout horni hranici normdainiho referenénino
rozmezi, ale z&roven byt nizsi nez dolni hranice referencniho rozmezi pro FA dané
laboratore. Mezi z&kladni priciny nejednoznacnych vysledkd patfi mozaicismus v
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bunkdch periferni krve pacienta, hypomorfni varianty gend FANC a vyskyt jiného
onemocnéni nez FA, které se projevuje zvysenym poctem chromozomdinich
zlomd.

Mozaicismus v buiikach periferni krve

Somaticky mozaicismus mUze nastat v T-lymfocytech a hematopoetickych
kmenovych burikdch osob s FA prostfednictvim rdznych mechanismu. Pokud
existuji siiné klinické ndlezy nasvédcujici FA, ale vysledky testu na zlomy
chromozom v periferni krvi jsou negativni nebo nejednoznacné, je treba provést
daldi vysetteni fibroblastd ziskanych z kozni biopsie. Diagndzu FA Ize potvrdit testem
na chromozomdalni zlomy, ktery odhali zvyseny pocet zZiomU ve fibroblastech, kde
jsou typy zZlomU a zmén uspordddani charakteristické pro FA (radidini struktury). U 15
az 20 % pacientU s FA se vyskytuje urcity stupen mozaicismu, piicemz jejich
fibroblastové kultury vykazuji zvysenou ndchylnost k poskozeni, zatimco lymfocyty
nikoli. Reverzace patogenni varianty v hematopoetickych kmenovych burkdéch
byla zaznamendna u méné nez 5 % pacientd s FA [38]. POvodné nizky podil bunék
se somatickou reverzi (které jiz nelze charakterizovat jako buriky FA) se mdze v
probéhu casu zvysovat a mize byt doprovdzen spontdnnim zlepsenim krevniho
obrazu. Mozaicismus zjistitelny v lymfocytech periferni krve viak nemusi odrdzet
mozaicismus v hematopoetickych kmenovych &i progenitorovych burkdch.
Pacienti s vysokym podilem revertovanych bunék v testovanych lymfocytech
proto v kostni dfeni nemusi mit Z&dné revertované burky (nebo jen velmi maly
podil). Jelikoz se bunky kostni dfené podileji na vzniku leukémie, nemél by se jejich
stav odvozovat pouze na zdkladé vysledkd vysetteni lymfocytl v periferni krvi;
proto zOstGva nejasné, zda se u pacientd s normalizovanymi burikami v periferni
krvi zméni klinicky prdbéh onemocnéni. Je dllezité si uvédomit, Ze piitomnost
mozaicismu — at uz v krvi, nebo v kostni dfeni — nechrdni jedince pred vznikem
klondlnich chromozomdlinich abnormalit v populaci bunék, které si zachovavaiji
svUj FA fenotyp, coz mize vést k rozvoji hematologickych malignit. Mozaicismus v
krvi nebo kostni dfeni rovnéz nechrdani pred vznikem solidnich nadord.

Genetické testovani zarodecné linie

Jsou-li vysledky testu na zlomy chromozomU porzitivni, je tfeba provést genetické
testovdani za Ucelem identifikace konkrétnino typu &i typU PV spojenych s
fenotypem FA daného pacienta. Genetické testovdani umozniuje stanovit pfesnou
diagndzu, coz mize prispét ke zlepseni klinické péce o osoby s predpoklddanymi
souvislostmi mezi genotypem a fenotypem a o pribuzné, ktefi jsou
heterozygotnimi nosi¢i patogennich variant zvysujicich riziko vzniku zhoubnych
nddor (viz oddil ,,Riziko vzniku rakoviny u nosicu* v této kapitole). Genetické
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testovdni je ddle uZite&né pro screening pred pocetim a prenatdini diagnostiku a
je nezbytné pro preimplantacni genetickou diagnostiku (viz kapitola 7).

Sekvenovani nové generace

Jesté doneddvna byl hlavnim zpUsobem, jak zjistit, které geny FANC jsou u
pacientl s FA poskozené, geneticky test zndmy jako komplementacéni analyza.
Komplementacni analyza je viak pracnd, ndkladnd a casoveé ndrocnd. vV
uplynulém desetileti vyvoj a rozsifeni technologii sekvenovdni nové generace
(NGS) (oznacovanych také jako masivné paralelni sekvenovdni nebo mulfiplexni
testovdni) zdsadné zménily obor genetického testovdni, nebot umoznuji
podrobnou analyzu mnoha genld soucasné. V pripadé pozitivniho vysledku testu
chromozomalnich zlom0® by mélo byt jako dalsi krok nabidnuto panelové
testovani pomoci NGS zamérené na klinicky relevantni geny FANC.

Klinické laboratore se vyvinuly tak, Ze dnes nabizeji dva typy panelovych test(:
specializované panely (laboratofi predem vybrané geny souvisejici s fenotypem
pacienta) a panely sestavené na miru (vlastni vybér relevantnich genl z
rozsdhlého seznamu gend). Pii vybéru panelu je dilezité zvazit, zda byl test
navrzen tak, aby pokryval oblasti s vysokou Cetnosti variant a/nebo genové
oblasti, u nichz je zndmo, ze predstavuji problém pii vyhodnocovdani vysledkd.
Napfiklad gen FANCD2 md& dva pseudogeny, které mohou zkomplikovat presnost
a interpretaci vysledkU testd [39, 40]. Vzhledem k tomu, Ze se poznatky o FA
rychle rozvijeji, mnoho laboratofi dosud do svych paneld nezahrnulo neddvno
objevené geny FANC. Véfsina v soucasnosti dostupnych testl tedy hodnoti
pouze podmnozinu z 22 zndmych gend FANC [41, 42].

Kromé sekvenovdni by testovéni mélo vzdy zahrnovat analyzu poctu kopii, kterd
umozni identifikovat rozsdhlé delece, duplikace a inzerce [43]. Tento krok je
z&sadni, protoze u 35 % pacient’ s FA se vyskytuji rozséhlé delece, které
predstavuji 18 % viech PV u FA [44]. Vzhledem k vysoké mife variant poctu kopii
(CNV) predstavuji techniky schopné detekovat delece, duplikace ainzerce
gend, jako je srovndvaci genomovd hybridizace na Cipech, multiplexni
amplifikace sond zdvisld na ligaci a analyza poctu kopii zalozend na NGS,
dUleZitou soucdst procesu genetického testovdni [45, 46, 47]. Detekci CNV Ize
provddét soubéiné s panelovym testovdnim nebo jako doplrikovy test. Pokud
jsou klinické ndlezy naznacujici FA méné presvédcivé, Ize zvdzit pouziti Sirsich
paneld zamérenych na konkrétni fenotyp, jako je napiiklad BMF,
myelodysplasticky syndrom (MDS) nebo akutni myeloidni leukémie (AML).
Rozsdhlé panely Casto neposkytuji dostatecné informace o kazdém ze syndromd,
které analyzuji, a proto se v pfipadé, Ze se diagndza FA jevi jako
pravdépodobnd, stdle uprednostriuje panel zaméreny specificky na FA.
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Celoexomové a celogenomové sekvenovani

Celoexomové sekvenovdni (WES) je metoda NGS, kterd je rozsdhlejsi nez
sekvenovani cilenych paneld genl a jejimz cilem je sekvenovat viechny exony a
sestiinovd mista viech zndmych genU, které predstavuji priblizné 2 % lidského
genomu. Jesté rozsahlej§im vyuzitim NGS je celogenomové sekvenovani (WGS),
pfi kterém se analyzuje cely lidsky genom a které se v posledni dobé stavd stdle
dostupnéjsim pro klinické Ucely; analyza se viak naddle soustfedi prevdiné na
exony a mista sestfihu a schopnost interpretovat viiv variant mimo tyto oblasti
z0stdva omezend. Vysoké ndklady na WES a WGS v soucasné dobé brdni jejich
vyuZiti jako testovacich ndstrojl prvni volby. Celoexomové sekvenovani mize byt
opodstatnéné u osob s diagndzou FA zaloZzenou na pozitivnim vysledku testu na
chromozomdlni zlomy, u nichz viak pfi specializovaném panelovém testovdni na
FA nebyly identifikovany zddné zndmé pricinné varianty.

Cilené panely dokdzou identifikovat nové PV v rdmci zndmych gend FANC,
avsak pouze testy jako WES nebo WGS jsou schopny identifikovat nové geny
FANC, protoze zkoumadiji specifické oblasti genomu i daldi oblasti [40]. Kromé toho
WGS analyzuje oblasti v rdmci zndmych gend FANC, jako jsou napiiklad varianty
v hlubokych intronech nebo v promotorech, které jiné metody nemusi zachytit.
WGS proto mize odhalit nové bodové mutace v klasickych genech FANC.
Ackoli WES a WGS dokdzou detekovat varianty v rozsdhlejsich oblastech genomu
nez panelové testovdni, tyto metody NGS s sebou nesou urcitd rizika a omezeni
(viz tabulka 2). Jak WES, tak WGS mohou odhalit vétsi pocet variant s nejistym
vyznamem (VUS) v genu FANC nebo v jinych genech a mohou vyvolat etickd
dilemata, pokud budou zjistény abnormdini ndlezy nesouvisejici s fenotypem
pacienta [40, 48]. Tyto moznosti by mély byt pacientovi a/nebo jeho rodiné
predem vysvétleny. Geneti¢ti poradci a genetici maji zkusenosti s vedenim
rozhovord o informovaném souhlasu a s predepisovdanim rozsdhlych
sekvenacnich testd, joko jsou WES nebo WGS. Mohou pomoci s interpretaci
vysledkd a méli by se podilet na probirdni vysledk( s poskytovateli péce a
rodinami. Tabulka 2 poskytuje prehled vyhod a omezeni sekvenovdani pomoci
specializovanych genovych paneld, WES nebo WGS.
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Tabulka 2. Piinosy a omezeni sou€asnych platforem sekvenovdani nové generace.

Platforma  |Pfinosy Rizika/omezeni
Specificky |e Vrdmcijediného testu se e Pokud neni zahrnuta analyza
panel geny analyzuji klinicky poctu kopii, nebudou detekovdany
dostupné geny spojené s vétsi delece ani duplikace.
fenotypem pacienta. o Nemusi detekovat varianty v
o MUzZe byt kladen zvI&stni hlubokych infronech ani varianty v
dUraz na uréité oblasti, promotorovych oblastech gend.
aby bylo moiné ziskat e Mohou byt identifikovany varianty
presné udaje o zndmych nezndmého vyznamu.
opakujicich se PV a « Je moiné, 7e se ndhodné zjist riziko
problémech pri dédiéné rakoviny nesouvisejici s
sekvenovani (napf. pOvodni diagndzou FA.
pseudogeny FANCD?2).
e Rychlé zpracovdnia
nejlevnéjsi varianta.
Celo- o V rdmci jediného tfestu se e Neni mozné detekovat rozsdhlejsi
exomové sekvenuji viechny kédujici delece, duplikace ani strukturdini
sekvenovd oblasti (exony) genomu. zmény, jako jsou translokace a
ni (WES) o MUze predstavovat pfinos nverze. .
pro pacienty, u nichz e Neni moznenrozl|§|f oblasti
specializované panelové pseudogenu ani detekovat
testovéni neprokdzalo varianty hloubkovych intronu.
pitomnost PV (mUze ¢ Celkové pokrytije hordi nez u WGS
poskytnout pilezitost k a nékteré exony nejsou
objevu novych gend v rédmci analyzovany efekfivné.
vyzkumu). o MUZe odhalit ndlezy, které
e V piipadé nejistoty ohledné nesouviseji s diagndzou pacienta,
diagnézy mdze poskytnout a mize objevit vétsi pocet VUS nez
informaceio mech pOnelOVé testovdni.
onemocnénich nez FA. e Drazsi a pomalejsi nez panelové
testovani.
Celo- e Vrdmcijediného testu se o Standardy pro definici klinického
genomové sekvenuji viechny kodujici i genomu se teprve vyvijej.
sekvenova nekédujici oblasti genomu o Aby bylo WGS klinicky relevantni, je
ni (WGS) (exony, infrony a regulacni tfeba ddle optimalizovat néklady

oblasti).

o MUZe byt pfinosem pro
pacienty, u nichz nebyly pfi
specializovaném panelovém
testovani ani pri WES
identifikovdny zadné PV
(mUZe poskytnout prileZitost k
objevu novych genl v rdmci
vyzkumu).

e V pripadé nejistoty ohledné
diagndzy mize poskytnout
informace i o jinych
onemocnénich nez FA.

na testovdni, dobu zpracovdni a
interpretaci variant.

o MUZe odhalit ndlezy, které
nesouviseji s diagndzou pacienta, a
mUzZe objevit vétsi pocet VUS nez
panelové testovdni a WES.
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Zvlastni aspekty genetického testovani

Geneticka diskriminace

Strach z diskriminace je castym ddvodem k obavdm u pacientd, ktefi zvazuiji
podstoupeni genetického testovdni. Ke genetické diskriminaci dochdzi tehdy,
kdyz se s lidmi zachdzi odlisSné proto, Ze maiji genetickou variantu, kterd zvysuje
riziko vyskytu dédicného onemocnéni. Zakon o zdkazu diskriminace na zékladé
genetickych informaci (GINA) je federdini zdkon Spojenych statd, jehoz cilem je
chranit obcany pred diskriminaci v oblasti zdravotniho pojisténi a zameéstnani [49].
GINA neposkytuje ochranu pred genetickou diskriminaci v piipadé jinych druh(
pojisténi, jako je Zivotni pojisténi, pojisténi pro pripad invalidity nebo poijisténi
dlouhodobé péce.

Interpretace variant

Detekce VUS predstavuje pii interpretaci vysledk( genetickych testd hlavni
prekdzku. Jak jiz ndzev napovidd, VUS jsou variace v genetickych sekvencich, u
nichZ nebyla prokdzdna z&dnd jasnd souvislost s fenotypem. Ackoli se u lidského
genomu predpoklddaiji pfirozené variace, s rostoucim rozsahem analyzovaného
genomu se zvysuje pravdépodobnost nalezeni novych a obtizné
interpretovatelnych variaci sekvence. ACMG doporucuje pouziti standardniho
klasifikacniho systému s cilem vytvorit spolecny jazyk pro interpretaci klinickych
variant [21]. Na zdkladé konkrétnich kritérii Ize zménu sekvence z hlediska jejiho
vztahu k onemocnéni charakterizovat jako patogenni, pravdépodobné
patogenni, VUS, pravdépodobné benigni nebo benigni. Zatimco vysledky
oznacené jako ,patogenni’ a ,pravdépodobné patogenni* Casto postacuji k
stanoveni genetické diagndzy, ndlezy typu VUS je tfeba interpretovat opatrné. V
pripadé zjisténi VUS by mélo byt rodindm doporuceno, aby pravidelné jednou
rocné kontaktovaly genetické pracovisté a sledovaly tak nejnovéjsi informace o
interpretaci jejich konkrétnich variant a zapaijily se do vyzkumnych studii
zamérenych na posouzeni patogenity.

Faze variant

Ackoli sekvenacni platformy dokdZou detekovat pfitomnost genomovych variant,
nemusi nutné detekovat ,fézi*. Termin ,fdze" oznacuje geneticky vztah mezi
pdrem variant ovliviujicich stejny gen, pficemz varianty se klasifikuji podle toho,
zda jsou v poloze cis nebo v poloze trans. U variant typu cis se obé varianty
nachdzeji ve stejné kopii genu (obé varianty jsou na stejné alele), zatimco u
variant typu trans se nachdzeji v rdznych kopiich genu (jedna varianta je na jedné
alele a druhd varianta na opacné alele). K ur¢eni diagndzy autozomdiné recesivni
FA v piipadé, Ze jsou zjistény dvé rizné PV, by proto mélo byt nabidnuto testovani

rodicy, aby se potvrdilo, Ze se tyto varianty nachdzeji v poloze trans.
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Sekundarni nalezy

S rostoucim poctem analyzovanych gend roste i moznost identifikace dalSich
ndlezd, které mohou, ale nemusi souviset s divodem vysetieni. Kromé identifikace
z&kladni genetické pficiny FA u konkrétniho jedince mohou roziifené panelové
testy, WES a WGS odhalit také variantu v genu spojeném s dalsimi zdravotnimi
riziky. V tomto pfipadé se neocekdvand varianta nazyvd sekunddrni ndlez.
Testovdni mUze napiiklad odhalit dvé varianty genu FANCA, které vysveétluji
fenotyp FA u daného pacienta, a zdroven identifikovat jednu PV v genu FANCDI1
spojenou se syndromem dédi¢ného karcinomu prsu a vajecnikd [50]. Pacienti
(a/nebo v pripadé déti jejich rodice Ci z&konni z&stupci) by méli byt o moznosti
sekunddrniho ndlezu predem informovdani. V pripadé WES a WGS sestavila ACMG
konkrétni seznam gend, u nichz se doporucuje hldseni sekunddrnich ndlezd [51].
Jako klicovd soucdst prava pacienta ,nevédét” je dilezité v rdmci rozhovoru o
informovaném souhlasu s WES nebo WGS projednat moznost odmitnout sdéleni
sekunddrnich ndlezd.

Negativni vysledek molekularniho testu

Negativni vysledky molekuldrnich testl je treba u pacientd, jejichz vysledky testd
na chromozomdlni zlomy spadaji do rozmezi FA, vyhodnocovat obezietné. Mezi
moznd vysvétleni negativnino vysledku molekuldrniho testu patfi ndsledujici:Mezi
moznd vysvétleni negativnino vysledku molekuldrniho testu patfi ndsledujici: (1)
pfitomnost PV v genech, které nejsou hodnoceny testovacim postupem (napfr.
omezeny panel), (2) typ varianty v genu, ktery nelze identifikovat pomoci
soucasné technologie, (3) PV v dosud neobjeveném genu FANC a (4)
mozaicismus [52, 53]. U jedincU s fenotypem FA a negativnimi vysledky
genetickych vysetteni periferni krve Ize v pfipadé podezieni na mozaicismus zvdzit
analyzu alternativnino typu vzorku (napfiklad fibroblastd).

Analyza kostni drené ke zjisténi somatickych
genetickych variaci

Analyza G-pruhovani chromozomti

Po stanoveni diagndzy FA je tieba provést cytogenetickou analyzu chromozomU v
bunkdch kostni difené standardni metodou G-pruhovdani. Cilem této analyzy je
zjistit pfitomnost klonu se ziskanymi chromozomdinimi abnormalitami a v pfipadé
jeho zjisténi charakterizovat pozorované abnormality. Identifikace klonu, tedy
pfitomnosti stejnych numerickych a/nebo strukturdinich chromozomdinich
abnormalit ve vice bunkdch, je zndmkou abnormdlniho hematologického
procesu. Vyznam cytogenetickych ndlezy je treba vyklddat v kontextu klinickych
ndlez(, morfologickych ndlezd v kostni dieni ziskanych pfi hematopatologickém
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vysetreni a vysledkd imunofenotypizace. Je také dilezité poznamenat, ze burky
pacient’ s FA vykazuji chromozomdini nestabilitu, a je proto pravdépodobné, ze u
nékterych bunék dojde k ndhodnym, neklondinim abnormalitdm. Klinick&
laborator provdadéjici chromozomdini analyzu by méla disponovat odbornymi
znalostmi v oblasti cytogenetiky nddord, méla by byt obezndmena s FA a typy
abnormalit spojenych s timto onemocnénim a méla by byt schopna rozlisit
neklondini abnormality (které se omezuji na jednotlivé bunky a nepredstavuiji
vznikajici maligni proces) od klondlnich abnormalit (které mohou predznamendvat
vznik premaligniho nebo maligniho stavu).

Klonalni abnormality

Myelodysplasticky syndrom (MDS), akutni myeloidni leukémie (AML) a dalsi
hematologickd zhoubnd onemocnéni jsou spojeny s klondlnimi abnormalitami;
nalezeni klondini abnormality proto mdze predznamendvat vznik novotvard nebo
prekancerdzniho stavu. Nékteré klondini abnormality u pacientd s FA mohou
pretrvavat dlouhou dobu bez nepfiznivych ndsledkd, zatimco jiné jsou spojeny s
rychlejsim prdbéhem nebo agresivnéjsi formou onemocnéni. V obou pripadech
jsou klondini evoluce a klondini expanze Casto spojeny s progresi onemocnéni.
Pokud nejsou v kostni dreni zjistény zadné klondini abnormality, méla by se analyza
G-pruhovdni opakovat kazdorocné. Pokud je zjistén abnormdini klon, mély by se
provdadét ndsledné analyzy Castéji nez jednou rocné, aby bylo mozné sledovat
chovdni klonu a posoudit, zda dochdzi k jeho evoluci nebo expanzi. Aby bylo
mozné komplexné vyhodnotit vysledky chromozomdini analyzy kostni diené, mél
by hematopatolog provést morfologické vysetfeni a pritokovou cytometrii s
imunofenotypizaci za U€elem daldi charakterizace abnormdinich bunék.

U pacientld s MDS, AML a dalsimi typy rakoviny Ize nalézt opakujici se klondini
chromozomdlini abnormality (viz kapitola 3). U pacientd s FA se Castéji vyskytuiji
urcité chromozomdlini abnormality, mezi néz patti zisk&ni materidlu z dlouhého
raménka chromozomu 1, zisk&ni materidlu z dlouhého raménka chromozomu 3 a
ztrédta chromozomu 7. Tyto abnormality se mohou vyskytovat samostatné, nebo
mohou byt pozorovdny v kombinaci navzdjem &i s jinymi abnormalitami
postihujicimi dalsi chromozomy [54, 55, 56, 57, 58]. Jedna studie zjistila, ze prirdstek
materidlu z dlouhych ramének chromozomU 1 a 3 a ztrdta chromozomu 7
predstavovaly 75 % klondinich abnormalit pozorovanych u pacientd s FA [54].
Zejména piirbstek materidlu z 3q je specificky pro FA a ¢asto souvisi s
cytogenetickym vyvojem, ktery zahrnuje monosomii 7 a vede k MDS. V souladu s
tim by zjisténi piirbstku chromozomu 3qg u pacienta se zievnym de novo MDS nebo
AML mélo vést k doporuceni provést test DEB na chromozomdini zlomy.

Fluorescencni hybridizace in situ
Vzhledem k tomu, Ze dand klondini abnormalita, jako je napfiklad prirGstek

materidlu na dlouhém raménku chromozomu 3, je Casto soucdsti slozitéjsi
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strukturdini abnormality (napfr. velmi malé mnozstvi materidlu z 3g mize byt
translokovdno na jiny chromozom), mUze byt obtizné tuto abnormalitu presné
charakterizovat pouze pomoci G-pruhovdni. V takovych piipadech mize byt
fluorescenéni hybridizace in situ (FISH), kterd vyuzivd fluorescenéné znacené sondy
specifické pro urcité oblasti chromozomU nebo geny, velmi pfinosnym doplrikem k
analyze chromozomd metodou G-pruhovdni. Bez provedeni FISH mohou byt zcela
prehlédnuty jiné nendpadné abnormality. Zatimco metoda G-pruhovdani zkouma
viechny chromozomy z hlediska abnormalit, metoda FISH obvykle zkoumd buriky z
hlediska malého souboru predem stanovenych abnormalit. Kromé toho se
metoda G-pruhovdni omezuje pouze na délici se bunky a je pomérné pracnd, coz
omezuje celkovy pocet analyzovanych bunék. Naopak pomoci analyzy FISH Ize
prostfednictvim hybridizace v interfdzi rychle vysefiit vice nez 100 bunék. Tyto dvé
techniky — G-pruhovdni a FISH - se tedy vzdjemné doplfuji. Vzhledem k tomu, Ze
amplifikace chromozomd 1g a/nebo 3g a delece chromozomu 7 tvoii vétsinu
klondinich abnormalit u pacientd s FA, doporucuje se, aby kromé G-pruhovdni 20
bunék v metafdzi byla provedena také FISH u 100 az 200 bunék v interfdzi za
UcCelem detekce piitomnosti malého klonu nesouciho jednu z téchto fii abnormalit.
Nékteré laboratore provdadéji analyzu metodou FISH u vétsino poctu oblasti
souvisejicich s MDS a AML (napf. 5@, 20g) u pacientd s FA i bez FA. Panely FISH Ize
pouzit bud na vzorky nestimulované periferni krve, nebo na vzorky kostni difené.
Shoda vysledkd FISH u vzorkd krve a kostni dfené u pacient’ s FA dosud nebyla
jednoznacné prokdzdna; néktefi Iékari a laboratore viak jiz zacali provadét
analyzy FISH na vzorcich periferni krve odebranych v konkrétnich casovych
intervalech mezi kazdoro¢né pldnovanymi vysetfenimi kostni difené. Tato strategie
provadéni prdbéznych analyz FISH z krve se v soucasné dobé vyhodnocuje jako
neinvazivni zpUsob Castéjsino sledovani vyskytu abnormdiniho klonu s amplifikaci
chromozomU 19 nebo 3q ¢i monosomii 7.

Testovani pomoci genovych mikrocipti
Testovdni pomoci genovych mikroCipU (microarray) je relativné novd technika,

kterd se stala dulezitym ndstrojem pro cytogenetické a molekuldrni laboratore.
Techniky vyuZivajici mikroCipy, jako je srovndvaci hybridizace na mikrocCipu a/nebo
analyza polymorfismU jednotlivych nukleotidd, umozniuji identifikovat oblasti ztraty
a/nebo zisku chromozomového materidlu, které mohou byt v pruhovych vzorcich
prilis malé nebo prilis nejednoznacné, pripadné piilis slozité na to, aby je bylo
mozné identifikovat pomoci konvencnich technik chromozomového pruhovani.
Neékdy se v jedné bunce vyskytuje tolik abnormalit, Ze konkrétni abnormalita v
podstaté zUstdva skrytd. Techniky zalozené na mikrocipech jsou vysoce citlivé pii
detekci a identifikaci pdvodu oblasti s chromozomdainimi ztrdtami a prirdstky.
Techniky zaloZzené na mikroCipech napfiklad umozZiuiji rychle detekovat a
charakterizovat pritomnost abnormality na 3g a poskytnout konkrétni informace o
hranicich oblasti s amplifikaci. Jednim z omezeni téchto technik je viak to, Zze
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klondini abnormalita musi byt pfitomna v dostatecné vysokém procentu bunék
(obvykle >10 %), aby mohla byt detekovdna. Na rozdil od analyzy FISH a
konvencni analyzy G-pruhovdni neposkytuje mikrocCipovd analyza informace o
jednotlivych bunkdch, ale poskytuje vysledky zalozené na celkové populaci bunék
vzorku. Nicméné vzhledem k tomu, Ze testovani pomoci mikroCipU je dnes Siroce
dostupné, doporucuje se mikroCipovou analyzu provést v pripadech, kdy jsou
vysledky chromozomadlniho vysetfeni kostni diené slozité.

Souvislosti mezi genotypem a fenotypem u
Fanconiho anémie

Fanconiho anémie je geneticky i klinicky heterogenni onemocnéni. V nékterych
pripadech muize byt znalost mutovaného genu a konkrétnich PV klicovd pro
identifikaci potencidinich rizik a pochopeni klinického prdbéhu onemocnéni.
Zatimco nékteré genotypy jsou spojeny s dalsimi riziky onemocnéni, kterd vyzaduiji
screening rizik nad rdmec bé&znych doporuceni pro IéEbu FA, jiné genotypy
nebyly s obvyklymi pfiznaky FA spojeny. Je dilezité si uvédomit, Ze informace o
genotypu a fenotypu asto vychdzeji z Udajd o omezeném poctu pacientd a ze
byly zaznamendny pripady odchylek od tradicnich fenotypU. V ndsledujicich
oddilech je uvedeno nékolik souvislosti mezi genotypem a fenotypem u FA, o
nichz jsou k dispozici dostatecné informace. Dalsi informace o souvislostech mezi
genotypy a fyzickymi fenotypy u FA najdete v prdci Fiesco-Roa et al. [9].

FANCA

Jedna studie uvdadi, Ze u jedinct s homozygotnimi nulovymi PV v genu FANCA se
anémie objevuje v mladsim véku a vyskyt leukémie je u nich vyssi nez u jedincU s
variantami genu FANCA s rezidudini funkci [59]. Samostatnd analyza viak ukdzala,
7e vék ndstupu anémie a incidence leukémie se u pacientl s homozygotnimi
nulovymi PV FANCA ani u pacientd, ktefi exprimuiji abnormdini formu tohoto
proteinu (hypomorfni PV), nezménily [60]. Neddvnd studie z Izraele prokdzala, Ze u
pacientl s PV FANCA se rakovina objevuje ve vyrazné vyssim véku nez u pacientl
s jinymi genotypy, aviak celkovd doba preziti neni ovlivnéna postizenym genem
[61]. Konkrétni varianty v genu FANCA, jako jsou napfiklad varianty p.His?13Pro a
p.Arg951GIn/Trp, byly spojeny s pozdé&jsim ndstupem onemocnéni a pomalejsi
hematologickou progresi [62].

FANCB

U muzd s frunkacni PV v genu FANCB se Casto vyskytuji zZievné pfiznaky
odpoviddajici syndromu VACTERL-H [9, 45, 63, 64]. U pacient’ s missense variantami
nebo somatickym mozaicismem byl popsdn mirné&jsi fenotyp [65, 66]. Zdd se, Zze
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Zeny, které jsou prenaseckami genu FANCB (heterozygotni), nevykazuji zadné
priznaky souvisejiciho onemocnéni [63].

FANCC

Podle Mezindrodniho registru Fanconinho anémie (IFAR) se u osob s PV v genu
FANCC projevila BMF v dfiveéjsim véku a tyto osoby mély horsi progndzu preziti ve
srovndani s osobami s variantami v genech FANCA nebo FANCG [67]. Tento ndlez
nebyl popsdn Evropskou vyzkumnou skupinou pro Fanconino anémii, kterd uvadi
méné zavaziny hematologicky pribéh a mensi pocet somatickych abnormalit ve
skupiné s mutaci FANCC ve srovndni s pacienty s mutacemi FANCA a FANCG [59].
Nékteré PV v genu FANCC byly spojeny se specifickymi fenotypy. Varianty
nachdzejici se v oblasti genu oznacované jako exon 15 (dfive exon 14) jsou
spojeny s vyskytem krevnich abnormalit v ranéjsim véku, vétsim po&tem vrozenych
vad a hordimi Sancemi na preziti ve srovndni s variantami v exonu 2 (dfive exon 1)
[67, 68]. Bylo rovnéz popsdno, Ze varianta c.456+4A>T (dfive zndmd jako
IVS4+4A>T) je spojenda s zavaznéjsim pribéhem onemocnéni u jedincl z populace
askendzskych ZidU [68, 69]. Tato varianta viak byla zaznamendna i u jinych
populaci [70, 71] a u nékterych jinych skupin nemusi byt spojena s zdvaznym
fenotypem [72]. Nékolik studii naznacilo, ze zakladatelskd varianta ¢.67delG (dfive
zndmd jako ¢.322delG) je spojena s mirnéjsimi pfiznaky, byly viak hidseny i vyjimky
[68. 69, 73]. Studie provedend u saudské populace uvdadi, Ze zakladatelskd
varianta ¢.165+1G>T mUze byt rovnéz spojena s mirné&jsim pribéhem onemocnéni
[74].

FANCD1/BRCA2

Studie zvefejnénd v roce 2002 uvdadi, Ze u jedincU s FA a biallelickymi PV v genu
FANCD1/BRCA2 mUze dojit k rozvoji leukémie - zejména AML nebo akutni
lymfoblastické leukémie (ALL) — v mnohem dfivéjsim véku nez u jedincU s jinymi
genotypy FA [75]. U téchto pacientd také existuje riziko vzniku solidnich nddord
mozku (napf. medulloblastom, multiformni glioblastom, astrocytom) a ledvin (napf.
Wilmsdv nador), které se u pacientU s FA obvykle nevyskytuji [76, 77]. Pokud md
pacient biallelické PV v genech FANCD1 a BRCAT, je tfeba zvdzit provedeni
doplfikového screeningu pomoci magnetické rezonance mozku a ultrazvukového
vysetfeni ledvin [78]. Neddvny komplexni prehled, ktery analyzoval 71 pacientd s
biallelickymi PV v genech FANCD1/BRCA2, potvrdil souvislost mezi témito typy
nddord a genotypem FANCD1/BRCA2 a ukdzal, Ze u pacientd s genotypem
FANCD1 se mUze vyskytnout vice nddorovych onemocnéni a ze k jejich projevu
dochdzi v mladsim véku [79].

Zatimco nékteré studie u pacientd s biallelickymi PV v genech FANCD1/BRCA2
prokdzaly zdvaziny fenotyp, véetné cetnych vrozenych vad a 97% rizika vzniku
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jakéhokoli zhoubného nddoru do véku 5,2 let [76], existuji zpravy o stardich
jedincich s mirné&jsim prilbéhem onemocnéni nebo s pozdéjsim ndstupem a v
nékterych pfipadech o neobvyklych malignich nddorech spojenych s mutacemi v
genech FANCD1/BRCA2 (napf. lymfom, adenokarcinom tlustého stfeva, karcinom
prsu) v raném dospélém véku [75, 80, 81, 82, 83]. Dalsi zpravy o predCasném
ovaridinim selhdni (POI) u osob s FA zpUsobenym biallelickymi mutacemi v genech

FANCDI1 a BRCA2PV ddle naznacuji moznost Sirokého spektra onemocnéni u
téchto pacienty [84, 85].

FANCG/XRCC9

Evropskd vyzkumnd skupina pro Fanconiho anémii uvddi, Ze u osob s PV v genech
FANCG/XRCC? se vyskytuje zavaznéjsi cytopenie a vyssi incidence leukémie nez u
pacientU s variantami v jinych genech FANC [59]. Tento vzorec viak nebyl
zaznamendn v datovém souboru, ktery analyzoval IFAR [67].

FANCM

K lepsimu pochopeni fenotypu FANCM jsou tedy zapoftrebi dalsi informace.
FANCM byl v roce 2005 navrzen jako gen jddrového komplexu FA a byl spojen s
fenotypem FA v rodiné s postizenymi sourozenci [86]. U postizenych sourozencd
byly pozdé&ji identifikovdny biallelické PV FANCA, coz vyvolalo otdzku, zda je
FANCM kanonickym genem FANC [87]. Od té doby byly identifikovdny biallelické
varianty genu FANCM se ztrdtou funkce u jedincU s Sirokou Skdlou fenotyp,
vCetné Casné vznikajici rakoviny (dlazdicobuné&cny karcinom a rakovina prsu) s
toxicitou I1éCby bez zievného BMF nebo vrozenych vad, chromozomdini fragility s
vrozenymi vadami a BMF, &i poruch plodnosti (napf. POI, oligospermie,
azoospermie) [88, 89, 90, 91, 92, 93, 94].

FANCN/PALB2

Patogenni varianty v genu FANCN/PALB2 jsou obvykle spojeny s z&vaznéjsim
klinickym obrazem. Podobné jako u fenotypu FANCD1/BRCAZ2 se u jedincU s PV v
genu FANCN/PALB2 vyviji leukémie a specifické spektrum solidnich nddord v
mladsim véku neZ u pacientd s PV v jinych genech FANC [79, 95]. Mezi nejcastéji
uvadéné nddory patfi meduloblastom, WilmsOv nddor, AML a neuroblastom [79,
95, 96, 97]. Vzhledem k tomu, Ze neexistuji konkrétni jednotné pokyny, Ize
doporuceni tykajici se onkologického sledovdani pacientU s biallelickymi PV
FANCD1/BRCA2 zvdzit i u osob s PV FANCN/PALB2. Byly popsdny fenotypy leZici
mimo toto spektrum [98], coz naznacuje, ze dalsi pripady by mohly fenotypové
spektrum FA spojené s geny FANCN/PALB?2 jesté rozsifit.

FANCO/RAD51C
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Byly popsdny dvé rodiny s poruchou podobnou FA a biallelickymi PV v genu
FANCO/RADS51C [99, 100]. V obou rodindch vykazovaly postizené osoby zavainé
vrozené vady, véetné nékterych, které jsou pro FA atypické, jako jsou vady patra,
holoprosencefalie a srostlé prsty. Precitlivélost na DEB a MMC a zvy3eny pocet
radidlinich struktur potvrdily diagndzu FA. Riziko BMF a solidnich nddord u pacientl
s PV FANCO/RAD51C zUstava nezndmé.

FANCR/RAD51

Zatimco u témér vsech genl FANC je k vyvoldni onemocnéni nutnd PV na obou
kopiich genu (bialelick& forma), u genu FANCR/RADS51 staci jedind PV
(monoalelickd forma). Ve dvou popsanych piipadech byly u probandd
identifikovdny de novo monoalelické PV v genech FANCR/RADS51, coz vedlo k
fenotypu podobnému FA s vrozenymi abnormalitami, aviak bez zievného
hematologického onemocnéni nebo rakoviny [101, 102].

Monoalelické PV v genech FANCR/RADS51 byly rovnéz spojeny s vrozenymi
zrcadlovymi pohyby, co? je autozomdiné dominantni porucha s nedplnou
penetranci [103, 104, 105, 106]. Dosud nebyly popsdny fenotypy FA a vrozenych
zrcadlovych pohyb( u téhoz jedince.

FANCQ/ERCC4/XPF

Kromé fenotypu FA byly biallelické PV v genech FANCQ/ERCC4/XPF spojeny s
autosomdlné recesivnim Cockayneovym syndromem, xeroderma pigmentosum a
jednim pfipadem syndromu predcasného starnuti XFE [107, 108, 109, 110]. U
postizenych jedinct se mUze projevit jediny fenotyp nebo vice fenotypd
soucasné, v zAvislosti na tom, jak je ovlivnéna funkce genu [107, 108, 109, 110].

FANCS/BRCA1

Prvni potvrzeny pripad biallelické PV v genech FANCS/BRCAT byl popsdn u 28leté
Zeny s papildrnim seréznim karcinomem vajecnikd ve IV. stadiu a zdvaznou
toxicitou pfi léCbé cisplatinou, ackoli diagndza nebyla potvrzena testem na
chromozomdini zlomy [111]. Celkem bylo popsdno devét piipadu, piicemz u
viech byla pozorovéna mikrocefalie, porucha ristu, hypopigmentace nebo
hyperpigmentace kdze a facidini dysmorfie. U péti osob ve véku od 2 do 30 let
byla diagnostikovdna rakovina, z toho u dvou pacientek rakovina prsu a po
jednom piipadu rakoviny vajecnikd, T-buné&&né ALL a neuroblastomu; vykazovaly
rdznou miru citlivosti na chemoterapii a proménlivé reakce na latky zpUsobuijici
mezividknové kiizové vazby. U Z&ddného z téchto jedincl nebylo zjisténo BMF ani
imunodeficience [112, 113, 114, 115, 116].
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Dalsi aspekty genetického poradenstvi

Rozhodnuti o provedeni jakéhokoli druhu genetické analyzy by mélo byt
ponechdno na uvdzeni pacienta nebo jeho zdkonného zdstupce. Genetické
testovani ma své vyhody, rizika i omezeni, které je tfeba predem zvdzit, aby bylo
mozné ucinit informované rozhodnuti, zda testovdni podstoupit. SloZitost
genetického testovdni vyzaduje podrobny rozhovor s genetickym poradcem
nebo genetikem, protoze nesprdavnd diagndza &i nesprdvnd interpretace
vysledkU testd mdze mit vyznamny dopad na pacienty a jejich rodiny. Pacienti by
méli absolvovat konzultaci se zkusenym genetikem v okamziku stanoveni diagndzy
i v dalsich fazich svého zivota. Genetickd konzultace by méla zahrnovat
informace o ndsledujicich tématech: Postup genetického testovani

e Postup genetického testovani

e Rodinnd anamnéza, zdravotni anamnéza a anamnéza téhotenstvi

e Deédicnost FA

e MozZnosti reprodukce pro pacienty, stejné jako pro jejich rodice a daldi pfibuzné
e MozZnosti vyzkumu

e Komunitni podpora a zdroje

Rodinna anamnéza

U pacientU s FA je tfeba ziskat podrobnou rodinnou anamnézu zahrnujici alespon
tfi generace. Rodinnd anamnéza mize pomoci pii identifikaci dalsich ¢lend
rodiny s klinickymi priznaky souvisejicimi s FA a pfi urceni zpUsobu dédic¢nosti. Je
ffeba zaznamenat fyzické abnormality, cytopenie, opakované potraty, pdvod a
jakykoli vyskyt rakoviny v rodinné anamnéze.

Predci

K vétsiné PV dochdzi bez ohledu na pUvod pacienta. Nékteré PV, oznacované
jako ,,zakladatelské mutace", se viak v urcitych populacich vyskytuji Castéji.
Informace o zakladatelskych PV mohou byt uzZite¢né z nékolika ddvodd, mimo
jiné pro uréeni predpoklddaného fenotypu a odhad frekvence nosicstvi v
konkrétni populaci. Priklady obou scéndrl jsou ndsledujici:

¢ Definovani o¢ekdvaného fenotypu:

PV FANCC c.67delG, kterd je béind u severoevropanU [68], a PV FANCA
p.His913Pro, kterd se ziejmé Casto vyskytuje u sicilské populace [62], jsou
obvykle spojovdny s mirnéjsim fenotypem FA. Naopak varianta FANCC
C.456+4A>T je u askendzskych ZidU spojena se zavaznym fenotypem [69],
avsak u JaponcU se stejnou variantou se tato z&vaznost nemusi nutné projevit
[72].
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e Frekvence nosiéstvi v konkrétnich populacich:

Zatimco frekvence nosicd FA v obecné populaci Spojenych statd se na
zA&kladé hldsené incidence FA odhaduje priblizné na 1:181, v urcitych
populacich, jako jsou $panélsti Romové, Afrikdnci a askendzsti Zidé, je
frekvence nosicU vyssi v dusledku zndmych zakladatelskych uddlosti [1]. Tyto
informace mohou posloufZit jako podklad pro reprodukéni poradenstvi u osob s
osobni nebo rodinnou anamnézou FA, pokud etnicky pdvod jejich partnera
zvysuje riziko, Ze je nosiCem FA.

Pfehled zakladatelskych variant genu FANC je uveden v tabulce 3

Tabulka 3. Prokazana rizika vzniku rakoviny u nosic¢dl, ktera vyZaduiji Gpravu péce

Gen Patogenni varianta(y) Etnickd prislusnost  [Cetnost nosi¢s Reference
c.3758_3790del Brazilci Neni zndmo [60]
c.295C>T Spanélsti Romové |1z 70 osob [17]
c.1007-2_3066+2del Afrik&nci 1z 80 osob [118,119]
c.3398delA Afrikdnci Neni zndmo [118]
c.2546delC Korejci, Japonci Neni zndmo [120, 121]
c.3720_3724del Korejci, Japonci Neni zndmo [120, 121]
FANCA Delece exonu 15 Tunisané Neni zndmo [122, 123]
C.2222+166G>A Tunisané Neni zndmo [123]
Delece exonU 4 a 5 Tunisané Neni zndmo [123]
2172_2173insG Marocané Neni zndmo [124]
c.4275dell Marocané Neni zndmo [124]
c.890_893del Tunisané Neni zndmo [124]
c.2574C>G Indové Neni zndmo [124]
C.456+4A>T Askendzsti Zidé 1290 osob [125,126]
FANCC Cc.165+1G>T Saudsti Arabové Neni zndmo [74]
C.456+4A>T Japonci Neni zndmo [72]
c.67delG Mennonité Neni zndmo [73,127]
FANCD1/BRCA2 c.8756delG Kyprané ; Neni zndmo [128, 129]
c.6174dell Askendzsti Zidé 1-2ze 100 osob  |[130]
FANCD2 C.1948-16T>G Turci Neni zndmo [131]
C.637_643del Jihoafricané 1z 100 osob [132]
c.307+1G>C Korejci, Japonci Neni zndmo [120, 133]
c.1066C>T Korejci, Japonci Neni zndmo [120, 133]
c.1480+1G>C Francouzsti Akadijci [Neni zndmo [134]
FANCG/XRCCY (c.511-3_511-2delCA (LL‘jixfk‘;Te”e Mixe N e znamo [135]
c.313G>T Némci Neni zndmo [136]
c.1066C>T Brazilci, Portugalci  [Neni zndmo [134]
C.1589_1591delATA Korejci Neni zndmo [137]
c.1649delC Turci Neni zndmo [136]
FANCL c.1092G>A Jihoasiaté Neni zndmo [138]
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Zdroje pouzité pro tabulku 3: [60, 72, 73,74, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124,
125, 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138]

Genetické testovani rodinnych prislusnikd

Jakmile je zndm genotyp dané osoby, mohou se Clenové rodiny podrobit ,,cilené*
analyze (nazyvané také testovani nosicstvi nebo testovdni jedné mutace), aby se
zZjistil jejich status nosice a aby bylo mozné zohlednit tuto informaci pfi pldnovdani
rodicovstvi. Pokud je to moZné, méla by byt nejprve vysetfena nemocnd osoba.
Pokud viak neni mozné u dané osoby provést specializované testovdni na FA, je
rozumnym pristupem panelové testovdni k urceni nosicstvi u pfibuznych, ackoli
interpretaci vysledkd mohou komplikovat ndlezy VUS. Negativni vysledek testu u
zdravého pfibuzného by se mél rovnéz vyklddat s opatrnosti.

Vzhledem ke klinické variabilité FA (a to i v rdmci jedné rodiny) by testy na
chromozomadini ziomy méli podstoupit vsichni biologicti sourozenci osoby s FA.
ObzvIdsté dUlezité je to v souvislosti s transplantaci, kdy je jako potencidini ddrce
urcen clen rodiny.

Dédicnost Fanconiho anémie

Fanconiho anémie se dédi prevdiné autozomdiné recesivnim zpUsobem, coz
znamend, Ze postizeni jedinci maiji v obou aleldch stejného genu FANC
patogenni variantu (PV) zpUsobujici onemocnéni. Existuji vak dvé formy, které se
od tohoto vzorce odchyluji: jedna se dédi vazané na chromozom X (FANCB) a
druhd autozomdiné dominantnim zpUsobem (FANCR/RADS51).

Autozomalné recesivni dédicnost

Pii autozomdiné recesivni formé dédicnosti musi mit jedinec PV na obou kopiich
stejného genu FANC (biallelickd alterace), aby se u néj toto onemocnéni
projevilo. Biologickym rodicdm osoby s FA by mélo byt nabidnuto testovdni na
nosiCstvi, aby se potvrdilo, Ze oba rodicCe jsou nositeli jedné ze zndmych PV a Zze
tyto varianty jsou v trans pozicich (na rdznych kopiich genu). Ackoli jde o vzdcné
pfipady, je mozné, aby rodic mél negativni vysledek testu. Vysvétleni tohoto

negativniho vysledku zahrnuji ndsledujici moznosti:

e U vdaijicka nebo spermie, které se podilely na poceti ditéte, doslo ke
spontdnni zméné (tzv. varianta de novo).

e Tuto variantu obsahuje pouze nepatrnd Edst pohlavnich bunék rodice
(tento jev se nazyvd germindini nebo gondddini mozaicismus).

e Dojdlo k uniparentdini disomii, pfi niz byla jedna varianta pfitomna na obou
kopiich genu a byla zdédéna pouze od jednoho z rodicd. Tento jev byl
dosud zaznamendn pouze u pacient’d s mutacemi v genech FANCA a
FANCP [139]
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e Dité bylo adoptovdno, bylo pocato pomoci darovaného vaijicka nebo
spermatu, pfipadné nebylo presné uvedeno, kdo je jeho otcem &i matkou.

e B&hem testovdani doslo k zéméné vzork.

V pfipadé autozomdiné recesivni dédicnosti, kdy je potvrzeno, Ze oba rodice
jsou nosiCi PV, je u kazdého ditéte 25% pravdépodobnost, ze bude frpét FA.
Nepostizeni sourozenci (s negativnim vysledkem testu chromozomdinich zZioma)
maiji 67% pravdépodobnost, ze budou nosiCi PV genu FA. Dédi¢nost je dUlezitym
faktorem také v okamziku, kdy osoba s FA dosdhne reprodukénino véku. Ackoli
byla pozorovdna snizend plodnost, néktefi jedinci maiji biologické potomky [140,
141]. Pravdépodobnost, Ze se narodi dité postiZzené onemocnénim, z&visi na
genetickém stavu partnera. Doporucuje se, aby partner podstoupil sekvenovani
a analyzu deleci a/nebo duplikaci v genu FANC, ktery je pficinou onemocnéni.
Pokud je napfiklad u postizeného jedince pficinou FA patogenni varianta
FANCA, je u partnera indikovdna komplexni analyza genu FANCA. V zdvislosti na
genetickém stavu pdru jsou mozné ndsleduijici vysledky téhotenstvi:

e Pokud md partner negativni vysledek testu, je pravdépodobnost, Ze se
narodi dité s FA, velmi nizkd&. Viechny déti budou nosici.

e Pokud md partner pozitivni vysledek testu na PV ve stejném genu FANC, je u
kazdého ditéte 50% pravdépodobnost, Ze bude trpét FA, a 50%
pravdépodobnost, ze bude nosiCem FA.

e Pokud oba partnefi trpi FA v dUsledku PV ve stejném genu FANC, viechny
jejich déti (100 %) budou rovnéz trpét FA.

e Pokud oba partnefi trpi FA v dsledku variant v rdznych genech FANC,
budou jejich déti nosic¢i dvou rdznych forem FA (dvojitd heterozygotnost).
Pravdépodobnost, Ze by jejich déti byly postizeny, je velmi nizkd, za
predpokladu, ze vysledky komplexniho testovdni na pritomnost genu FANC,
ktery souvisi s diagndzou FA u druhého partnera, budou u obou jedincl

negativni.

Je-li v rodiné zjisténa autozomdliné recesivni forma FA, Ize Sirsimu okruhu
pribuznych z obou stran rodiny nabidnout testovdni na nosi¢stvi zndmych
familidrnich variant genu FANC.

Dédicnost vazana na chromozom X

U onemocnéni vdzaného na chromozom X se gen zpUsobujici onemocnéni
nachdzi na chromozomu X. U FA se tato dédi¢nost tykd genu FANCB. Zeny maji
dva chromozomy X, zatimco muzi maiji jeden chromozom X a jeden chromozom
Y. Pokud je Zena nositelkou jednoho mutovaného genu FANCB (heterozygotni),
je u kazdého ditéte 50% pravdépodobnost, Ze tuto mutaci zdédi. Viichni synové,
ktefi zdédi PV, budou postizeni. Viechny dcery, které zdédi PV, budou
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prenaseckami. Pokud je vysledek testu na nosicstvi u matky postizeného
chlapce negativni, je pravdépodobné, ze se u chlapce PV FA objevila de novo,
ackoli nelze vyloucit mozaicismus v zdrodecné linii. Z tohoto divodu by se u
muzskych sourozenc( pacienta s FA zpUsobenou PV FANCB mélo provést
vysetieni chromozomdinich zZiomU nebo cilené genetické vysetieni zaméfené na
familidrni PV. U pribuznych z matciny strany v téchto rodindch je vyssi
pravdépodobnost, Ze budou nosic¢i PV nebo budou trpét onemocnénim.
Viechny dcery postizenych muzd budou bez vyjimky pfenaseckami, zatimco
vsichni synové budou zdravi, protoze po otcich zdédi chromozom Y.

Autozomalné dominantni dédicnost

Autozomdiné dominantni dédi¢nost znamend, Ze k projevu daného
onemocnéni staci pouze jedna kopie abnormdiniho genu. U FA se autozomdiné
dominantni zpUsob dédicnosti vyskytuje pouze u PV genu FANCR/RADS51. Ackoli
u viech dosud hldsenych postizenych jedinct §lo o PV typu de novo (. tento
stav nebyl zdédén od postizeného rodice), mélo by byt rodicim i tak nabidnuto
vysetteni. | kdyby byl vysledek tohoto testu negativni, nelze vyloucit gonaddini
(z&drodecny) mozaicismus; stdle tedy existuje mald Sance, Ze by mohli byt
postizeni sourozenci nebo pfipadné budouci t&€hotenstvi. Proto by viichni
sourozenci méli podstoupit test na chromozomdini Ziomy a u kazdého, u koho
bude vysledek pozitivni, se pfedpoklddd, Ze trpi FA. Kazdé dité osoby s FA
spojenou s FANCR/RADS1 md 50 % pravdépodobnost, Ze bude trpét FA, a 50 %
pravdépodobnost, ze FA trpét nebude.

Riziko vzniku rakoviny u nosici

Geny odpovédné za Fanconiho anémii a dédicné formy rakoviny kéduii
proteiny, které pUsobi v rdmci spolecné signdini drahy, nazyvané opravnd drdha
DNA FA. Tyto proteiny spolecné prispivaii k udrzeni integrity genomu tim, ze
opravuji mezividknové kiizové vazby v DNA, coz je jeden z typU poskozeni DNA
(viz kapitola 1) [7, 142]. Vyvoj novych poznatkd vede k rychlym zméndm v
odhadech rizika vzniku rakoviny u nosicd (heterozygotl) jedné PV v genu FANC
[7]. Ndrodni sit pro komplexni IéEbu rakoviny (NCCN) pravidelné vyhodnocuje
nejnovéjsi odbornou literaturu a poskytuje aktualizované klinické postupy pro
v€asné odhaleni, prevenci a snizovdni rizika vzniku nddorovych onemocnéni
spojenych s t&mito geny [143]. Je dUlezité si uvédomit, Ze panelové testy
nékterych laboratofi mohou zahrnovat geny FANC (zejména geny se stfednim
rizikem), u nichz nejsou k dispozici dostatecné Udaje k UpInému urceni miry rizika
a k navrzeni strategii [6Cby [144, 145, 146].

U osob s pozitivnim vysledkem testu na pfitomnost PV v jednom z gend FANC
uvedenych v tabulce 4 (alespon v dobé vyddni tohoto ¢ldnku), existuje podle
NCCN urcité riziko vzniku rakoviny.
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Tabulka 4. Rizika vzniku rakoviny u nosicti, ktera by mohla mit vliv na 1é€bu.

Gen FANC Prokdzané riziko vzniku Dalsi odkazy
rakoviny u nosiéu

FANCD1/BRCA2* Rakovina prsu, vajecnikd, 143, 147, 148]
prostaty, slinivky, melanom

FANCJ/BRIP1/BACHI1 Rakovina vaje&nikd [146, 149, 150]

FANCN/PALB2 Rakovina prsu, slinivky, [146, 147, 150-157]
vajecnikd

FANCO/RAD51C Rakovina vajec¢nikd, prsu [150, 158-163]

FANCS/BRCA1* Rakovina prsu, vajecnikd, [143, 147,150, 164]
prostaty, slinivky

*Byly zaznamendny hypomorfni varianty.

Zdroje pouZité pro tabulku 4: [143, 146, 147, 148, 149, 150, 151, 152, 153, 154, 155,
156, 157, 158, 159, 160, 161, 162, 163, 164]

Moznost zvyseného rizika vzniku rakoviny u nosicU jinych gend FANC je tématem,
které vzbuzuje velky zdjem a je predmétem pokracujiciho vyzkumu. V pribéhu
let vyuzivali védci Udaje z rodin s FA k porovndni pozorovaného poctu piipadd
rakoviny u nosicU jinych PV FANC s odhadovanou incidenci rakoviny v obecné
populaci. Tyto studie, které mély omezeny rozsah a zaméfovaly se na sbér Udajl
Ziskanych na z&kladé viastnich Udajd respondent’, neprokdzaly vyznamny rozdil

v celkovém riziku vzniku rakoviny u t&chto nosicd [165, 166, 167, 168, 169].

Vsichni nosiCi FA by méli byt vybizeni k tomu, aby o svém genetickém stavu
informovali své osetiujici Iékare a kazdorocné se podrobovali kontroldm kvUli
pfipadnym zméndm v oblasti zdravotnich rizik a rizika vzniku rakoviny. Pro presné
posouzeni rizika a komplexni konzultaci ohledné testovdni, moznosti ECby a
pldnovdni rodicovstvi se doporucuje obrdtit se na genetického poradce
specializujiciho se na predispozice k rakoviné.

Planovani rodicovstvi

Rodice ditéte s FA i samotni nemocni maji, pokud jde o pldnovdni rodicovstvi, k
dispozici nékolik mozZnosti. Rodindm je k dispozici genetické poradenstvi prfed
pocetim, v rdmci kterého mohou tyto moznosti podrobnéji prodiskutovat.

Prenatalni diagnostické testy

Pokud v t&hotenstvi existuji obavy z Fanconiho anémie (FA), af uz na zdkladé

rodinné anamnézy, nebo na zdkladé ultrazvukovych ndlezd, Ize provést

prenatdini diagnostické vysetieni, aby se zjistilo, zda plod trpi FA. Prenatdini
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vysetfeni Ize rovnéz vyuzit k zZjisténi, zda md plod stejné lidské leukocytdrni
antigeny (HLA) jako sourozenec s FA. Tento proces, zndmy jako HLA typizace, uri,
zda je dité vhodnym ddrcem pro sourozence s FA, a pokud ano, zda by mohlo
byt prospésné uloZzeni pupecnikové krve. Mezi moznosti prenatdliniho vysetfeni v
soucasné dobé patii odbér choriovych klk (CVS) nebo amniocentéza. CVS se
obvykle provadi mezi 10. a 14. tydnem t&hotenstvi a amniocentéza mize byt
provedena po 15. tydnu téhotenstvi. Cilem obou postupt je ziskani bunék plodu
pro genetické testovani a/nebo analyzu chromozomdlnich zZiom0. Jsou-li zndmy
patogenni varianty, méla by se u téchto vzorkd provést cilend analyza variant,
zatimco analyzu chromozomdinich zlomd Ize provést v piipadé, Ze patogenni
varianty nejsou zndmy a na zdkladé ultrazvukovych ndlezd existuje podezieni na
FA. V nékterych centrech jsou k dispozici novéjsi vysetfovaci metody, mezi néz
patfi genetické testovéni pomoci multigenovych paneld, celoexomové
sekvenovdni nebo celogenomové sekvenovdni. Tyto testy mohou byt nabidnuty
v piipadé, Ze nejsou zndmy zadné familidrni varianty zpUsobujici onemocnéni a v
t&hotenstvi se objevi podezieni na danou diagndzu. Jak CVS, tak amniocentéza
jsou invazivni z&kroky, ackoliv jsou spojeny s rizikem potratu nizsim nez 1 %, coz by
meélo byt podrobné projedndno s centrem, které zdkrok provadi [170, 171]. Je
dulezité prodiskutovat rizné aspekty a slozitosti tohoto vysetieni s prenatdinim
genetickym poradcem a zkusenym gynekologem-porodnikem.

Prenatdini diagnostika FA umoziuje lepsi informovdni a pfipravu rodiny pacienta i
|€kafského tymu. To zahrnuje ddt rodiné pacienta moznost rozhodovat o
otdzkdch spojenych s reprodukci, véetné rozhodnuti o pokracovdni téhotenstvi
nebo jeho preruseni, je-li to mozné. Ddle umoznuje podrobnéjsi sledovani
t&hotenstvi, zajisténi péce ze strany vhodného Iékarského tymu a/nebo moznost
provedeni zakroky, jsou-li k dispozici. Kromé toho by v budoucnu mohla existovat
moznost fetdini terapie (pro vice informaci se obratte na Dr. Czechowicze ze
Stanford Children’s). Nékteré rodiny viak mohou mit proti prenatdini diagnostice
vyhrady, zejména pokud maiji obavy ohledné rizik tohoto zdkroku nebo pokud by
to nemélo vliv na jejich dalsi pocindni. Jednd se o velmi osobni rozhodovdni a
rodiny by pfi t&échto rozhodnutich mély mit veskerou podporu. Pokud se rodice
nerozhodnou pro prenatdini diagnostiku, ale maji obavy z FA, Ize provést vysetteni
novorozence formou analyzy chromozomadlnich zZiomU a/nebo genetického
testovdni z pupecnikové nebo periferni krve.

Prenatalni péce

V plipadé, ze prenatdini diagnostika potvrdi FA, je dUlezité, aby rodina
absolvovala dUkladné genetické poradenstvi a vysledky prodiskutovala se
zkusenym genetickym poradcem, specialistou na fetdini medicinu (MFM) a
Iékarem specializujicim se na FA. Onemocnéni FA se mUze projevovat velmirizné,
a proto je dilezité peclivé sledovani téhotenstvi, aby bylo mozné posoudit, jakym
zpUsobem mUzZe FA ovliviiovat plod. Lze zvdzit Castéjsi ultrazvukovd vysetieni
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plodu, echokardiografii a/nebo magnetickou rezonanci. Vysledky tohoto
screeningového vysetfeni mohou ndsledné poslouzit jako podklad pro doporuceni
ohledné péce béhem téhotenstvi a pldnovdni porodu. Pokud se pfi prenatdinim
screeningu objevi zndmky vysokého rizika, mdze byt velmi dlleZité rodit v
nemochnici se $pickovou novorozeneckou JIP. Lze zvdzit také ulozeni pupecnikové
krve, coz je viak nejvyhodnéjsi v piipadé zdravého plodu, kde tato krev mize
poslouzit jako ddrcovskd pro sourozence s FA. U plodu s FA v soucasné dobé
neexistuji zddné moznosti genetické korekce pupecnikové krve a vétsina vzorkd
pupecnikové krve se vyuzivd pro vyzkumné Ucely. Poporodni péci by mél fidit
specializovany pediatr ve spoluprdci se zkusenym hematologem. Doporucuje se
také zajistit péci v centru, které md zkuSenosti s FA. Mezi obecnd doporuceni pafii
posouzeni dopadu onemocnéni FA, informovdni o FA a dostupnych moznostech
&by, sledovdni krevniho obrazu a prvni vysetfeni kostni dfené ve véku 2 let (viz
dalsi kapitoly téchto doporuceni).

In vitro fertilizace s preimplantacnim genetickym testovanim

In vitro fertilizace (IVF) je reprodukéni technologie, pfi které dochdzi k oplodnéni
zralého vajicka (ovum) spermii v laboratofi za UCelem ziskani embrya. Embryo je
poté implantovdno, aby se zahdijilo t&hotenstvi. Tuto technologii Casto vyuZivaiji
jednotlivci a pdary potykaijici se s neplodnosti; Ize ji viak také kombinovat s dalsi
metodou, a to s preimplantacnim genetickym testovdnim (PGT) zaméfenym na
monogenni poruchy, jehoz cilem je vysettit embrya ziskand pomoci IVF na
pritomnost familidrnich genetickych poruch. A¢koli se PGT pouzivd k vybéru
embryi bez FA a téch, kterd jsou HLA-kompatibilni s postizenym sourozencem,
tato technologie neni pfi vybéru embryi splfujicich uvedend kritéria vidy
Uspésnd. Centra provadeéjici PGT by méla rodiny informovat o svych

zkuSenostech a presnosti vysledkd.

RodiCe, ktefi zvazuji PGT, by méli byt informovdni o Sancich na vybér zdravého
embrya s kompatibilitou HLA. Teoreticky plati, ze u pdrQ s ditétem trpicim
autozomdiné recesivni formou FA je 75 % pravdépodobnost, Zze embryo nebude
postizeno FA, a 25 % pravdépodobnost, Ze embryo bude HLA-kompatibilni;
pravdépodobnost, Ze embryo nebude postizeno FA a zdroven bude HLA-
kompatibilni, tedy &ini 18,75 % (3/16). V praxi je u mnoha pdrd zapoftiebi nékolik
cykld IVF-PGT, aby bylo dosazeno klinického téhotenstvi vedouciho k narozeni
Zivého ditéte. Rovnéz se doporucuje provdadét prenatdini vysetfeni u viech
t&hotenstvi, kdy embrya vznikla metodou IVF-PGT, aby se potvrdil ocekdvany
geneticky stav.

Dalsi moznosti reprodukce
Mezi dalsi moznosti reprodukce patfi vyuziti ddrcovskych pohlavnich bunék
(vajicek nebo spermii), adopce a prirozené otéhotnéni. Dalsi moznosti je také
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ndhradni matefstvi, zejména pro zeny s FA, které maiji potize s plodnosti nebo se

obdvdaiji zdravotnich rizik spojenych s t&€hotenstvim.

BK Shrnuti

Pro stanoveni diagndzy FA a zqjisténi optimdini péce o

— pacienty s fimto onemocnénim je zdsadni Uzkd spoluprdce
mezi lékari, genetickymi poradci, cytogenetickymi
laboratofemi a laboratoremi molekuldarni genetiky. V&asna
diagnostika FA a identifikace patogennich variant FA
specifickych pro daného pacienta maji zdsadni vyznam,
nebot tyto informace mohou ovlivnit I€¢bu a ndslednou péci
o pacienty a jejich rodiny. Je naprosto nezbytné, aby
diagnostické testy provdadeéla klinicky certifikovand laborator,
aby bylo zajisténo dodrzovdni pfisnych norem pro kontrolu a
zajisténi kvality. Vsechny cytogenetické ndlezy je treba
vykladat v kontextu Uplného hematologického profilu
pacienta a dalsich klinickych projev, aby bylo mozné ziskat
komplexni posouzeni stavu pacienta. Doporucuje se, aby
diagnostické genetické testovdni probéhlo pod vedenim
genetického poradce nebo jiného odbornika v oboru
genetiky. Pacientovi a jeho rodiné by mél byt sdélen
komplexni prehled genetickych ndlezd, véetné fenotypu a rizik
vzniku rakoviny spojenych s urcitymi geny FANC, jakoz i
dopad’ na zdravi a reprodukéni schopnosti dalsich
pribuznych. Soucdsti rodinného poradenstvi by mélo byt
sezndmeni s rdznymi moznostmi v oblasti reprodukce, které
jsou k dispozici rodindm, které jiz maji dité s FA, i osobdm s FA,
které si preji mit déti.
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Klinicka péce o pacienty
s Fanconiho anémii:
Hematologické problémy

Uvod

U pacientd s Fanconiho anémii (FA) se objevuji hematologické
komplikace souvisejici predevsim se selhdnim kostni drené
(BMF), zaroven u nich existuje zvysené riziko vzniku myelo-
dysplastického syndromu (MDS) a akutni myeloidni leukémie
(AML). Selhdni kostni dfené a hematologickd dysplazie u
pacient’ s FA jsou pripisovdny poruse opravného mechanismu
DNA, kterd poskozuje hematopoetické kmenové a proge-
nitorové bunky (viz kapitola 1). Tato kapitola poskytuje prehled
hematologické péce o pacienty s FA, vCetné obecnych
pokynU pro klinické sledovdani a rozhodovaciho procesu pri
posuzovAni nutnosti transplantace hematopoetickych bunék
(HCT), kterd je jedinou osvédcenou kurativni IéCbou hemato-
logického onemocnéni pri FA [1]. Ddle jsou probirany i
alternativni terapeutické moznosti kromé HCT, jako je
napriklad genovd terapie. Lékarskd rozhodnuti tykaijici se
hematologické péce o pacienty s FA by méla byt pfijimdna
po konzultaci s Iékafem specializovanym na FA.
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Selhani kostni drené

Selhdni kostni difené (BMF) u pacient’ s FA se mUze pohybovat od miné,
bezpfiznakové cytopenie az po tézkou aplastickou anémii (AA). Absence BMF
viak nevyluCuje diagndzu FA [2, 3].

Definice selhani kostni drené

Selhdni kostni dfené se diagnostikuje na zdkladé hodnot krevnino obrazu, které
se nachdzeji pod standardnimi rozmezimi odpovidajicimi danému véku, a ¢asto
je doprovdzeno makrocytdzou. Ackoli u mnoha pacientd dochdzi k progresi k
AA, hematologické onemocnéni u pacient’ s FA se mdze znacné lisit a u
nékterych pacientl pretrvavaji mirné abnormdini hodnoty krevniho obrazu po
fadu let ¢i dokonce desetileti. Selhdni kostni dfené se déli do tfi hlavnich
kategorii v zavislosti na stupni pozorované cytopenie (viz tabulka 1). Tato
klasifikace vymezuje body, kde je tfeba zvdzit rizné moznosti klinického postupu.
Je dUlezité si uvédomit, Ze aby byla splnéna tato kritéria pro diagndzu BMF, musi
byt cytopenie dlouhodobd, nikoli pfechodnd nebo sekunddrni k jiné IéCitelné
pricing, jako je infekce, uzivani 1€k, destrukce Ci ztrdta bunék periferni krve nebo
nedostatek Zivin. Kritériem pro uréeni zdvaznosti cytopenie je nejnizéi hodnota ze
tfi bunéc&nych linii.

Tabulka 1. Zavaznost selhani kostni diené.

Hodnoty periferni krve |Mirnd Stfedné tézka Tézka (nebo tézka
(nebo aplasticka
hypoplastickd ¢i |anémie)
aplasticka
anémie)

Absolutni pocet <1 500/mms <1 000/mms <500/mms

neutrofily

Pocet krevnich desti¢ek|50 000 - <50 000/mms <20 000/mms

150 000/mms
Hemoglobin 28 g/dI* <8 g/dI <8 g/dI

*Méné ne? je u tohoto véku obvyklé, ale > 8 g/dl.

Zdroje poutZité pro tabulku 1: [2, 3]

Vék pri vzniku selhani kostni drené

Vék, v némz se u pacientl s FA poprvé projevi BMF, se znacné lisi. U véfiiny
pacient’ se viak pfiznaky alesporn mimé formy BMF zacinaji objevovat béhem
prvniho desetileti zivota, a to v promérmém véku 7,6 let [3, 4, 5, 4].
Trombocytopenie je nejcastnéjsim typem cytopenie pfi diagndze FA. Obvykle je



doprovézena makrocytdzou Cervenych krvinek. U vice nez 90 % pacient’ s FA se
makrocytdza objevi jiz v kojeneckém nebo détském véeku. Je-li u pacienta
diagnostikovéna FA, je nutné provést komplexni hematologické vysetteni pod
vedenim |ékare specializovaného na FA, aby se vyloucily jiné pficiny cytopenie
nez primdarni BMF.

Klinické sledovani selhani kostni drené
Klinické sledovdni a IéEebny postup se fidi ndsledujicimi faktory:

e Zdavaznost cytopenie

e Trendy hodnot krevniho obrazu periferni krve

e Vyskyt nebo vyvoj morfologickych (dysplastickych) a cytogenetickych
abnormalit kostni dfené

e Pritomnost potencidiné vysoce rizikovych genotypU (viz kapitola 2)

V dobé stanoveni diagndzy by pacienti s FA méli podstoupit jednostrannou
frepanobiopsii kostni diené za Ucelem posouzeni bunécné hustoty a struktury
kostni dfené. Méla by byt rovnéz provedena aspirace kostni drené za Ucelem
posouzeni morfologie z hlediska dysplastickych zmén a cytogenetického vysetreni
na abnormality typické pro FA a myelodysplasticky syndrom (MDS) (viz kapitola 2).
Pokud je u ditéte nemoc diagnostikovdna v kojeneckém véku a md normdini
krevni obraz, mnozi Iékafi odklddaji prvni vysetreni kostni diené az do véku 2 let
nebo pozdéiji, protoze v raném véku je pravdépodobnost hematologickych
problémU nizkd. Ndsledné se Cetnost kontrol fidi klinickym stavem pacienta a
doporucenimi mistniho Iékafe specializovaného na FA. Vysetfeni kostni dfené by
mél provadét Iékar specializovany na FA a interpretaci vysledkd by mél provést
zkuseny hematopatolog.

Doporuceni pro klinické sledovani selhani kostni drené

e ZAvazinost cytopenie
Trendy hodnot krevniho obrazu periferni krve

e Vyskyt nebo vyvo] morfologickych (dysplastickych) a cytogenetickych
abnormalit kostni dfené

e Pritomnost potencidiné vysoce rizikovych genotypU (viz kapitola 2)

Klonalni evoluce

Pacienti s Fanconiho anémii (FA) maiji vyrazné zvysené riziko rozvoje klondiniho
onemocnéni a mohou se u nich objevit myelodysplasticky syndrom (MDS) nebo
akutni myeloidni leukémie (AML), a to jak v souvislosti se selhdnim kostni diené
(BMF), tak i v pfipadé pacientd s normdainimi krevnimi hodnotami [8].
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Klonalni abnormality

U&elem pravidelného vysetfeni kostni dfen& a cytogenetické analyzy je
identifikovat klondini vyvoj smérem k MDS nebo AML v souvislosti se zménami v
krevnim obrazu nebo s ndlezy pri fyzickém vysetieni. | pres pfitomnost klondinich
abnormalit mohou néktefi pacienti vykazovat stabilni hematopoézu a mit
relativné pfiznivou dlouhodobou progndzu, zatimco u jinych pacientd mize
existovat vysoké riziko rychlé progrese do MDS nebo leukémie. Pravideind
vysetteni kostni dfené s podrobnymi testy provddénd drive, nez dojde ke zméndm
v krevnim obrazu, pfedstavuji nejlepsi prileZitost k vEasné diagnostice progrese
onemocnéni kostni diené a poskytuji dostatek casu na projedndni moznosti 1€Eby.
Interpretace specifickych chromozomdlinich abnormalit, které naznacuji klondini
progresi k MDS nebo AML, je podrobné popsdna v kapitole 2. Rozhodnuti o tom,
jak v [éCbé postupovat, by mélo byt uc¢inéno po konzultaci s Iékafem
specializujicim se na FA. Kromé analyzy karyotypu zamérené na odhaleni
chromozomdlnich abnormalit vyuzivd v soucasné dobé fada center sekvenovdni
nové generace k vyhleddvani klinicky vyznamnych molekuldrnich zmén v
myeloidnich bunkdch, které naznacuji klondini evoluci. Kromé toho u pacientd s
FA dochdzi za urcitych okolnosti k reverzi germindini mutace genu FANC v
hematopoetické bunce, coz vede ke zvysené proliferaci a ndsledné k
somatickému mozaicismu (viz kapitola 2). Tato vyjimecnd situace si rovnéz zadd
konzultaci s odbornikem na FA.

Doporuceni pro lécbu pacientli s myelodysplastickym
syndromem nebo akutni myeloidni leukémii

Transplantace hematopoetickych bunék (HCT) predstavuje jedinou kurativni
[éCbu MDS nebo leukémie a léCba by méla byt provddéna v centrech, kterd
maiji zkusenosti s FA. JelikoZz chemoterapie pred HCT mUze u pacient’ s FA
zpUsobit z&dvaznou, dlouhodobou nebo dokonce nevratnou myelosupresi, neni
vhodné ji zahajovat, dokud nebude nalezen potencidini ddrce kmenovych
bunék, pokud je to mozné. U pacientd, u nichz se v dobé stanoveni diagndzy FA
zZjisti MDS nebo AML, Ize v r&dmci pfipravy na transplantaci pouzit chemoterapii
nizké intenzity. Publikované zprdvy o chemoterapeutickych rezimech pro Ié¢bu
AML u pacientd s FA jsou sporadické a omezené nedostatkem dlouhodobého
sledovdni. Zda chemoterapie pred transplantaci zlepsuje Ci zhorsuje vysledky
IéCby, zUstdvd nejasné [9].
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Moznosti lécby hematologickych
onemocneéni

Omezeni transfuzni podpory na minimum

Ndstup cytopenie u pacientl s Fanconiho anémii (FA) je obvykle pozvolny. Je
treba peclivé sledovat krevni obraz, aby bylo mozné zahdjit IéCbu (konkrétné
transplantaci hematopoetickych bunék [HCT]) jesté predtim, nez bude nutné
provést fransfuze. LECbu anémie je treba zvdzit, pokud je hladina hemoglobinu
trvale nizsi nez 7 g/dl nebo pokud pacient trpi srdec&nim &i plicnim onemocnénim,
které vyzaduje vyssi hladinu hemoglobinu. Lé&bu trombocytopenie a neutropenie
je tfeba zvazit v pripadé, Ze pocet krevnich desticek trvale klesd pod 10 000/mm?
a absolutni pocet neutrofild zOstdva trvale pod 500/mm?. Transfuzim je treba se
pokud mozno vyhybat, aby se maximalizovala Uspé&snost HCT; nemély by viak byt
zcela vylouc€eny, pokud jsou hodnoty krevniho obrazu nebezpecné nizké. Kromé
toho se dlouhodobé transfuze ervenych krvinek a krevnich desticek mohou stat
jedinym zdchranym prostredkem pro pacienty, u nichz neni mozné provést HCT.
Viechny fransfuzni pfipravky by mély byt ozdfené a negativni na cytomegalovirus.
U pacientU s neutropenii je rovnéz treba zvdzit antibakteridini a antimykotickou
profylaxi.

Transplantace hematopoetickych bunék

Jedinou [éCebnou moZnosti pfi selhdni kostni dfené (BMF), myelodysplastickém
syndromu (MDS) nebo akutni myeloidni leukémii (AML) u pacientd s FA je HCT.
Vysledky preziti po HCT se u pacient s FA vyrazné zlepsily, a to predevsim diky
veasnéjsimu doporuceni HCT jesté pred ndstupem MDS nebo AML, zdokonaleni
IéCebnych pldnd, kompatibilité lidskych leukocytdrnich antigend mezi pacienty a
darci a lepsi podplrné pédi pred, béhem i po HCT. Lze vyuzit rdzné zdroje
ddrcovskych kmenovych bunék, véetné kostni diené, mobilizované periferni krve
a pupecnikové krve. Rozhodnuti ohledné vybéru ddrce a moznosti pfipravného
rezimu by mél ucinit Iékar specializovany na FA po konzultaci s pacientem a jeho
rodinou. Vsichni pacienti s FA by méli dostavat Cervené krvinky, které byly
filtrovany za U¢elem odstranéni leukocytd, aby se snizilo riziko infekce
cytomegalovirem (CMV). Nékterd centra pouzivaiji pouze Cervené krvinky, které
jsou CMV-negativni, zatimco vétsina pracovist povazuje depleci leukocytd za
stejné U&innou alternativu k CMV-negativnim piipravkdm. Je vhodné pouzivat
ozdrené krevni pripravky, aby se predeslo fransfuzni formé reakce $tépu proti
hostiteli (GVHD), zejména pokud se zvazuje transplantace. Rozsifené testovdni
shody antigenU u fransfuznich cervenych krvinek mdze byt dilezité u pacient’ z
urcitych rasovych skupin, u nichz se mensi nesoulad antigend vyskytuje Castéji.
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PacientOm by nemély byt poddvdny krevni transfuze od pribuznych, a to z
ddvodu rizika vzniku aloimunizace, kterd by zvysila riziko odmitnuti $t€pu po HCT.
Krev od nepiibuznych predem uréenych ddrcd nepfindsi zadné zvyseni
bezpecnosti transfuze a mize zbytecné odddlit potfebnou transfuzi.

vavs

Nejnovéjsi pokroky v oblasti transplantace hematopoetickych bunék

e Vysledky po HCT u dospélych pacienty se v poslednich desetiletich zlepsily,
zejména u pacientd, ktefi podstoupili transplantaci v aplastické fazi [7, 10, 11].

e Je nezbytné, aby pacienti podstoupili HCT na Spickovém pracovisti pro FA
nebo v zafizeni specializujicim se na péci o pacienty s FA.

e Mira preziti po HCT se naddle zlepsuje jak u pacientd s HLA kompatibilnimi
sourozenci, tak u pacientd s alternativnimi dérci [12].

e Deplece T-bunék vedla ke zlepseni vysledkd 1€Cby diky snizeni rizika reakce
Stépu proti hostiteli (GvHD), zejména v piipadech, kdy neni k dispozici zdravy
HLA-kompatibilni dérce z fad sourozencU a je vyuZit alternativni dérce.

e VsoucCasné dobé se doporucuje snizend intenzita pfipravné 1€Cby a rezimy
HCT, které nevyzaduji ozafovdni, jsou za urcitych podminek Uspé&sné.
Transplantace od piibuznych i nepiibuznych dérct mé podobné vysledky.

Pacienti s FA maji po HCT zvy3Sené riziko vzniku rakoviny, pokud dojde k chronické
nebo akutni GvHD a pokud byla v rdmci léEebného rezimu pouzita genotoxickd
pfiprava nebo ozarovdni [1]. K snizeni pravdépodobnosti rozvoje GvHD se vyuzivaii
rdzné strategie, véetné zlepsené shody HLA mezi ddrcem a piiiemcem a deplece
T-bunék. Deplece T-bunék Ize dosdhnout pomoci manipulace s tfransplantdtem ex
vivo (hapf. Obohaceni bunék CD34+ a depleci T-bunék TCRaB+) nebo pomoci
strategii in vivo (napf. poddnim cyklofosfamidu po transplantaci a séroterapie).
Kromé toho se zkoumaiji protokoly kondicionovdni bez pouzZiti z&feni, které vyuzivaji
busulfan v snizené ddvce a protildtky anti-CD117. Dlouhodobé sledovdni po HCT
na 3pickovém pracovisti pro FA nebo v zafizeni specializujicim se na péci o
pacienty s FA je nezbytné pro celozZivotni monitorovdni.

Indikace k transplantaci hematopoetickych bunék

Kritéria zpUsobilosti pro zvdzeni transplantace hematopoetickych bunék od
sourozence nebo alternativnino ddrce jsou ndsleduijici:
o TeZkd aplastickd anémie (hemoglobin trvale < 8 g/dl nebo absolutni pocet
neutrofily frvale < 500/mm? nebo pocet krevnich desticek trvale < 20 000/mm?)
e Pokrocily MDS nebo AML
e Vhodny ddrce [8, 9]
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Dlouhodoba nasledna péce po transplantaci
hematopoetickych bunék

Dlouhodobé sledovdani po transplantaci hematopoetickych bunék (HCT) je treba
povazovat za nepostradatelnou soucdst rutinni I€karské péce o pacienty s
Fanconiho anémii (FA). Détskd onkologickd skupina (Children’s Oncology Group)
vypracovala pokyny pro dlouhodobou péci o osoby, které v détstvi prekonaly
rakovinu [13]. Kromé toho Americkd spolecnost pro transplantaci krve a kostni
drené, Evropskd skupina pro transplantaci krve a kostni dfené a Centrum pro
mezindrodni vyzkum transplantace krve a kostni dfené neddvno vypracovaly
spolecnd doporuceni, kterd zahrnuji navrhované screeningové a preventivni
postupy pro dospélé prezivsi po HCT [14]. Mnohd z téchto doporuceni se vztahuii
na pacienty s FA, ktefi podstoupili HCT.

U viech pacientU 1éCenych HCT, véetné pacientd s FA, se mohou vyskytnout
zdravotni komplikace zndmé jako ,,pozdni ndsledky*, které se mohou objevit
dlouho po zdkroku. Mezi tyto nezddouci UCinky patfi pozdni selhdni transplantdtu,
stejné jako recidivujici akutni a chronickd reakce $té€pu proti hostiteli (GvHD) a
sekunddrni malignity. Dalsi pozdni ndsledky po HCT, jako je maly vzrist a
neplodnost, nebyly u pacientd s FA formdlné hodnoceny, jelikoz se mize jednat o
jiz diive existujici problémy. Opozdéné vedlejsi UCinky HCT mohou mit negativni
dopad na fyzické a dusevni zdravi pacienta, kvalitu jeho Zivota, rdst, vyvoj,
vzdéldni a zaméstndni (tabulka 2). Pacienti by proto méli byt pravidelné sledovdni
z hlediska rozvoje t&chto U&inkd [15, 16, 17,18, 19, 20, 21, 22, 23].

Tabulka 2. Moiné dlouhodobé neiddouci dusledky Fanconiho anémie nebo
fransplantace hematopoetickych bunék.

PostiZzeny orgdn nebo systém [Nezddouci U&inky

Vieobecné Nizky vzrOst
Primdrni nebo sekunddrni nddory
Koze Proménlivd pigmentace
Suchost
Ztlusténi
Oci Sedy zakal
Suché oci
Usi, nos a krk Chronickd sinusitida

Ztrdta sluchu
Sucho v Ustech

Srdce Vrozené vady
Nadbytek Zeleza
Plice Plicni fibréza
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PostiZzeny orgdn nebo systém [NezZddouci Uéinky

Jatra Chronické onemocnéni jater
Nadbytek zeleza v dUsledku transfuzi

Ledviny a urogenitalni Vrozené vady
systém Chronické selhdni ledvin
Gastrointestindini trakt* Vrozené vady
Neprospivani
Funkc&ni poruchy (napf. nedostatecné vstrebdvani)
Endokrinni systém Diabetes
Hypotyredza
Pohlavni organy Maskulinizace v dUsledku I1éCby androgeny
Neplodnost
Pfedcasnd menopauza
Pohybovy aparat Anomdlie rukou a pazi
Anomdlie kycelniho kloubu
Psychologicky vliv Psychosocidini problémy (napf. Uzkosti, deprese)
Systémové Zhoubné n&doryt

Zdroje pouzité pro tabulku 2: [15-23]
*Od priblizneé 10 let véku.

tMohou byt dUsledkem Fanconiho anémie nebo mohou byt vyvoldny &i urychleny
transplantaci hematopoetickych bunék (viz kapitoly 4 a 5).

Praktické aspekty dlouhodobé nasledné péce

Obecnd doporuceni pro vysetfeni pfed HCT a dlouhodobé sledovdni viech
pacientl s FA (bez ohledu na to, zda podstoupili HCT) jsou uvedeny v tabulkdch 3
a4 [15, 24, 25, 26, 27, 28]. Plany dlouhodobé péce by mély byt prizpUsobeny
konkrétnim potfebdm kazdého pacienta pod dohledem tymu pro dlouhodobou
péci, ktery se skliadd z Iékare specializujiciho se na HCT, primdrniho hematologa a
multidisciplindrniho tymu specialistd v centru excelence pro FA nebo v zafizeni
specializujicim se na péci o pacienty s FA. Pacienti s biallelickymi mutacemi v
genech FANCD1/BRCA2 by navic méli podstoupit dUkladnéjsi vysetieni (1.
kazdoro€ni magnetickou rezonanci mozku a ultrazvukoveé sledovani ledvin) a méli
by byt sledovdni Iékafem specializovanym na FA.

Tabulka 3. Doporuceni pro prediransplantacni vysetieni pacienttli s Fanconiho
anémii pred transplantaci hematopoetickych bunék.

Fyzické vysetfeni a Zjistéte kompletni anamnézu pacienta a jeho rodiny a
anamnéza provedte podrobné fyzické vysetieni.

Multidisciplinarni U viech pacientd provedte vysetieni zraku, sluchu,
hodnoceni endokrinniho systému, stavu vyZivy a neuropsychologické
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Fyzické vysetfeni a
anamnéza

Zjistéte kompletni anamnézu pacienta a jeho rodiny a
provedte podrobné fyzické vysetieni.

vySetfeni. Provedte dikladné vysetfeni Ustni dutiny (u
zubniho I1ékare) a podrobné vysetreni kizZe. Podle potieby
provedte dalsi vysetfeni, jako je napfiklad
gastrointestindini endoskopie nebo nazolaryngoskopicky
screening.

Hematologické vysetieni

Urcete f&zi onemocnéni (cytopenie jedné nebo vice linii,
MDS, AML). Zkontrolujte kompletni krevni obraz (CBC),
fetdini hemoglobin, alfa-fetoprotein, aspirdt a biopsii
kostni diené&, cytogenetické vysetieni, pritokovou
cytometrii a FISH u chromozomU 3 a 7.

Pfedchozi transfuze (riziko
nadmérného mnozstvi
Zeleza)

Zkonftrolujte pocCet transfuzi, anamnézu chelataénilécby a
hladiny feritinu. K posouzeni pretizeni jater nebo srdce
Zelezem zv&zit pouZiti MRI s vazenim T2*. Zkontrolujte, zda
nedoslo k aloimunizaci a pfitomnost DSA.

Pfedchozi vZivani
androgenu

Uvedte typ, dobu trvéni a ddvkovani. Zkontrolujte, zda se
nevyskytuji priznaky virilizace, rdstové problémy a poruchy
funkce jater. Provedte ultrazvukové vysetfeni biicha,
vysetfeni funkce jater, metabolismu lipidd a posouzeni
kostniho véku.

Pfedchozi uzivani
glukokortikoidu

Uvedte typ, dobu trvéni a davkovdani. Zkontrolujte, zda se
nevyskytuji pfiznaky Cushingova syndromu
(hyperglykémie, hypertenze, metabolicky syndrom,
avaskuldrni nekrdza) a adrendini insuficience.

Vysetieni dospélych

ZvI&stni pozornost vénujte urologickym a gynekologickym
problémim. Proberte otdzku plodnosti a moZnosti
kryokonzervace pred HCT. V&asnd diagnostika
prostfednictvim onkologického screeningu je pro viechny
pacienty s FA zdsadni (viz kapitoly 4, 5a 7).

Otdzky tykajici se
Zivotniho stylu

Doporucte Uplnou abstinenci od koufeni a alkoholu,
sprdvnou Ustni hygienu, pouZzivéni opalovacich krémd,
zdravou stravu a fyzickou akfivitu.

Posouzeni vrozenych vad

(napf. hlavy, srdce, kosti, urogenitdinino systému,
zazivaciho traktu).

Vysefieni centrdlniho
nervového systému
(mozku)

U déti s vice vrozenymi vadami provést MRI (za Ucelem
vysetfeni hypofyzy).

Vyseffit endokrinni potize

Zjistéte, zda se u pacienta vyskytuje nizky vzrist, zvysend
hladina glukdzy a poruchy funkce §titné Zldzy, pohlavnich
714z nebo metabolismu lipidd.

Postpubescentni pacienti

Vysetfete plodnost.

Zdroje pro tabulku 3: odkazy [15, 24-28]

AML, akutni myeloidni leukémie; CBC, kompletni krevni obraz; DSA, specifické

protildtky proti darci; FA, Fanconiho anémie; FISH, fluorescencni'in situ hybridizace;

MDS, myelodysplasticky syndrom; MRI, magnetickd rezonance.
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Tabulka 4. Obecna doporuceni a doporuceni pro dlouhodobé sledovani pacientt s
Fanconiho anémii po transplantaci hematopoetickych bunék.

Pravidelné prohlidky, véetné anamnézy a fyzického vysetieni

Doporuéeni 1 rok 2 roky 3 roky 4 roky 5 let Jednou
pro vysetieni roéné
Pravidelné prohlidky X X X X X X
(véetné anamnézy a
fyzického vysetteni)
Doporuceni pro X X X X X X
pacienty: dodrzovat
zdravou stravu,
pravidelné cvicit, dbdt
na spravnou Ustni
hygienu a pouzivat
opalovaci krém
Doporuceni pro X X X X X X
pacienty: zcela se zdrzet
konzumace alkoholu a
koureni (vCetné
vapovdni)
HEMATOLOGICKE VYSETRENI
Kompletni krevni obraz X X X X X X
Aspirace kostni diené Je-li Je-li Je-li Je-li Je-li
(v&etné vysetieni indikovano |indikovano |indikovdno|indikovéno |indikovano
chimérismu a |ékarem |ékafem |ékafem |€karem |ékafem
cytogenetickych
vysetfeni)
Hladiny feritinu a Zeleza X Opakovat | Opakovat | Opakovat | Opakovat
(v pfipadé vysokych pfi pfi ofi pfi
hladin feritinu provedte abnormdinijabnormdinijabnormdlnilabnormdilni
MRI s vézenim T2%) m vysledku |m vysledku|m vysledku |m vysledku
predchozih|pfedchozih|pfedchozih|predchozih
o testu o testu o testu o testu
IMMUNOLOGICKE VYSETREN{
Imunitni fenotyp a X Opakova | Opakova
funkce t pfi t pfi
abnormd | abnormd
Inim Infim
vysledku | vysledku
predcho | predcho
ziho testu | ziho testu
Hladiny IgG, IgA a IgM X Opakova | Opakova | Opakova | Opakova
t pfi t pfi t pfi t pfi
abnormd | abnormd | abnormd | abnormd
Inim Inim Inim Inim
vysledku | vysledku | vysledku | vysledku
predchoz | pfedchoz | predchoz | predchoz
iho testu | thotestu | thotestu | iho testu
Ockovani (vcetné X Podle Podle
vakciny proti HPV) harmono potfeby
gramu podat
posilovaci
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Doporuceni 1 rok 2 roky 3 roky 4 roky 5 let Jednou
pro vysetfeni ro¢né
ddavky
KARDIOLOGIE
Profil lipid® nala&no X Opakova X Opakova X Opako
(v&etné celkového tpri tpri vat.
cholesterolu, LDL- Obn([)rmd Obn(’)rm(’] pOkUd
cholesterolu, HDL- ,Imm ,Inlm bel
cholesterolu a vvysledku vvysledku prgdch
riglycerido) predchoz predchoz ozi test
iho testu iho testu v
normé
EKG X Opakova | Opakova | Opakova X Opako
t pri t pfi t pfi vat,
abnormd | abnormd | abnormd pokud
Inim Inim Inim byl
vysledku | vysledku | vysledku predch
pfedchoz | predchoz | predchoz ozi test
ihotestu | ithotestu | iho testu v
normé
Echokardiografie X Opakova | Opakova | Opakova X Opako
t pfi t prfi t pri vat,
abnormd | abnormd | abnormd pokud
Inim Inim Inim byl
vysledku | vysledku | vysledku predch
pfedchoz | pfedchoz | pfedchoz ozi test
ihotestu | ithotestu | iho testu \
normé
PLICNi VYSETRENI
Vy3etteni funkce plic k X Opakova | Opakova | Opakova X
vylou&eni obstruk&niho tpfi tpfi tpfi
nebo restriktivniho abnormd | abnormd | abnormdé
< Inim Inim Inim
enemocnent vysledku | vysledku | vysledku
predchoz | pfedchoz | predchoz
iho testu | ihotestu | iho testu
GASTROINTESTINALN{ VYSETRENI
Kolonoskopie Vék = 30 Vék=30 | Vék=>30| Veék=30| Vék=30 Jednou
(kazdoro&né, od 30 let) |let let let let let rocné od
véku = 30
let
JATERNI VYSETRENI
Rozbor jaternich X X X X X Jednou
funk&nich parametrd rocné
Biopsie jater: pokud jsou | Pouze v
hodnoty jaternich testd | pfipade
zvyiené, zvazte nutnost | abnormal
provedeni biopsie jater niho
vysledku
predchozi
ho
vysetreni
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Doporuceni 1 rok 2 roky 3 roky 4 roky 5 let Jednou
pro vysetfeni ro¢né
Test hladiny feritinu a | Je-li Opakovat|Opakovat|Opakovat|Opakovat
seleza (v pfipadé | indikova pii pfi pri pfi
vysokych hladin feritinu | no abnormalnjabnormadinjabnormdinjabnormdin
provedte MRI s vazenim | lékafem im im im m
T2%) vysledku | vysledku | vysledku | vysledku
predchozi | Pfedchozi| pfedchozi | pfedchozi
ho testu | hotestu | hotestu | ho testu
VYSETRENI LEDVIN
Analyza elektrolytl, BUN X X X X X Jednou
a kreatininu v moci rocné
Rozbor moci X X X
ENDOKRINOLOGICKE a METABOLICKE VYSETRENI
Ordlini glukézovy X X X X X Jednou
toleranéni test rocné
Vysetfeni metabolismu X X X X X Jednou
lipidd rocné
Vysetieni funkce X X X X X Jednou
pohlavnich zldz roéné
Vysetieni hladin TSH a X X X X X Jednou
FT4 ro¢né
Hladiny FSH a LH u déti X X X X X Dle
mladsich 10 let, hladina potieby
estradiolu u divek ve
véku 2 10 let a hladina
testosteronu u chlapct
ve véku =11 let
Testovdni IGF-1 a IGFBP-3 Je-li Je-li Je-li Je-li Je-li
(vék < 18 let) indikovdno |indikovdno |indikovdno |indikovdno |indikovdno
|ékarem |ékafem |ékafem |ékarem |ékafem
Testovdani hladin vitaminu X X X X X Jednou
D 25-OH a vdpniku ro¢né
Stanoveni kostnino véku Je-li Je-li Je-li Je-li Jeli
(u pacientd ve véku 5-18|indikovano [indikovdno |indikovéno|indikovano [indikovéano
let) |ékarem |ékarem |ékarem |€ékarem |ékarem
Vysetteni minerdini X X X X X
hustoty kosti
DXA sken (upraven podle| Je-li Je-li Je-li Je-li Je-li Je-li
vy3ky) indikovano |indikovano |indikovdno|indikovano |indikovano indikovano
|ékarem |ékafem |ékarem |ékarem |ékafem |ékarem
RUST a VYVOJ
Zaznamendni vysky a X X X X X Jednou
hmotnosti do ristové rocné
tfabulky
Neuropsychologické Je-li Je-li Je-li Je-li Je-li
vysettent se zvidstnim incilikovc’mo incjikovc’:no inqlikovéno inc,!ikovc'mo inqikovéno
. |ékarem |ékarem |ékarem |ékarem |ékarem
zamérenim na
neurokognitivni
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Doporuceni
pro vysetfeni

1rok

2 roky

3 roky

4 roky

5let

Jednou
rocné

problémy (zejména v
pfipadé opozdéni
vyvoje)

HLAVA a KRK

Oftalmologické
vysetreni

Je-li

indikovdno |indikovéano
|ékarem |ékarem

Je-li

Je-li

|ékarem

Je-li

indikovdno |indikovdno

|ékarem

Dle potreby

Screening rakoviny hlavy
a krku (provdadény
specialistou na oblast
hlavy a krku)

Kazdych 6
mésicl

Kazdych
mésicu

6 | Kazdych 6
mésicU

Kazdych 6
mésict

Kazdych 6
mésict

Kazdych 6
mésict

Vysetieni zraku a sluchu

X

Dle potreby|

Dle potreby|

Pololetni stomatologické
vysetfeni (nemusi byt
nutné, pokud se
provAadéji vysetteni usi,
nosu a krku); ddle se
doporucuje kazdy mésic
provddét samovysetieni
Ustni dutiny

Kazdych 6
mésict

Kazdych
mésicU

6 | Kazdych 6
mésicU

Kazdych 6
mésict

Kazdych 6
mésict

Kazdych 6
mésict

GYNEKOLOGICKE VYSET

REN{

Zaijistit ockovdni proti
HPV

Jednou
rocné

Vieobecné
gynekologické
vysetfeni a screening
rakoviny (u Zen starsich
13 let)

Jednou
rocné

DERMATOLOGICKE VYSETREN{

Vysetfeni znamének a
moznych koznich
n&dory

Jednou
rocné

Vysetteni na kozni
formu GvHD

Jednou
rocné

Zdroje: odkazy [15, 24-28].

BUN, mocovinovy dusik v krvi; DXA, dudini rentgenovd absorpciometrie; EKG,
elektrokardiogram:; FT4, volny tyroxin; GVHD, reakce $té€pu profti hostiteli; HDL,
lipoprotein s vysokou hustotou; HPV, lidsky papilomavirus; Ig, imunoglobulin; IGF-1,
inzulinovy rdstovy faktor 1; IGFBP-3, vazebny protein inzulinového ristového faktoru
3; LDL, lipoprotein s nizkou hustotou; MRI, magnetickd rezonance; TSH, thyreotropni

hormon.
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Alternativni zplisoby lécby selhani kostni
drene

V soucasné dobé je transplantace hematopoetickych bunék (HCT) jedinou
zndmou kurativni léEbou selhdni kostni dfené (BMF), myelodysplastického
syndromu (MDS) a akutni myeloidni leukémie (AML). Néktefi pacienti s BMF a
z&vaznou cytopenii (tabulka 1) viak nemohou podstoupit HCT, a proto je v
téchto pfipadech tfeba zvdzit alternativni terapie. Terapie, které se v soucasné
dobé zkoumaiji pro IECbu mirné nebo stfedné z&vazné cytopenie (napf.
androgeny, faktor stimulujici tvorbu kolonii granulocytd, eltrombopag, metformin
nebo kvercetin [8, 29, 30, 31, 32, 33, 34]) mohou pomoci udrzet krevni obraz,
stabilizovat hematopoetické onemocnéni u FA a zlepsit kvalitu Zivota, aviak
nesou s sebou potencidini rizika a je nepravdépodobné, Ze by zcela zabrdnily
progresi hematopoetického onemocnéni.

Genova terapie

Genové terapie se v soucasné dobé testuji u riznych onemocnéni's
hematopoetickou slozkou, v€etné FA [35, 36, 37, 38]. V prvnich klinickych studiich
genové terapie kmenovymi burikami zamérené na FA byly k zavedeni gend
FANCA nebo FANCC pourzity refroviry. Tyto prvotni protokoly viak nevedly k z&ddné
zméné nebo pouze k prechodné korekci hematopoetickych bunék, coz je zjisténi,
které odpovidd pouze krdtkodobé funkEni genové komplementaci [39, 40, 41, 42].
Zkusenosti ziskané z dfivésich klinickych studii genové terapie a preklinickych studii
na zvifecich modelech postupné vedly k vypracovdni zdokonalenych protokol
klinickych studii [42, 43, 44, 45].

V rédmci prvni Uspésné klinické studie genové terapie u pacientd s variantami
genu FANCA byl hodnocen pfenos hematopoetickych gend zprostiedkovany
lentiviry do mobilizovanych hematopoetickych progenitorovych kmenovych
bunék z periferni krve pacientd s FA, nacez ndsledovala infuze bez kondicionovdni
témto stejnym pacientdm. Tento pristup ved! k CasteEnému piihojeni a mnozeni
bunék s opravenym genem FANCA [46]. V soucasné dobé probihaiji dalsi klinické
studie genové terapie u pacient’ s variantami genu FANCA, piicemz u urcité
podskupiny pacientd, zejména u téch, ktefi byli léCeni v rané fdzi onemocnéni,
kdy byla jejich rezerva kostni diené jesté dostatecnd, byly zaznamendny slibné
vysledky [47, 48]. Takovd 1éCba se mUze v koneéném dUsledku ukdzat jako
preventivni a léCebnd terapie pro hematologické aspekty onemocnéni FA, je
vsak zapotrebi dalsiho vyzkumu, aby bylo mozné piné pochopit rizika a prinosy
této 1éCby.
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Shrnuti

Fanconiho anémie (FA) je genetické onemocnéni
charakterizované poruchami opravy DNA, které nepfiznivé
ovlivAuji stabilitu hematopoetickych kmenovych bunék. To md
za ndsledek vysokou pravdépodobnost, ze u pacientd s FA
dojde k selhdni kostni dfené (BMF) nebo ke klondini progresi do
myelodysplastického syndromu (MDS) &i akutni myeloidni
leukémie (AML). V soucasné dobé je jedinou IéCbou BMF
fransplantace hematopoetickych bunék (HCT). Doporuceni pro
klinické sledovdni BMF vychdzeji ze stability hodnot perifernino
krevniho obrazu a z pritomnosti klondinich abnormalit zjisténych
pfi pravidelnych vysetfenich kostni diené. Rozhodnuti o
provedeni HCT u pacienty s FA, u nichz se vyskytuje BMF,
klondini abnormality, MDS nebo AML, by mélo byt u¢inéno po
konzultaci s I€kafem specializujicim se na FA. Vyvoj protokold
HCT v posledni dobé vede k pokracujicimu zlepsovdni miry
preziti. Mezi tyto pokroky patfi mimo jiné poznatek, ze HCT bez
celotélového ozafovdni je u vétsiny pacientl Uspé&snd; 7e ex
vivo deplece T-bunék je bezpednd a mdze snizit vyskyt reakce
stépu proti hostiteli; a Ze HCT od neshodnych pribuznych,
nepiibuznych a haploidentickych ddrcd mdze byt Uspé&snd u
pacientl, ktefi nemaiji k dispozici Z&ddné jiné moznosti ddrcud [8].
Transplantace hematopoetickych bunék s sebou obecné nese
zvysené riziko vzniku Casného vyvoje rakoviny v disledku reakce
$tépu proti hostiteli, kondicionacnich rezimU a dlouhodobé
imunosuprese. To zdUrazriuje nutnost peclivého sledovani v
rdmci dlouhodobé péce po HCT. V neposledni fadé se rovnéz
objevuji dUkazy o tom, Zze genovad terapie predstavuje slibnou
moznost IEéCby BMF u pacientl s FA.
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Solidni nadory jiné
neZz HNSCC u pacientti
s Fanconiho anémii

Uvod

Riziko vzniku rakoviny a jeji I€Cba predstavuji pro pacienty s
Fanconiho anémii (FA) zdvaziny problém, a to kvUli poruchdm
opravy DNA spojenym s timto onemocnénim. Mezi nejcastéji
diagnostikované solidni nddory u pacientd s FA patfi
dlazdicobunécny karcinom hlavy a krku (HNSCC) a
gynekologicky dlazdicobunécny karcinom (SCC). Kromé
gynekologického SCC se u pacientU s FA vyskytuji i dalsi solidni
ndadory jiné nez HNSCC. Tato kapitola popisuje typy a vyskyt
solidnich nddorU jinych nez HNSCC u 2 600 pripadi a v sériich
pripad’ pacientd s FA, o nichz se zminuje Iékarskd literatura z
let 1927 az 2018, jakoz i z dalsich kohort zahrnujicich celkem
vice nez 5 500 pacienty s FA. Pocet pacientl s FA trpicich
jakymkoli typem rakoviny presdhl 500 v kazuistikGich a sériich
pfipady’ a vice nez 200 v kohortovych studiich. Ddle se zde
pojedndvd o aktualizovanych Udajich o riziku vzniku rakoviny
v kohorté FA v rdmci programu ,,Inherited Bone Marrow Failure
Syndromes" (Dédi¢né syndromy selhdni kostni drené)
Ndrodniho onkologického institutu (NCI) [1].
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Srovndvaci Udaje zahrnuji pocty pripadd rakoviny zverejnéné
Americkou onkologickou spolec¢nosti (ACS) v roce 2019 a
americkym registrem nddorovych onemocnéni Surveillance
Epidemiology and End Results (SEER) [2, 3].

Vétsina Udajl o nddorech jinych nez HNSCC pochdzela od
pacientU s FA, ktefi nepodstoupili transplantaci
hematopoetickych bunék (HCT), ackoli tento stav nebyl ze
zprdv vzdy jasné patrny, a proto nékteré analyzy zahrnuiji
kombinaci pacientd, ktefi transplantaci nepodstoupili, a
pacienty, ktefi ji podstoupili.

Nadory jiné nez HNSCC u pacientii s
Fanconiho anémii

Cetnost vyskytu vzacnych druhd rakoviny u pacientd s FA ve srovndni s obecnou
populaci, jak ji v roce 2019 uvedla Americkd onkologickd spolecnost (ACS), je
zndzornéna na obrdzku 1 [2]. Tyto vzdcné typy solidnich nddord u pacientd s FA
nevykazuji stejny vyskyt jako u obecné populace. Napriklad pét nejcastéjsich typd
rakoviny jinych nez HNSCC v obecné populaci predstavovaly rakovina prsu, plic,
prostaty, tlustého stfeva a melanom (tabulka 1, obrdzek 1A), zatimco v
kazuistikGch a sériich pripad’ FA patiily mezi pét nejcastéjsich typU rakoviny jinych
nez HNSCC rakovina mozku, Wilmsdv nddor, rakovina jater, jicnu a vulvy (tabulka

1, obrdizek 1B). Nejcastéiji hidsené typy rakoviny byly ve vsech kohortdch pacientd
s FA podobné: rakovina jater, vulvy, délozniho Cipku, jicnu a mozku (obrdzek 1C).
7 celkovych 2 600 hldsenych piipadd s FA mélo vice nez 500 pacientd alespon
jeden typ rakoviny; vice nez 70 mélo HNSCC a vice nez 200 mélo leukémii,
pricem?z piiblizné 200 pacientd (zhruba 1 z 13) mélo nddory jiné nez HNSCC. Vice
nez 80 pacientd mélo alespon dva druhy rakoviny, ackoli se u nékterych z nich

nemuselo jednat o vzdcné druhy rakoviny.
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Tabulka 1. Solidni nadory jiné nez HNSCC v obecné populaci USA a u pacientt s FA.*

Obecnd populace Pfipadové studie Pfipady Fanconiho

Fanconiho anémie anémie v kohortovych
studiich

Rakovina prsu, plic, prostaty, |Rakovina mozku, jater, Rakovina jater, vulvy,

tlustého streva, melanom, Wilmsdv nddor, rakovina délozniho Cipku, jicnu,

rakovina mocového méchyre, |jicnu, vulvy, pochvy, prsu, |mozku, prsu, WilmsOv

lymfom, rakovina ledvin, neuroblastom, sarkom, nddor, rakovina §titné

délohy, slinivky brisni, stitné rakovina délozniho Cipku, |Zldzy, plic, lymfom,

Zldzy, konecniku, jater, plic, lymfom, rakovina anorektdini karcinom,

Zaludku, mozku, jicnu, tlustého streva, zaludku, osteosarkom

délozniho Cipku, sarkom, ledvin

rakovina hrtanu, varlat, vulvy,

pochvy, osteosarkom, WilmsOv

fumor, neuroblastom

*Vice neZ 40 000 pripady v obecné populaci [2] a nejméné dva piipady u osob s FA.

U pacientU s biallelickymi mutacemi v genech FANCD1/BRCA2, stejné jako u
nékolika pacientd s mutacemi v genech FANCN/PALB2, byly pozorovdny
kombinace jedné nebo dvou z ndsledujicich diagndz: akutni myeloidni leukémie
(AML), nddor na mozku, WilmsUv nddor a neuroblastom; u pacientd s jinymi
genotypy se viak tyto kombinace nevyskytovaly. Mezi nejCastéjsi druhy rakoviny,
které se u jinych genotypU vyskytovaly jako jediny typ nddoru, pafiily AML a
rakovina jater, jicnu, vulvy a prsu. Nékolik typd rakoviny bylo hidseno u méné nez
10 pacientd (tj. rakovina plic, zaludku, lymfom, rakovina tlustého stfeva a sarkomy
(karcinosarkom rohovky po HCT a rabdomyosarkom)), stejné jako ojedinélé
pripady osteosarkomu, retinoblastomu, hepatoblastomu, non-Hodgkinova
lymfomu (NHL), jasnobuné&ného sarkomu ledvin, rakoviny mocového méchyre,
produsek, prostaty, prstencové chrupavky stitné zldzy, varlat a délohy.
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Obrazek 1C. 3

Obrazek 1. Poéet piipadu nddoru jinych nez HNSCC hldsenych v obecné
populaci USA nebo v odborné literatufe tykajici se FA v letech 1927 az 2018. Na
vodorovné ose jsou uvedeny druhy rakoviny sefazené podle Cetnosti vyskytu, jak
byla zaznamendna u populace USA. 1A. Udaje od Americké onkologické
spole&nosti (ACS) [2]. 1B. Udaje z 2 630 piipad’ FA uvedenych v kazuistikéch nebo
sériich kazuistik. Udaje o jinych typech rakoviny neZ HNSCC jsou uvedeny ve
stejném poradi jako na obrdzku 1A. 1C. Udaje z vice ne? 5 000 piipadd pacientd s

FA, které byly zahrnuty do zprdv o kohortdch, ale nebyly feSeny jednotlivé.

Vyskyt a riziko vzacnych solidnich nadorti u pacientti s
Fanconiho anémii

Vétsina vzdcnych nddorovych onemocnéni se u pacientyd s FA projevila ve véku
20-40 let, ackoli byly hidseny piipady nddord jater jiz v dospivani, coz mohlo
souviset s uzivanim androgenl v souvislosti se selhdnim kostni dfené. Nadory
mozku, Wilmsdv nddor, neuroblastom a lymfom se obvykle objevovaly pied 10.
rokem véku, a to predevsim u pacientld s mutacemi v genech FANCD1/BRCA2 a
FANCN/PALB2. Viechny solidni n&dory jiné nez HNSCC se objevily u podstatné
mladsich pacientd nez v obecné populaci, kde se medidn véku u jakéhokoli typu
solidnich nddor¥ pohybuje mezi 60 a 70 lety (obrdzek 2). Napiiklad u pacient’ s FA
ve vékovém rozmezi 20-30 let byly zaznamendny pripady rakoviny jicnu, prsu, plic
a zaludku. Je dilezité poznamenat, Ze u priblizné 35 % piipadl byla diagndza
zhoubného nddoru (solidni nddory nebo AML) stanovena jesté pred diagndzou FA
[4].
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Obrdzek 2. Vék v dobé stanoveni diagndzy rakoviny u pacientu s FA. Modré
sloupce zndzornuji Udaje pro obecnou populaci, jejiz medidn véku se u vétsiny
druht rakoviny pohybuje mezi 60 a 70 lety. Oranzové sloupce predstavuiji
pfipady, u nichZ byla FA hidsena na individudini Urovni, pficemz medidn véku je
nizsi nez 40 let (vétsina v rozmezi 20-30 let).

Povaha popisnych Udajd z kazuistik a sérii pfipadd neumozriuje provadét
sofistikovanéjsi kvantitativni analyzy, jako jsou kumulativni incidence nebo poméry
pozorovanych a ocekdvanych hodnot. Tyto typy analyz byly publikovdny v rdmci
samostatnych kohort [5-7] a neddvno byly aktualizovdny pro kohortu NCI FA [1].
Na zdkladé Udajl z kohorty NCI byla znovu posouzena role HCT [8] a bylo zjisténo,
7e u pacientd po transplantaci se viechny solidni nddory, zejména HNSCC,
vyskytovaly Castéji nez u pacienty, ktefi fransplantaci neabsolvovali (obrdzek 3).
Mezi nddorovd loZiska, kterd se objevila po HCT, patfily HNSCC (zejména v dutiné
Ustni), stejné jako nddory vulvy, hrtanu a mozku. Kromé toho patfily mezi druhy
rakoviny vyskytujici se vyluéné u pacientd po transplantaci rakovina §titné zldzy a
non-HodgkinOv lymfom (NHL) [1].
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Obrdazek 3. Pomér pozorovanych a oéekdvanych piipadu rakoviny v kohorté
pacienty s Fanconiho anémii NCI. Tyto sloupce porovndvaji pozorovany pocet
pripadi s poctem ocekdvanym podle registru Surveillance Epidemiology and End
Results, a to po zohlednéni véku, pohlavi a kohorty narozeni. Udaje o standardnim
poméru incidence jsou logaritmicky prfevedeny, protoze hodnoty se pohybuiji v
rozmezi od 10 do vice nez 1000. Modré sloupce predstavuji pacienty s FA, ktefi
nepodstoupili fransplantaci hematopoetickych bunék (HCT). Oranzové sloupce
predstavuji pacienty s FA, kteif podstoupili HCT. Udaje nazna&uji, Ze relativni riziko
vétsiny nddor( typu FA (zejména HNSCC a SCC vulvy) je ve skupiné pacientd po
transplantaci vyssi. Navic pfipady rakoviny hrtanu, §titné Zidzy a non-Hodgkinova
lymfomu se vyskytly pouze ve skupiné pacientd po transplantaci [1].

Udaje z kohorty NCI rovn&Zz umoznily stanovit pomér pozorovanych (O) a
oCekdvanych (E) pfipadd rakoviny, upraveny s ohledem na vék, pohlavi a ro¢nik
narozeni, a to na zdkladé udajl z programu SEER. Velic¢ina O/E se Casto oznacuje
jako standardizovany incidencni pomeér (SIR). Pfesné vypocty ukazatele SIR nelze
provést na zakladé kazuistik z odborné literatury, a to kvili moznému zkresleni pfi
uvAadeéni pripadu (Eitatel) a chybéjicim informacim o tom, kolik osob by bylo v
literatufe uvedeno, pokud by u nich doslo k rozvoji rakoviny (jmenovatel). Do
kohorty NCI byli zafazeni viichni dostupni pacienti a byli soustavné sledovani,
takZe jak Citatel, tak jmenovatel byly jasné definovdny. Nékteré ze vzacnych typd
rakoviny, které se vyskytuji u pacientl s FA, jsou u osob stejného véku bez FA
extrémné vzdacné. Pfi posuzovdni rizika je nezbytné zohlednit vék. Poméry O/E u
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vzdcnych druhU rakoviny nezohledriuji vék a byly podobné vysokym pomérim
pozorovanym u HNSCC a gynekologickych nddord (napf. >1000ndsobek u
rakoviny jicnu). Omezené Udaje z kohorty NCI FA naznacuji, Ze pfipady rakoviny,
které se vyvinuly po HCT, pfedstavovaly vyssi riziko nez pripady u pacientd, ktefi
transplantaci neabsolvovali; navic typy rakoviny, které se objevily u pacientd po
transplantaci, se u pacientd bez transplantace obvykle nevyskytovaly (obrézek 3)

1, 8].

Hrubd& mira vyskytu solidnich nddor( u pacientd s FA &ini priblizné 5-20 %, vychdzi-li
se z poctu hidsenych solidnich nddord déleného celkovym poctem pacientl
uvedenych v literatuie od roku 1927. Udaje z kohorty NCI byly poufity v analyzdch
konkurencnich rizik k uréeni, ze kumulativni incidence nebo pravdépodobnost
vyskytu solidnich n&dor( jako prvni nezddouci uddlosti Cinila ve véku 50 let
priblizné 25 %. V hypotetickém scéndfi, v némz bylo mozné vyloucit zdvazné
selhdni kostni diené, Cinila kumulativni incidence solidnich nddort 75 % [8]. Zd& se,
Ze nejcastésimi solidnimi nddory jsou HNSCC a gynekologické SCC. Ackoli je
absolutni pocet vzacnych solidnich nddord nizky, relativni riziko u nékterych z nich
je stejné vysoké jako u HNSCC a gynekologického SCC, a absolutni riziko je natolik
vysoké, ze by pacienti méli byt z tohoto hlediska peclivé sledovani.

Sledovani a lIécba vzacnych solidnich nador

V tabulce 2 jsou uvedena doporuceni ohledné sledovani nddord jinych nez
HNSCC a gynekologickych SCC u pacientU s FA. Sledovdni solidnich nddord by
mélo zadit ve véku uvedeném v tabulce nebo diive. U nékterych typ0 rakoviny
neexistuji Zddnd doporuceni ohledné prevence a/nebo sledovdni. V pfipadé
jakychkoli znepokojivych piiznaky je vzdy treba poradit se s Iékarfem.

Tabulka 2: Sledovani nadori jinych neZ HNSCC a gynekologickych SCC v pacientdi s
FA.

Druhy rakoviny Prevence Sledovani Nejnizsi vék v dobé
zjisténi (roky)

Rakovina mozku MRI mozku Novorozenec

Wilmsdv nador Ultrazvuk bficha Novorozenec

Neuroblastom Ultrazvuk Novorozenec

Sarkom <]

Lymfom <]

Rakovina jater V pripadé Ultrazvuk jater, jaterni |5

fransfuze provést enzymy
chelataci zeleza,
vyvarovat se
alkoholu, oCkovat
proti hepatitidé A

21



Druhy rakoviny Prevence Sledovani Nejnizsi vék v dobé
zjisténi (roky)
aB
Rakovina vulvy, HPV vakcina Vysetteni od 16 let 14
vaginy nebo od prvni
menstruace
Rakovina jicnu Vyvarovat se Ezofagoskopie 20
alkoholu a tabdku | (obvykle vyzaduije
anestezii)
Rakovina délozniho  |HPV vakcina Vysetteni od 16 let 21
Cipku nebo od prvni
menstruace
Rakovina prsu Vyvarovat se Fyzické vysetreni, 23
alkoholu mamografie,
ultrazvuk, MRI
Rakovina tlustého Vyvarovat se Kolonoskopie 21
streva alkoholu
Rakovina zaludku Zvazit provedeni testu |21
na H. pyloria v
pfipadé pozitivnino
ndlezu zahdjit IECbu
antibiotiky
Rakovina plic Nekourit Neprovadét CT kvali |23
prilisnému ozdreni
Rakovina kbze Omezit pobyt na Dermatologické 26
slunci a pouzivat vysetfeni kazdych 6-
ochranu pred 12 mésic nebo diive
sluncem (krém s
ochrannym
faktorem, obleceni
s dlouhymi rukdévy,
klobouk)
Rakovina ledvin Ultrazvuk bficha 36

Mezi zpUsoby 1€Cby solidnich nddord, véetné vzacnych nddord popsanych v této

kapitole, u pacient(, ktefi netrpi FA, patii operace, ozafovdni a chemoterapie.
Moznosti IéCby solidnich nddor( u pacientd s FA jsou omezené. Pokud je to

mozné, nejvhodnéjsim postupem je chirurgicky zdkrok.
Ozafovdani mUze byt UCinné, i kdyz mize vést ke komplikacim, jako jsou kozni reakce,

mukozitida, viedy atd.
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Omezeni studie

Udaje, které jsou v této kapitole analyzovany, maiji nékolik omezeni. N&ktefi
pacienti mohli byt nahldseni vice nez jednou. Pacienti, o nichz se zminuje starsi
literatura, mohli byt nesprévné zafazeni a nemuseli trpét FA. Mohlo dochdzet ke
zkresleni pri nahlasovani, k nadmérnému vykazovani pripadd s rakovinou a k
nedostate¢nému vykazovani piipadd bez rakoviny. Vzhledem k tomu, Ze vyskyt
rakoviny zA&visi na véku a mnoho piipadd bylo nahldseno u malych déti, u nichz se
nddory mohly vyvinout az po nahldseni, mize byt kumulativni incidence rakoviny
vyssi, nez vyplyvd z publikovanych Udajd. Tento prehled literatury vychdzel
predevsim z pfipad’ popsanych v angli¢ting, a proto mohly byt pfipady popsané
v jinych jazycich opomenuty. U pfipadd popsanych v sériich, které se zamérovaly
na gen a mutaci, mohl byt popis klinickych problému, véetné rakoviny,
nedostatecné podrobny.

- Shrnuti

Pacienti s FA jsou vystaveni vysokému riziku vzniku

4 dlazdicobunécného karcinomu hlavy a krku (HNSCC) (viz
kapitola 5) a dalsich typd rakoviny jinych nez HNSCC, jako je
napriklad gynekologicky dlazdicobunécny karcinom (viz
kapitola 7). Tato kapitola shrnuje typy a vyskyt viech vzdcnych
solidnich nddord jinych nez HNSCC v kohortdch, jakoZ i
kazuistiky a série pacientl s FA, o nichz se zmifuje Iékarsk&
literatura za obdobi od roku 1927 do roku 2018. Data ukazuji, ze
vzdcné solidni nddory se u pacient’ s FA vyskytuji s jinou
cetnosti nez u obecné populace. Pét nejcastéjsich typd
rakoviny jinych nez HNSCC, které byly diagnostikovdny v
kazuistikGch a sériich pripad’ u pacientd s FA, jsou rakovina
mozku, WilmsUv tumor, rakovina jater, rakovina jicnu a rakovina
vulvy. Je dUlezité poznamenat, Ze vétsina nddorU jinych nez
HNSCC, které se objevuji u pacientU s FA, se vyskytla v
podstatné mladsim véku (20-50 let) ve srovndni s obecnou
populaci (60-70 let). Udaje rovné? ukazuji, Ze u pacientd
|écenych transplantaci hematopoetickych bunék vznikd vyssi
riziko nddord nez u pacientd, ktefi transplantaci neabsolvovaili.
Lécba nddory jinych nez HNSCC pomoci metod, které se v
soucasné dobé pouzivaiji u bézné populace, jako je
radioterapie a/nebo chemoterapie, je u pacientd s FA obecné
kontraindikovdna z ddvodu vysoké toxicity.
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Chirurgické odstranéni je v soucasné dobé nejlepsim pristupem
k 1€Cbé solidnich nddor( u pacientd s FA; k véasnému odhaleni
neoplastickych [ézi jsou viak zapotrebi zdokonalené
screeningové metody. Je naléhaveé zapotfebi vyzkum
zaméreny na nalezeni optimdlnich zpUsobU diagnostiky,
prevence a lécby vzacnych solidnich nddord u pacientd s FA.

Fond pro vyzkum Fanconiho anémie ocenuje autorské prispévky k 5. vyddni:

Blanche P. Alter, MD, MPH, FAAP*
Moises Fiesco-Roa, MD
Philip S. Rosenberg, PhD
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Rakovina hlavy a krku u
pacientti s Fanconiho
anémii

Uvod

Dlazdicobunécny karcinom hlavy a krku (HNSCC) se u
pacient’ s Fanconiho anémii (FA) vyskytuje vyrazné castéji
nez v obecné populaci. Tato kapitola poskytuje prehled o
HNSCC u pacientU s FA. Soustfedi se zejména na véasnou
detekci, rizikové faktory, diagnostiku a v souCasné dobé
dostupné moznosti IEéCby. U pacientd s FA jsou nddory hlavy a
krku diagnostikovdny v mladsim véku (20-50 let) a Casto jiz v
pokrocilém stadiu. Zakladni IéEbou pacienty s FA trpicich
HNSCC je operace, nicméné vysledky jsou neuspokojive,
pokud je diagndza stanovena az v pokrocilém stadiu.
Pacienti s FA také trpi zdvaznymi toxickymi UCinky
systémovych chemoterapii pouzivanych k [é€bé HNSCC u
obecné populace. Presné rizikové faktory spojené s HNSCC u
pacienty s FA dosud nebyly definovdny, ackoli studie
prokdzaly, ze poruchy opravy DNA spojené s timto
onemocnénim, vyssi vék a reakce stépu proti hostiteli (GvHD)
po transplantaci hematopoetickych bunék (HCT) koreluji se
zvysenym rizikem vzniku HNSCC.
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Pacienti s FA by se méli vyhybat rizikovym faktordm s
prokdzanou pri¢innou souvislosti u obecné populace, jako je
koureni a konzumace alkoholu. Doporucuje se, aby se véasné
sledovdni formou Ustni prohlidky zahajovalo jiz v raném véku.

Rakovina hlavy a krku v obecné populaci

Rakoviny hlavy a krku zahrnuii Sirokou $kdlu nddord, které obvykle vznikaji v
dlazdicovych bunkdch, jimiz jsou pokryty povrchy sliznic Ustni dutiny, nosni dutiny,
hitanu a hrtanu. Tyto nddory se ¢asto oznacuiji jako dlazdicobunécné (syn.
skvamoceluldrni, spinoceluldmi) karcinomy hlavy a krku (HNSCC). Ve Spojenych
stdtech je kazdorocné diagnostikovdna rakovina hlavy a krku priblizné u 30 000

osob a asi 30 % z téchto pacientd na nemoc umird.

HNSCC se stdle vice stdvd mezindrodnim zdravotnim problémem; celosvétove
predstavuje pdty nejcastéjsi typ rakoviny a pdtou nejcastéjsi pricinu umrti na
rakovinu [1].

Drtivé vétsina pripadd HNSCC (vice nez 90 %) vznikd v disledku expozice
karcinogenim, mezi néz patii tabdk a alkohol [2, 3], betelovy ofech [4], virus
Epstein-Barrové (EBV) a pohlavné prfenosné virové patogeny, jako je lidsky
papilomavirus (HPV) [5]. Rakoviny hlavy a krku jsou typickymi pfiklady nddorovych
onemocnéni souvisejicich s koufenim. Riziko vzniku HNSCC a z toho vyplyvajici
riziko vzniku dalsich primdrnich nddor( v hornich dychacich cestdch a zazivacim
traktu Ize pfimo pricist délce trvdni a intenzité expozice tabdku. Rakovina
souvisejici s tabdkem se mUze vyskytnout i u nekurdkd v dusledku vystaveni
pasivhimu koufeni. Odhaduje se, Ze dlouhodobd konzumace alkoholu zvysuje
riziko vzniku HNSCC dvakrdt az trikrdt, a to v zdvislosti na ddvce. Kromé toho maiji
lidé, ktefi konzumuiji tabdk i alkohol, az 10-20krdt vyssi riziko vzniku HNSCC ne? lidé,
ktefi tabdk ani alkohol nekonzumuii. Priblizné 5 % pripadd HNSCC se objevuije u
osob, které nekoufi ani nekonzumuiji alkohol. Nejnovéjsi poznatky naznacuji, ze pri
vzniku HNSCC mUze hrdt roli HPV, pricemz HPV byl zjistén u vice nez 70-80 %
pripadd rakoviny orofaryngu.
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Rakovina hlavy a krku u pacientii s
Fanconiho anémii

Dlazdicobunécny karcinom hlavy a krku (HNSCC) je nejcastéjsim solidnim
nddorem u pacientd s FA. Vyskyt HNSCC u pacientd s FA je 500 az 700krdt vyssi nez
v obecné populaci [6-9]. Hlavni pfic¢inou Umrti u dospélych pacient’ s FA je
HNSCC a riziko se s vékem zvysuje. V nékterych piipadech je diagndza nddord
HNSCC stanovena jesté pred diagndzou FA [10]; proto by se u pacientd mladsich
40 let, u nichZ byl diagnostikovdn HNSCC, mélo zvdzit vysetfeni na FA, zejména

pokud se u nich vyskytuji atypické ndlezy, jako je hranicni anémie nebo atypickd
reakce na cytotoxickou IéCbu.

Ve srovndni s obecnou populaci se u pacientd s FA vyrazné lisi vék ndstupu
onemocnéni, rozsireni a pribéh HNSCC. U pacientd s FA byvd HNSCC
diagnostikovdan obvykle ve véku 20-50 let [10], zatimco u osob z obecné
populace byvd tato diagndza stanovena obvykle ve véku 60-70 let. U pacientl
s FA se ve srovndni s obecnou populaci vyskytuje také vyssi podil HNSCC v Ustni
dutiné (priblizné 65 %), pficemz v drtivé véfsiné pfipady se jednd o nddory jazyka.
Kromé toho je u pacientd s FA ve srovndni s obecnou populaci mnohem vyssi
podil pfipadd HNSCC diagnostikovanych v pokrocilych stadiich. Navzdory
agresivni 1€Ebé je progndza HNSCC u pacienty s FA vyrazné horsi nez u obecné
populace. Navic i po vyléceni primdarniho HNSCC je u pacientd s FA vyssi
pravdépodobnost vzniku daldich primdarmich nddord nez u béiné populace (vice
nez 60 % oproti pfiblizné 30 %) [10]. Anatomické rozloZzeni dalsich primdrnich
nddor¥ se u pacientd s FA rovné? vyrazné lisi od rozlozeni v bé&Zné populaci.
Zatimco u pacientd s HNSCC v bézné populaci se dalsi primdrni nddory obvykle
vyskytuji v plicich a jicnu, u pacient’ s FA se dalsi primdari nddory objevuiji v
oblasti hlavy a krku, v urogenitéinim fraktu a na kdzi. Je zajimavé, ze
charakteristika dalsich primdrnich nddord u pacientd s FA se podobd
charakteristice pozorované u HNSCC souvisejiciho s HPV v béiné populaci [11].

Rizikové faktory spojené s rakovinou hlavy a krku u
pacientti s Fanconiho anémii

Diky vyraznému zlepseni vysledkd transplantaci kostni diené se dnes vétsina lidi s
FA doZivd dospélosti. S pribyvajicim vékem dochdzi u téchto pacientd k
vyraznému ndrdstu vyskytu rakoviny, kterd v soucasné dobé predstavuije hlavni
pricinu Umrti v dospélé populaci s FA. U pacientyd s FA predstavuije jiz samotny vék
vyznamny rizikovy faktor pro vznik HNSCC. HNSCC je u nich diagnostikovdan dfive
nez u bézné populace (20-50 let oproti 60-70 let) a riziko se s vékem vyrazné
zvysuje. K tomuto riziku spojenému s vékem vyznamné prispiva také kumulativni
genomovd nestabilita zpUsobend poruchami opravy DNA, které jsou

charakteristickym rysem FA [12].
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Pacienti s FA maji nejvyssi riziko vzniku HNSCC ze viech pacientl s dédicnymi
genetickymi syndromy (napf. Li-Fraumeniho syndrom a Bloomudv syndrom). Na
rozdil od osob s dédi¢nou mutaci v genu retinoblastomu (RB), u nichz se témeér u
viech vyvinou nddory sitnice, ne u viech pacientU s FA se vyvine HNSCC. Stejné
jako v pfipadé souvislosti mezi expozici z&reni a vznikem sarkomU vysokého stupné
U pacientd s dédi¢nou mutaci genu RB je i u pacientl s FA pro vznik HNSCC
pravdépodobné zapotfebi jeden &i vice spolupUsobicich faktorl. Presné priciny a
spolupUsobici faktory zvyseného rizika HNSCC u pacientd s FA dosud nebyly
objasnény. Typ mutace FA a zdvaznost projevd nebyly s rozvojem HNSCC
jednoznacné spojeny. Studie z roku 2004 [13] naznacuje, Ze transplantace kostni
drené zvysuje riziko vzniku HNSCC u pacientU s FA, pficemz toto zvysené riziko bylo
prisuzovdno pfedevsim vzniku akutni a/nebo chronické reakce §t€pu proti hostiteli
(GVHD). U velkého poctu pacientU s FA, ktefi HCT nikdy nepodstoupili, se vsak
rovnéz vyvine HNSCC [14]. Souvislost mezi GYHD a HNSCC byla také pripusténa u
pacienty, ktefi netrpi FA [15]. U pacientd s FA je konzumace tabdku a alkoholu
uvddéna méné Casto nez v béiné populaci; presto viak obé tyto Iatky zOstavaii
vyznamnymi rizikovymi faktory pro vznik HNSCC u pacient’ s FA. Véfsina studii
potvrzuje Ulohu HPV u gynekologickych malignit, aviak jeho presny podil na vzniku
HNSCC u pacientU s FA zUstdvd sporny. Nékteré studie [16, 17] naznaduji, ze HPV

mUze byt vyznamnym faktorem prispivaijicim k rozvoji HNSCC u pacientU s FA,
zatimco jiné studie [18, 19] tyto vysledky zpochybnuji. Laboratorni studie ukazuji, Ze
mutace v genech zpUsobujicich FA zvysuji nGchylnost ke karcinogenezi vyvolané
virem HPV [20, 21]. Celkové Ize z védecké literatury vyvodit, Ze k rozvoji HNSCC u
pacientU s FA prispivd fada faktorl, ackoli presny podil jednotlivych faktorl zatim

nebyl presné stanoven.

Prevence rakoviny hlavy a krku u pacientti s
Fanconiho anémii

Zdrzeni se konzumace alkoholu a tabaku

Pricinnd souvislost mezi expozici tabdku a alkoholu a vznikem HNSCC je dobre
prokdzdna. Uzivani tabdku a tabdkovych vyrobkd by mélo byt kategoricky
odmitdno, v€etné vystaveni pasivnimu koureni. Také uzivani marihuany a
elektronickych cigaret bylo spojeno s vyskytem HNSCC v bé&Zné populaci [22];
pacientdm s FA se proto doporucuje, aby se zdrzeli uzivani téchto Iatek. Ackoli je

nejlepsi se alkoholu zcela zdrzet, osoby, které alkohol konzumuii, by mély omezit
jeho pfijem na maximdiné jeden ekvivalent ndpoje za mésic. Rovnéz se
nedoporucuje dlouhodobé pouzivdni Ustnich vod obsahujicich alkohol (viz

kapitola 6).
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Péce o ustni hygienu

Nékolik studii naznacuje, ze $patnd Ustni hygiena a chronické, opakované fyzické
trauma dutiny Ustni mohou pfispivat k rozvoji HNSCC [23-25], ackoli ddkazy zatim
nejsou jednoznacné. Proto se doporucuje dodrzovat sprdvnou Ustni hygienu a
pravidelné chodit na zubni prohlidky. Vzhledem k tomu, Ze neexistuji dUkazy
naznacuijici pric¢innou souvislost s HNSCC, neni u pacientd s FA nutné omezovat
pouzivani Ustnich pomudcek, zubnich rovndtek a zubnich rentgenovych snimkd.

Toto téma je probirdno v kapitole 6.

Ockovani proti lidskému papilomaviru

Uloha lidského papilomaviru (HPV) ve vzniku HNSCC u pacientd s FA je spornd [16,
17,19, 26, 27] a je zapoftitebi dalsich studii. Navzdory polemikédm se doporucuje,
aby pacientii pacientky s FA byli okovani proti HPV jiz v raném véku [28, 29].
Podrobnd doporuceni ohledné ockovdani pro pacientky s FA najdete v kapitole 7.

Sledovani nadori hlavy a krku u pacientli s Fanconiho
anémii

Vysoky vyskyt HNSCC v kombinaci s nepfiznivym prabéhem tohoto onemocnéni u
pacientU s FA podtrhuje nutnost peclivého sledovdni pacientd z hlediska projevi
HNSCC. Sledovdani by mélo zacit ve véku 10 let, coz vychdzi z Udajl v odborné
literature o nejnizsim véku, v némz byl HNSCC diagnostikovdn [8, 10]. V Ustni dutiné
pacientU s FA se Casto vyskytuje vice |ézi. Rozliseni podezielych 1ézi od téch, které
nejsou nddorového pUvodu, vyzaduje zapojeni lékare se znacnymi zkusenostmi s
vyhodnocovdnim a léEbou HNSCC u pacientd s FA. Kvalifikovani odbornici
mohou mit vzdéldni v oboru stomatologie, Ustni chirurgie, otolaryngologie nebo
vieobecné chirurgie, doplnéné specializovanym Skolenim v oblasti diagnostiky
a/nebo [éEby HNSCC. Pravidelné screeningové vysetteni na rakovinu Ustni dutiny
provadéné zubnim lékafem mudze dopliovat dikladné screeningové vysetieni na
HNSCC, nemélo by jej vsak nahrazovat.

Prohlidka ust

Podrobné vysetfeni hlavy a krku u pacient’ s FA by mélo byt provddéno jednou
za pUl roku. Mezi mista s rizikem vzniku HNSCC paffi celd oblast horniho dychaciho
a trévicino Ustroji. Proto je treba dikladné vysetfit viechny sliznicni povrchy v
oblasti hlavy a krku. Ustni dutina, kterd je u pacientd s FA nejcast&jsim mistem
vyskytu HNSCC, a proximdini Edst orofaryngu Ize U&inné vysettit vizudinég a
hmatem pfimo Usty. Vysetfeni distdini Cdsti orofaryngu, nazofaryngu, hrtanu a
hypofaryngu vyzaduje poufziti bud transordiniho zrcdtka, nebo ohebného
laryngoskopu. Ackoli u pacient s FA je vyskyt dlaZzdicobunééného karcinomu
(SCC) v kr&ni Cdsti jicnu vyssi nez u obecné populace [30], rutinni vyuzivani
ezofagoskopie ke screeningu se nedoporucuje. Je treba zvdzit vysetfeni na
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rakovinu jicnu na zékladé piiznakd. U kazdého pacienta s odynofagii, dysfagii
nebo jinymi lokaliza&nimi pfiznaky je vhodné provést vysetfeni pomoci baryové
kontrastni I&tky a/nebo ezofagoskopii.

Vyznam kartackové biopsie u pacientfi s Fanconiho anémii

V Ustni dutiné pacientd s FA se Casto vyskytuje vice 1ézi podobnych leukoplakii,
které obvykle nejsou zhoubné. V minulosti se viechny podezielé |éze
diagnostikovaly vyhradné pomoci incizni tkéniové biopsie. VEasné sledovani
vyvoje nddor¥ v oblasti hlavy a krku je u pacientd s FA zdsadni; provadéni
Cetnych inciznich biopsii podezrelych 1ézi je viak invazivni a bolestivé. Pacienti s
FA proto potfebuji alternativni a U¢inné strategie véasného sledovdni, které
nezpUsobuji rozsdhlé poskozeni tkdni. Pred ctrndcti lety zahdijil 1ékarsky tym z
Némecka studii, jejimZ cilem bylo zjistit, zda Ize pomoci neinvazivniho postupu
zvaného kartd&kovd biopsie presné rozlisit prekancerdzni a maligni tkén u
rozsdhlé kohorty pacientd s FA. Tato studie, publikovand v roce 2020, prokdzala,
Ze u 713 pacienty s FA z celého svéta bylo diky peclivému vysetieni Ustni dutiny,
ndsledovanému kartdckovou biopsii a cytologii, mozné identifikovat premaligni a
maligni léze s vysokou citlivosti (97,7 %) a specificitou (84,5 %). Doplnéni
cytologického vysetteni vzorkd z kartdckové biopsie o analyzu ploidie DNA zvysilo
citlivost a specificitu na 100 %, respektive 92,2 % [31]. Jednd se o velmi vyznamny
poznatek, nebof 63 % Iézi ve studii bylo diagnostikovdno jako premaligni nebo
pocdtecni stadium rakoviny a bylo mozné je vylécit prostfednictvim
chirurgického zdkroku.

Je dUlezité zdUraznit, Ze jakmile jsou podezielé Iéze na zAkladé kartdckové
biopsie identifikovdany jako prekancerdzni nebo rakovinné, je treba je
neprodlené podrobit incizni biopsii. Podezrelé 1éze, u nichz se na z&kladé
kartdckové biopsie neprokdzalo, Ze by se jednalo o prekancerdzni nebo
kancerdzni léze, by mély byt peclivé sledovdany. Stabilita nebo zmenseni léze
mUze slouZit jako ukazatel pro pokracovdni v pozorovdni. RUst nebo zmény znakd
Iéze (1j. ztlusténi nebo erytroplakie) vyzaduiji dalsi pozornost.

Lécba rakoviny hlavy a krku u pacientli s Fanconiho
anémii
K 1éEbé HNSCC u obecné populace se pouzivaji chirurgické zdkroky, ozafovdni a
chemoterapie - bud samostatné, nebo v kombinaci. Obecné plati, ze
onemocnéni v raném stadiu se 1é&i bud chirurgicky, nebo radioterapii, zatimco
onemocnéni v pokrocilém stadiu vyZzaduje multimoddini IéCbu spodivajici v
chirurgickém zdkroku ndsledovaném ozafovdnim, a to s chemoterapii nebo bez
ni, pfipadné soubéznou IéCbou v podobé chemoradioterapie. Zatimco u obecné
populace Ize vyuZit viechny tyto pristupy, u pacientd s FA je vyuZiti chemoterapie
a radioterapie omezeno kvUli zdvaznym nezddoucim UCinkdm. Proto je u pacientd
s FA zapoftiebi provést uréité zmény v 1écbé HNSCC.
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Lékarsky tym

Optimdini IéEba HNSCC vyZzaduje Iékarsky tym, jehoz soucdsti jsou nejen
chirurgové (specialisté na onkologickou a rekonstruk&ni chirurgii), radiacni
onkologové a onkologové, ale také specializovani zubni Iékafi, Ustni chirurgoveé,
logopedi, zdravotni sestry a fada dalsich odbornikd. Tento tym by mél Uzce
spolupracovat s dalsimi odborniky na FA, aby byla poskytovdna komplexni péce.

Pfistup k Ié€bé rakoviny hlavy a krku v pacientt s Fanconiho anémii LéCbu
HNSCC u pacientU s FA komplikuji n&sledujici faktory, kvUli kterym je u téchto
pacientl preferovanou Iécebnou metodou chirurgicky zdkrok:

e Ndadory u pacientd s FA byvaiji velmi agresivni a casto jsou zjistény az v
pokrocilych stadiich.

e Nerakovinné bunky pacientd s FA jsou citlivéjsi na 1éCbu, kterd zpUsobuje
kfizové vazby v DNA, jako je napriklad chemoterapeutikum cisplatina a
externi ozafovdni — dva hlavni pilife IECby HNSCC u obecné populace.

e Buriky HNSCC u pacienty s FA nejsou na Iatky zpUsobuijici kiizové vazby
v DNA tak citlivé jako nerakovinné burky. HNSCC u pacientd s FA
proto nereaguje na subterapeutické ddvky zdreni. Proto je chirurgicky
z&krok u pacienty s FA preferovanou léCebnou metodou.

Doporuceni pro chirurgickou Iécbu rakoviny hlavy a krku u pacientt s
Fanconiho anémii

Na rozdil od jinych modadilit éCby je 1éEba HNSCC pomoci chirurgického zdkroku u
pacientU s FA dobfe sndsena a u malych nddord bez metastdz do lymfatickych
uzlin mUze vést k dlouhodobé lokdini kontrole [32]. U pacientU s FA se neprojevuje
7&ddné vyznamné zvyseni vyskytu komplikaci po operaci, véetné infekci ran nebo
dlouhodobych negativnich vedlejsich UCinkd spojenych s pooperacnimi jizvami. V
souladu s tim panuje vieobecnd shoda, zZe chirurgicky zdkrok by mél byt
povazovdn za priméami lécebnou metodu u viech pacientd s FA, u nichz dojde k
rozvoji HNSCC.

Usp&sny vysledek operace hlavy a krku vyZzaduje multidisciplindrni predoperaéni
vysetfeni a optimalizaci stavu pacienta, infraoperacnich postupl a pooperacni
péce. Aby se minimalizovala rizika spojend s operaci, méli by pacienti s FA
podstoupit komplexni I€karské vysetfeni u hematologa, ktery md zkuSenosti s
IéCbou pacienty s FA. V z&vislosti na rozsahu operace a ocekdvanych vysledcich
by mél byt pred operaci konzultovdn specialista na IéCbu bolesti a psychiatr, ktefi
pacientovi pomohou vyrovnat se s pfipadnymi negativnimi ndsledky.

Operace HNSCC u pacientd s FA by méla probihat podle stejnych parametrd,
jaké byly stanoveny pro obecnou populaci. Obecné by mélo byt provedeno
rozsdhlé a Uplné odstranéni primdrnino nddoru s dostate&nymi okraji. Pfesny typ a
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rozsah chirurgické resekce by mél byt urcen podle primdrniho loZiska, velikosti a
rozsahu nddoru. Rozsdhlé nddory, které postihuiji vice oblasti hlavy a krku, by mély
byt odstranény otevienym chirurgickym zdkrokem, stejné jako u obecné
populace. Mensi nddory, ke kterym je zqjistén pristup, Ize viak odstranit transordiné
pomoci robotickych nebo laserovych ndstrojd. Obecné plati, Ze nddory Ustni
dutiny a hltanu by mély byt odstranény spolu s okraji o Sifce nejméneé 1 cm. U
n&dord hrtanu nemusi byt resekéni okraje tak rozséhlé, a to vzhledem k specifické

biologii karcinomU hrtanu a anatomii hrtanu.

Lécba oblasti krku se rovnéz fidi z&dsadami stanovenymi pro [é¢bu HNSCC u
obecné populace. Obecné Ize fici, ze u nddorovych onemocnéni, kterd jsou
klinicky klasifikovdna jako stadium NO s vysokym rizikem skrytych metastdz nebo
jako onemocnéni v malém rozsahu ve stadiu N1, Ize jako IéCbu zvolit selektivni
kréni disekci, zatimco u pokrocilejsino regiondiniho onemocnéni mdze byt nutnd
modifikovand kréni disekce nebo dokonce radikdini kréni disekce. Neddvnd
studie u pacientl bez FA ukdzala, ze elektivni disekce lymfatickych uzlin u
pacientd s nddory Ustni dutiny a stupném NO v kréni oblasti je spojena se
vyznamnym zlepsenim celkového preziti [33].

Proto se doporucuje, aby byla elektivni disekce lymfatickych uzlin rovnéz
zahrnuta do 1éCebného postupu u pacientU s FA, ktefi trpi rakovinou Ustni dutiny.

Rekonstrukce defektu primdrnino loziska by méla probihat v souladu s pokyny
stanovenymi pro rekonstrukci u pacientd s HNSCC v obecné populaci a neméla
by byt omezena na z&kladé pritomnosti FA. V nékolika kazuistik&ich bylo popsdno
Uspé&3né pouiiti rekonstrukce volnym lalokem u pacientd s FA [34-36]. Proto by se
mélo v indikovanych pripadech bez omezeni uvazovat o poufziti volnych lalokd k
rekonstrukci. Konkrétni podrobnosti chirurgické 1€Cby jsou popsdny v jinych
zdrojich [37, 38].

Radioterapie rakoviny hlavy a krku u pacientd s Fanconiho anémii Radioterapie je
U pacienty s FA spojena se zavaznymi negativnimi ndsledky a mnoho pacientd
neni schopno absolvovat cely cyklus ozafovdni. Riziko Umrti v dUsledku
negativnich ndsledkd ozafovéni dosahuje az 50 %. Umrti mUze byt zpUsobeno
lokd&lInimi U€inky, ale vyznamnou roli hraji také systémové UCinky, jako je selhdni
kostni difené&. Pacienti, ktefi preziji radioterapii, Celi zdvaznym vedlejsim 0&inkdm,
mezi néz patfi sucho v Ustech, poruchy polykdni, zUzeni jicnu, otok hrtanu a
rozpad rdny. Radioterapie by proto méla byt u pacientd s FA pouzivéna pouze v

pfipadech, kdy je pro zviddnuti onemocnéni naprosto nezbytnd.
V piipadé, Zze md byt pouzita radioterapie, je nutné pacienty s FA peclivé
sledovat, zda se u nich neobjevi piiznaky zdvaziné toxicity. Je dilezité mit na

pameéti, Ze nddorové burky u pacient’ s FA nevykazuji zvysenou citlivost na U&inky
z&reni (na rozdil od nddorovych bunék u véfiiny jedincl z béZné populace).
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LéCba ozafovdnim by proto méla byt pldnovdna s pouzitim stejnych ddvek, jaké
se pouZzivaji pfi léCbé pacientd bez FA. Radiacni citlivost normdlnich tkdani u
pacient’ s FA je ddvodem k obavdm, nebof existuje nékolik kazuistik popisujicich
zAvaznou mukozitidu v Ustni dutiné u pacientd s FA po ozdreni ddvkami 10-20 Gy
pfi pouziti konvencnich ozafovacich poli pokryvajicich celou Ustni dutinu. Tyto
klinické projevy byly obvykle spojovdany s konvencni frakcionaci davky v rozsahu

1,8-2,0 Gy dennég&, pét dni v tydnu, na cilovy objem zahrnujici celou Ustni dutinu a
orofaryng.

Byl navrzen postup, pfi kterém se ozafuje mald oblast o rozmérech 5 cm x 5 cm po
dobu jednoho tydne (pét frakci) snizenou frakci 0,5 Gy, pficemz se kazdy den
provddi vysetfeni zamérfené na mukozitidu a denni vysetfeni krevniho obrazu. U
pacientU s FA i u zvifecich modeld FA [39-41] s radiosenzitivitou byl prokdzdn
vyznamny abskopdini Utlum kostni dfené a leukopenie. Pacienti, ktefi sndseji prvni
tyden [éCby se zmensenym ozafovacim polem a snizenou velikosti frakce, mohou
poté pokraCovat drunym tydnem se stejnou velikosti ozafovaciho pole, aviak s
konvencnim frakcionovanim 1,8-2,0 Gy denné. Ddle je tfeba pokracovat v
kazdodennim sledovdani mukozitidy prostfednictvim fyzického vysetfeni a krevnino
obrazu. Pacienti, ktefi tuto IéCbu sndseji, mohou poté prejit na ozarovdni celého
klinického cilového objemu se snizenou velikosti frakce na 0,5 Gy denné.
Ndsledné, pokud se nevyskytuje zdvazind mukozitida ani leukopenie, mohou
pacienti prejit k Uplné radioterapii s konvenéni velikosti frakci a pinym cilovym
objemem, a to v obvyklé pooperacni ddvce 55-60 Gy. Pooperacni radioterapie u
n&dord Ustni dutiny je obvykle indikovdana v plipadé pozitivnich okrajl resekce
a/nebo pozitivnich regiondinich lymfatickych uzlin.

Systémova lécba rakoviny hlavy a krku

Systémovd 1éCba s vyuzitim Cinidel pro kfizové vazby a dalsich cilenych terapii je
nedilnou soucdsti IECby lokdIné pokrocilého, recidivujicino a/nebo metastatického
HNSCC u bézné populace. Pacienti s FA nemohou byt z dOvodu vysoké toxicity
bezpecné IéCeni IGtkami zpUsobujicimi kiizové vazby v DNA. Dalsi necytotoxické
cilené terapie mohou predstavovat pfijatelnou alternativu, je viak zapotrebi
daldiho vyzkumu, aby bylo mozné Iépe pochopit jejich U&inky u pacientd s FA.

Chemoterapie na bazi platiny u obecné populace

U pacientd z bézné populace s chirurgicky odstranénym HNSCC bylo v
randomizovanych studiich prokdzdno, ze cisplatina (100 mg/m? infravendzné
jednou za 21 dni) poddvand soubéiné s pooperacni radioterapii zZlepsuje
lokoregiondini kontrolu a celkové prefziti [42, 43]. Souhrnnd analyza dvou klinickych
studii faze Il prokdzala, Ze pacienti s pozitivnimi okraiji a/nebo extrakapsuldrnim
rozsifenim do lymfatickych uzlin méli nejvétsi prospéch z pfiddni chemoterapie k
pooperacni radioterapii [44]. Na z&kladé téchto vysledkd 1€Eebné pokyny v
soucasné dobé doporuluji u pacient’ s témito rizikovymi faktory adjuvantni
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soubéznou chemoradioterapii na bdzi cisplatiny.

U pacientU s lokdlné pokrocilym onemocnénim, ktefi jsou IéCeni nechirurgicky s
kurativnim zdmérem, bylo v prospektivnich klinickych studiich a metaanalyzdch
prokdzdno, ze kombinace chemoterapie na bdzi platiny s radioterapii zZiepsuje
lokoregiondini kontrolu a celkové prefZiti ve srovndni se samotnou radioterapii.
Tyto studie prokdzaly absolutni zZlepseni Sletého preziti priblizné o 6,5 % [45, 46]. V
dusledku toho se soubéznd chemoradiacni léCba na bdzi platiny stala standardni
moznosti nechirurgické I€Cby lokdiné pokrocilého HNSCC. Priddni cytotoxické
chemoterapie k radioterapii viak bylo spojeno se zvysenym vyskytem
nezddoucich UCinkd, véetné mukozitidy, dermatitidy, koznich toxicit a nutnosti
zavedeni vyzivové sondy [45].

Inhibice receptoru epidermalniho riistového faktoru u obecné populace
Cetuximab (Erbitux) je monoklondini profilatka, kterd inhibuje receptor
epidermdiniho rstového faktoru (EGFR) a pouzivd se k 1éCbé pacienty s lokdiné
pokrocilym HNSCC. V randomizované klinické studii faze Il bylo prokdzdno, ze
cetuximab v kombinaci s definitivni radioterapii zZiepsuje lokoregiondini kontrolu a
preziti u pacientd s nddory orofaryngu, hrtanu a hypofaryngu [47]. Na zdkladé
téchto vysledkd byl cetuximalb schvdlen regulacnimi orgdny po celém svété k
pouZiti v této indikaci. Cetuximab md& piiznivéjsi profil nezddoucich U&inkd nez
cytotoxickd chemoterapie. Merzi klinicky vyznamné nezddouci UCinky vyvolané
cetuximabem patfi kozni vyrdzka, hypomagnezémie, hypersenzitivni reakce
stupné 3-5 (u priblizné 3 % pacientd) a mimy ndrist vyskytu mukozitidy vyvolané
radioterapii. Krevni toxicita se pii soubé&zném poddavdani cetuximabu a radioterapie
obvykle nevyskytuje. Soubéind [éCba cetuximabem a radioterapii byla neddvno
pfimo porovndna se soubé&znou IéCbou cisplatinou a radioterapii ve dvou
randomizovanych studiich u pacient’ s HPV-souvisejicimi, lokdIné pokro&ilymi
nddory orofaryngu, ktefi byli IéCeni nechirurgicky. Tyto studie prokdzaly horsi
lokoregiondlini kontrolu u pacientl IéCenych cetuximabem [48, 49]. Proto je
soubéznd Ié&ba cisplatinou a radioterapii i naddle povazovdna za standardni
postup u vétsiny pacientd s lokdiné pokrocilym HNSCC souvisejicim s HPV i
nesouvisejicim s HPV, ktefi jsou I1&é&eni bez chirurgického zdkroku. V soucCasné dobé
probihgji studie zamérfené na hodnoceni Ulohy cetuximabu v pooperacnim
obdobi.

Systémova lécba recidivujiciho nebo metastatického onemocnéni u obecné
populace

U pacientU s recidivujicim a/nebo metastatickym mocnénim je zdkladem IéCby
systémovd terapie pomoci monoterapie (cisplatina, taxany, 5-fluorouracil nebo
methotrexdt) nebo kombinované terapie na bdzi platiny (kombinace I1éCiva na
bdzi platiny s dalsimi chemoterapeutickymi Idtkami), jejimz cilem je zachovat
kvalitu zivota a prodlouzit preziti. Cetuximab vykazuje UCinnost v monoterapii a v
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randomizované studii faze Il bylo prokdzdno, Zze prodluZuje preziti, je-li poddvdn
jako doplnék k IéCbé prvni linie zalozené na platiné a 5-fluorouracilu [50]. V
posledni dobé se jako nova strategie [€Cby recidivujiciho a/nebo metastatického
onemocnéni prosadila imunoterapie. Imunoterapie md odlisny mechanismus
UCinku neZ chemoterapie. Stimuluje imunitni systém pacienta, aby rozpoznal a
znicil rakovinné bunky. Vedlejsi UCinky spojené s imunoterapii jsou proto odlisné a
obvykle méné zévainé nez u chemoterapie a spocivaiji pfevdzné v
autoimunitnich reakcich, které jsou dUsledkem poskozeni normdalinich bunék
aktivovanym imunitnim systémem. Imunoterapie pfindsi Ulevu také relativné
malému poctu pacientU. Je-li viak imunoterapie 0&IiNnd, mize vést k
dlouhodobéjsi kontrole onemocnéni ve srovndni s chemoterapii a/nebo
cetuximabem. Ukdzalo se, Ze imunoterapeutické 1éky nivolumab a
pembrolizumab, které pUsobi proti receptoru PD-1 (programmed death-1),
prodluzuji preziti ve srovndni se standardnimi IéCebnymi postupy u pacientd, u
nichz selhala IéCba na bdzi platiny [51, 52]. U dosud neléCenych pacientd s
recidivujicim a/nebo metastatickym onemocnénim se rovnéz prokdzalo, ze
pembrolizumab poddvany samostatné (u vybranych pacientl) nebo v
kombinaci s chemoterapii zlepiuje preziti ve srovndni se standardnim [éCebnym

rezimem spocivajicim v chemoterapii v kombinaci s cetuximabem.

Systémova lécba rakoviny hlavy a krku u pacientd s Fanconiho anémii

Pouziti chemoterapie — zejména Iatek poskozujicich DNA — u pacient’ s FA
predstavuje problém, a to zejména s ohledem na selhdni kostni dfené a zvysené
riziko poskozeni zdravé tkdné. Situaci ddle komplikuje nedostatek prospektivnich
studii pripadné rozsdhlych retrospektivnich sérii, které by hodnotily bezpecnost a
Ucinnost cytotoxickych latek u této skupiny pacientd. Tabulka 1 shrnuje dosavadni
zkusenosti s pouzitim cytotoxické chemoterapie u pacientd s FA pii léCbé riznych
typU nddorl (z nichz vétsinu tvori HNSCC). Navzdory moznému zkresleni
zpUsobenému vybérem publikovanych studii omezené Udaje naznaluji, ze
standardni dévky a rezimy chemoterapie se u pacientd s FA nejevi jako
proveditelné. Kromé toho je cytotoxickd chemoterapie, a to jak ve standardnich,
tak v nizkych davkdch, spojena se z&dvaznymi a v mnoha pripadech smrtelnymi
toxickymi UCinky a neuspokojivymi vysledky Ié&by.

Pou7iti biologickych pfipravkd u pacientU s FA predstavuje atraktivni alternativu k
cytotoxické chemoterapii, a to vzhledem k pfiznivéjsimu profilu nezddoucich
UCinkd téchto pripravkd. Nicméné cetuximab (jediné cilené 1éCivo schvdlené pro
HNSCC) byl u pacientU s FA pouzivdn pouze ojedinéle a zdd se, ze je lépe sndsen
nez cytotoxickd chemoterapie (tabulka 1), avsak jeho U¢innost u pacientd s FA
neni zndma. Pouziti inhibitord anti-PD-1 u pacientd s FA by mohlo predstavovat
alternativu k cytotoxické [éCbé pii IéCbé recidivujiciho a/nebo metastatického
onemocnéni, aviak zkusenosti s jejich pouZitim u pacientd s FA jsou zatim
omezené. Mezi prekdzky spojené s pouzitim této 1éCebné metody u pacientd s FA
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patii riziko vzniku reakce stépu proti hostiteli (GvHD) u pacientd po transplantaci
[53] a moznd nizsi UCinnost ve srovndni s obecnou populaci vzhledem k imunitni
dysfunkci u osob s FA. Tyto obavy viak jesté musi byt podlozeny klinickymi
pozorovdanimi.

U pacient’ bez FA s lokdiné pokrocilym onemocné&nim slouzi systémovad 1éCba
pouze jako doplnék k zakladni IéEbé — adekvdatni chirurgické intervenci a/nebo
radioterapii. U pacienty s FA se nejvyssi Sance na dlouhodobé pieriti bez recidivy
dosahuje pomoci adekvdatni chirurgické operace (a pfipadné i radioterapie).
Vzhledem k vysokému vyskytu komplikaci souvisejicich s cytotoxickymi Idtkami u
pacientl s FA prevysuji ve vétsing piipadu rizika spojend se zafazenim
cytotoxické chemoterapie do IéCebného rezimu jeji potencidini prinosy. Proto se
pouziti cytotoxickych Iatek u pacienty s FA, ktefi trpi lokdiné pokrocilym nebo
recidivujicim a/nebo metastatickym nddorem hlavy a krku, ddrazné
nedoporucuje. Ve vybranych pfipadech, kdy je treba zvdzit chemoterapii
a/nebo biologickou IéCbu nebo imunoterapii, se doporucuije, aby byla [é&ba
provadéna v centrech s rozsahlymi zkusenostmi s I€Ebou nddord hlavy a krku a
FA.

Tabulka 1. Systémovd Iééba HNSCC u pacientl s Fanconiho anémii.

Typ nadoru N Chemoterapie Cykly |Vysledky
SCC mandli [54] 19 Cisplatina (40 mg/m?2)|X1 Smrtelnd myelotoxicita
SCC hypofarynxu 19 Cisplatina (100 X1 Smrtelnd myelotoxicita
[59] mg/m?2)
SCCjicnu [56] 14# Cisplatfina (33 mg/m2)| X1 Tézky prjem a

5-FU (1000 mg/m2) myelotoxicita

CdasteEnd odezva

umozAujici operaci

SCC jazyka [57] 14 Cisplatina (8 mg) X1 ZAavaznd toxicita
5-FU (60 mg) 74dnd odezva nadoru
SCC plic [58] 14# Karboplatina (AUC 3 | X2 Pneumonitida
d1) Gemcitabin Céstecnd odezva
(1250 mg/m2 d1,8) umoZznujici operaci
SCC hlavy a krku [8] |3 N/A N/A Vsichni pacienti zemreli
29+ s onemocnénim
1
$)
SCC vulvy [59] 9 Cisplatina (40 X1 Smrtelnd plisfovd sepse
mg/m?2)
SCC Usta 19 Cetuximab X8 Neutropenie,
jazyka [60] mukozitida, cholestdza
SCC hlavy a krku 1 Karboplatina a X2 Pancytopenie, kolitida,
[32] paklitaxel hepatotoxicita




Typ nadoru N Chemoterapie Cykly |Vysledky

19+ Cetuximab Nékolik |Zadvazind toxicita pfi
radioterapii, pfi pouziti
samostatné dobre
sndseno s odezvou

nddoru
19 Cetuximab Nékolik |Dobfe sndseno
1 Cetuximab a Nékolik, | Cetuximab byl dobre
nivolumab# X3 sndsen, objevila se

encefalitida  vyvoland
nivolumabem

1 Cetuximab, Nékolik |Lécba byla dobre
paklitaxel (20-80 sndsena, pacient
mg/m2/tyden)+, zemrel na onemocnéni

fremelimumalb#,
durvalumab#

SCC hlavy a krku 31 Cetuximab Neékolik |Cytopenie u 1 pacienta
[10]
3 Klasickd N/A Z&vaziné komplikace u
chemoterapie 1 pacienta

Chemoterapie byla poddvdéna joko samostatnd lécba (#) nebo soubéiné s
radioterapii (1). Zkratky: AUC, plocha pod kiivkou; N, pocet pacientd 1éCenych
chemoterapii v kazdé zprdvé; N/A, neni k dispozici; SCC, dlazdicobunécné
karcinomy.

Rehabilitace a uprava Zivotniho stylu po Iécbé rakoviny hlavy a krku

LéCba HNSCC muze byt vysilujici. V pripadé potfeby by méla byt zahdjena
rehabilitace s cilem optimalizovat funk&ni, psychologické a hlasové vysledky
pacienta. Negativni ndsledky chirurgického odstranéni nddoru na fec a polykdani
vyZzaduji z&sah fyzioterapeutd a rehabilitacnich specialistd (napf. cvic¢eni krku a
ramen, logopedie a ndcvik polykdni atd.). Kromé toho mohou vyZzadovat zdsah
také ochrnuté hlasivky a zUzZeni i ucpdni hltanu. Kosmetickd rekonstrukce obliceje
md zdsadni vyznam pro psychické zotaveni. Po absolvovdani ozafovdni mohou
pacienti potfebovat [éCbu xerostomie, zubni péci a prevenci komplikaci
souvisejicich s fibrézou, jako je trismus. PacientOm by méla byt poskytnuta
dlouhodobd péce, a to zejména v oblasti stomatologicke péce. Je treba
pokraCovat v pravidelném sledovdni chrupu a zahdjit preventivni opatfeni proti
zubnimu kazu, véetné aplikace fluoridovych piipravkd u viech pacientd.

Po chemoterapii mdze byt u pacientd nutnd kontrola funkce ledvin, sluchu a

poskozeni perifernich nerva.



BK Shrnuti

Pacienti s FA maiji zvysené riziko vzniku agresivnino
dlazdicobunéc&ného karcinomu hlavy a krku (HNSCC),
zejména v dutiné Ustni. Dokud nebudou k dispozici novd
[éCebnd a preventivni opatieni, patii mezi nejdblezit&jsi
zpUsoby, jak snizit vyskyt a nemocnost HNSCC u pacientd s
FA, prisnd abstinence od tabdku a alkoholu, vyhybdni se
pasivnimu kouteni, dodrzovani Ustni hygieny a dikladné
pravidelné prohlidky. DUlezitymi preventivnimi opatienimi jsou
veasnd a Castd vysetteni hlavy a krku, véetné peclivého
vysetteni Ustni dutiny a flexibilni laryngoskopie. Hlavnim pilifem
[€éCby pacientd s FA zUstava adekvatni chirurgickd resekce,
protoze radioterapie a chemoterapie jsou Spatné sndseny
Pokud je u pokrocilych nddord nutnd radioterapie a
chemoterapie, mély by byt tyto metody pouzivdny s
opatrnosti a pouze Iékari, ktefi maji zkusenosti s
rozpozndvdnim, prevenci a Ié&bou souvisejicich komplikaci.

Fond pro vyzkum Fanconiho anémie ocenuje autorské prispévky k 5. vyddni:
Bhuvanesh Singh, MD, PhD*

Joel Greenberger, MD

David Kutler, MD

William William, MD

*Predseda odborné komise
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