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Souhrn

Vychodiska: Nadorova onemocnéni jsou ve vétsiné piipadd multifaktorialni etiologie, na jejich
vzniku se podileji jak faktory vnéjsiho, tak vnitiniho prostredi. Hereditarni nddorové syndromy
jsou prevazné autozomalné dominantné dédi¢nd onemocnéni, s neldplnou, nicméné velmi
vysokou penetranci. Pfipad: Osmndactiletd pacientka, virgo, pfichazi v ¢ervnu 2018 k oset-
fujicimu gynekologovi pro metroragii. Magneticka rezonance panve odhali tumor velikosti
80 x 90 x 80 mm vychdézejici z oblasti délozniho hrdla. Histologicky je potvrzen velmi vzacny,
tzv. hyperkalcemicky typ malobunécného karcinomu délozniho hrdla. Dosetieni germinalniho
exomu odhalilo patogenni variantu gend PALB2 a BRCA2 s doporucenim podrobného vysetieni
cestou lékarské genetiky. Zdvér: Klinické zkusenosti s timto typem nadoru jsou velmi omezené,
ale nachézeji priinik v nékolika aspektech — gynekologické malobunécné karcinomy jsou velice
vzacna agresivni onemocnéni s velmi Spatnou progndzou, postihujici prevézné mladé zeny.
Nejcastéji vychazeji z vaje¢nikd, na tato onemocnéni je relativné nejvice dat, ale jsou popsény
i pripady lokalizace na cervixu, endometriu, v pochvé i vulvé. Jedna se o extrémné vzacny pii-
pad nddorového onemocnéni, coz dokumentuje i nedostatek klinickych dat a popsanych ka-
zuistik z celého svéta, v nasem pfipadé spojeného s velmi mélo pravdépodobnou genetickou
mutacni naloZi, kterou pacientka ziskala od svych rodica. Vzhledem k této zkusenosti doporu-
Cujeme pii podobném nalezu peclivé odebrat rodinou anamnézu a zvazit genetické testovani.
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VZACNY NALEZ HEREDITARNI ZATEZE U MLADE PACIENTKY

Summary

Background: Oncological diseases have, in most cases, a multifactorial etiology, composed of a combination of external and internal environmental
factors. Hereditary tumorous syndromes are mostly autosomal dominant diseases with incomplete but very high penetrance. Observation: The
patient, an 18-year-old virgin female, consulted a gynecologist in June 2018 because of metrorrhagia. Magnetic resonance imaging revealed a cervical
tumor with the dimensions 80 x 90 x 80 mm. Histological analysis confirmed the presence of a very rare hypercalcemic type of small-cell carcinoma
of the cervix. Further investigation of the germinal exom of the patient showed pathological variations in genes PALB2 and BRCA2, presented with
recommendation of detailed examination by medical genetics. Conclusion: Clinical experience with this type of tumor is very limited, but it still comes
with some useful outcome. Small cell carcinomas of the gynecologic tract are very rare, aggressive diseases, with very poor prognosis, affecting mainly
young women. Their origin is most often the ovaries, based on most clinical data, but these tumor also localize to the endometrium, cervix, vagina
and vulva. It is an extremely rare type of cancer, for which clinical data is scant due to the extremely low number of reported cases. In this patient, the
carcinoma had an unusual genetical mutation burden, which she inherited from her parents. In the light of these findings, we recommend that patients

suspected of having a small-cell of the gynecologic tract provide a detailed family history, and that genetic testing be considered in similar cases.
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Uvod

Nadorovd onemocnéni jsou ve vétsiné
pfipadd multifaktoridlni etiologie a na
jejich vzniku se podileji jak faktory vnéj-
siho, tak vnitfniho prostredi. Velka vét-
s$ina nadort vznikd jako nahodny proces,
jen asi 5-10 % vznika na zdkladé vrozené
dédi¢né dispozice [1,2].

Hereditarni nadorové syndromy jsou
pfevadzné autozomdlné dominantné dé-
di¢na onemocnéni s neuplnou, nicméné
velmi vysokou penetranci. Podle Knud-
sonovy teorie germinalni mutace v pfi-
sluseném genu vytvareji prvni zasah,
coz zvysi nachylnost jedince k nadoruy,

jelikoz nyni staci pouze jedna somaticka
mutace k vyrazeni obou alel pfislusného
genu, a bunka tak ziskava selekéni vy-
hodu. Charakteristicky je pfenos mutace
bez rozdilu pohlavi, klinické projevy se
mohou u jednotlivych pohlavi lisit, a ne
kazdy nositel musi onemocnét, avsak ri-
ziko onemocnéni je u takového jedince
vétsi nez u normalni populace. Pro tyto
nadory je typicky opakovany vyskyt ur-
¢itého nadorového onemocnéni v ro-
diné, nizky vék pfi diagnéze (¢asto méné
nez 35 let) a vicenasobny ¢i opakovany
vyskyt nddorového onemocnéni u téze
osoby.

Obr. 1. Magneticka rezonance panve odhalujici tumor velikosti 80 x 90 x 80 mm, vychazejici z oblasti délozniho hrdla, de facto

V rlznych rodinach se mohou vyskyto-
vat a prenaset rGzné typy mutaci. Pokud je
mutace ve vysoce penetrantnim genu pro-
kazana, je v dnedni dobé mozné nechat
testovat vsechny pfibuzné v riziku na pfi-
tomnost, resp. nosicstvi stejné mutace. Diky
tomuto postupu je mozné u dalsich ¢lend
vybrané rodiny odhalit vys3i riziko nddoro-
vého onemocnéni a ¢asné zahajit opatieni,
at charakteru dispenzarniho, ¢i charakteru
specifickych preventivnich vykond.

Kazuistika
Osmndctileta pacientka, virgo, pfichazi
v Cervnu 2018 k os3ettujicimu gyneko-

obdavajici délohu, vyplnujici pochvu, naléhajici na mocovy méchyf a rektum (bez zietelné invaze), lymfadenopatie presakralné
(30 x 15 x 15 mm) a bilateralné parailicky (28 x 21 x 40 mm).
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Obr. 2. Snimek magnetické rezonance po radioterapii, graficky potvrzena parcialni regrese nalezu na déloze i uzlinach.

logovi pro metroragii. Ten pfi vysetieni
naléza tumor v oblasti délozniho hrdla,
provede komplexni vysetieni v¢. biop-
sie a posléze odesilda nemocnou na in-
dika¢ni semindf do vyssiho pracovisté.
Magnetickd rezonance (magnetic re-
sonance imaging — MRI) panve odhali
tumor velikosti 80 x 90 X 80 mm vycha-
zejici z oblasti délozniho hrdla, de facto
obdavajici délohu (obr. 1), vypliujici
pochvu, naléhajici na mocovy méchyf
a rektum (bez zfetelné invaze). Souc¢asné
je na MRI pfitomna lymfadenopatie pre-
sakralné (30 x 15 x 15mm) a bilateralné
parailicky (28 x 21 x 40mm). Z druhého
Cteni biopsie ve Fingerlandové ustavu
patologie FN Hradec Krélové je potvrzen
velmi vzacny, tzv. hyperkalcemicky typ
malobunécéného karcinomu délozniho
hrdla, se ztratou exprese SMARCA4.

Pti explorativni laparotomii v cer-
venci 2018 se dafi pouze odstranéni
zvétsenych uzlin s histologicky identic-
kym nélezem hyperkalcemického ma-
lobunééného ndadoru, radikalni vykon
RO se zachovanim mocového méchyre
neni mozny a nemocna je cestou multi-
disciplinarniho tymu ihned indikovana
k chemoterapii. Pfi absenci jakychkoliv
I[écebnych doporuceni je v 1. linii zvo-
len rezim cisplatina/etoposid a 4 tydny
se zajisténim faktor stimulujici granulo-
cytarni kolonie (G-CSF) na 5 dni, s pravi-
delnou MRI panve pred kazdym dalSim
cyklem pro sledovani lé¢ebné odpo-
védi. Prvni dva cykly zvladla pacientka
zcela bez obtizi, aviak na kontrolni MRI
pred tietim cyklem v zafi 2018 byla zjis-

téna progrese nalezu na déloze o veli-
kosti 98 x 80 x 75mm s infiltraci obou
parametrii, stény mocového méchyre
a predni stény rekta. Na vypocetni to-
mografii (computed tomography - CT)
trupu vzdélend diseminace nebyla jed-
noznacné prokazana, az na sporné drob-
noloziskové postizeni obou plic do
5mm. Pro chemorezistenci onemocnéni
byla pacientka konzultovana onkogy-
nekologickym tymem VFN v Praze, kde
byla potvrzena definitivni inoperabilita
nélezu.

Vzhledem ke gynekologickému kr-
vaceni a zhorSeni mikénich potizi pa-
cientka podstoupila paliativni radiote-
rapii panve a retroperitonea do 45 Gy
ve 25 frakcich, s naslednym boostem na
oblast tumoru do celkové davky 59,4 Gy
ve 33 frakcich. Radioterapii pacientka
zvladla bez komplikaci s klinickou ule-
vou od potizi. Graficky byla potvrzena
parcidlni regrese nélezu na déloze i uz-
lindch (obr. 2).

Soucasné s radioterapii byly vzorek
nadoru i krev pacientky odeslany k vy-
Setfeni somatického i germinalniho
exomu metodou celoexomového sek-
venovani (whole exome sequencing -
WES) cestou vyzkumného centra CEITEC
Masarykovy univerzity v Brné. Bohuzel
pro pacientku nalez vysetfeni somatic-
kého exomu neodhalil Zddnou zndmou
mutaci vhodnou k efektivni cilené tera-
pii. Soucasné byla prokdzdna nizka na-
dorovd mutacni naloz, coz neumoznilo
pacientku zaradit do specifického Ié-
¢ebného programu s anti-PD1 terapii ni-

volumabem (Bristol-Myers Squibb, NY,
USA). Zadost o schvaleni nivolumabu
nad ramec pojisténi byla pojistovnou za-
mitnuta pro nedostatek dlikazu o efekti-
vité l1écby v této indikaci. Dosetieni ger-
mindlniho exomu odhalilo patogenni
variantu gend PALB2 a BRCA2 s doporu-
¢enim k podrobnému vysetieni cestou
Iékafské genetiky.

V lednu 2019 byla pacientka pfijata
pro celkové zhorseni stavu, dusnost, tep-
loty, nechutenstvi a bolesti. Doplnéné
CT hlavy vyloucilo organické postizeni.
Na CT trupu byla sice potvrzena parcialni
regrese nadoru v panvi, doslo ale k ma-
sivni systémové progresi onemocnéni
se zvétsenymi uzlinami na krku a v me-
diastinu, mnohocetnym loZiskovym po-
stizenim plic a pleury s oboustrannym
fluidothoraxem, vice¢etnym loZiskovym
postizenim jater (nejvétsi 52 x 36 mm),
postizenim omenta s mékkotkanovymi
masami (nejvétsi 72 x 56 mm) a asci-
tem (obr. 3). Pacientka byla indikovana
k pokusu o 2. linii paliativni chemote-
rapie, které se jiz bohuzel nedockala,
a umirad na rychlou progresi zdkladniho
onemocnéni.

Histopatologie

Malobunécny karcinom hyperkalce-
mického typu je velmi vzacny a velmi
agresivni typ maligniho nadoru, ktery
v rdmci orgdnl Zenského pohlavniho
traktu postihuje nejcastéji ovarium. Vy-
skytuje se u mladych Zen (primérny vék
23 let) a u pfiblizné dvou tfetin nemoc-
nych Ize prokéazat paraneoplastickou hy-
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Obr. 3. Snimek vypocetni tomografie trupu s potvrzenou parcidlni regresi nadoru v panvi, nicméné masivni systémovou progresi
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onemocnéni se zvétSenymi uzlinami na krku a v mediastinu, mnohocetnym loZiskovym postizenim plic a pleury s oboustrannym
fluidothoraxem, vice¢etnym loZiskovym postizenim jater (nejvétsi 52 x 36 mm), postizenim omenta s mékkotkanovymi masami

(nejvétsi 72 x 56 mm) a ascitem.

perkalcemii. Je dulezité zminit, Ze tento
nador nemd zadny vztah k malobuné¢-
nym karcinomim neuroendokrinniho
typu vyskytujicim se v jinych organech,
napf. v plicich.

Makroskopicky byvéa nador vétsinou
objemny, na fezu solidni struktury, Sedo-
bilé barvy, ¢asto s lozisky nekréz a krva-
cenim. Mikroskopicky nador sestava ze
solidné ¢i méné ¢asto folikuldrné rostou-
cich atypickych bunék s hyperchrom-
nimi jadry. Variabilni ¢ast nddorové po-
pulace byva navic tvofena objemnymi
bunkami s vezikularnimi jadry s jadérky
a s eozinofilni cytoplazmou, nékdy
az rhabdoidniho vzhledu. Pokud tyto
bunky prevazuji, hovofi néktefi autofi
o tzv. velkobuné¢né varianté. Typicka je
vysoka mitoticka a prolifera¢ni aktivita.
Imunohistochemicky profil nddoru je re-
lativné nespecificky. Je popisovana va-
riabilni exprese cytokeratinl (CK), epi-
telidlntho membranového antigenu,
CD10, WT-1 a calretininu. Recentné byla
jako dulezity diagnosticky znak identifi-
kovéna ztrata jaderné exprese markeru
SMARCA4 (téz BRG-1), kterou lze zjistit
imunohistochemicky. Diferencialné dia-
gnosticky je z mikroskopického hlediska
nutné pomoci imunohistochemie odli-
Sit zejména juvenilni typ nadoru z bunék

granulézy, ktery méa odliSnou lé¢bu
a prognozu.

V prezentovaném pfipadu byla dia-
gnéza malobunééného karcinomu hy-
perkalcemického typu stanovena na
zékladé mikroskopického vzhledu na-
doru v zdkladnim barveni hematoxy-
linem a eozinem (obr. 4) a na zakladé
vysledku imunohistochemického vy-
Setfeni, pfi kterém byla zjisténa varia-
bilni pozitivita CK, CK18, vimentinu,
GATA3 a p16. Exprese SMARCB1 (téz
INI-1) byla zachovéana. Diagnosticky nej-
pfinosnéjsi vsak byl prikaz ztraty ex-
prese SMARCA4 (obr. 5).

Genetické vysetieni

Ve snaze odhalit mutaci pro pfipadnou
cilenou terapii byl odeslan vzorek na-
doru a krve k WES. Exom je ¢ast genomu
tvofend exony neboli sekvencemi, které
vytvareji mediatorovou RNA (mRNA) po
vystfizeni intrond [3]. Exom lidského ge-
nomu je tvofen asi 180 000 exony, coz je
asi 1 % celkového genomu. | kdyz exom
tvoii velice malou cast celkového ge-
nomu, mutace v ném jsou dle soucas-
nych odhad(i zodpovédné az za 85 %
nemoci podminénych mutacemi. Sek-
venovani exomu je metoda pro ana-
lyzu genomu, kterd vyuzivd sekve-

nacni technologii pro selektivni detekci
exomu v kédujicich oblastech lidského
genomu [4]. Nasleduje obohaceni cilo-
vych fragmentud a vysokokapacitni sek-
venovani. Prostfednictvim této metody
Ize ziskat genetické informace pouze
z exomovych oblasti, coz vyrazné zvy-
Suje ucinnost vyzkumu protein koduji-
cich oblasti lidského genomu a zna¢né
snizuje finan¢ni naklady.

Celoexomové sekvenovani bylo pro-
vedeno za pouziti soupravy TruSeq
DNA Exome Kit, sekvenac¢ni kazety
NextSeq 500/550 Mid Output Kit a sek-
venatoru NextSeq 500 (vse lllumina, CA,
USA). Vstupnim materidlem pro vyset-
feni zarode¢ného exomu bylo 400 ng
DNA izolované z leukocytl periferni krve
a pro vysetfeni nddorového exomu bylo
pouzito 400 ng DNA izolované z parafi-
nového bloku s vysokym obsahem na-
dorovych bunék. Sekvenovéni bylo pro-
vedeno s vysokym pokrytim, kdy vice
nez 85 % vychytavanych oblasti bylo
pokryto alespof 20krat. Vysetfeni na-
dorového exomu odhalilo variantu ve
FGFR3 ¢.586C>T/p.R196C (NM_000142,
exon 5), kterd se v tumoru vyskyto-
vala s relativné nizkou frekvenci (7 %).
Varianta je popsana pouze v databa-
zich dbSNP a COSMIC, kde byla iden-
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tifikovana u pacienta s malignim me-
lanomem. Bliz$i popis varianty ¢i jeji
efekt na funkci proteinu FGFR3 neni
znam a je mozné jej pouze predikovat
za pomoci pfislusnych program. Mu-
tacni néloz (pocet nesynonymnich mu-
taci na T Mb DNA) tumoru byla nizka
- 4 mutace/Mb. Vysetfenim zarodec-
ného exomu byla u pacientky nalezena
mutace v BRCA2 ¢.8350C>T/p.R2784W
(NM_000059, exon 19) a v PALB2 c.509 _
510del/p.R170fs (NM_024675, exon 4).
Obé tyto mutace jsou v databdzich po-
pisovany jako patogenni (PALB2) nebo
pravdépodobné patogenni (BRCA2),
zpUsobujici nddory prsu a/nebo ovarii.

BRCA2

Jednd se o tumor supresorovy gen, spolu
s BRCAT se produkty téchto gen(l Gcastni
kontroly buné¢ného cyklu a oprav po-
Skozené DNA [5]. BRCA2 je lokalizovan
na chromozomu 13q. Produktem je po-
lypeptid pBRCA2. Na poskozeni DNA za-
reaguje produkt genu AT. Proteinkinaza
ATM spusti fosforylacni kaskadu, béhem
niz se fosforyluje protein pBRCA1.
Ten nasledné interaguje s proteinem
pRADS51, ktery se Gcastni oprav dvoure-
tézcovych zlomd DNA procesem homo-
logni rekombinace. Protein pBRCA2 také
interaguje s timto komplexem. Jeho ulo-
hou je transportovat pRAD51 do mista
poskozeni. BRCA mutace jsou typickym
podkladem pro hereditarni nadorové
syndromy, napf. HBC (hereditary breast
cancer syndrome) a HBOC (hereditary
breast/ovarian cancer syndrome). Riziko
vzniku nadorl je u nositelek mutaci ce-
loZivotné velmi vysoké, pro BRCAZ je ce-
lozivotni kumulativni riziko 45-85 % pro
nadory prsu a 17-37 % pro nadory ova-
rii. Nosi¢i BRCA2 mutace maji mirné az
stfedné zvysené riziko vzniku nadort
prostaty, tlustého streva, Zaludku, pan-
kreatu, Zlu¢niku a zlu¢ovych cest, malig-
niho melanomu.

PALB2

Produktem mutace je vadny pro-
tein PALB2, ktery je soucasti rozsah-
[ého endogenniho multiproteinového
komplexu, ktery se spolu s proteiny
BRCA2 a RAD51C podili na reparacnich
pochodech DNA [6]. Poskozeni této
drahy pak vede k akumulaci alteraci

Obr. 4. Malobuné¢ny karcinom hyperkalcemického typu. Nador sestava z objemnych

— g

bunék s vezikularnimi jadry s dobfe patrnymi jadérky a s bohatou eozinofilni cytoplaz-
mou. Jedna se o tzv. velkobunéc¢nou, pfip. rhabdoidni variantu tohoto nadoru (hema-

toxylin-eozin, plivodni zvétseni 400x).

Obr. 5. Malobuné¢ny karcinom hyperkalcemického typu. Nadorové bunky jsou nega-
tivni pfi prilkazu SMARCA4. Hnédé zbarveni jader nenddorovych fibroblasti a zanét-
livych bunék Ize vyuzit jako pozitivni vnitini kontrolu (imunohistochemie, pavodni

zvétseni 400x).

DNA. PALB2 mutace je asociovana s vys-
$im rizikem nadord, u Zen zejména prsu,
ale také pankreatu. U bialelické mutace
vznika autozomalné recesivni onemoc-
néni Fanconiho anemie typ N s vysky-
tem vrozenych vad a s vysokym rizikem
solidnich néadord i hematologickych
malignit.

Vzhledem k vysoké pravdépodobnosti
familiarniho plvodu mutaci bylo pa-

cientce i rodiné pacientky doporuc¢eno
genetické vysetieni. U matky pacientky
(rok narozeni 1971) byla prokazana mu-
tace ¢.8350C>T v BRCA2 genu v hete-
rozygotnim stavu. U otce pacientky (rok
narozeni 1968) byla prokazana mutace
¢.509_510delGA v PALB2 genu v hete-
rozygotnim stavu. U bratra nemocné
(rok narozeni 1996) byla prokazana fami-
liarni heterozygotni mutace PALB2 zdé-
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dénd po otci. Pacientka zdédila he-
terozygotni mutaci v BRCA2 genu od
matky a soucasné heterozygotni mutaci
v PALB2 genu od otce. Tato velmi mélo
pravdépodobnd mutacni naloz s fami-
lidarnim vyskytem nejspise svym charak-

malignity v tak nizkém véku.

Diskuze
U pacientl s hereditarnimi nadorovymi
syndromy mame v dnesni dobé zave-
deny systém preventivnich opatfeni [7].
Rozeberme si detailné&ji prevenci u here-
ditérnich syndromt nadord prsu a ovarii,
které se nejvice poji s BRCA ¢i PALB2 mu-
tacemi. Primarni prevence spociva v pre-
ventivnich chirurgickych zakrocich, napf.
preventivni mastektomii a preventivni
adnexektomii, které riziko onemocnéni
snizuji na 1-5 %. Déle spoléhdame na
sekunddarni prevenci, kam fadime napf.
samovysetiovani prsou kazdy mésic po
skonéeni menstruace od 20 let, kontroly
prsou lékafem kazdoro¢né od 20 let,
kontroly prsou ultrazvukem ro¢né od
20 let, od 25 let po pul roce, MRI prst po
roce od 25 let, od 35 let kontroly prsou
mamograficky kazdoro¢né, gynekolo-
gické kontroly v¢. vaginalniho ultrazvuku
a markeru CA125 od 20 do 30 let kazdo-
ro¢né, pozdéji kazdého pull roku, mezi
daldi vhodna vysetieni patfi vysetfeni
okultniho krvaceni ve stolici od 40 let
kazdorocné, koloskopie, gastroskopie
od 45 let po 3 letech, ultrazvuk bfisnich
organ(, kozni kontroly, kontroly prsou
u muzU a kontroly prostaty (od 45 let) ka-
zdoro¢né, vhodné je i doplnéni nadoro-
vych marker( CA125, CEA, CA15-3 kaz-
doro¢né. Pii pohledu na vékové hranice
jednotlivych opatfeni je zfejmé, Ze cilova
skupina je sledovana nejdfive od 20 let.
Z toho plyne, Ze i kdyby se v rodiné nasi
pacientky predpokladal hereditarni na-
dorovy syndrom, stejné by kvili niz-
kému véku nestihla genetické testovani
a preventivni vysetfeni. Avsak diky po-
hotovému genetickému vysetieni mlze
byt jeji nejblizsi rodina zafazena do pre-
ventivniho programu a déle sledovéna.
Dalsim bodem k zamysleni je fakt, pro¢
nebyl pfi WES zjistén hypermutovany na-
dorovy proces, kdyZ v reparaci DNA hraji
dulezitou roli mutace BRCA2 i PALB2, pfi
kterych by se dal pfedpokladat vyskyt

dalsich chyb v genetickém zéapisu. Coz
otevird i druhou otazku, pro¢ nador vy-
chazejici z hereditarni chyby v reparac-
nich genech neodpovidal na cytotoxic-
kou Ié¢bu, kterd by z téchto chyb naopak
méla profitovat. Na tuto klicovou otazku
bohuzel odpovéd nezndme a jsme ve
shodé s dalSimi pracemi, které tento
typ nadoru také povazuji za velmi maélo
chemo- i radiosenzitivni.

Pro tento typ nadoru je typicka mutace
genu SMARCA4, kdy gen SMARCA4 je
nadorovy supresorovy gen, ktery koé-
duje protein, jenz se podili na remode-
laci chromatinu [8]. Somatickd nebo z3-
rode¢na mutace byva zjisténa u 91,5 %
téchto tumorl. Nosicky této mutace
maji také zvysené riziko rhabdoidnich
nadord, coz podporuje i fakt, Ze malo-
bunécny karcinom vajecnik( hyperkal-
cemického typu je rhabdoidnim tumo-
rdm morfologicky velmi blizky. V nasem
pfipadé nebyla prokdzédna zérodecna
mutace SMARCA4, ztrata exprese pfi-
slusného genu byla zplsobena pouze
somatickou mutaci. Vzhledem k vyso-
kému zachytu zarode¢nych mutaci genu
SMARCA4 je u pacientek s timto typem
nadoru doporucovana geneticka kon-
zultace a testovani. Ackoli Ize prediktivni
testovani doporucit i pfibuznym, z du-
vodu nezndmé penetrance onemocnéni,
zatim neexistuji oficidlni doporuceni pro
nosi¢ky s mutaci genu SMARCA4. U¢in-
nou prevenci by jisté byla oboustranna
adnexektomie, nicméné bez znamé pe-
netrance je obtizné stanovit optimalni
vék pro tento postup. U¢innost sledo-
vani zatim neni znama.

Prace zahranic¢nich autor( se také po-
tykaji s myslenkou nizké mutacni na-
loZze a mozného efektu imunoterapie [9].
V 8 z 11 popisovanych piipadl byla vy-
kazovana exprese PD-L1 jak ve vlast-
nim tumoru, tak v nddorovém stromatu,
spojena s nadorovou infiltraci T lymfo-
cyty. Toto zjisténi mUZe naznacovat, Ze se
PD-L1 podili na vzniku ziskané imunitni
rezistence téchto tumord. Prace nazna-
Cuji, Ze i u tumoru s nizkou mutacni nalozi
muze diky pfihodnému imunogennimu
prostiedi cilend blokada PD-1/PD-L1 pfi-
nést lécebny benefit. V nasem pfipadé
vsak byla exprese PD-1 5 %.

Klinické zkusenosti s timto typem na-
doru jsou velmi omezené, ale nachazeji

prunik v nékolika aspektech — gyneko-
logické malobunécéné karcinomy jsou
velice vzacnd, agresivni onemocnéni
s velmi $patnou progndézou, postihujici
prevazné mladé Zeny. Nejcastéji vycha-
zeji z vajecnikaq, jichz se tyka relativné
nejvice dat, ale jsou popsany i pfipady
lokalizace na cervixu, endometriu, v po-
chvé i vulvé; vétsina dat vychazi z retro-
spektivnich studii a z dat 1é¢by pro malo-
bunécny karcinom plic. NejdUlezitéjsim
faktorem pro dlouhodobéjsi preziti je
stadium onemocnéni [10].

Nejvétsi studie byla predstavena
Youngem [11], obsahovala udaje 150 pa-
cientd, z nichz 50 % mélo stadium cho-
roby I, 5 % stadium Il, 43 % stadium llI
a 1 % stadium IV; 33 % pacientu se sta-
diem |A stéle Zilo a bylo bez znamek cho-
roby i po 5 letech, ze stadii IC, II, lll, IV se
5 let dozilo pouze 10 %. Pacienti, ktefi
podstoupili adjuvantni chemoterapii,
méli lepsi preziti ve stadiu IA dle Mezi-
narodni federace gynekologie a porod-
nictvi (FIGO) v porovnani s témi, ktefi ab-
solvovali pouze chirurgicky vykon. Zatim
chybi jasny didkaz o tom, Ze by adju-
vantni chemoterapie ve stadiu IA mohla
zlepsit celkovou progndzu.

V prvnim vybraném pfipadé byla po-
stizena 24letad pacientka [12], s témér
20cm tumorem vychazejicim z pravého
vajecniku, bez daldich lozZisek dle CT.
Prvnim krokem byla shodné laparoto-
mie, pii které se na rozdil od naseho pfi-
padu podafilo primarni tumor reseko-
vat bez rezidua. Pacientka podstoupila
Ctyfi cykly adjuvantni chemoterapie eto-
posid/cisplatina, nasledované restagin-
govym CT, bez prikazu onemocnéni. Po
5 mésicich od ukonéeni 1é¢by byla pfi-
jata se zacpou, anorexii a slabosti zpU-
sobenymi hyperkalcemii, na CT popsany
dva téméf 10cm tumory v dutiné bfisni,
stav se komplikoval ile6znim stavem,
pro ktery byla operovéna, a 4. poope-
ra¢ni den umird na plicni embolii cca
10 mésicl od diagndzy. V dalsim piipadé
29letd pacientka [13] s tumordzni masou
v panvi 110 X 116 X 125 mm, s pfedope-
racné vysokou hladinou kalcia, podstou-
pila RO resekci tumoru, déle Sest cykld
karboplatina/paklitaxel. Po 1,5 roce byla
stale bez zndmek onemocnéni. V tie-
tim pfipadé byla 35leta pacientka [14]
pfijata pro pfiznaky hyperkalcemie, se
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znamkami jaterniho selhdni, s masou
135 X 180 X 120mm s rozsevem po
bfisni dutiné, umira do 1 mésice od prv-
nich projeva.

V ndmi prezentovaném pfipadé byla
po celou dobu lé¢by hladina sérového
kalcia i jeho ionizované slozky v normé,
coz vyvolava otazku, co zde bylo jinak,
kdyz v ostatnich nami zminénych pfi-
padech hyperkalcemie pfitomna byla
a zpUsobovala i pfislusné komplikace.
Dle dostupné literatury byva hyper-
kalcemie pfitomna ve dvou tretinach
pfipadd.

Popsané pfipady odrazeji stroha dopo-
ruceni vedeni 1é¢by. Bez platnych léceb-
nych doporuceni je osetiujici Iékaf odka-
zan na kazuistickd sdéleni, kterych je také
velmi mdalo. Zkusenosti s prezentova-
nym postupem - chirurgickym vykonem
s RO resekci, adjuvantni chemoterapii do-
plnénou pripadné o zevni radioterapii —
je vzhledem k rarité onemocnéni velmi
malo a chybéji validni klinicka data.

Zavér
Jedna se o extrémné vzacny pfipad nado-
rového onemocnéni, coz dokumentuje

i nedostatek klinickych dat a popsanych
kazuistik z celého svéta, v nasem pfipadé
spojeny se vzacnym nosic¢stvim zarodec-
nych mutaci v genech BRCA2 a PALB2,
které pacientka ziskala od svych ro-
dich. Vzhledem k této zkusenosti dopo-
ru¢ujeme pfi podobném nélezu pec-
livé odebrat rodinou anamnézu a zvazit
genetické testovani. Z vyse popsaného
vyplyva, ze i pfes multimodalitni |é¢ebné
moznosti stale chybi standardni [é¢ba to-
hoto typu onemocnéni.V nasem ptipadé
mél nador prekvapivé nizkou mutacni
naloz, z ¢ehoz Ize predpokladat nizky
efekt i benefitimunoterapie, kterd je dnes
v mnohych bezvychodnych situacich pro
pacienty jiskrou nadéje.
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