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Prenatalni diagnostika

Prenatalni diagnostika chromozomovych aberaci v CR
V. Gregor'?, A. Sipek Jr.*®, A. Sipek***, J. Klaschka®®, M. Maly>’

1. Oddéleni Iékaiské genetiky, Thomayerova nemocnice, Praha
Oddéleni lékarské genetiky, Sanatorium Pronatal, Praha
Ustav biologie a IékaFské genetiky 1. LF UK a VFN v Praze
Ustav IékaFské genetiky 3. LF UK, Praha

Ustav informatiky Akademie véd Ceské republiky, Praha
Ustav biofyziky a informatiky 1. LF UK, Praha

Statni zdravotni Ustav, Praha
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Chromozomové aberace jsou vyznamnou pri¢inou perinatalni mortality a morbidity. Aktualni vysledky jejich
prenatalni diagnostiky jsou pravidelné vyhodnocovany a prezentovany. V poslednich letech jsme i nadale svédky
postupného poklesu invazivnich vykond prenatalni diagnostiky, pfedev§im aminocentéz. Celkova zachytnout tfi
hlavnich autozomovych trizomii pfitom neklesa — pravé naopak. Nadale klesa primérny tyden té&hotenstvi pfi
pozitivni prenatalni diagnostice, pfedevSim diky stale rostoucimu vyznamu screeningového vysetfeni v prvnim
trimestru. Roste vyznam neinvazivni prenatalni diagnostiky (NIPT).

Podporeno z programového projektu Ministerstva zdravotnictvi CR: AZV 17-29622A.

Ma vyznam provadéni integrovaného testu v dobé NIPT?

D. Springer*, J. Loucky?, V. Gregor®, D. Cutka®, D. Stejskal®

1. ULBLD 1.LF UK a VFN, Praha

Prediko, Zlin

Oddéleni lékarské genetiky, Thomayerova nemocnice, Praha
CLG, Ceské Budgjovice

Gennet, s.r.o., Praha
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pozitivitou nejastéjSich chromosomalnich aberaci, ale spektrum genetickych onemocnéni, které Ize
diagnostikovat v ramci NIPT se stale rozsifuje.

NIPT metody jsou v indikovanych pfipadech SetrnéjSi a zaroven finanéné srovnatelnou alternativou k invazivnimu
vysetfovani, které by mély byt hrazeny pfi vysledném riziku z kombinovaného testu v 1. trimestru mezi 1/101 az
1/500 a pfi negativnim ultrazvukovém nalezu. To se tyka asi 4 - 6 % vySetfovanych Zen v zavislosti na jejich
vékové distribuci. Dale mize NIPT byt indikovan na zakladé vysledku integrovaného testu, sérum integrovaného
testu i testu ve Il. trimestru téhotenstvi (riziko v rozmezi 1/101 - 1/300). Jde o méné nez 1 % vysledkd
integrovaného testu v zavislosti na vékové distribuci vySetfovanych zen. Pozitivni nalez NIPT (asi 1 - 2 % z
celkového poétu vySetfovanych Zen). V minulych letech bylo provadéno NIPT v naSi republice za Uhradu
samotnou téhotnou. Kazdé centrum prenatalni péce tento test nabizi, ale poskytovatelé se liSi. Nejcastéji se
jedna o testy Prenascan, Harmony a Trisomy Test. RozSifuje se vySetfovani soupravou Clarigo firmy Multiplicom.
V roce 2018 resp. 2019 absolvovalo NIPT 8866, resp. 8720 t&€hotnych Zen.

Stale probihaji jednani zastupcti odbornych spoleénosti a platcti péée ve spolupraci s MZ CR. V CR jsou t&hotné
Casto vySetfovany gynekology bez FMF certifikatu — (Fetal Medicine Foundation London — ovéfuje kazdoro¢né
spravnost méfeni NT). Spravné méfeni NT i dalSich UZ marker( by mélo byt provadéno v centrech zkuSenymi
ultrazvukisty. Vzhledem k tomu, Ze tomu tak €asto neni, nabizi se otazka, zda spravné provadény integrovany
test neni vzhledem ke své vytéznosti a zaroven vétSi komplexnosti tou nejlepSi variantou prenatalniho
screeningu.

Jak dal s ultrazvukovym screeningem a NIPT na konci prvého trimestru

P. Calda
Centrum fetalni mediciny a ultrazvukové diagnostiky 1. LF UK a VFN Praha

Je diskutovana otazka raciondlniho vyuziti kombinovaného ultrazvukového screeningu a NIPT pfi detekci
téhotenskych komplikaci ve svétle novych poznatkd.

Podporeno grantem RVO-VFN64165.
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etnosti vybranych typt vrozenych vyvojovych vad v Ceské republice
. Sipek**** V. Gregor'?, A. Sipek Jr.%°, J. Klaschka®’, M. Maly®®, J. Jirov&®

Oddéleni Iékarské genetiky, Thomayerova nemocnice, Praha,
GENNET, s.r.o., Praha,

Oddéleni lékarské genetiky, Sanatorium Pronatal, Praha,
Ustav IékaFské genetiky 3. LF UK, Praha,

Ustav biologie a |ékafské genetiky 1. LF UK a VFN, Praha,
Ustav informatiky Akademie v&d Ceské republiky, Praha,
Ustav biofyziky a informatiky 1. LF UK, Praha,

Statni zdravotni Ustav, Praha,

Ustav zdravotnickych informaci CR, Praha
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V Ceské republice se dlouhodobé rodi pfiblizné 3-5 % déti s rznymi typy vrozenych vyvojovych vad. Cetnosti
rznych typl vad se v prabéhu ¢asu (i diky zlepSujicim se moznostem ultrazvukové prenataini diagnostiky) méni,
u nékterych typu vad zUstavaji ro¢ni incidence prakticky stejné.

Podporeno z programového projektu Ministerstva zdravotnictvi CR: AZV 17-29622A.

Prinos vysSetfreni array u prenatalni a postnatalni ristové retardace

M. Trkova, V. Becvarova, H. Pekova, R. Mansfeldova, M. Bradova, A. Zvolska,
L. Prokopcova, V. Bakardjieva-Mihaylova, K. Markova, M. Koudova, J. Horaéek

Gennet Praha

Prenatalni a postnatalni rUstova retardace patfi mezi Casté indikace k vySetfeni array. Do presentovaného
souboru jsme zaradili: 1) 121 plod se symetrickou intrauterinni ristovou retardaci (IUGR) a s IUGR v kombinaci s
dal$i ultrazvukovou vadou; 2) 290 pacienti s malou postavou bez kombinace a v kombinaci s dal$imi
fenotypovymi odchylkami. VSechny vzorky byly vySetfeny metodou SNP array (lllumina). Na zakladé frekvence
zachycenych deleci, duplikaci a absence heterozygosity jsme stanovili efektivitu vySetfeni SNP array v
jednotlivych skupinach.

Novinky v diagnostice pro rok 2020
J. Brzobohaty

Pentagen

Cestna prednaska
Vitézka publikacni soutéze SLG CLS JEP pro rok 2019

Identification of deleterious germline CHEK2 mutations and their association with
breast and ovarian cancer

P. Kleiblova et al.

Ustav biochemie a experimentalni onkologie 1. LF UK a Ustav biologie a |ékafské genetiky 1. LF UK a VFN

The tumor suppressor gene checkpoint kinase 2 (CHEK2) encodes a protein that serves an important role in DNA
repair. However, CHEK2 is also vulnerable to mutations that potentially impact breast cancer risk. Using a
functional cell-based assay, the authors of the present study show that truncating and missense CHEK2 variants
are associated with risk of both breast and ovarian cancer. One-third of truncating mutations involved large
genomic rearrangements. In addition, CHEK2 mutations predisposed women to specific breast cancer types, and
CHEK2 mutation carriers with a family history of cancer were at increased risk of developing second primary
cancers.

Odkaz na vitéznou publikaci v databazi PubMed:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31050813
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Aktualni otazky lékarské genetiky
Piibéh cystické fibrozy
M. Kuklik®, K. Svétnicovéd?®, M. Krkavcova®

1. Genetickda ambulance, Praha 3 2
2. Genvias.r.o., Praha

V kazuistickém sdéleni je uveden pfibéh rodiny, kde oba rodi€e byli ovéfeni nahodné jako prenasedi
heterozygotni mutace delta F 508 genu CFTR. V téhotenstvi byla provedena prenatalni invazivni diagnostika a
zjiStén pfiznivy nalez u plodu. Kazuistika ukazuje zaroven na problematiku u Casté autozomalné recesivni
choroby.

WGS and WES validation — challenges
M. Kasny*, K. Kvapilova?, P. Broz**, L. Daniel*, A. Novotny*, P. Kvapil*

1. Institute of Applied Biotechnologies a.s.
2. PrFUK
3. LFUK

The validation of WGS and WES protocols to fulfill the rules of good laboratory practice according to the
requirements of CSN EN ISO 15189 ed.2:2013 is a challenging task. In the frame of the ENIGMA project we
created experimental protocols of WGS as well as WES analysis and validated these protocols during the pilot
phase of the above-mentioned project.

ENIGMA (Etalon of National Interpreted Genome Map) is a collaborative project executed by the Institute of
Applied Biotechnologies Inc. and the Institute of Molecular and Translational Medicine of Palacky University.
ENIGMA represents the first population genomics project in the Czech Republic and aims to create a digital
genome standard of the Czech population and thus significantly increase the potential for the implementation of
novel molecular diagnostic procedures and protocols.

The pilot phase included a comprehensive analysis of a whole-genome as well as a whole-exome of 100
samples. The normative requirements related to the validation of sample collection, handling, anonymization,
storage and DNA extraction were performed by the Institute of Molecular and Translational Medicine. It was
carried out according to their good laboratory practice protocols already in use in University Hospital Olomouc.
Informed consents were prepared by the ENIGMA team and approved by the ethics committee of Palacky
University as well as University Hospital Olomouc. The WGS and WES protocols, including the wet lab workflow,
QC steps and QC parameters evaluation were optimized — starting with sample identification and handling,
preparation of DNA libraries (WGS: TruSeq DNA PCR-Free High Throughput Library kit, lllumina and WES: Twist
Human Core Exome EF Multiplex Complete Kit, Twist Bioscience), through standardization of sequencing
processes (iSeq, NovaSeq 6000), ending up with data quality and integrity validation and application of
bioinformatic analytical pipelines (DRAGEN, Finalist Platform, lllumina) as well as data storage (Tape drive) all
including their respective crucial QC evaluation steps. The resulting variant statistics of both WG as well as WE
were compared. As a result of the pilot study, the optimized procedures were transformed into standardized
protocols corresponding to CSN EN ISO 15189 ed.2:2013 certification.

Podporeno granty: Enigma, CZ.01.1.02/0.0/0.0/16_084/0010360
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Aktualizace terminologie Orphanet a dalSi aktivity Narodniho centra pro medicinské
nomenklatury a klasifikace v oblasti vzacnych nemoci

M. Zvolsky, K. HanuSova, J. Cady, M. Turnovec

Ustav zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky

Projekt Narodniho centra pro medicinské nomenklatury a klasifikace planuje v letech 2020-2022 zastfeSit mimo
jiné aktivity v oblasti terminologie, klasifikace a kddovani vzacnych onemocnéni. Kromé aktualizace terminologie
vzacnych nemoci Orphanet a pfipravy ¢eské mutace portalu Orphanet je to napfiklad pfeklad systému Human
Phenotype Ontology nebo preklad 11. revize Mezinarodni klasifikace nemoci, ktera umozni pfesnéjsi vykazovani
vzacnych onemocnéni nejen pro administrativni potfeby. Zaroven realizujeme Skoleni o sou¢asnych moznostech
a povinnostech v identifikaci vzacnych onemocnéni v Narodnich zdravotnich registrech a ve vykazovani
zdravotnich sluzeb zdravotnim pojiStovnam. Pro potfeby presnéjSiho popisu klinického stavu aktualizujeme a
propagujeme nastroje zalozené na standardu Mezinarodni klasifikace funkénich schopnosti, disability a zdravi.

Dusledky nedodrzeni protokolu prediktivniho testu u osob v riziku Huntingtonovy
nemoci

J. Roth', T. Uhrova"?, J. Klempif*, Olga Klempifova™®, |. Hrdli¢ka®

1. Neurologicka klinika a Centrum klinickych neurovéd, Univerzita Karlova v Praze, 1. Iékafska fakulta a

V§eobecna fakultni nemocnice v Praze

Psychiatricka klinika, Univerzita Karlova v Praze, 1. |ékafska fakulta a VS§eobecna fakultni nemocnice v Praze

Psychiatricka nemocnice Bohnice, Praha

4. Ustav biologie a lékafské genetiky, Univerzita Karlova v Praze, 1. |ékaFska fakulta a Veobecna fakultni
nemocnice v Praze
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Smyslem naseho sdéleni je opétovné upozornit odbornou vefejnost na mezinarodné doporuceny protokol
prediktivniho testu osob v riziku Huntingtonovy nemoci a jeho vyznam v sou€asnosti. Klinicka praxe ukazuje, ze je
v posledni dobé nékterymi odborniky opomijen a povazujeme za dllezité dat zpétnou vazbu, jaké disledky z toho
mohou vzniknout. Situaci chceme demonstrovat na nékterych vybranych kazuistikach, které jsme feSili v nasem
Centru.

Experience based co-design v oblasti vySetreni lidského genomu: Jak zlepSovat
komunikaci vysledkii na zakladé zkusenosti a pripominek lIékart, pacientu a jejich
rodin

M. Havlovicova', V. Frankové?, A. Arellanesova®, V. Kremlik*, J. Charvat®, M. Macek*

Ustav biologie a IékaFské genetiky 2. LF UK a FN Motol, Praha
Ustav humanitnich studii v lékafstvi 1. LF UK, Praha

Ceska asociace pro vzacna onemocnéni z. s., Praha

Katedra sociologie, Filozoficka fakulta UK, Praha

Ceska televize, dokumentaristika, redakce pofadu ,Nedej se“, Praha
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Sekvenovani lidského genomu (NGS) rychle pfechazi z vyzkumu do klinické praxe s cilem nalézt diagnézu dfive
nediagnostikovanych pfipadt vzacnych onemocnéni. Pro pacienty a jejich rodiny mohou mit rizné vysledky NGS
(potvrzujici diagnozu, VUS, negativni vysledky) vyznamné psychosocialni dopady.

Ve spolupraci s King’s College London (UK) jsme na nasem pracovisti (UBLG FNM v Praze) v ramci projektu EU
H2020: Solve-RD.eu a ve spolupraci s Ceskou asociaci pro vzacna onemocnéni pouzili metodu EBCD pro praci
se zdravotnickymi pracovniky a rodinami pacientt s intelektovou nedostate¢nosti / pravdépodobnou genetickou
syndromickou diagndzou splfiujicich kriteria ERN ITHACA (www.ernithaca.org).

V ramci EBCD byly pouzity kvalitativni vyzkumné metody (semistrukturované rozhovory, pozorovani a filmové
narativni rozhovory) k vytvofeni spoleéného navrhu zlep$eni postupu sdélovani vysledkl vySetfeni NGS rodinam
pacientl s ohledem na poskytnuti co mozna nejlepsi podpory témto rodinam.

Prezentujeme nékteré zavéry nasi dosavadni prace a z nich plynouci navrhy, jak komunikaci vysledkd NGS
zlepSovat v kontextu genetickych sluzeb v celé Ceské republice. Sougasti prezentace bude také pozvanka na
souvisejici seminar.

Tento projekt byl podporen z projektu Solve-RD (program vyzkumu a inovaci Evropské unie Horizont 2020) podle
grantové dohody & 779257, dale MZ CR — RVO, FN v Motole 00064203 a grantem AZV 17-29423A.
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Geneticka laboratorni diagnostika

Vystupy molekularni pitvy v pripadé nahlé kardialni smrti a post mortem diagnozy
dédicné kardiomyopatie v ceské populaci A.

Krebsova® P. Votypka?®, P. Peldové?®, S. Pohlova-Kucerova®, V. Zoubkové?, A. Gregofova®*, M.
Senkerikova®, H. Wuenschové', J. Petikova®, K. Riicklova™, T. Tavadova’, A. Pilin®, M.
Bilek®, M. Kulvajtova™, M. Dobias"?, P. Tomések®, J. Janousek’, J. Kautzner*, M. Macek?

Klinika kardiologie, IKEM, Praha

Ustav biologie a IékaFské genetiky 2. LF UK a FN Motol, Praha

Ustav soudniho lékafstvi a toxikologie, UK a FN Hradec Kralové

Oddéleni lékarskeé genetiky, FN Ostrava

Oddéleni Iékariské genetiky, FN Hradec Kralové

Klinika Kardiologie a Ustav Iékafské genetiky, University Palackého a FN Olomouc
Détské kardiocentrum 2. LF UK a FN Motol

Ustav soudniho Iékafstvi a toxikologie, 1. LF UK a V&eobecna fakultni nemocnice, Praha
Oddéleni soudniho Iékarstvi, 2. LF UK a Nemocnice Na Bulovce

10. Klinika déti a dorostu, 3. LF UK a Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady, Praha
11. Ustav soudniho lékafstvi, 3. LF UK a Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady, Praha
12. Ustav soudniho lékafstvi a medicinského prava, University Palackého a FN Olomouc
13. Klinika déti a dorostu, 1. LF UK a VSeobecna fakultni nemocnice, Praha

14. Oddéleni lékaiské genetiky, UK a FN Hradec Kralové
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Dédi¢né kardiomyopatie tvofi jednu z hlavnich pfi¢in nahlé kardialni smrti (SCD) u jedincl mladSich 35-ti let.
Dosud jsme zaregistrovali 115 SCD, 55/115 (49%) mélo post mortem dg dédi¢né kardiomyopatie. Molekularni
autopsie byla provedena v 47/55 pfipadu, nalez jisté nebo velmi pravdépodobné pficinné varianty (klasifikace 5 a
4) se celkové zdafil v 4/47 (15%) pfipadech. V rodinach bylo identifkovano 21 jedincl s klinicky relevantnim
onemocnénim &i jeho molekularnim rizikem a byla jim poskytnuta odpovidajici péce.

Financovéano z grantu ministerstva zdravotnictvi CR s reg. & NV18-02-00237

Zachyt a spektrum mutaci u pacientd s hypertrofickou kardiomyopatii

H. Slavikova, H. Crhova, A. Béday
Laboratofe AGEL a.s., Novy Ji¢in

Asociace rhabdomyomu s TSC — nase zkuSenosti

H. Filipova', R. Vrtél*, R. Vodi¢ka', M. Prochazka®, B. Petrak*

1. Ustav Iékafské genetiky, FNOL
2. Klinika détské neurologie 2. LF UK a FN Motol

V obdobi 2009-2019 byly analyzovany TSC geny u 90 pacientd s prokdzanym ¢&i suspektnim
rhabdoymomem/rhabdomyomy. Z toho 37 jedincd mélo rhabdomyomy zjist€né prenatélné, u 23 pFipadd byly
prokazany v novorozeneckém obdobi. U 14 pfipadd byla analyza TSC gen( provedena na prenatalnim vzorku. V
souboru 90 pacientl byla mutace nalezena u 87 % pfipadl (63 TSC2 mutaci, 15 TSC1 mutaci a 12 pfipadu bez
nalezu mutace). Ve skupiné pfipadd prenatalni TSC analyzy byla zachytnost mutace 57 %. Celkové sporadické
pripady previadaly (48 %) nad familiarni formou TSC (19 % pfipadl). Podafilo se identifikovat 19 novych
patogennich/susp. patogennich variant.

Podporeno MZ CR — RVO (FNOI, 00098892)

Molekularné - geneticky pohled na hypogonadizmus

A. Béday, N. Havranova, S. Tavandzis
Laboratofe AGEL a.s., Novy Ji¢in
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Komparace bioinformatickych pristupt aplikovanych pro detekci a analyzu CNVs u
WGS a WES datasetu

P. Broz*?, K. Kvapilova™®, L. Daniel’, M. Kasny", P. Kvapil*

Institute of Applied Biotechnologies a. s.
2. |lékarska fakulta UK
PFirodovédecka fakulta UK
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Genomové strukturni varianty typu CNVs hraji nejenom vyznamnou roli v lidské evoluci, ale také zajistuji
fenotypovou diverzitu mezi jednotlivci. Zaroven jsou dle soucasnych poznatkll zodpovédné za celou $kalu
onemocnéni veetné autismu, schizofrenie, obezity a dalSich. Klinicky zavedené laboratorni techniky pro detekci
CNVs jsou: FISH, CGH array, SNP arrays pfipadné MLPA. Tyto techniky mohou detekovat CNVs od velikosti
jedné kilobaze (Kb) az po nékolik megabazi (Mb). S nastupem NGS byla vytvofena fada algoritml pro nalezeni
CNVs s rozliSenim od 50 paru bazi (bp) az po megabéaze. Dnes existuji tyfi zakladni bioinformatické pfistupy pro
detekci CNVs z NGS dat sekvenovanych metodou paired end: (1): read depth (RD), (2): paired-end mapping
(PEM), (3): split reads (SR) a (4): assembly (AS) . V na$i studii, ktera je pilotni ¢asti projektu ENIGMA - narodni
digitalni mapy ¢eského genomu, jsme vybrali kohortu 100 proband, jejichz DNA byla nasledné sekvenovana na
platform& NovaSeq 6000 dvéma zpusoby: (1): celogenomové sekvenovani (WGS) a (2): celoexomové
sekvenovani (WES). Cilem studie bylo srovnat algoritmické bioinformatické metody pro detekci CNVs a porovnat
frekvence a vyskyt jednotlivych strukturnich variant.

Podporeno granty: CZ.01.1.02/0.0/0.0/16_084/0010360 — Enigma, MPO

Jak a kde prispét svym genomem do nové vznikajici ceské databaze

21,2 1,2,3,4,5,6

H. Svozilova'?, S. Pospisilova™? a kolektiv spolufesitel(i projektu

1. Centrum molekularni mediciny, CEITEC MU, Brno

2. Centrum molekularni biologie a genové terapie, Interni hematologicka a onkologicka klinika LF MU a FN
Brno

|ékarska fakulta Univerzity Karlovy, Praha

Univerzita Palackého, Olomouc

Genomac vyzkumny Ustav, s. r. 0., Praha

CGB laboratof, a.s., Ostrava-Vitkovice
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Projekt Analyza ¢eskych genomu pro teranostiku (zkracené A-C-G-T; teranostika = terapie + diagnostika) je
zaméfen na sestaveni kontrolni databaze genetické informace typické pro ¢eskou populaci. Za timto ucelem
sbirame vzorky jedincti ze véech kraji Ceské republiky s cilem prozkoumat genetickou informaci 1500 Cechu. V
soucasné dobé stale probiha nabor zdravych dobrovolniki ve véku 30-55 let, jimiz se mizete stat i Vy. Pomuzete
nam tak pfispét k v€asné a presné diagnostice genetickych onemocnéni a k jejich dalSimu vyzkumu, coz je cilem
naseho projektu.

Tato prace vznikla za podpory projekti A-C-G-T, reg. ¢. CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_026/0008448 financovaného z
EFRR; a MUNI/A/1395/2019.

vrw

Spektrum mutaci/pri¢in ¢asné nesyndromové poruchy sluchu u ¢eskych pacientt s jiz
vylou€éenymi mutacemi v genu GJB2. Prehled vysledku ¢tyileté studie

D. Safka Brozkova', S. P. Markova', J. Lastivkova®, D. Raskova®, J. Jencik', A. Uhrova
Mészarosova', P. Seeman*

1. DNA laboratof Kliniky détské neurologie, 2. LF UK a FNM, Praha
2. Oddéleni Iékaiské genetiky, Krajska zdravotni a.s., Masarykova nemocnice, Usti nad Labem
3. Centrum Iékaiské genetiky a reprodukéni mediciny Gennet, Praha

Ze skupiny pacientll s ¢asnou nesyndromovou poruchou sluchu jsme 421 vySetfili metodou QCFPCR pro detekci
deleci STRC genu a 201 NGS sekvenovanim panelu genl. PFi¢inu sluchové poruchy jsme objasnili u 54
pacientl. Nej¢astéjSim typem ¢asné nesyndromové poruchy sluchu je typ DFNB 16 — STRC gen (23 pacientu).
Dalsi bialelické mutace jsme detekovali v genech: MYO15A - DFNB 3 (6 pacientu), LOXHD1 - DFNB 77 (5
pacient), TMPRSS3 - DFNB 8/10 (5 pacientt), CDH23 - DFNB 12 (4 pacienti), OTOG - DFNB 18B (2 pacienti),
mutace v ostatnich genech jsme detekovali vzdy pouze u jediného pacienta.

Podporeno AZV 16-31173A.
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Tvorba konsenzu klinické interpretace variant u nadorové predispozi¢nich gent
F. Lhota'., E. Machackovd®, M. Janatova®, za konsorcium CZECANCA"?3456.7.8910

1. Gennets.r.o., Centrum Iékafské genetiky a reprodukéni mediciny, Praha
2. Oddéleni epidemiologie a genetiky nadort MOU, Brno

3. Ustav biochemie a experimentalni onkologie, 1. LF UK, Praha

4. Laboratofe AGEL a. s.

5. Ustav biologie a lékafské genetiky 1. LF UK a VFN v Praze

6. GHC Genetics, s.r. 0.

7. Ustav lékafské genetiky, FN Plze

8. Geneticka laboratof Sanatoria Pronatal

9. Ustav lékafské genetiky, FN Olomouc

10. Ustav molekularni genetiky AV CR v. v. i.

UVOD: Kilinické testovani d&diénych nadorovych onemocnéni postupné zahrnuje stale stoupajici podet
vySetfovanych genl s klinickou relevanci. SouCasné proto roste i mnozstvi identifikovanych variant, které
doposud nebyly popsany v Kklinickych databazich &i literatufe, nebot se vyskytuji pfevazné, Ci vyluéné v
populacich, které nepfispivaji svymi daty do velkych sekvenacnich projektl. Uréeni prevalence populacné-
specifickych variant poskytuje pfinosnou informaci pro kone¢né rozhodovani o jejich patogenité. Pravé v takovych
populacich, mezi které patfi i ¢eska populace, je zadouci zmapovat populacné specifické genetické pozadi jak
frekventnich variant bez klinického vyznamu tak i vyskyt specifickych patogennich variant. V ramci konsorcia
CZECANCA, které od roku 2016 sdruzuje centra zabyvajici se klinickou onkogenetikou, bylo doposud vySetfeno
pres 10 000 pacientd s nadorovym onemocnénim, jejich pfibuznych a nenadorovych kontrol (dospélych
dobrovolnikl starsich 60 let). Konsorcium udrzuje databazi fenotypovych a genotypovych dat, kterd v sou¢asnosti
obsahuje 32 272 variant 226 genu obsaZenych v panelu CZECANCA, sbira a analyzuje vzorky kontrolniho
souboru dobrovolnik(, vytvaFi konsenzus v klinické interpretaci genetickych variant a podili se na funkéni
charakterizaci variant nejasného vyznamu (VUS).

CILE: Na pilotnim modelu genti BRCA1 a BRCA2 pfipravit postup tvorby konsenzu v hodnoceni klinického
vyznamu germinalnich variant.

METODY: Zakladem hodnoceni klinického vyznamu variant byla pétistupriova skéala class 1-5 dle IARC (The
International Agency for Research on Cancer). Pro tvorbu konsenzu byly zahrnuty varianty, které byly
ohodnoceny alespon tfemi centry v ramci konsorcia CZECANCA. U variant s Uplnou shodou, nebo pfevazujicim
shodnym hodnocenim alespon 4 centry s rozdily maximalné o 1 tfidu, byl pfimo stanoven konsenzus. Pro
varianty s diskrepantnim hodnocenim byl vytvofen postup reevaluace prostfednictvim ustanovené komise se
zpétnou oponenturou vSemi centry a u vybranych variant v ramci plenarni diskuse.

VYSLEDKY: Celkem bylo ohodnoceno alespofi jednim pracovi§tém 2909 variant (9 % z 32 272). V genech
BRCA1 a BRCA2 bylo pfitomno celkem 753 variant, alespori jednou jich bylo hodnoceno 552 (73 %). Konsenzus
v téchto genech byl vytvofen pro 530 variant BRCA1 a BRCA2 s nasledujicim zastoupenim jednotlivych tfid:

Class 1 (benigni varianty) 97 18,3 %
Class 2 (pravdépodobné benigni varianty) 161 30,3 %
Class 3 (VUS) 124 234 %
Class 4 (pravdépodobné patogenni varianty) 6 1,1%
Class 5 (patogenni varianty) 142 26,8 %
bez konsenzu 4 0,8 %

Zbyvajicich 22 variant nebylo hodnoceno alesporn tfemi centry, nebyl u nich proto tvofen konsenzus. Celkem
143/530 (27 %) klasifikovanych variant v genech BRCA1 a BRCA2 neni obsazeno v databazi ClinVar (v€etné 40
klinicky vyznamnych variant class 4-5), 249/530 (47 %) klasifikovanych variant se nevyskytuje v populaéni
databazi EXAC. Ze 724 variant v genech BRCA1 a BRCA2 , které maji v databazi ExAC frekvenci nizsi, nez
0,5 % (nebo se nevyskytuji vlibec), se 18 (2,5 %) variant vyskytuje mezi nenadorovymi kontrolami Ceské
populace s frekvenci vyssi, nez 1 %, coz vyluCuje moznost jejich patogenity. Mimo geny BRCA1 a BRCA2 se v
souboru ¢eskych nenadorovych kontrol vyskytuje dalSich 347 frekventnich variant, které jsou vzacné v ostatnich
populacich.

ZAVER: Vysledky nasi pilotni analyzy ukazuji, Ze 1) konsorcialni pFistup zvy$uje uniformitu a snizuje vyskyt chyb
v hodnoceni patogenity predispoziénich variant napfi¢ diagnostickymi centry v CR a 2) informace o prevalenci
dédi¢nych alteraci v nadorovych predispozi¢nich genech v populaéné srovnatelnych kontrolach jsou dllezitym
nastrojem pro klinické hodnoceni nadorovych predispozi¢nich variant u vysoce rizikovych osob v nasi populaci a
nepostradatelny doplnék informaci z vefejnych multipopulaénich databazi.



Kaprastv den 2020 — Purkyridv ustav — 20. unora 2020

Na délce zalezi, aneb sekvenovani dlouhych tusekli DNA/RNA na ,,short read*
sekvenatorech lllumina pomoci systému LoopSeqTM

P. Lnénicka
HPST, s.r. 0.

Kazuistiky, varia

Brooketv-Spieglertiv syndrom, kazuistika

A. Puchmajerova', S. Filakovsk&®, S. Chvojka*, L. Cern&", M. Bittéova', M. Koudova®,
D.Stejskal'

1. GENNET, s.r.0., Praha
2. Dermatovenerologicka klinika FNKV, Praha

Brooke-Spieglertiv syndrom (BSS) je vzacny, dédi¢ny predispozi¢ni syndrom, s prevalenci nizsi nez 1/1 000 000.
Manifestuje se vétSinou v dobé dospivani a rané dospélosti mnohocetnymi koznimi tumory, pfedevSim
cylindromy, spiradenomy a trichoepiteliomy s progresivnim vyvojem, postihujicimi hlavu v€etné viasaté ¢asti, krk
a trup. Tumory jsou benigni, byly ale popsany i malignizace jiz existujicich benignich tumort. Dédi¢nost je
autosomalné dominantni, etiologicky jsou zodpovédné germinalni mutace genu CYLD (16q12-g13).

Kazuistika se tyka 50leté pacientky s projevy typickymi pro tento syndrom, u které byla prokazana s vyuzitim
panelu gend CZECANCA sestfihova varianta genu CYLD, kterd jiz byla v souvislosti s timto syndromem v
literatufe popsana.

Diagn6za Bloomova syndromu u probandky s konsanguinnim ptivodem a rekurentnim
zhoubnym lymfomem

J. Trizuljak™?3, T. Petruchova®, I. Blahdkové®®, Z. Vrzalova*®, V. Hofinova®*, M. Doubkova®, J.
Michalka®?, J. Mayer*?3, S. Pospisilové**3, M. Doubek™??

Masarykova Univerzita v Brné, |ékarska fakulta

Interni hematologicka a onkologicka klinika FN Brno
Stfedoevropsky technologicky institut — Masarykova univerzita, Brno
Ambulance lékafské genetiky, Jihlava

Klinika nemoci plicnich a tuberkulézy, FN Brno

arODE

Bloomlv syndrom je autozomalné recesivni onemocnéni charakterizované poruchou rdstu, fotosenzitivitou,
imunodeficitem, endokrinnimi obtizemi a zvySenym rizikem vzniku rakoviny. Je zpusobeny homozygotnimi nebo
slozené heterozygotnimi mutacemi v BLM genu.

Na naSem pracovisti jsme vySetfili konsanguinni sourozence s podezienim na syndrom chromozomove instability,
kde jeden ze sourozencl onemocnél rekurentnim zhoubnym lymfomem. U sourozencl jsme pomoci NGS
identifikovali homozygotni patogenni variantu c.1642C>T v genu BLM, asociovanou s Bloomovym syndromem. V
nasi prezentaci bychom chtéli demonstrovat klinickou manifestaci onemocnéni v této rodiné a upozornit na
specifika onkologické lé¢by u téchto pacientd.

Na$e kazuistika poukazuje na vyznam masivné paralelniho sekvenovani pfi diagnostice rarithich onemocnéni.
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Dvé nové varianty v genu KIAA1109 jako pfi¢ina vzacného Alkurayova-Kuc€inskasova
syndromu s vrozenym hydrocefalem a tézkou atrofii mozku

A. Uhrové Mészérosova®, J. Lastiuvkova®, L. Rennerovd®, P. Hitka®, F. Cihlai*, P. Seeman?,
D. Safka Brozkova*

1. DNA laboratof Kliniky détské neurologie, 2. Iékafska fakulta Univerzita Karlova a Fakultni nemocnice Motol,
Praha

2. Oddéleni Iékarské genetiky, Masarykova nemocnice, Krajska zdravotni, a.s., Usti nad Labem

3. Neonatologicka klinika, Masarykova nemocnice, Krajsk& zdravotni, a.s., Usti nad Labem

4. Radiologicka klinika, Masarykova nemocnice, Krajska zdravotni, a.s., Usti nad Labem

Bialelické patogenni varianty v genu KIAA1109 s autozomalné recesivni dédic¢nosti byly teprve nedavno popsany
jako pfi¢ina vzacného syndromu Alkuraya-Kucinskas. U tohoto syndromu je popisovan tézky kongenitalni
hydrocefalus se zavaznou atrofii mozku a umrti ¢asné po narozeni. Celoexomové sekvenovani odhalilo dvé
patogenni varianty ¢.359-1G>A a ¢.14564_14565del (p.Val4855Aspfs*) u dvou bratri romského puvodu, ktefi oba
zemfeli brzy po narozeni a fenotypové odpovidali popsanému syndromu. Oba bratfi se narodili po
nekontrolovaném téhotenstvi. Varianty byly potvrzeny u obou v heterozygotnim stavu v trans pozici, matka je
prenasecka pouze varianty ¢.359-1G>A.

Frekvence zdravych heterozygotnich pfenasecu patogennich variant v genu KIAA1109 by mohla byt v populaci
vys$S$i a varianty v genu KIAA1109 by mohly byt ¢astéj$i pfi¢inou opakovanych abortd v rodinach a zavaznych
vrozenych abnormalit u plodl, zejména kongenitalniho hydrocefalu.

Christiansontliv (Angelman-like) syndrom — kazuistika dvou bratri a srovnani s
Angelmanovym syndromem

P. Tesner}, L. Sedlackové?, K. Stérbova®, V. Moslerova®, M. Vickova*

1. Ustav biologie a Iék. genetiky 2.LF UK a FN Motol, Praha
2. DNA laboratof, Klinika détské neurologie, 2. LF UK a FN Motol, Praha
3. Kilinika détské neurologie, 2. LF UK a FN Motol, Praha

Prezentujeme dva bratry s opozdénym vyvojem, epileptickymi zachvaty od 12, resp. 28, mésict véku, tézkym
intelektovym deficitem, paleocerebelarnim syndromem, strabismem, zavaznym neprospivanim, mikrocefalii a
shodnou facialni stigmatizaci. U obou chlapcl (a jejich matky) byla detekovana nonsense patogenni varianta v
genu SLCY9AG6. Tato varianta jiz byla popsana u chlapct s Christiansonovym syndromem, klinické nalezy jsou v
souladu s touto diagnézou.

Christiansonliv syndrom je vzacné X-vazané neurovyvojové onemocnéni vyznacujici se predevSim Casnym
nastupem epilepsie, mikrocefalii a téZkou intelektovou nedostate¢nosti. Pro znaény pfekryv s Angelmanovym
syndromem je oznacovan také jako Angelman-like syndrom. Soucasti prezentace bude i srovnani s timto
znamym syndromem.

Podporeno MZ CR - RVO, FN v Motole 00064203 a projekty AZV CR 15-33041A, 16-31173A, 16-30206A.

Multilokusova porucha imprintingu u Beckwithova-Wiedemannova syndromu:
molekularni podstata a klinické projevy onemocnéni u dvou pacientt

V. Marvanovéd', A. Gregorovd®, A. Puchmajerova®, A. Krepelova*

1. Ustav biologie a lékaFské genetiky 2. LF UK a FN Motol, Praha
2. Oddéleni Iékarské genetiky, Fakultni nemocnice Ostrava, Ostrava-Poruba
3. Ambulance lékarské genetiky, GENNET s.r.o., Praha

Multilokusova porucha imprintingu (MLID) se vyskytuje spole¢né s onemocnénimi zpusobenymi poruchami
imprintingu, nejéastgji Beckwith-Wiedemannovym (BWS) a Silver-Russellovym (RSS) syndromem. V Ceské
republice dosud nebyla MLID u pacientl testovana. Provedli jsme analyzu 12 imprintovanych DMR (differently
methylated region) metodou MS-MLPA u 17 pacientu s potvrzenym BWS zplsobenym ztratou metylace v centru
imprintingu IC2 (KCNQ1OT1:TSS-DMR, KvDMR) a u dvou pacientl jsme potvrdili pfitomnost MLID. Jeden
pacient ma zménu metylace ve tfech DMR, druha pacientka v 9 z 12 analyzovanych DMR. Komplexni zména
metylace ovliviiuje fenotyp pacientd, ktefi i v nasem pfipadé nemaji makrosomii typickou pro BWS.

Podporfeno MZ CR - RVO, FN v Motole 00064203
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Megacystis-microcolon-intestinal hypoperistalsis syndrom — kazuistika

M. Schwarz!, M. Malikova', J. Martinkova®, P. Cibulkové?, V. Frisova®, O. Petr(t",
A. Krepelova', M. Havlovicova', Macek"

1. Ustav biologie a lékaFské genetiky 2. LF UK a FN Motol
2. Laboratof molekularni biologie, Laboratofe AGEL a.s.
3. Profema — Centrum Fetalni Mediciny

4. Klinika détské chirurgie 2. LF UK a FN Motol

Megacystis-microcolon-intestinal hypoperistalsis syndrom (MMIHS) je AD genetickd jednotka zplGsobena
patogenni variantou v genu ACTG2. Patfi do skupiny visceralnich myopatii, vzacnych onemocnéni s postizenim
funkce hladkych svall gastrointestinalniho a uropoetického traktu. MMIHS je diagnostikovatelny ultrazvukem jiz
prenatalné. Pfindsime kazuistiku dvou pacientd s patogenni variantou v genu ACTG2.

Podporeno MZ CR - RVO, FN v Motole 00064203

Vice je nékdy méné — série kazuistik: negativni dopady zachytu nemoci v
presymptomatickém stadiu

M. Zelinova, M. Balas¢akova, M. Malikova, M. Turnovec, M. Havlovicova
Ustav biologie a lékaiské genetiky 2. LF UK a FN Motol

Formou kazuistik bychom radi poukazali na mozné negativni dusledky ,prekotného” vySetfovani a zachytu
nemoci jiz v nesymptomatickém stadiu. V€asny zachyt nemoci je dllezity z hlediska zahajeni ¢asné prevence a
|é¢by, na druhé strané muze tato informace vést k fenoménu odmitnuti ditéte (kazuistika A, B), ¢i k odborné i
eticky naro¢nym situacim v pfipadé neuplné penetrantni vady (kazuistika C).
Nové dostupné preventivni vySetfovaci metody (Carrier test) oteviraji otazku kdy a za jakych podminek je
indikovat, v ekonomicko-preventivnim kontextu by tyto testy mély byt nabizeny jenom za predpokladu praktického
pFinosu testu (kazuistika D).

Podpofeno MZ CR - RVO, EN v Motole 00064203

CRKL gen ve vyvoji urogenitalniho traktu

M. Hasch'? M. Cesakova®, M. Kepkov&*

1. Ferticare SE
2. FNPlzen
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Posterova sekce

NaSe zkuSenosti s vySetifenim polymorfismu rs3750920 v TOLLIP genu u pacientti s
idiopatickou plicni fibrézou

J. Tajtlovd', R. Kejkulova®, L. Lacina®, A. Gfegorova®, A. Sipek Jr', M. Vaséakové&®,

M. Langova*

1. Oddéleni Iékaiské genetiky, Thomayerova nemocnice, Praha

Klinika pneumologie 3. LF UK a nemocnice Na Bulovce

Oddéleni Iékaiské genetiky, Fakultni nemocnice Ostrava
Pneumologicka klinika 1. LF UK a TN v Praze

powDn

choroby, se stfednim prezitim 2-3 roky, pokud neni IéCena. Incidence v Evropé se udava 0,22-7,5/100 000
obyvatel. Incidence onemocnéni stoupa s vékem a je ¢etné&jsSi u muzd nez u zen. Patogenetickym podkladem IPF
je uniformni patologickd odpovéd plicni tkdné na rlzna infekéni i neinfekéni agens inzulty u geneticky
disponovaného jedince stfedniho a star§iho véku s genetickou dispozici k fibroproliferativnimu hojeni plicni tkané.
Vyvolavajicimi faktory jsou — virové infekce, koufeni, expozice s rdznymi organickymi ¢i anorganickymi prachy (v
ramci povolani pacienta napf. kovoobrabéni, prace s tvrdymi dfevy atd.) nebo extraezofagealni reflux. Detekce
genotypu v polymorfismu rs3750920 TOLLIP genu na chromozomu 11 (NC_000011.10 1274368...1309662) je
dllezita pro pacienty s IPF, aby bylo mozné zvazit u¢innost Iécby N-acetylcysteinem (NAC). Nositelé jednoho z
polymorfism0 z 1é€by NAC profituji. Naopak u nositelt ostatnich polymorfismd 1é¢ba NAC priibéh onemocnéni
spiSe zhorsuje.

Metodika: Primarni vzorek: periferni krev, bukalni stér Metody: RFLP Vysledky: V na$i laboratofi bylo v loriském
roce zavedeno vySetfeni polymorfismu rs3750920 TOLLIP genu. VySetfili jsme 15 pacientt z plicnich klinik —
Thomayerovy nemocnice, Nemocnice Na Bulovce a Fakultni nemocnice Ostrava. Lékafi se u nich mohli na
zakladé tohoto vySetfeni rozhodnout o vhodné Iécbé — tj. o biologické IéEbé nebo o uziti NAC (Nacetylcysteinu).
Zavér: Stanoveni genotypu polymorfismu rs3750920 TOLLIP genu je pro |écbu pacientl s IPF velmi dulezité.
Zavedeni této metody je zaCatkem spoluprace plicnich klinik zabyvajicich se péci pacienty s IPF s molekularné
genetickou laboratofi. Spolupraci s dalSimi plicnimi klinikami vitame.

Vysetieni klinického exomu u konsanguinniho paru s plody s holoprosencefalii
M. Sekowska, F. Lhota, F. Zembol, D. Raskova, M. Trkova, D. Stejskal

Gennet, Praha

V ramci vySetfeni klinického exomu (SeqCap, EZ MedExome, Roche) jsou na naSem pracovisti vySetfovany i
rodiny s vrozenymi vyvojovymi vadami plodu. Zde prezentujeme pfipad konsanguinni rodiny, v niz se u dvou par
opakované vyskytly fenotypové podobné poruchy vyvoje CNS u ploda (holoprosecefalie, hydranencefalie,
ventrikulomegalie, hydrops). V oblasti ztraty heterozygozity na chromozomu 10g22.3g24.1 byla prokazana
kauzalni terminacni varianta ¢.256C>T v exonu 3 genu CEP55 u ftfi plodd s holoprosencefalii nebo
hydranencefalii. Detekovana varianta byla potvrzena Sangerovou sekvenaci a byla sledovana jeji segregace v
rodiné. U plodu s ventrikulomegalii nebyla tato varianta nalezena. P¥icin ventrikulomegalie je mnoho, proto
pokracuje vyhodnocovani variant exomu a CNV a jejich mozné souvislosti s fenotypem tohoto plodu.

Sporadicky pripad okulodentodigitalni dysplazie

F. Liska, A. Sipek Jr.

Ustav biologie a lékaFské genetiky 1. LF UK a VFN

PFi genetickém vySetfeni roéni hol€icky bylo vysloveno podezieni na okulodentodigitalni dysplazii (OMIM:
164200), autozomalné dominantni onemocnéni zplsobené mutaci GJAL kddujiciho kanalovy protein gap

junctions konexin 43. Molekularné genetickym vySetfenim byla zjiS§t€na heterozygotni substituce ¢.442C>G, na
urovni proteinu p.Arg148Gic. Jedna se o znamou patogenni variantu.
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Vrozené vady u déti narozenych po asistované reprodukci

. Sipek Jr.*?, V. Gregor®®, A. Sipek***°, J. Klaschka®’, M. Maly"®

Ustav biologie a IékaFské genetiky 1. LF UK a VFN v Praze
Oddéleni lekarské genetiky, Thomayerova nemocnice, Praha
Oddéleni lékarské genetiky, Sanatorium Pronatal, Praha
Gennet s.r.o., Praha
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Celosvétové i v ramci Ceské republiky je kazdy rok stale vice déti podato s pomoci riiznych metod asistované
reprodukce (ART). V ramci naseho viceletého projektu komplexné analyzujeme ¢etnost vrozenych vad prave u
déti poCatych pomoci ART. Vyuzivana jsou data z Narodniho registru reprodukéniho zdravi vedeného v ramci
Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky. V sougasné dobé jsou analyzovana data z let 2013-
2017 (5leté obdobi).

V tomto obdobi se v Ceské republice narodilo celkem 547 675 déti, z toho 16 611bylo narozeno diky ART.
Vrozené vady byly CastéjSi pravé ve skupiné déti narozenych po ART (4,35 %) oproti spontanné pocatym détem
(3,90 %). Tento rozdil je statisticky vyznamny.

Podporeno z programového projektu RVO: Thomayerova nemocnice — TN, 00064190.
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Mikrocefalie je vrozena vada centralniho nervového systému, obecné definovana vyrazné snizenou hodnotou
obvodu hlavy. Mikrocefalie mize vznikat z rliznych pficin, genetickych i negenetickych a byva soucasti celé fady
komplexnégjsich diagndz. V souvislosti s vy$Sim zajmem o tuto diagnézu — souvisejici s nedavnou epidemii
zpUsobenou virem Zika v Jizni Americe — zverejfiuji registry vrozenych vad po celém svété vlastni Cetnosti
mikrocefalie. Tato Cisla se velmi liSi, nebot’ existuji rizné definice a klinické zvyklosti pro hlaseni primarni
mikrocefalie do registrl vrozenych vad. Dle nasich dat se Ceska republika Fadi spi$e mezi zemé s niz$im
vyskytem primarni mikrocefalie — s prumérnou relativni ¢etnosti 1,07 a 10 000 zivé narozenych.

Podporeno z programového projektu Ministerstva zdravotnictvi CR: AZV 17-29622A.

Dédiéné syndromy predisponujici k nadorovym onemocnénim: custom design MPS a
klinicka aplikace

M. Gandarcikova, D. Panchartek, A. Stavova, P. Toméova, T. Piskaékova, M. Patkova, P.
Prusékova, 1. Svétlikova, V. Stuller, M. Senkefikova

Laboratore lékarské genetiky s.r.o., Pardubice

Nadorova onemocnéni jsou ve vétSiné pfipadu nedédi¢na, ale je odhadovano, ze pfiblizné 10-15 % je
hereditarniho plvodu a jsou zplUsobeny mutacemi vysoce penetrantnich nadorovych genl. PFi technologickém
pokroku v oblasti masivniho paralelniho sekvenovani je umoznéno SirsSi vyuziti genetického vysSetfeni na urovni
rizné velkych vlastnich genovych panelt.

Na nasem pracovisti jsme v obdobi let 2016 - 2019 vySetfili celkem 529 klientd splnujici indikacni kritéria pro
vrozené syndromy predisponujici k nadorovym onemocnénim, pfedevSim pak pro hereditarni karcinom prsu a
ovarii (HBOC) a hereditarni nepolyp6zni kolorektalni karcinom (HNPCC). Skupinu vySetfovanych osob tvofilo 395
pacientll s prodélanym nadorovym onemocnénim a 134 zdravych rizikovych pfibuznych s familiarnim vyskytem
karcinomu. Kompletni vysledky dat budou prezentovany na konferenci.



