TOLERANCE RADIOTERAPIE U HETEROZYGOTU
RADIOSENZITIVNICH SYNDROMU.
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Uvod: Zvy3ena vnimavost k radioterapii u homozygotnich pacientt s germinalnimi mutacemi radiosenzitivnich
syndromu je spojena se znacnou morbiditou a publikovanou mortalitou. Radioterapie u heterozygotu
radiosenzitivhich syndromu je standardné indikovana a u vétsiny pacientu je dobre tolerovana. U Casti pacientu
vsak muze znamenat zvysene riziko akutnich i pozdnich poradiacnich reakci.

Cil: Zhodnoceni akutnich a pozdnich poradiacnich reakci a kvality zivota u heterozygotu radiosenzitivnich
syndromu.

Pacienti a metodika: Hodnoceni poradiacnich reakci a
kvality zivota EORTC QLQ 30 bylo ve spolupraci s onkology a
genetikem provedeno u 27 pacientek/tu, ktefi v prubehu
onkologické lecby podstouplli radioterapii a meli prokazanou
germinalni mutaci genu pro reparaci DNA (6x CHEK?2, 5x
ATM, 4x NBN, 3x MUTYH, 3x geny Fanconiho anemie (FANC
F, |, J-BRIP a O-RAD51), 2x geny pro Xeroderma
pigmentosum (ERCC 3), 2x BLM, 2x SBDS, 2x MLH1; 4
pacienti byli dualni heterozygoti nesouci 2 mutace ruznych
genu). 85% pacientu bylo ozareno pro karcinom prsu, 7% pro
ca ORL oblasti, 4% pro ca rekta a 4% pro seminom.
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/Vysledky: Akutni a pozdni poradiacni reakce byla u 26\
pacientl mirna, pouze u jedné pacientky s heterozygotni
mutaci ATM (rs879254095) byla zjistena zavazna pozdni
toxicita grade 3 (vyskyt tézke indurace podkozi, fibrozy prsu,
atrofie kuze s teleangiektaziemi a barevnymi zménami kuze a
lymfedém horni konCetiny s maximem zmén 6 mesicu po RT,
dale je stav 18 mesicu stacionarni).

V databazi ClinVar (2016) je mutace rs87/9254095 v genu
ATM popsana s konfliktni interpretaci jako varianta
pravdepodobne patogenni a varianta nejasného klinickeho
vyznamu. Byla provedena molekularni RNA analyza - vlivem

chybného sestrihnu RNA dochazi k vypadku celeho exonu 42
S posunem cteciho ramce a predcasnym ukoncenim

translace.
Kvalita zivota po lecbe dle dotazniku EORTC QLQ 30 je o
er\_/nateIna S PUb“kovanyml daty U evropske populace Obr. 1. Pacientka 2 roky po adjuvantni radioterapii
pacientek s karcinomem prsu (FS 84, SS 13, GHS 72). prsu 50 Gy + boost 16Gy a regiondlnich

\ / lymfatickych uzlin 50 Gy (normofrakcionace).
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Zaver

U nosiCu heterozygotnich germinalnich mutaci genu ucastnicich se reparace DNA je treba zohlednit dostupna
literarni data (napf. z databazi OMIM, ClinVar) ohledné vedlejSich ucinku radioterapie. V nami hodnoceném
souboru pacientu byla identifikovana pouze jedna pacientka s mutaci rs879254095 v genu ATM asociovana s

klinicky zavaznou pozdni poradiacni toxicitou.
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