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Cilem projektu bylo zjistit, jak ¢asto jsou détské mozkové nadory spojeny s vrozenou genetickou
predispozici a zda tyto nddory vykazuji odliSné biologické vlastnosti oproti sporadickym
formam. Projekt zaroven usiloval o zachyt novych nebo dosud nepopsanych genetickych zmén,
které mohou vést k rozvoji nadorového onemocnéni, a o posouzeni jejich vyznamu pro
diagnostiku a léCbu.

V pribéhu ¢tyr let jsme vySetfili 171 nové diagnostikovanych déti s nadorem centralniho
nervového systému. U 16 % z nich jsme identifikovali patogenni germinalni variantu v genech
spojenych s nadorovou predispozici. Mnoho z téchto zmén by pfi béZzném postupu zlstalo
neodhaleno, protoZe pouze tfetina pacientd méla pozitivni rodinnou anamnézu. Pomoci
pokrogilych metod (celoexomové sekvenovani, analyza DNA metylace) jsme zaroven popsali
biologické zvlastnosti nadord spojenych s genetickou predispozici — napf. hypermutantni
fenotyp u syndromu CMMRD nebo asociaci IDH1-mutovanych gliom( s Li-Fraumeni
syndromem.

Vysledky projektu jiz pfispély ke zmeéné klinického algoritmu: genetické testovani dnes
indikujeme u vSech déti s nové diagnostikovanym nadorem CNS, bez ohledu na rodinnou
anamnézu. Znalost pfitomnosti predispozice umoznuje pfesnéjsi diagnostiku, odhad rizika pro
pfibuzné a v nékterych pfipadechiindividualizaci lé€by — napF. zafazeni imunoterapie u
hypermutovanych tumort. Diléi vysledky byly publikovany v prestiznich mezinarodnich
¢asopisech (napf. Lancet Oncology, IF 54, D1), a zapojily tym do svétovych konsorcii pro vyzkum
vzacnych dédi¢nych syndrom. Projekt tak pfedstavuje vyjimecény pfiklad translace védeckého
poznani do klinické genetiky s realnym dopadem na péci o détské onkologické pacienty.



