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DO WE WANT TO KNOW ABOUT INCIDENTAL CHROMOSOMAL FINDINGS IN THE FETUS?
Review article

Abstract

Incidental or unexpected chromosomal aberrations detected during prenatal diagnosis pose a complication
in this diagnostic process. Generally, they may be defined as findings not primarily associated with the re-
ferral, but they still require further clinical management and consultation. The “randomness” of such a fin-
ding is obviously different for cytogeneticist, medical geneticist and pregnant proband. Same chromosomal
findings may be accepted differently in various scenarios.
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Prehledovy ¢lanek

Abstrakt

Nahodné &i neoCekdvané chromozomové aberace zachycené v ramci prenatalni diagnostiky predstavuji
komplikaci v tomto diagnostickém procesu. Obecné je mizZeme definovat jako nélezy, které nezodpovidaji
diagnostickou otazku, se kterou bylo prenatalni vySetfeni indikovano, ale zaroven vyzaduji prognostickou
rozvahu a sdéleni vysledku probandce. Vnimani ndhodnosti je samoziejmé jiné u laboratorniho specialisty
- bioanalytika, Iékare-genetika a téhotné probandky. Stejné nalezy u rGznych gravidit tak mohou byt pfijaty
naprosto odliSné.
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Je tomu jiz Sedesat let, co byla objevena chromo-
zomova etiologie uréitych komplexnich syndrom.
Jako prvni to byl v roce 1959 Downlv syndrom,
pozdégji ve stejném roce byla publikovana chromozo-
mova pri¢ina Turnerova a Klinefelterova syndromu,
a o rok pozdéji (v roce 1960) pak pfibyly dalsi dvé
autozomové trizomie, které nasledné nesou jména
J. H. Edwardse a K. Pataua (1). V nasledujicich letech
byly tyto vyznamné objevy stale Castéji vyuzivany
i pro rutinni testovani vzorkd, nejprve v rdmci post-
natalni diagnostiky, a nasledné i v ramci diagnostiky
prenatalni. Era klinické cytogenetiky pravé zaéinala.
Jiz od konce sedmdesatych let se ale v literature
objevuji zminky o ndhodnych ¢i neoéekavanych nale-
zech v ramci prenatalniho cytogenetického vysSetieni
(2). Samotny termin ,nadhodny” a zejména ,neode-
kdvany” nalez je mezi odbornou i laickou verejnosti
vniman nékdy ponékud rozpacité. Velka vétSina chro-
mozomovych abnormalit vznika de novo a jsou tak
vlastné ,ndhodné”, a moznosti numerickych/struk-
turnich/komplexnich prestaveb chromozomi jsou
tak Siroké, ze lze jisté mluvit o ,8astych” a ,vzac-
nych” nalezech, ale Zddny nalez by nemél byt pro
zkuSeného genetika ,skuteéné neocekavany”.
Problematika téchto nalez(l ovéem neleZi v oblasti
odbornych definic, ale zavisi na individualnim a sub-
jektivnim pfijeti informace o vysledku vysetieni, coz
je samoziejmé ovlivnéno i dalSimi okolnostmi kon-
krétniho pfipadu. Nahodny nebo neocekavany nalez
v prenatdlni diagnostice musime chapat jako vy-
sledek, ktery zdanlivé nesouvisi s primarni indikaci
k prenatalnimu cytogenetickému vySetreni, ale zaro-
ven je potfeba jej konzultovat s probandkou (2,3).

Typy naleza prenatalniho cytogenetického
a molekularné cytogenetického vysetreni

Rozdéleni nalezt v rdmci (nejen) prenatalniho (mo-
lekularné) cytogenetického vySetfeni muizeme pro-
vést z rliznych pohledu.

« Z pohledu biologického (ktery kombinuje formalni
rozdéleni a etiologii vzniku jednotlivych zmén) ma-
Zeme abnormality chromozomu rozdélit na pocetni
odchylky (jako jsou polyploidie, trizomie ¢i mono-
zomie) a strukturni odchylky (delece, duplikace,
translokace a dalsi) (4).

» Z pohledu ,zachovaného mnozstvi” genetické in-
formace je mozné abnormality chromozoma délit
na balancované (kdy je mnozZstvi genetické infor-
mace zachovano, coZz vétSinou nebyvad doprova-
zeno pfimymi fenotypovymi projevy) a nebalan-
cované (kdy c¢ast genetické informace chybi, nebo
naopak prebyva, coz je vétSinou dlvodem razné
zavaznych patologickych fenotypovych projevi)
(4).

» Z pohledu klinické zavaznosti. Takovéto déleni neni
v zakladni literatufe jednoznacné definovano, pro
potfeby tohoto pfehledu nabizime nasledujici roz-
déleni. Cilené vynechavame takové letalni abnor-
mality (napfiklad kompletni trizomie chromozomdi
16 Ci 9, které jsou jinak ¢astym nalezem u spontan-
né potracenych plodu (5)) se kterymi se jiz v rdm-

ci prenatalni diagnostiky po 13. gestaénim tydnu
prakticky nesetkavame.

1) Nalezy s velmi zavazZnou (aZ infaustni)
prognozou
Triploidie, trizomie chromozomi 13 a 18,
velmi rozsahlé delece a duplikace, teoreticky
i nékteré drobné delece s extrémné zavaz-
nym fenotypem (napfiklad delece v oblasti
17p13.3 pro syndrom Miller-Dieker).

2) Nalezy se zavaznou prognozou
Do této skupiny by patfily abnormality zpu-
sobujici komplexni syndromy s vyznamnou
psychomotorickou retardaci a viceCetnymi
vrozenymi vadami, typicky trizomie chromo-
zomu 21, klasické ,,velké” delece terminalnich
oblasti 4p (syndrom Wolf-Hirschhorn) a 5p
(syndrom Cri-du-chat), mnoho klasickych mi-
krodeleénich ¢i mikroduplikaénich syndromi
(syndrom Smithové-Magenisové aj.).

3) Nalezy se stfedni zavazZnosti
Stredni zdvaznost mliZeme vnimat jako pfi-
tomnost uréitych patologickych fenotypovych
znakd, jejichz zavaZnost je razné vyjadrena, a/
nebo je postizenymi osobami &i jejich rodina-
mi ¢asto rdzné vnimana. Typickym prikladem
muZe byt Turnertv (45,X) nebo Klinefelterv
syndrom (47,XXY).

4) Nalezy s mirnymi klinickymi projevy
Definované syndromy s minimalnimi klinic-
kymi projevy, které ale opét mohou byt rlizné
vyjadrené a/nebo rizné subjektivné vnimané,
jsou napfiklad syndromy 47, XXX (dfive ,su-
perfemale”) a 47,XYY (dfive ,supermale”).

5) Nalezy s nejistymi klinickymi projevy
Extrémné heterogenni skupina nalezl, zahr-
nujici rizné mikrodelece a mikroduplikace, je-
jichz klinicky dopad neni dosud jednoznacéné
definovan, nebo je u nich popisovana Siroka
variabilita projevl nebo neuplna penetran-
ce. Patfi sem i pfipady nadpocéetnych marker
chromozoma ¢&i rliznych chromozomovych
abnormalit v mozaice.

6) Nalezy benigni povahy s moZnym dopa-
dem na budouci reprodukci
Typickymi pfFiklady jsou balancované reci-
proké ¢i robertsonské translokace, pfipadné
nékteré inverze, které u svého nositele nezpu-
sobuji fenotypové projevy, ale mohou nepfi-
znivym zpusobem ovlivnit budouci reproduk-
ci.

7) Nalezy zcela benigni povahy
Do této skupiny bychom mohli zafadit zna-
mé varianty karyotypu, jako jsou napfiklad
varianty délky/struktury kratkych ramen akro-
centrickych chromozomu.

VySe uvedeny vycet je samoziejmé nekompletni a ur-
Citou limitaci je i jista subjektivita podobného rozdé-
leni. Napfiklad obecny termin ,mikrodelece” bychom
mohli zafadit do kterékoliv z téchto skupin a neudé-
lali bychom chybu. Na druhou stranu nam podobné
rozdéleni pfipomind, ze klinicky vyznam ,,chromozo-
mového néalezu” muze byt velmi variabilni.
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Nahodné a nenahodné nalezy v ramci prenatal-
niho cytogenetického vysetFeni

Nejcéastéji zachycovanymi chromozomovymi abera-
cemi v ramci prenatalni diagnostiky v Ceské republi-
ce jsou tfi hlavni autozomové trizomie — tedy syndro-
my Downuv (ktery je vibec nejcastéjsi), Edwardslv
a Patauuv. Tyto tfi diagn6zy predstavuji pfiblizné dvé
tfetiny celého spektra vSech chromozomovych ab-
normalit v rdmci prenatalni diagnostiky (6,7). Zbylou
tfetinu pak miazZzeme v poméru 1:3 rozdélit na pocetni
a/nebo strukturni odchylky pohlavnich chromozomu
(jeden dil) a strukturni odchylky autozom (tfi dily)
(7).

Pokud se podivame na diavody provedeni invazivni
diagnostiky, na zakladé kterych byly rizné chromozo-
mové abnormality zachyceny, zjistime, Ze dominant-
ni postaveni (okolo 80 % indikaci) ma abnormalni vy-
sledek screeningového vysetfeni. Priblizné 10-15 %
indikaci k invazivni prenatalni diagnostice tvofi ab-
normalni ultrazvukovy nalez; v téchto pripadech pak
¢astéji nachazime nebalancované strukturni chromo-
zomové aberace, véetné téch submikroskopickych.
Zbylé indikace (samotné vékové riziko, pozitivni ro-
dinnd anamnéza aj.) jiZ tvofi jen malé procento indi-
kaci (7).

V ramci prenatalniho screeningového vysSetfeni je
kalkulovano predevs$im riziko Downova syndromu,
event. i Edwardsova a Patauova syndromu. Ov§em
pokud je v poslednich letech pfiblizné 80 % chro-
mozomovych odchylek zachyceno na zakladé scree-
ningového vysetreni, ale jen pfiblizné 65 % ze vSech
zachycenych odchylek tvofi tfi vy$e zminéné autozo-
mové trizomie, znamena to, Ze pfiblizné 15 % chro-
mozomovych odchylek je zachyceno pfeci jen trochu
nahodné. Tato skute¢nost ovSem neni nikterak nova
a podobné zkusSenosti prezentuji i zahraniéni autofi
(8).

Jako ndhodné ¢&i necekané nalezy jsou jiz desitky
let prezentovany odchylky pohlavnich chromozo-
m{, tedy klasické syndromy Klinefelter(v, Turnertv,
47 XXX a 47, XYY (2,9). | zde lIze jisté o nedekanosti
diskutovat. Napf¥iklad nadlez monozomie X chromozo-
mu v pfipadé pozitivniho kombinovaného screenin-
gu prvniho trimestru s vyrazné zvySenou hodnotou
Sijového projasnéni bude méné prekvapivy nezli na-
lez trizomie X chromozomu u plodu s mnohocetnymi
vyvojovymi vadami.

Jako dalsi ndhodné nalezy jsou v literatufe zmino-
vany zejména balancované strukturni chromozo-
mové aberace. Tyto nalezy jsou Casto zdédéné od
jednoho z rodicl a jisté je nelze oznadit za neéekané
v situacich, kdy se invazivni prenatalni diagnostika
indikovala pravé kvili znamé pritomnosti balanco-
vané aberace u jednoho z rodi¢l. Tento pribéh se
ale mUzZe psat i obracené, kdy je teprve na zakladé
(ndhodného) néalezu zdanlivé balancované prestavby
u plodu indikovano vysetieni karyotypu obou rodic,
které nasledné potvrdi familiarni pavod.

Zejména z historického pohledu byl problematicky
nahodny néalez zdanlivé balancovanych strukturnich
chromozomovych prestaveb, které vznikly u plodu
de novo, a na které bylo s ohledem na limitace hod-
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noceni karyotypu v optickém mikroskopu nahliZzeno
jako na nalezy s teoreticky nejistou prognézou. Dnes
muzZeme pomoci metod microarray de novo prestav-
bu blize charakterizovat a jeji prognézu tak upfesnit
(10).

Rozsifeni metod microarray v prenatalni diagnosti-
ce nam ,fesi” problematiku ndhodné zachycenych
balancovanych chromozomovych prestaveb i jinak —
neumi je totiZ identifikovat a tim padem v situacich,
kdy je misto klasického karyotypu indikovano vyset-
feni typu microarray, neni mozné plné balancované
prestavby zachytit (11,12).

Pokud jde o nebalancované strukturni aberace (nej-
castéji delece a duplikace, respektive jejich submik-
roskopické formy — mikrodelece a mikroduplikace)
nejsou ve starsi literatufe zmirfiované jako Casty typ
ndhodnych nalezll (2), cozZ jisté souvisi s limitacemi
klasického cytogenetického vysetieni v optickém mik-
roskopu pfi detekci malych (mikro) deleci a duplikaci.
Rozsifeni microarray metod v prenatalni diagnostice
pfineslo i zvySenou zachytnost téchto submikrosko-
pickych prestaveb, pricéemz jejich ,ndhodnost” a ne-
¢ekanost je opét zavisla na okolnostech a indikacich
k invazivni diagnostice. Nalez stejné patogenni mi-
krodelece muzZe byt nadlezem nikterak pfekvapivym
u plodu s mnohoéetnymi vyvojovymi vadami, zatim-
co v pfipadé 42leté téhotné s pozitivnhim biochemic-
kym screeningem na Down(v syndrom a normalnim
ultrazvukovym nalezem bude nélez stejné mikrodele-
ce vniman odlisné.

Diagnostika pomoci microarray metod navic obcas
odhali submikroskopickou variantu, o které zatim
neni dostatek informaci a jeji klinicky vyznam tak neni
moZné aktualné upfesnit. Tzv. varianty nejasného vy-
znamu, znamé i z molekularné genetické diagnostiky,
jsou velmi ¢asto vnimany jako neocekavané, ato i ze
strany lékare-genetika, nebot jejich interpretace a na-
sledna konzultace je velmi obtizna (11).

Chceme je znat?

Soudasti genetické konzultace v téhotenstvi, kdy je
nabizena invazivni prenatdlni diagnostika s nasled-
nym vySetfenim plodu (at jiZ jde o vySetieni karyoty-
pu &i dnes stale ¢astéji microarray), by méla byt i dis-
kuze na téma ne zcela oéekdvanych nalezl, at uz jim
fikdme ,,ndhodné” ¢i ,necekané”. Jak i tento kratky
prehled ukazuje, téma je velmi komplexni a sloZité
a je tak jasné, Ze probandka - bez podrobnéjsich zna-
losti v oblasti biologie a genetiky - si odnese pouze
rdmcovou predstavu, Ze vySetfeni nemusi dopad-
nout pouze ,dobre” &i ,Spatné”, ale Ze existuje i pro-
stfedni mozZnost. Kazdopadné neni ¢asté ani typické,
Z7e by se sama probandka dopfedu rozhodla, o kte-
rych typech nalez( u plodu si preje byt informovéana
a o kterych nikoliv.

Z pohledu lékare (nejen) genetika je stejna otazka
zodpovidana predevsim s ohledem na mozny klinic-
ky vyznam nalez(. Poéetni odchylky pohlavnich chro-
mozomd, zejména Turnerlv a Klinefeltertiiv syndrom,
maji typické klinické projevy, a jejich prenatalni dia-
gnostika muUzZe pfedejit diagnostické nejistoté a opa-
kovanému vySetfovani (napfriklad pro atypicky rust)
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u ditéte a diky znalosti diagnézy je napfiklad u divek
s Turnerovym syndromem moZzné zahajit véas hor-
monalni terapii. Prenatalni zachyt syndromu 47,XXX
nebo 47,XYY naopak vyznamné klinické vyuZiti nema
a pro daného jedince miZe byt i ponékud pfitéZujici,
kdy i nesouvisejici problémy ditéte jsou rodi¢i nebo
i praktickym Iékafem mylné pfisuzovany chromozo-
mové vadé (2,3). Experti z fad Iékar{ nicméné v obec-
né roviné povaZzuji nalez odchylek pohlavnich chro-
mozomuU — zejména pak u Turnerova a Klinefelterova
syndromu - za pfinosnou informaci (9). Na druhou
stranu je jasné, Ze i takovato informace muze vést
u probandky k rozhodnuti o umeélém ukonceni gra-
vidity (13).

Vyrazné jina je situace u nadhodné zachycenych ba-
lancovanych strukturnich aberaci. V sou¢asné dobé
je jiz v platnosti nové doporuceni Spoleénosti Ié-
karské genetiky a genomiky CLS JEP (14) na jeho?
zakladé je v Ceské republice nyni jako metoda prvni
volby pfi prenatalnim vys$etfeni chromozomu misto
klasického karyotypu uprednostiiovdana microarray.
Z toho vyplyva, Ze nalezy zcela balancovanych pre-
staveb v ramci prenatalni diagnostiky budou stale
vzacneéjsi. Otazka, zda jsme je i presto chtéli znat, je
v8ak na misté.

Nalez balancované prestavby (napfiklad translokace)
u plodu znamena, Ze ve druhém kole bude nabidnuto
vySetreni karyotypu i obéma rodi¢iim, a pokud jeden
z nich je nosiéem stejné prestavby, ktera by mohla
mit reprodukéni dopady (napfiklad riziko podeti po-
tomka s nebalancovanou strukturni prestavbou),
bude jim nabidnuta pro pfipadnou dal$i graviditu
moznost vhodné prevence (tedy cilenad preimplan-
tacni ¢i prenatalni diagnostika).

Pro samotny plod nema takovato informace klinicky
pfinos, pokud si odmyslime, Ze i toto bude jednou
dospély jedinec, ktery bude planovat vlastni rodinu

a jeho reprodukce by mohla byt touto prestavbou
rovnéZ nepfiznivé ovlivnéna.

Na druhou stranu je tfeba si uvédomit, Ze hlavnim
cilem prenatalniho screeningu a nasledné diagnosti-
ky je primarné vyhledavani plod s abnormalni chro-
mozomovou vybavou, u kterych ma chromozomova
abnormalita pfimy vliv na fenotyp. | kdyZz v dohled-
né dobé bude naprosta vétSina vySetieni provadé-
na metodou microarray, je tfeba pamatovat na to, zZe
v uréitych situacich je potreba (zatim) doplnit i kla-
sické vySetifeni karyotypu, nebot to jediné nam dava
spolehlivou informaci o stavu chromozom a pfitom-
nosti balancovanych strukturnich odchylek, marker
chromozom &i nizkofrekventniho mozaicismu (12).
Nahodné nalezy, které ndm pfinasi vySe zminéna
chromozomova microarray (tedy mikrodelece a mik-
roduplikace nejasného klinického vyznamu), se stava-
ji stale vyznamnéj$im tématem. JelikoZ je microarray
vySetreni necilené - Ize jeho vypovédni hodnotu mo-
difikovat pouze jeho ,detailnosti” (rozliSenim &ipu),
ktera by obecné pro prenatalni diagnostiku méla byt
niz8i, nez pro diagnostiku postnatalni (10). Klinicky
pfinos variant, které maji nedplnou penetranci a sou-
visejici fenotyp u symptomatickych jedincu zahrnuje
napfiklad jen zvySenou predispozici k porucham cho-
vani a/nebo uceni, neni v rdmci prenatalni diagnos-
tiky nikterak velky a opét jej nékteré rodiny mohou
vnimat jako spiSe nezadouci informaci (3,10).

Co tedy doporudit zavérem? Predev§im podrobnou
genetickou konzultaci pfed samotnou indikaci in-
vazivni prenatalni diagnostiky. Hlavnim cilem je se-
znamit probandku s rdznymi variantami vysledku
prenatalniho vysetfeni chromozomu plodu a pokud
probandka projevi pfedem jasné prani o uréité sku-
piné vysledkl nebyt informovana, je zapotiebi toto
prani respektovat.
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