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Úvod
KaÏdoroãnû je v na‰í republice testováno pro podezfiení na dûdiãnou dispozici k nádorÛm nûkolik stovek pacientÛ a jejich pfií-

buzn˘ch. Pfiedpokládá se, Ïe 5-10% nádorov˘ch onemocnûní mÛÏe mít monogenní hereditární pfiíãinu. Nejãastûji testované jsou

rodiny s podezfiením na hereditární syndrom nádorÛ prsu a/nebo ovaria a hereditární nepolyposní kolorektální karcinom. KaÏdá

testovaná osoba musí projít genetick˘m poradenstvím a pfied testováním podepsat informovan˘ souhlas. Molekulárnû genetické

laboratofie umoÏÀují v na‰í republice testovat nejãastûj‰í syndromy, moÏnosti testování a kvalita vy‰etfiení se neustále zvy‰ují.

Pro potfiebu standardizace indikací, genetického poradenství, testování a pfiedev‰ím klinického sledování rizikov˘ch nosiãÛ muta-

cí byla vytvofiena „onkogenetická pracovní skupina âOS a SLG“.

Hlavní úkoly pracovní skupiny
1. Definovat indikace k vy‰etfiení klinick˘m genetikem a ke genetickému testování

2. Standardizace postupÛ genetického testování a pfiíprava jednotn˘ch poÏadavkÛ na kvalitu molekulárnû genetick˘ch vy‰et-

fiení jednotliv˘ch syndromÛ.

3. Návrh vytvofiení dispenzarizaãních center pro hereditární nádorové syndromy pfii KOC

4. Standardizace komplexní preventivní péãe a jednání se zdravotními poji‰Èovnami o úhradû této péãe.

Pracovní skupina vytvofiila t˘my k fie‰ení jednotliv˘ch úkolÛ. Závûry a doporuãení budou publikovány v ãasopise Klinická

onkologie a v jin˘ch lékafisk˘ch ãasopisech. Bude prosazovat vznik specializovan˘ch dispenzarizaãních center pro moÏnost kom-

plexní preventivní péãe zdrav˘ch rizikov˘ch osob a bude iniciovat konzultace odborníkÛ, ktefií se danou problematikou preven-

ce budou zab˘vat.

Dal‰ím úkolem bude vytvofiení databáze hereditárních nádorov˘ch syndromÛ, která by mûla obsahovat i data o v˘sledcích

preventivní péãe, nov˘ch nádorov˘ch onemocnûních a umoÏnila hodnotit v˘sledky preventivní péãe.

Preventivní péãe u dûdiãnû disponovan˘ch osob je organizaãnû sloÏitá, vyÏaduje souãinnost více odborníkÛ a vyuÏití nejmo-

dernûj‰ích vy‰etfiovacích metod. Proto nelze rizikové osoby ponechat v péãi praktick˘ch lékafiÛ, primárních gynekologÛ nebo

v péãi mal˘ch nemocnic. Z na‰ich ‰etfiení vypl˘vá, Ïe pokud nejsou pacienti sledováni ve specializovan˘ch centrech, jejichÏ nápl-

ní je péãe o rizikové osoby, nelze zajistit kvalitní prevenci. Onkogenetická skupina prosazuje, aby klinická péãe byla v rukou

onkologÛ specialistÛ na hereditární problematiku.

Dispenzarizaãní centra s dedikací hereditárním malignitám v âR neexistují ani ve vût‰inû fakultních nemocnic. Pro mnoho

novû diagnostikovan˘ch rizikov˘ch zdrav˘ch osob je velk˘ problém si zajistit komplexní preventivní péãi. Proto je nutné vytvo-

fiit systém dispenzarizaãních center pro hereditární rizika malignit, která jsou jako High-Risk Clinics bûÏnou souãástí onkolo-

gick˘ch pracovi‰È v západní Evropû.

Je dÛleÏité prohlubovat znalosti onkologÛ, dal‰ích specialistÛ i praktick˘ch lékafiÛ v oblasti genetiky nádorov˘ch onemocnû-

ní. Je také nutné vytvofiit pro rizikové osoby dostatek informaãních materiálÛ, na základû kter˘ch se mohou rozhodovat o dal‰ím

postupu v oblasti jak primární tak sekundární prevence.

O závûrech a doporuãeních pracovní skupiny je moÏné se informovat na www.linkos.cz.

Dispenzarizace pacientÛ s víceãetn˘mi malignitami.
Vítová V., Vítová H., Navrátilová M., Foretová L.
MasarykÛv onkologick˘ ústav, Brno

Úvod
Z v˘sledkÛ anal˘zy dat NOR âR vyplynulo, Ïe cca 6% nahlá‰en˘ch pfiípadÛ pfiipadá na pacienty s víceãetn˘mi malignitami

(VM). Z toho 90% má metachronní v˘voj. Má se za to, Ïe etiologie maligního bujení je multifaktoriální. Av‰ak u nûkter˘ch typÛ

malignit jsou povaÏovány nûkteré faktory za dominantní, napfiíklad mutace urãit˘ch genÛ u nûkter˘ch hereditárních malignit,

koufiení u „smoking – related cancers“, jsou známy sekundární malignity podmínûné protinádorovou chemo a radioterapií. U paci-
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entÛ s VM, u nichÏ se uvedené etiologické ãinitele uplatnily, je pomûrnû typické sloÏení participujících zhoubn˘ch nádorÛ (ZN)

a do jisté míry i oãekávateln˘ v˘voj jejich nemoci. Tûchto poznatkÛ lze vyuÏít v rámci dispenzáfie onkologick˘ch pacientÛ. U onko-

logick˘ch pacientÛ s nûkter˘mi hereditárními formami nemoci (LynchÛv syndrom, FAP, nádory prsÛ a vajeãníkÛ podmínûn˘ch

mutací BRCA1, 2) je jiÏ sofistikovaná dispenzární péãe prakticky provádûna.

CÍLEM práce je upozornit na benefit pro onkologické pacienty plynoucí z racionální dispenzární péãe – roz‰ífiené o sledo-

vání rizikov˘ch topik sekundárních malignit – provádûné v onkologick˘ch centrech.

REFERUJEME nûkolik kasuistik pacientÛ s VM, u nichÏ nedocenûní problematiky víceãetn˘ch malignit ze strany onkolo-

gÛ, nespolupráce pacienta nebo dosud neznám˘ dÛvod znamenaly v˘znamné komplikace ve v˘voji jejich zdravotního stavu.

KASUISTIKA ã. 1.
MuÏ, narozen 1940, (66,5 rokÛ), tã. normosthenik.

Rizikové faktory: pÛvodnû obezita cca 130 – 135 kg, koufiení: od 22 do 52 let koufiil v prÛmûru 50 cigaret dennû, s maximem

80 cigaret dennû.

1) Primární ZN: (v 63 letech) Ca tonsillae l. sin. (C 09.0) cum meta coli l. sin., T4 N3 M0. Histologie: nízce diferencovan˘

spinocelulární ca. Terapie: roz‰ífiená tonsilektomie vlevo s blokovou resekcí krãních uzlin vlevo. Provedena radioterapie na oblast

hltanu, krku a nadklíãkÛ. Následnû léãen pro lymfedém hlavy a krku.

Za 2 roky bez pfiedcházející známé pfiíãiny vznikl protrahovan˘ febrilní stav s vysok˘mi hodnotami CRP (120 … 60mg/l)

s podezfiením na bronchopneumonii (dle rtg plic). Empiricky pfieléãen za hospitalizace na onkologickém oddûlení antibiotikem

(Amoksiklav). Po poklesu teplot odeslán do domácí péãe s tím, Ïe je nutno vyãkat v˘sledkÛ vy‰etfiení protilátek proti borréliím,

i kdyÏ dle vyjádfiení infektologa onemocnûní lymeskou nemocí nezvy‰uje hodnoty CRP, ani nevyvolává febrilní stavy. Pacient

mûl doma postupnû narÛstající teploty, do 4 t˘dnÛ opût teploty kolem 39°C, pocit nevÛle v oblasti plic bazálnû vpravo, ztíÏené

d˘chání, dle kontrolního rtg plic progrese zánûtu plic. Z lymfologické ambulance odeslán na TRN, kde bylo provedeno bron-

choskopické vy‰etfiení a prokázán.

2) Sekundární ZN: (v 66 letech) Ca plic (C 34.3) – dolní lalok pravé plíce, T2 N0 M0. Histologie: ‰patnû diferencovan˘ spi-

nocelulární ca plic. 

RES: Jde o „tobacco related cancers“. VÛdãím klinick˘m pfiíznakem byly pravdûpodobnû paraneoplastické teploty trvalé-

ho charakteru – kolísající od subfebrilií k hodnotám kolem 39°C a údaj o v˘znamném rizikovém faktoru – silném kufiáctví. Na

rtg plic byl zaznamenán v˘voj pravdûpodobnû zánûtliv˘ch zmûn.

KASUISTIKA ã. 2.
Îena, narozená 1954, (52,5 let).

Rizikové faktory: ãetn˘ v˘skyt a úmrtí na maligní nádory v rodinû: otec zemfiel v 45 letech na malignitu (ZN kolorekta, leu-

kémie), sestra v 51 letech na ZN dûlohy, str˘c v 70 letech na ZN plic, dûda na ZN kolorekta, 1x úmrtí dítûte v kojeneckém vûku

na ZN ledviny.

Genetické testování: zji‰tûna patologická mutace genu MLH1, exon 8, c.677G>T (Arg226Leu), potvrzen LynchÛv syndrom,

dûdiãná forma nádorÛ kolorekta a dûlohy. Na základû tohoto vy‰etfiení doporuãena pfiesná náplÀ dispenzární péãe pro onkologa,

gynekologa a gastroenterologa.

1) Primární ZN: (v 37 letech) TU intestini tenui (C 17.9), s recidivou v 39 letech, histologie: nízce diferencovan˘ adenoca,

bez postiÏení uzlin. Terapie: resekce nádoru, provedena 2x chemoterapie (CFA + 5 – FU, FAM), (léãba mimo MasarykÛv onko-

logick˘ ústav (MOÚ) Brno).

2) Sekundární ZN: (v 44 letech) Adenoca coeci (C 18.0), T3 N1 MX. Histologie: stfiednû diferencovan˘ adenoca. Terapie:

pravostranná hemikolektomie, chemoterapie: FU – FA, radioterapie (léãba v MOÚ Brno).

3) Terciární ZN: (v 48 letech) TU corporis uteri II a (C 54.9). Histologie: stfiednû diferencovan˘ adenoca, infiltrace více neÏ

1/2 myometria, endocervikálních Ïlázek (zãásti léãena mimo MOÚ Brno).

Odeslána z extramurálního pracovi‰tû ke konziliárnímu vy‰etfiení do MOÚ. St.p. hysterektomii abdominální s adnexektomií

oboustrannou, omentektomií, appendektomií a lymfadenektomií.

Gynekolog MOÚ poznamenává: „…opût pacientka s diagnózou abdominálního ca u nás gynekologicky nikdy nebyla kon-

trolována !!“

RES: hereditární malignita – LynchÛv syndrom potvrzená genetick˘m testováním. VÛdãími údaji k zaji‰tûní úplné a racio-

nální dispenzární péãe mûlo b˘t jiÏ samo zji‰tûní ZN stfieva v mladém vûku a pozitivní rodinná zátûÏ.
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KASUISTIKA ã. 3.
Îena, narozena 1945, (62let).

Rizikové faktory: matka zemfiela v 31 letech na gynekologick˘ ZN, otec na ZN prostaty, sestra zemfiela v 54 letech na mye-

lom, dûda v mladém vûku na ZN Ïaludku, teta na nádor prsu v 34 letech, str˘c na nádor plic – kufiák. Pacientka mûla 3 porody

a 4 interrupce.

1) Primární ZN: (v 38 letech) Ca mammae l. dx. (C 50.9). Histologie: invazívní duktální ca prsu. Terapie: chemo a radiote-

rapie, kompletní remise 23 let.

2) Sekundární ZN: (v 48 letech) Ca endometria I a (C 54.9). Terapie: abdominální hysterektomie a adnexektomie.

Genetické testování: zji‰tûna patologická mutace genu BRCA 1 /exon 20/ c.5385dupC, která je pfiíãinou dûdiãné dispozice

k nádorÛm prsu a ovaria.

Na základû v˘sledku genetického vy‰etfiení byly mimo jiné stanoveny náplÀ dispenzární péãe a intervaly vy‰etfiování po pÛl
roce. Aã byla podrobnû seznámena s charakterem onemocnûní, tak ãasto provádûné vy‰etfiení odmítla. K vy‰etfiení se dostavila

aÏ za 2 roky s lokální recidivou nádoru prsu vpravo T4b N2 M0.

RES: Ca endometria I a. St.p. hysterektomii a adnexektomii. Ca mammae l. dx s pozitivitou BRCA 1. St.p. CHT a RT. Lokál-

ní recidiva T4b N2 M0.

I pfies pouãení lékafiem nedodrÏela termín kontrolních vy‰etfiení, recidiva zachycena jiÏ v pokroãilém stadiu.

KASUISTIKA ã.4.
Îena, narozená 1966, (40 let).

Rizikové faktory: rodinná zátûÏ: matka zemfiela v 36 letech na ZN prsu, otec v 51 letech na ZN Ïaludku, babiãka na leuké-

mii v 76 letech, teta v 52 letech na nádor.

UÏívala hormonální antikoncepci, 1x interrupce.

Genetické testování: byla zji‰tûna patologická mutace genu BRCA1 /exon 11/ c.1719C>T/Q534X, která je pfiíãinou dûdiãné

dispozice k nádorÛm prsu a ovaria.

1) Primární ZN: (v 32 letech) synchronní duplicita:
ca mammae l. sin. (C 50.4), T1c N0 M0 G2 a ca mammae l. dx. (C 50.4), T1 N0 M0 G1, histologie: infiltrující duktální kar-

cinom, stfiednû diferencovan˘. Terapie: parciální mastektomie s disekcí axily, chemoterapie (FAC) a radioterapie.

Od roku 2003 bylo v rámci dispenzáfie v MOÚ provádûno v pÛlroãních intervalech i gynekologické vy‰etfiování vãetnû vagi-

nálního UZV, neboÈ pfied tím bylo zji‰tûno, Ïe od ukonãení onkologické léãby nikam nechodí. V roce 2005 pfiesnû v termínu se

dostavila ke gynekologickému vy‰etfiení. Subjektivnû pouze zhubla 4 kg, zji‰tûn

2) Terciární ZN: (v 39 letech) Ca ovarii (C 56) T3 N0 M1, histologie: nediferencovan˘ karcinom ovarií G3 s penetrací na

povrch. ZasaÏené levé parametrium, rektovaginální septum, mikrometastázy v omentu.

RES: zji‰tûna hereditární forma VM prs/prs/ovarium s pozitivitou BRCA 1 u Ïeny v mladém vûku. PfiestoÏe byla u pacient-

ky dispenzární péãe provádûna lege artis, byl terciární ZN zji‰tûn ve vysokém stadiu, s obtíÏnou kurabilitou. Má spí‰e charak-
ter „intervalového“ karcinomu.

KASUISTIKA ã. 5.
Îena, narozená 1943, (63 let).

Rizikové faktory: nádor prsu zji‰tûn u matky, sestry (v 32 letech), tety a sestfienice. 1x interrupce.

Genetické testování: detekována patogenní mutace BRCA 1 genu /exon20/ 5385-5386insC, která je odpovûdná za dûdiãnou

dispozici k nádorÛm prsu a ovaria.

1) Primární ZN: (v 50 letech) Ca mammae l. dx. (C 50.9). Terapie: parciální mastektomie s disekcí axilly, radioterapie – léãe-

na mimo MOÚ. Zpráva nepfiedána.
2) Sekundární ZN: (v 62 letech) Ca mammae l. sin. (C 50.9), T1 N0 M0.
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RES: hereditární forma karcinomu prsu se zji‰tûnou pozitivitou mutace BRCA1, v dÛsledku lege artis provádûné dispenzari-

zace zji‰tûna následná malignita vãas. Bylo by velmi vhodné pfiedání kompletní onkologické zdravotní dokumentace extramurál-

ním pracovi‰tûm do MOÚ za úãelem snaz‰ího pfiístupu k dal‰í onkologické péãi.

DISKUSE. S rozvojem diagnostiky, léãby a preventivních programÛ v onkologii, ale téÏ s pfietrváváním nûkter˘ch neÏádou-

cích faktorÛ Ïivotního stylu (koufiení) se dá u pfieÏívajících onkologick˘ch pacientÛ pfiedpokládat zvy‰ování incidence VM. Auto-

fii (Vítová, Foretová a kol.) ve sv˘ch dfiívûj‰ích sdûleních upozornili na v˘znamnû zv˘‰ené relativní riziko nûkter˘ch typÛ násled-

n˘ch malignit v ãeské populaci i na moÏnost v˘skytu nádorové multiplicity u nûkter˘ch forem hereditárních malignit. Levi a kol.
zafiadili do skupiny „smoking – related cancers“ ZN dutiny ústní, pharyngu, pankreatu, laryngu, plic, ledvin a moãového mûch˘-

fie, do skupiny „smoking – associated cancers“ ZN jícnu, jater, ãípku dûloÏního a leukémii. Námi uvedené kasuistiky ukazují, Ïe

aã je velmi správná a Ïádoucí snaha soustfieìovat péãi o onkologické pacienty do onkologick˘ch center, stále je‰tû jsou násled-

né malignity diagnostikovány pozdû nebo nejsou diagnostikovány vÛbec, z ãehoÏ nelze vinit pouze pacienty, protoÏe se z jak˘ch-

koliv dÛvodÛ nedostaví k doporuãenému vy‰etfiení nebo kontrole (coÏ není v˘jimkou). Je v‰ak realitou, Ïe lékafiské t˘my peãu-

jící o onkologické pacienty plnû nevyuÏívají poznatkÛ a zku‰eností s diagnózou VM. U tzv. „intervalov˘ch“ karcinomÛ bude tfie-

ba dal‰ím v˘zkumem zjistit dÛvod jejich ãasnûj‰ího v˘voje nebo rychlej‰ího rÛstu. I kdyÏ jsou známy i v zahraniãní literatufie,

mÛÏe jít o urãitou specifickou genetickou v˘bavu ãeské populace nebo jin˘, zatím neznám˘ faktor, t˘kající se nûkter˘ch jednot-

livcÛ (vãetnû psychick˘ch vlivÛ). Podobné zku‰enosti, jak jsou uvedeny v na‰em sdûlení, mají s ovariálními karcinomy i praÏ‰tí

onkologové. Na‰e kasuistiky ukazují, Ïe pro v˘voj následné malignity u onkologick˘ch pacientÛ je v˘znamná dobrá znalost his-

torie jejich nemoci vãetnû moÏnosti uplatnûní rizikov˘ch faktorÛ (rodinná zátûÏ, moÏné vlivy Ïivotního stylu, pfiedcházející pro-

tinádorová léãba), a to v‰emi ãleny onkologick˘ch t˘mÛ vãetnû konziliárních lékafiÛ (napfiíklad z oboru interní medicíny, lymfo-

logie, atd.), ale i praktick˘ch lékafiÛ. Z tohoto pohledu je v˘znamné povûdomí o moÏnosti v˘voje VM a pfiedávání vyãerpávají-

cích informací o pacientech mezi zainteresovan˘mi lékafii.

Závûr
Pro prevenci a vãasn˘ záchyt následné malignity u onkologick˘ch pacientÛ:

1) je v˘znamné a Ïádoucí soustfieìování péãe o onkologické pacienty do onkologick˘ch center,

2) v‰ichni ãlenové lékafisk˘ch onkologick˘ch t˘mÛ by mûli mít v povûdomí moÏnost v˘voje a znalost pfiíslu‰n˘ch rizikov˘ch

topik následn˘ch malignit a v rámci dispenzární péãe tyto sledovat,

3) v˘znamn˘m pfiínosem by bylo pfiedávání vyãerpávajících informací o pacientovi mezi zainteresovan˘mi lékafii. 

Podporováno VZ ã. MZO 00209805

Víceãetné malignity – jeden z dÛvodÛ trvalé dispenzarizace 
onkologicky nemocn˘ch.
Novák J., Bednafiíková M.
KKOP, MasarykÛv onkologick˘ ústav, Brno

Cílem sdûlení je podat pfiehled o víceãetn˘ch zhoubn˘ch nádorech, zejména metachronních, u pacientÛ v âeské republice.

Prezentované v˘sledky vycházejí z dat Národního onkologického registru (NOR) âeské republiky z období 1976-2004. Pfies

1,4 milionu záznamÛ o zhoubn˘ch nádorech (ZN) -vãetnû nádorÛ kÛÏe (basaliomÛ) bylo zpracováno pomocí sw nástroje Busi-

ness Objects.

Je podán pfiehled poãtu pacientÛ se dvûma, tfiemi, resp. více ZN, uvedeny jsou nejãastûj‰í kombinace víceãetn˘ch malignit

a anal˘za kombinace basaliomu v mlad‰ím vûku (do 55 let) se ZN jiné lokalizace ve vûku pozdûj‰ím. Pozornost je vûnována rov-

nûÏ skupinû nemocn˘ch s relativnû kurabilními ZN (vybrané malignity hematologické, nádory dûtského vûku a testikulárními

tumory), kde mÛÏe b˘t riziko metachronní malignity zv˘‰eno mj. v souvislosti s prodûlanou chemoterapií a/nebo radioterapií.

V̆ sledky dokladují míru rizika vzniku a rozvoje následného zhoubného nádoru u pacienta s jiÏ diagnostikovan˘m (resp. vylé-

ãen˘m) zhoubn˘m nádorov˘m onemocnûním, a jsou tedy jedním z argumentÛ pro dodrÏování zásady trvalé dispenzarizace onko-

logicky nemocn˘ch. 
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