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UVODNI SLOVO

Nérust nadorovych onemocnéni je kazdoro¢né alarmujici. Se vzristajici Zivotni trovni
se incidence nékterych nadort zvySuje. N&S Zivotni styl je pohodIné;si, coz paradoxné
s sebou pfindsi nikoliv zlepSeni, ale zhorSovani n€kterych nddorovych rizik. Nelze oce-
kavat, Ze bychom byli schopni zasadn€ nés Zivotni styl ménit. Pracovni tempo, stres, nedo-
statek pohybu a mnohdy ne zrovna kvalitni strava jsou soucasti moderniho stylu, na kte-
ry jsme si zvykli.

Ne vzdy se vSak nadorova onemocnéni objevuji diky faktorim Zivotniho stylu. Mnoh-
dy se objevuji diky naSim geniim, které jsme ziskali od svych predki. NemtzZeme si vybi-
rat, naSe dédictvi si neseme s sebou a preddvame dédle. NemiZeme je zménit, ale miiZeme
je poznat, vySetfit, testovat a ovlivnit mnoha riznymi zptsoby.

Stéle se ve své praxi setkdvame s opomijenim evidentnich pfiznaki rodinné zatéze, pre-
stoZe jsou to mnohdy jediné signdly umoZiiujici zabranit pred¢asnému tmrti na onkolo-
gické onemocnéni.

Je na nas, abychom byli v§imavéjsi a dokdzali v nasi denni praxi rozpoznat riziko nado-
ri, které mnohym lidem skute¢n& hrozi. Casto si tito lidé dlouhodobg ldmou hlavu tim,
proc tolik jejich pfibuznych muselo zemiit mladych. Ne vzdy, ale velice Casto jsme schop-
ni jim vyfesit jejich problém a pomoci v prevenci t€ch nadort, které je mohou ohrozovat.

Postupné jsou objevovany geny, které jsou zodpovédné za riizné niddorové syndromy.
V roce 1993 byly identifikovany geny zpusobujici Lynchav syndrom, v roce 1994 a 1995
geny BRCA1 a BRCA2 pro dédi¢ny syndrom néadortl prsu a ovaria. Jsou objastiovany
genetické pii¢iny dalich i vzacnych syndromi. V Ceské republice mame moZnost mno-
hé z nich testovat. Pfehledné informace o existujicich molekuldrné€ genetickych labora-
tofich a testovanych chorobach je mozné ziskat na webovych strankich UHKT
(www.uhkt.cz) nebo na strdnkéch Spolecnosti 1€kai'ské genetiky (www.slg.cz).

Kazdé podezieni na geneticky podminéné niddorové onemocnéni by mélo znamenat ode-
slani pacienta nebo jeho pfibuzného na genetickou konzultaci (adresy s telefony jsou uve-
deny v priloze €. 2.). Pfi této konzultaci je podrobn€ probrdna rodinnd anamnéza, jsou
zhodnocena rizika a jsou navrZzeny moznosti genetického testovéni. Pfi ukonceni testova-
ni je znovu pacient pozvan na konzultaci a jsou mu vysvétleny vysledky, rizika pro ostat-
ni rodinné piislu$niky a moznosti preventivni péce.
fi by o ni méli védét, je mezi ndmi mnoho. SpiSe bych fekla, Ze pouze malokdo muze fici,
Ze v jeho rodin€ se onkologické onemocnéni nevyskytlo. Je tfeba rozliSovat. I kdyz témér
v kazdé rodin€ se nador vyskytl, mnoho faktort jako typ niddoru, Cetnost vyskytu, vék pii
onemocnéni, pfibuzensky vztah nas mohou dovést az k podezfeni na hereditdrni mono-
genni zatéz.

V uvedeném supplementu bychom vam chtéli pfedat informace, které pomohou mezi
vaSimi pacienty diagnostikovat suspektni hereditarni syndrom a odeslat na genetické pra-
covisté. SpoleCnymi silami je moZné piredchédzet zbyte¢nym tragédiim v rodindch, které
vzdy s sebou 1é¢ba nddoru piinasi.

MUDr. Lenka Foretova PhD.
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HEREDITARNI ETIOLOGIE NADOROVYCH ONEMOCNENI A VYZNAM
GENETICKEHO PORADENSTVI A TESTOVANI V ONKOLOGIL

HEREDITARY AETIOLOGY OF CANCER DISEASES AND THE IMPORTANCE
OF GENETIC COUNSELLING AND TESTING IN ONCOLOGY.

GOETZ P.., FORETOVA L.2PUCHMAJEROVA A.!

IUSTAV BIOLOGIE A LEKARSKE) GENETIKY 2. LF UK A FN MOTOL
2MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV BRNO

Souhrn

Nadorova onemocnéni jsou ve vétSin€ pfipadl nedédicna. Odhaduje se, Ze asi 5-10% vSak muzZe byt hereditarniho
ptvodu. Existuje mnoho desitek ¢astéjSich i vzicnych syndromt s vysokym rizikem urcitych typti nddorovych one-
mocnéni. U nékterych syndromi je pouze kumulace nddorovych onemocnéni v rodin€ jedinym piiznakem heredi-
tarni dispozice. V uvedeném ¢lanku je podavan prehled dédi¢nych nddorovych syndromi a vysvétlen vyznam gene-
tického poradenstvi a testovani v onkologii.

Klicova slova: nadorova onemocnéni, hereditarni nddorové syndromy, genetické poradenstvi, genetické testo-
vani, prevence.

Summary

Cancer diseases are mostly sporadic, but it is estimated that about 5-10% may be of hereditary origin. Dozens of
common or rare syndromes with a high risk of certain types of cancer exist. In some of them the accumulation of
cancer in a family is the only sign of hereditary predisposition. In this article the list of hereditary cancer syn-
dromes is provided and the importance of genetic counselling and testing in oncology is explained.

Key words: cancer diseases, hereditary cancer syndromes, genetic counselling, genetic testing, prevention.

Sporadicka maligni onemocnéni

VétSina malignich onemocnéni je sporadickd, nedédi¢na.
V kterékoli somatické buiice miize vzniknout priméarni
genetickd udalost (mutace obvykle tumor supresorového
genu), kterd se prenasi na dal$i bunécné potomky vytvére-
jici naddorovy klon (monoklonélni teorie). Mutace pfinasi
buiikkdm klonu pouze selek¢éni ristovou vyhodu. K dosaZe-
ni plné rozvinutého maligniho fenotypu (nezéavislost na
externich ristovych signélech, necitlivost k externim pro-
tirstovym signdlim, unikani apoptéze, schopnost neko-
ne¢né replikace, podpora neoangiogeneze, invazivita
a metastatickd schopnost) je tfeba, aby se v buiikach klo-
nu nahromadilo v priméru minimédln€ 6-7 dalSich mutaci
,»,za nador odpovédnych gent* (onkogenil, tumor supreso-
rovych genl véetné reparaénich gentl) a dal$ich tzv. epi-
genetickych udélosti (napf. metylace promotorovych oblas-
ti genti snizujici nebo eliminujici jejich expresi). Zadna
jedind mutace unikajici protinddorovym mechanismim
(reparace mutaci, apoptdéza, imunologické mechanismy)
neni schopna zménit normélni buiiku v nddorovou. Je evi-
dentni, Ze akumulace poctu popsanych nereparovanych
zmén v nddorovém klonu vyZaduje uplynuti urcitého Casu.
Proto vykazuje incidence sporadickych nedédi¢nych malig-
nit zavislost na véku, jsou onemocnénimi postreprodukc-
niho obdobi, kdy také postupné klesa efektivita protinddo-
rovych mechanismil.

Hromadi se stile vice diikazi, Ze kaZdy tumor je individu-
elni. Existuje mnoho riznych gent, které mohou byt muto-
vany v riznych nidorech i stejného typu. Pozornost smé-
fuje k modifikujicim geniim a DNA polymorfismiim, které
nepochybné ovliviiuji individudlni povahu vzniku a rozvo-
je nadorového onemocnéni. K jedine¢nosti kazdého nado-
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ru navic podstatné pfispivaji velmi spletité, dosud v pod-
staté neodhalené interakce mutovanych gent i interakce
normélnich genti nddorovych i okolnich bunék (1,2).

Hereditarni maligni onemocnéni

Minimélné€ 10% nadorovych onemocnéni je hereditarnich
zpusobenych mutacemi vysoce penetrantnich nddorovych
genl. Narozdil od sporadickych nadort se jedinec jiZ s jed-
nou mutovanou alelou ur¢itého nadorového genu rodi. P¥i-
¢ina je ve zdédéni mutace zarodecnymi butikami (zéaro-
decnd, germindlni mutace). Predisponujici mutace je tedy
u nosice pfitomna ve vSech jeho somatickych buiikach
a zvySuje podstatnym zpiisobem riziko onemocnét urcitou
malignitou (dle typu nddorového genu jehoZ mutovand ale-
la byla pfenesena). V cilové tkdni obvykle sta¢i mutace
nebo eliminace druhé alely ( vzacnéji ani k tomu nemusi
dojit — haploinsuficience), aby se rozbéhl mnohastupiiovy
tumorigenni proces. Predisponujici alela a nddorova pre-
dispozice je ddle pfendSena zdrodec¢nymi butikami pfena-
Sece do dalSich generaci, obvykle autosomélné dominant-
nim, ale i recesivnim i na X- vizanym recesivnim
zptisobem. Vysledkem je kumulace malignich nadort urci-
tého typu v nékolika generacich, vznikaji tzv. nddorové
rodiny. Typickym znakem nddorovych rodin je nejen
nahromadéni malignit, ale zejména jejich vyskyt v mladém
véku ( 3, 4).

Prvou takto dédénou predispozici byla hereditarni forma reti-
noblastomu, kdy v cilové somatické buiice retiny (heterozy-
gotni pro mutovanou alelu Rb genu) staci mutace/eliminace
druhé alely genu ( Knudsonova dvojzasahova teorie) k rozvi-
nuti malignfho nadoru, ¢asto bilateralniho. V butikich jinych
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a apoptdzy je tfeba k rozvoji nddorového klonu kromé inici-
acni udélosti (vyfazeni dvou alel genu nebo haploinsuficien-
ce) jeSté akumulace dalSich genetickych (mutaci) a epigene-
tickych udalosti.

Objeveni zdédénych mutaci gent spojenych se zvySenym
rizikem vzniku maligniho onemocnéni otevielo novou efek-
tivni oblast klinické onkologie zejména v oblasti preventiv-
nich programu. Spoluprice klinickych genetikl s onkology
adal$imi klinickymi specialisty sméfuje k vyhleddvéni rodin
s genetickou zatéZi pro urcité typy zhoubnych onemocnéni.
Niésleduje specializované genetické poradenstvi s vytypova-
nim rodinnych piislu$nikt, ktefi mohou mit zvySené riziko
onemocnét uritym typem malignity. Tém je pak nabidnuta
moznost genetického testovani - detekce vrozenych predis-
ponujicich mutaci pfislus§nych za nador odpovédnych gend.
Pro nepostiZené rizikové jedince jsou vypracovany podrob-
né a pravidelné monitorovaci programy jejich zdravotniho
stavu, s cilem piedejit onemocnéni nddorem, piipadné jej dia-
gnostikovat v nejrannéjSim obdobi vyvoje, kdy je terapeu-
ticky nejpiistupnéjsi.

Jsou také velmi dobfe zndmé rodiny s nahromadénim nadoro-
vych onemocnéni, které nespliiuji monogenni typ dédi¢nosti
nédorové predispozice a ani muta¢ni analyza nepfinese pozi-
tivni vysledek. Vysvétleni pravdépodobné spociva v existen-
ci dosud nezndmych predisponujicich nizce penetrantnich genti
nebo polymorfismu. Je tfeba také uvazovat sdileni urcitého
Zivotniho stylu v rodinach, ktery miize k nadorovému one-
mocnéni predisponovat. P¥islu$nici rodin s familidrnim vysky-
tem nddorovych onemocnéni by méli byt dispenzarizovéni stej-
nym zpusobem, odpovidajicim pfisluSnym hereditarnim
forméam.

Vyznam rodinné anamnézy

Podezieni na nddorovou rodinu urcitého typu predstavuji
typické charakteristiky rodokmenu. Pro nékteré hereditarni
malignity jsou genealogicka kriteria pfesné stanovena (napf.
u kolorektalniho karcinomu — amsterdamska kriteria I, II,
Bethesda kriteria, u nddort prsu a ovaria — kriteria v rodinach
bez zidovskych pfedk, v rodinich s Zidovskymi piedky (5),
genealogickd kriteria Li-Fraumeni syndromu ). Jejich splné-
ni také selektuje rodiny, kde je genetické testovani plné indi-
kovano a miZe odhalit dosud nepostiZené nosice zdrodecné
mutace.

Obecné lze fici, Ze k podezieni na néktery typ hereditarniho
nadorového onemocnéni vede opakovany vyskyt malignit
v nékolika generacich stejné genealogické linie (otcovska,
matefskd), vyskyt malignit v nizkém véku (do 45 let), vyskyt
nador bilateralnich nebo mnohocetnych, nahromadéni popu-
laéné vzacnych nadort.

Proto je potiebné dostate¢né zdlraznit vyznam peclivé ode-
brané rodinné anamnézy a jeji zhodnoceni. Pfi respekto-
vani tohoto nepochybné ,,lege artis* medicinského pravi-
dla je oSetfujici 1ékaf, onkolog nebo jiny klinicky
specialista kli¢ovou osobou, kterd doporuci pacienta/rodi-
nu k vySetfeni na genetickém oddéleni. Nasleduji dalsi
vysoce specializované vySetfovaci i etické postupy, jak
uvadime dale.

Syndromy s vrozenou nadorovou predispozici

Popis syndromi s vrozenou nadorovou predispozici by pre-
sahoval kapacitni moZnosti sdéleni. Proto uvddime pouze
prehlednou tabulku (Tab.1) a pro podrobné;jsi informace uvé-
dime c¢isla syndromut v databazi OMIM a odkazy na sou-
hrnné publikace, kde jsou uvedeny i postupy sledovani rizi-
kovych jedinct (4,6). Z tabulky je zfejmé, Ze hereditarnich
nadorovych onemocnéni s rozvojem genomiky a odpovida-
jicich vySetfovacich metod ptibyva. Efektivita preventiv-
nich monitorovacich a terapeutickych programt pro nepo-
stizené nosice predisponujicich mutaci je nepochybnd. Proto
nékteré narodni odborné spolecnosti vydavaji zdvazna dopo-

ruceni pro vyhledavani rizikovych jedinct a aplikaci onko-
logické péce ( 7).

Tab. 1. Syndromy zdédéné nadorové predispozice
(Dle Garber JE, Offit K.: Hereditary cancer predisposition syn-
dromes. Journal of Clinical Oncology, 2005,23(2),276-292)

SYNDROM NADORY DEDICNOST GENY
(€. v dat. OMIM)
Syndromy hereditarniho karcinomu prsu
Hereditdrni karcinom prsu ca prsu dominantni BRCAL
aovaria (113705,600185) ca ovaria BRCA2
ca prostaty
ca pankreatu
Fanconiho anemie/ recesivni BRCA2
meduloblastom
Li-Fraumeni syndrom
sarkomy mékkych tk. dominantni p53
(151623) ca prsu CHEK2
osteosarkom
leukemie
mozkové nad.
adrenokortik. ca
Cowdeniiv syndrom ca prsu dominantni PTEN
(158350) ca Stitné Zlazy
endometridlni a
dalsi ca
Bannayan-Riley- ca prsu dominantni PTEN
Ruvalcaba sy meningeom
(153480) nddory Stitné
7lazy z folicul. bb
Ataxia teleangiectatica leukemie recesivni ATM
(208900) lymfom
Hereditarni gastrointest. malignity
HNPCC veetné
Lynch II
Syndromu ca tracniku dominantni MHLI
(120435, endometridlni ca MSH2
120436,114500,114400) ca ovaria MSH6
ca ledvinné panvicky
ca ureteru
ca pankreatu
ca Zaludku a tenkého
stieva
hepatobilidrni ca
Familidrni polypdza ca traéniku dominantni APC
véetné atenuované formy
(175100)
Hereditdrni ca Zaludku ca Zaludku dominantni CDH1
(137215)
Juvenilni polypoza gastrointestinalni ca dominantni SMAD4/
ca pankreatu BMPRIA
(174900) DPC4
Peutz-Jeghers sy ca tracniku dominantni STK11
(175200) ca tenkého stieva
ca prsu
ca ovaria
ca pankreatu
Hereditdrni melanom ca pankreatu dominantni CDKN24pl6
ca pankreaticky sy
(606719)
Hereditdrni pankreatitida ca pankreatu dominantni PRSS1
(167800)
Turcotlv syndrom ca tracniku dominantni APC
(276300) caz bazdlnich bb MLH1

KLINICKA ONKOLOGIE 19 SUPPLEMENT 2006 45



SYNDROM NADORY DEDICNOST GENY SYNDROM NADORY DEDICNOST GENY
ependymom PMS2 hepatomy
meduloblastom Schwaman-Diamond myelodysplazie recesivni SBDS
glioblastom syndrom (260400) akutni myelog.
Familidrni gastroint. Gastrointestindlni dominantni KIT leukemie
stromélni nddor stromalni tumory Nijmegen breakage lymfomy recesivni NBSI
(606764) syndrom (251260) gliomy
Genodermatosy s nadorovou predispozici meduloblastomy
Melanomové syndromy maligni melanom dominantni CDKN2(p16) rhabdomyosarkomy
(155600,155601,609048, CDK4 Canale-Smith lymfomy dominantni FAS
608035) CMM syndrom (601859) FASL
Cabazdlnich bun¢k ca bazédlnich bun¢k dominantni PTCH Syndromy s imunodeficienci
Gorlindv sy (109400) mozkové nidory Wiskot-Aldrich hematopoetické ~ recesivni X-linked WAS
Cowdentiv syndrom viz vyse dominantni PTEN (301000)
Neurofibromatosis 1 neurofibrosarkomy dominantni NF1 Variabilni imunitn{ lymfomy recesivni neznimy
(162200) feochromocytomy deficience (240500)
gliomy optiku Tézkd kombinovand B bunééné lymfomy ~ X-linked recesivni IL2RG
meningeomy imunodefciience recesivni ADA
Neurofibromatosis 2 Vestibuldrni schwanomy ~ dominantni NE2 102700,300400, JAK3
(101000) 312863,601457 RAGI
Tuberosni skleroza myokardidlni dominantni TSC1 600802,602450 RAG2
(191100) rhabdomyomy IL7R
mnohocetné bilaterdlni CD45
rendlni angiolipomy Artemis
ependymomy X-linked lymfopro- lymfomy X-linked recesivni ~ SH2D1A
rendlni ca liferativni sy
obrovskobunécné (308240)
astrocytomy Syndromy predisponujici k genitourinarnim malignitam
Carneytiv komplex myxoidni subcuténnni dominantni PRKARIA Hereditérni ca prostaty ca prostaty dominantni HPC1
(160980,605244) nadory (176807,601518) HPCX
primdrni adrenocortik. HPC2/ELAC2
noduldrni hyperplasie PCAP
tumor testikuldrnich PCBP
Sertoliho bunék PRCA
piedsiiiovy myxom Simpson-Golabi-Behmel embryondlni tumory X-linked rec. GPC3
pituitdrni adenom syndrom (312870) Wilmsiv tumor
fibroadenom prsu von Hippel-Lindau hemangioblastomy dominantni VHL
thyreoiddlni ca syndrom (193300) retiny a CNS
Schwanom ca ledviny
Muir Torre syndrom subkuténni ca dominantni MLHI feochromocytomy
(158320) sebaceosni epitheliomy MSH2 Beckwith-Wiedemann Wilmsitv tumor dominantni CDKNIC
sebaceosni adenomy syndrom (130650) hepatoblastom NSD1
keratoakantomy adrendlni ca
ca tratniku gonadoblastom
ca laryngu Wilm’s tumor sy Wilmsiv tumor dominantni WT1
maligni gastrointest. (194070)
nédory WAGR : Wilmsiwv tu, Wilmsv tumor dominantni WT1
maligni nadory aniridia,genitourin. gonadoblastom
genitourin. traktu abnormality, mentdlni
Xeroderma pigmentosum cakiize recesivni XPABCDERG retardace (194072)
(278,730,278700,278720 melanomy POLH Birt-Hogg-Dubé ledvinné tumory dominantni FLFC
278760,74740,278780 leukemie Syndrom(135150)
278750,133510) Ledvinny karcinom ledvinny karcinom dominantni ~ MET,PRCC
Rothmund Thomson bazoceluldrni ca recesivni RECQLA4 papildrnich bunék papildrnich bunék
(268400) skvamosni ca kiize (605046)
osteogenni sarkom Konstitu¢ni t(3;8) ledvinny karcinom dominantni TRC8
Predisponujici syndromy pro leukemie/lymfomy translokace (603046)
Bloomiiv syndrom leukemie recesivni BLM Hereditarni ca ca mocového méchyfe sporadicky nezndmy
(210900) cajazyka mocového méch.(109800)
skvamosni ca Hereditarni testikuldrni testikuldrni karcinomy — moZnd X-linked nezndmy
Wilms@v tumor karcinom(273300) mozna recesivni neznimy
(Ca traéniku Rhabdoid predispozi¢ni thabdoidni nddory dominantni SNF5/INIUL
Fanconiho anemie leukemie recesivni FANCA,B.C syndrom (601607)
skvamosni ca FANCA,D2 viz nize
cakiize FANCEF,G viz nize

46 KLINICKA ONKOLOGIE

19 SUPPLEMENT 2006




SYNDROM NADORY DEDICNOST GENY
Syndromy predisponujici ke karcinomim CNS a vaskularniho systému
Hereditdrni para- paragangliom dominantni SDHD
gangliom ( 185470, feochromocytom SDHC
115470,16800) SDHB
Retinoblastom retinoblastom dominantni RBI
(180200) osteosarkom
Rhabdoid predispo- rhabdoidni nédory dominantni SNF5/INI1
ziéni syndrom meduloblastom
(601607) nédory chorioid. plexu

primitivni neuroecto-

dermlni nddory
Syndromy predisponujici ke kostnim sarkomim
Mnocetné exostozy chondrosarkom dominantni EXT1
(133700,133701) EXT2
Leiomyom/rendlni karcinom ledvin dominantni FH
karcinom (605839) papildrnich bun¢k
dglozni leiomyosarkomy
Carneytiv komplex viz vyse
Werneriiv syndrom sarkom/osteosarkom resesivni WRN
(277700) meningeom
Syndromy predisponujici k endokrinnim karcinomam
MEN 1(131100) nddory pankreatickych dominantni MENI1
ostrivki
hypofyzdrni adenomy
parathyreoidalni adenomy
MEN 2 (171400) meduldrni thyreoiddlnica  dominantni RET
feochromocytom
parathyreioddlni hyperplazie

Familidrni papilarni papildrni thyreiodedlni dominantni  mnohotné lokusy
thyreoiddlni ca
(188500)

Genetické poradenstvi a testovani

Genetické poradenstvi je obvykle charakterizovdno jako
komunikativni proces zabyvajici se lidskymi i odbornymi pro-
blémy spojenymi s vyskytem nebo rizikem vyskytu geneticky
podminéného onemocnéni v rodiné. Cile poradenstvi, 1épe
feceno konsultaci, jsou mnohostranné:

Klinicky genetik musi vytvofit vztah divéry s vySetfova-
nym pacientem/rodinou i pro sdélovani tabuizovanych dat
vyznamnych pro stanoveni genetické progndzy (napf.
mimopartnerské vztahy), je tieba zmirnit pocity zklamani
¢i viny z komplikovanych Zivotnich situaci pfi manifestaci
genetické poruchy v rodin€. Objasnit pfi¢iny manifestace
geneticky podminéného onemocnéni, posoudit a vysvétlit
preventivni moZnosti rekurence, jeji rizika, tiskali a limita-
ce. Je nezbytné seznidmit vySetfované s klinickou progno-
zou onemocnéni a moznostmi terapie. Vyznamnd je psy-
chosocidlni podpora proti vzniku spoleéenské izolovanosti.
Klinicky genetik musi prezentovat bezvyhradnou pomoc
pfi realizaci rozhodnuti pacienta/rodiny, ke kterym dospi-
va arozhodnuti respektovat ve smyslu nedirektivniho gene-
tického poradenstvi.

Je zfejmé, Ze genetické poradenstvi u nddorovych onemocné-
ni je mimofddné naro¢ny proces, opird se nejen o odborné zna-

losti klinického genetika, ale zejména o eticky a empaticky pii-
stup k pacientim/rodindm. Ve vyspélych zemich je obecné
dodrzovdna minimalné dvoustupriovad genetickd konzultace
(pfed event. genetickym testovdnim a po ném), ale v mnoha
ptipadech je praktikovéna opakovand konzultace i za prispé-
ni klinického psychologa.

U nadorovych onemocnéni, tak jako i u jinych geneticky
podminénych postiZeni a chorob, klinicky genetik nejprve
pacientovi vysvétli, pro¢ je genetickd konzultace nutna
a sestavi nejméné tfigeneracni rodokmen. Je tieba ovéfit
genealogické idaje, diagndzu pacienta i dal§ich pfibuznych.
Na podklad€ zhodnoceni genealogie urci genetik pravdé-
podobnost genetické determinace maligniho onemocnéni
a v indikovanych ptipadech navrhne pacientovi (obvykle
postiZeného nddorem) genetické testovani. Ne vZdy je gene-
tické testovani vhodné (pfisluSny gen neni zndm, metodic-
ka obtiZnost a pod). Naprosto nezbytnou soucasti genetic-
kého testovani musi byt podepsany informovany souhlas
vySetiovaného s jeho provedenim. Dokumentuje, Ze paci-
ent byl srozumitelnym zpisobem informovéin o vyznamu
vySetieni pro néj a jeho rodinu. Neni-li genetické testova-
ni moZné, genetik stanovi empirickd rizika onemocnéni
a doporuci dal$i moZnd preventivni sledovani pro rodinné
prislusniky.

Genetické testovani — mutacni analyza - se provadi u pacien-
ta postiZzeného niddorem z DNA extrahované z jeho periferni
krve s cilem detekovat zarode¢né mutace piisluSnych gend.
Ne€kdy se provadi, nebo dopliiuje vySetfenim DNA z nddoro-
vé tkdné.

Pii druhé genetické konzultaci sdéluje genetik vysledek vySet-
feni pacientovi, preje-li si vysledek znat. Pokud byla zarodec-
na mutace zji$téna, je na misté dohoda o eventuelnim dal$§im
testovanim nepostiZenych piibuznych (presymptomatické tes-
tovani), ktefi jsou v riziku, Ze také mohou byt nositeli zaro-
decné mutace. Opét plati, Ze je pred testovinim nutné gene-
ticka konzultace, podpis informovaného souhlasu a souhlasu
se sdélenim vysledku analyzy.

Nékteré rodiny o moZné hereditarni podminénosti nidorové-
ho onemocnéni védi, nebo jej opravnéné tusi podle Castého
vyskytu malignich onemocnéni v rodiné. Neni tfeba zdiraz-
Hovat, Ze negativni ndlez zdrode¢nych mutaci u rizikovych pii-
sluSniktl nddorové rodiny pfindsi velmi pozitivni informace,
odstranéni strachu, depresi apod. U jedinch s pozitivnim
vysledkem je tfeba se zaméfit na monitorovaci a terapeutické
preventivni programy dle pfesné stanovenych klinickych algo-
ritmi.

Je samoziejmé, Ze o pribehu a vysledcich genetického vySet-
feni a testovani je pfisluSny oSetfujici 1ékai/klinicky specia-
lista, ktery pacienta, potazmo rodinu k vySetfeni doporucil,
informovan. Je to pravé on, kdo zajistuje a vede preventivni
programy vyplyvajici z genetickych vySetieni.

Zuvedenych skutecnosti je nepochybné, Ze onkologicka péce
o piislu$niky naddorovych rodin je zéleZitosti multidisciplinar-
ni a jeji konecny efekt zéleZi na nekomplikované a vstiicné
spolupréci genetickych a klinickych specialistt.
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GENETICKA PREDISPOZICE KE VZNIKU MALIGNIHO NADORU PRSU
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Souhrn

Naédor prsu je jednim z nejcastéji diagnostikovanych malignich onemocnéni u Zen zdpadniho svéta, kde je timto one-
mocnénim postiZzena kazda desat Zena. PYibliZzné 5-7% nadorovych onemocnéni prsu vznika na zaklad€ genetické pre-
dispozice. Dédi¢né pripady nadoru prsu byvaji diagnostikovany v relativné mladém veku, pfi¢emzZ u postiZenych Zen
je vysoké riziko vzniku duplexniho nddoru prsu nebo ovaria. Hlavni pfi¢inou genetické predispozice ke vzniku nado-
ru prsu a ovaria jsou mutace v genech BRCA1 a BRCA2. V tomto piehledovém ¢lanku se pokusime podat aktudlni pie-

2%

histopatologické charakteristice a moznych specifickych aspektech prevence a 16¢by u nosicii zdrode¢né mutace.
Klicova slova: BRCA1, BRCAZ2, genetickd predispozice, nador prsu, nador ovaria

Summary

Breast cancer is the most frequent malignancy diagnosed in women in the western world, affecting approximate-
ly 1 in 10 women. Estimated 5-7% of all breast cancers can be of hereditary origin. Familial cases of the breast
cancer are characterised by relatively young age at diagnoses, an increased risk of bilateral breast cancer, and
a strong association with ovarian cancer. Inherited mutations in BRCA1 and BRCA?2 are the major reason for the
genetic predisposition to these cancers. Here, we summarised what is known about the genetic susceptibility to
breast and ovarian cancers, biological functions of the BRCA1 and BRCAZ2 genes, histopathological features, spe-

cific preventive and therapeutic intervention of the cancers in mutation carriers.

Key words: BRCA1, BRCA2, genetic susceptibility, breast cancer, ovarian cancer

Hereditarni a familiarni formy nadoru prsu

Nédor prsu predstavuje komplexni multifaktoridlni onemoc-
néni, jehoZ vznik je podminén interakci genetickych faktort
a vlivu prostfedi. Pfedstavuje v sou¢asné dob€ jedno z nejcas-
t&ji diagnostikovanych malignich onemocnéni u Zen nejen
v Ceské republice. V nasi populaci pfiblizn& kazd4 desitd Yena
onemocni béhem svého Zivota nddorem prsu. Pfi odhadu rela-
tivniho rizika onemocnéni je tfeba brat v tivahu vék, gyneko-
logické a endokrinologické uddlosti v Zivoté Zeny, Zivotni styl,
vliv prostiedi a v neposledni fad€ rodinnou anamnézu. Pre-
vaznd vétsina piipadi nddoru prsu se vyskytuje u Zen v meno-
pauze sporadicky, bez rodinného vyskytu. Asi u 15 procent
nové diagnostikovanych pifipadu vSak lze zdokumentovat
vyskyt nadoru prsu u pfibuzné prvniho nebo druhého stupné.
Vyskyt nddoru prsu v rodinné anamnéze Zeny je bezesporu
vyznamnym rizikovym faktorem. Zena, kterd ma jednu pfi-
buznou prvniho stupné diagnostikovanou s nidorem prsu, ma
riziko onemocnéni zhruba 2- ndsobné vyS$si neZ je riziko béz-
né populace. Toto riziko vSak dale nartsta, pokud nddorem
prsu onemocnéla mlada Zena. Obecné 1ze fici, Ze riziko vzni-
ku nédoru prsu u Zeny, odhadované podle rodinné anamnézy,
roste se sniZujicim se vékem v dob¢ diagnozy a vzristajicim
poctem postiZenych piibuznych v rodiné (1). Vysi tohoto rizi-
ka Ize odhadnout podle tzv. Clausovych tabulek (2, 3) .

V zévislosti na velikosti rodiny a véku postiZenych v dobé dia-
gndzy byvaji rozliSovany familiarni (2-3 nasobné zvyseni rizi-
ka vzhledem k populaci) a hereditarni (vice neZ 3 nasobné
zvySeni rizika) formy nadoru prsu.
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Diagndzu hereditarni formy nadoru prsu Ize stanovit v piipadé
rodiny, kde je evidovdno nékolik postiZzenych piibuznych,
jejichZ vék v dobé diagnozy je vyrazné€ nizsinez v piipadé spo-
radickych nddort prsu, je zde zvySené riziko bilaterdlniho nado-
ru a Casto pfidruZeny nador vajecnikil. U prevazné ¢asti rodin
s mnohocetnym vyskytem nadoru prsu v n€kolika generacich
1ze segregacni analyzou prokdzat autozomalné dominantni
dédicnost. Takovéto piipady byvaji zptisobeny monogenni
genetickou predispozici a tvoii jen asi 5-7% z celkového poctu
diagnostikovanych nadort prsu (4). Geneticka predispozice je
zde zplisobena poskozenim vysoce penetrantniho genu.

Diagnéza familidrni formy nddoru prsu zahrnuje rodiny, ve kte-
rych je incidence nadoru prsu vyssi nez v béZné populaci, ale
nejsou zde splnény podminky pro oznaceni hereditarniho syn-
dromu. Ke kumulaci nddort miiZe dochézet v disledku kombi-
nacerizikovych negenetickych faktori a vlivu alternaci v genech
s nizkou penetranci. Genetické variace (DNA sekven¢ni vari-
anty) v nékolika metabolickych a detoxikac¢nich enzymech,
ve sloZkach hormondlni signaliza¢ni drahy, v protoonkogenech
av DNA reparac¢nich genech mohou mit vliv na nidorovou pre-
dispozici (5, 6, 7). U nékterych z téchto rodin vSak muze byt
autozomdaln€ dominantni dédi¢nost pouze skryta z ditivodu malé-
ho poctu piibuznych nebo prevahy muZzii v rodokmenu.

Geny BRCA1 a BRCA2

Béhem poslednich 15 let bylo vyvinuto znacné tsili s cilem iden-
tifikovat geny zodpovédné za monogenné podminénou gene-
tickou predispozici k nddoru prsu. V roce 1990 byl pomoci



vazebné analyzy lokalizovan gen BRCAI v oblasti 17q12-21,
zodpovédny za segregaci onemocnéni u pfiblizné poloviny mno-
hocetné postiZzenych rodin s vyskytem nadoru prsu v mladém
véku (8). Sekvence genu BRCAI byla dokoncena metodou
pozi¢niho klonovani o 4 roky pozdé&ji (9). Pti pouZiti vysoce rizi-
kovych rodin, které nevykazovaly vazbu ke genu BRCAI, byl
vroce 1994 lokalizovan gen BRCA2 v oblasti 13q12-13 a o rok
pozdé&ji byla zvetejnéna jeho sekvence (10, 11).

Geny BRCAI a BRCA2 jsou velké (1863 a 3418 aminokyse-
lin), sekvencné nepiibuzné jaderné fosfoproteiny. Jsou pii-
tomné ve vSech tkanich a jejich exprese a stupeii fosforylace
z4visina fazi buné¢ného cyklu. Nejvyssiexprese mRNA gent
BRCAI a BRCA2 je pti pfechodu z G1 do S faze bunécného
cyklu abéhem M faze je mRNA obou genil degradovana. Zvy-
Send exprese byla pozorovana v proliferujicich burikach a po
pusobeni estrogenti (12, 13, 14) . Geny BRCA1 a BRCA2 maji
2 homologni oblasti v promotorovych oblastech, které umoz-
Huji regulaci spole¢nymi faktory (15).

ci ptfimo s proteinem BRCA1 a/nebo BRCA2, od nichz byla
odvozena a pozdé&ji experimentdlné prokazovana funkce
BRCA1 a BRCA2.

Geny BRCAI a BRCA2 kéduji multifunkéni proteiny a jsou
fazeny do skupiny tzv. strdZnych (,.caretakers) gent, které
jsou vyznamné pro udrZeni integrity a stability genomu (22).
Proteiny BRCA1 a BRCA2 jsou soucasti multiproteinovych
komplext fidicich homologni rekombinaci a repara¢ni proce-
sy indukované poskozenim DNA, podili se na lokalni remo-
delaci chromatinu, regulaci transkripce a regulaci buné¢ného
cyklu (16, 17). Zatimco hlavni tloha proteinu BRCA2 spoci-
va v regulaci funkce rekombindzy RADS1 pfi opravéch zlo-
mu dvouvldknové DNA, BRCA1 mé odliSnou, obecnéjsi funk-
cijako zprostfedkovatel mezi detekci/signalizaci a vykonnymi
komponentami odpovédi na posSkozeni dvouvlaknové DNA
(19). Tvorba stabilniho komplexu mezi proteiny BRCAL1
a BRCAZ2 nebyla experimentdlné prokdzdna. Oba BRCA pro-
teiny jsou pravdépodobné soucasti riznych multiproteinovych
komplext, kde spojovacim ¢ldnkem je vazba s proteinem
RADS1 adcast pii homologni rekombinaci a reparacnich pro-
cesech v buiice. Protein BRCAL1 je pravdépodobné dileZitym
spojovacim ¢lankem mezi komplementdrnimi zptsoby repa-
race poSkozené DNA a zdroveii hraje daleZitou roli v fizeni
apoptozy prostfednictvim drah zprostfedkovanych proteiny
p53ac-Abl (21).

Uloha proteinu BRCA2 se jevi piimo provazana s homologni
rekombinaci. Bylo prokdzano, Ze protein BRCA?2 reguluje
intraceluldrni lokalizaci proteinu RADS1, ktery je naprosto
nezbytny pro spravny pritbéh homologni rekombinace. RADS1
je prostiednictvim proteinu BRCA2 transportovin z cyto-
plazmy do jadra a pak do mist poSkozeni DNA (23).

Zdédéni jedné poskozené alely genu BRCAI nebo BRCA?2 je
dostate¢né k vyvolani nddorové predispozice. V nadorech paci-
entll se zdrode¢nou mutaci genit BRCAI nebo BRCA2 byla
pozorovana ztrata heterozygozity (LOH). V nadorech se
vyskytovala pouze mutovand alela genu (24, 25). Inaktivace
obou kopii gentt BRCA I nebo BRCA?2 zpUsobuje naruseni repa-
racnich procest v buiice, dochdzi k hromadéni mutacnich zmén
amilZe vyustit aZ v maligni zvrhnuti buiiky (22).

Vroce 1998 byly publikovany mezindrodni souhrnné vysled-
ky vazebné a mutacni analyzy vysoce rizikovych rodin se 4
a vice pribuznymi s (diagnostikovanym) nddorem prsu, které
ukdzaly, Ze v 52% byl za onemocnéni zodpovédny gen BRCAI,
u 32% rodin gen BRCA2 a v 16% nebyla nalezena souvislost
onemocnéni s geny BRCAI nebo BRCA2 (Ford et al., 1998).
Mutac¢ni analyza odhalila nékolik stovek riznych mutaci roz-
ptylenych v celé sekvenci obou gent (Breast Cancer Informa-
tion Core Database: http://research.nhgri.nih.gov/bic/).
Mutace, které zpisobuji pfed¢asnou terminaci translace pro-
teint BRCA1 a BRCA2, jsou patogenni. V pfipadé genu
BRCA1 se na C-termindlnim konci proteinu nachdzi dilezita

funkéni doména (BRCT doména, lokalizovana v pozici kodo-
nu 1818-1855) a bylo prokdzano, Ze i mutace, kterd zptsobi
ztratu pouze poslednich 10 aminokyselin proteinu BRCAI,
zpusobuje predispozici ke vzniku nadoru prsu a oviria (26).
V pripadé€ genu BRCA2 jsou nefunk¢ni vS§echny mutace zpi-
sobujici pfed¢asnou terminaci translace, které jsou lokalizo-
vany pied jadernou lokaliza¢ni sekvenci na C-termindlnim
konci genu. ZnemoZni totiZ transport zkraceného proteinu
BRCAZ2 z cytoplazmy do jadra (27).

Odhady rizika byly u dfivéjSich praci stanoveny pfevazné
u vysoce rizikovych rodin s velkym poctem postiZenych pii-
buznych jedinct (minimalné tii postiZeni piibuzni prvniho
stupné). Nésledné prace, které zahrnuji také mirnéji selekto-
vanou skupinu rizikovych rodin, vykazuji spiSe niz$i odhady
rizika. Tyto rozdily pravdépodobné piedstavuji vliv genetic-
kého pozadi jedinct, jako jsou variace v genech reparacnich,
signaliza¢nich, metabolickych a detoxika¢nich drah (6, 36).
Napriklad zvySené riziko onemocnéni kolorektalnim karcino-
mem se diava do souvislosti s kooperaci proteini BRCA1
a BRCAZ2 s proteiny systému oprav chybného parovani bazi,
predevs§im hMSH2 a hMHS6 v ramci potranskripcnich opra-
v (18).

Vzhledem k multifunk¢nosti BRCA proteint a komplexité
nddorového onemocnéni zistdva odliSeni patogennich mis-
sense mutaci od vzdcnych polymorfnich variant problematic-
ké. V soucasné dobé l1ze s jistotou oznacit jako patogenni pou-
ze nékolik desitek missense mutaci, které se nachazeji ve
vysoce konzervativnich oblastech, u kterych bylo prokazano,
Ze segreguji v postiZenych rodinach s naidorovym onemocné-
nim, a u kterych bylo experimentdln€ prokdzdno naruSeni
funkéné diilezité domény nebo naruSeni vyznamné interakce
protein-protein. Dalsi stovky vzacnych missense variant z{sta-
vaji klasifikovany jako varianty nejasného vyznamu.

Pokusy o sestaveni korelace mezi dédi¢nosti konkrétni muta-
ce v BRCA genech a vyslednym fenotypem nadorového one-
mocnéni selhdvaji. Riziko nddorového onemocnéni u nosict
mutace je modifikovano dal§imi genetickymi i negenetickymi
faktory (37, 38). Ilustrativnim ptikladem je studie z geneticky
pomérné homogenni islandské populace. Na Islandu je za vét-
Sinu pifpadt dédi¢ného vyskytu nddoru prsu odpovédnd muta-
ce 999del5 v genu BRCA2. Mezi jednotlivymi rodinami, zati-
Zenymi touto mutaci, byly pozoroviny vyrazné rozdily ve stupni
penetrance, véku v dobé diagndzy a také v histologickém typu
nadoru prsu u predisponovanych jedinci (39).

Odhady frekvence vyskytu mutaci genit BRCA1 a BRCA2
v USA se pohybuji mezi 1/150 az 1/800 (40). V nékterych
etnickych skupinach je jejich prevalence mnohem vyssi, napfi-
klad uZidt Ashkenaziaz 1/50 (38). Vysokd prevalence v urci-
tych skupinach souvisi s pfitomnosti ,.founder mutaci, tedy
jednou ¢i vice specifickych mutaci, které byly zdédény od spo-
leCného predka a k jejichz rozsifeni Casto pomohla geografic-
k4 izolace pfislusné populace. Zatimco v populaci Zida Ash-
kenazi je mozné vySetfovat jen dvé mutace v genu BRCA]
a jednu v BRCA2, které tvoii vice nezZ 90% vSech mutaci,
v etnicky smiSené populaci Evropy, Asie a Severni Ameriky
jenezbytné provadét skrining celych sekvenci obou gent (40).

Nadory prsu jako soucast jinych syndromu dédi¢né pre-
dispozice ke vzniku nadorového onemocnéni

Pouze frekvencné mald ¢ast hereditdrnich nddort prsu se
vyskytuje v souvislosti s jinymi zndimymi dédi¢nymi naddoro-
vymi syndromy - viz. Tabulka 4.

U vzacnych dédi¢nych nddorovych syndromt shrnutych
v Tabulce 4. by mél zkuSeny genetik podle spektra nadort
u postizenych ptibuznych vytipovat odpovédny gen.

Mutace gentt BRCAI a BRCA2 jsou odpovédné za majoritni
Cast pripadi vysoce penetrantni dédi¢né predispozice ke vzni-
ku karcinomu prsu a ovaria (30).

Stale vSak zustava vyznamny pocet postiZenych rodin s pre-
dispozici ke vzniku nddoru prsu, které prokazatelné nejsou
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zpusobeny Zadnym z vySe zminénych gend. V soucasné dobé
probihaji intenzivni mezindrodni studie s cilem lokalizovat
nové geny velkého tcinku - neboli vysoce penetrantni geny,
které by mohly zpiisobovat dédi¢nou predispozici ke vzniku
nadoru prsu. Kandidétni geny, vytipované pomoci vazebné
analyzy byvaji oznaCovany jako BRCAX nebo BRCA3.
Nékteré DNA sekvencni varianty ve vySe zminénych genech
mohou zpusobit mirnéj$i zvySeni rizika pro vznik nadorové-
ho onemocnéni. Tyto varianty byvaji popisovany jako nizko
penetrantni alely, ale jsou ¢asto v populaci zastoupeny s frek-
venci vyS$$i neZ 1%. V soucasné dobé€ byla popsdna mutace
1100delC v CHEK?2 genu, ktera se u postiZenych jedinct pro-
jevuje pribliZzné dvojndsobnym zvySenim rizika ve srovnini
s bé&Znou populaci (41).

Jinym pfikladem pravdépodobnych nizko penetrantnich alel
mohou byt varianty p.Arg72Pro v p53 genu nebo varianta
p-R841W v BRCA1 genu (42). Prokazovéni miry vyznamnosti
jednotlivych sekvencnich variant je v§ak zna¢né komplikova-
né a jednotlivé studie mohou dochazet k rozdilnym zavértim.
Jako geny malého ucinku neboli nizko penetrantni geny byva-
ji oznaCovény geny, ve kterych nékteré sekvencni varianty
mohou byt asocioviny s malym nebo stfednim rizikem pro
vznik nddoru prsu. Jako nizce penetrantni geny jsou v souvis-
losti s rizikem pro vznik nddoru prsu zmifiovany geny cyto-
chromu P450 (CYP1A1, CYP2D6, CYP17, CYP19), glutat-
hion S-transferdzovéa rodina genit (GSTM1, GSTP1, GSTT1),
geny metabolickych a detoxikacnich drah (ADHIC, NAT1,
NAT?2, MTHFR), geny hormondlnich signaliza¢nich drah (PR,
ER, TNFa, HSP70), geny excizni DNA reparace (XRCCl,
XRCC3, ERCC4/XPF), protoonkogeny (HER-2, HRASI,
L-myc) (5, 6, 7, 42).

Charakteristika nadoru prsu vzniklych na podkladé zaro-
deénych mutaci v genech BRCA1 a BRCA2

Fenotyp nadort prsu pacientek s mutacemi genu BRCA1 je do
jisté miry charakteristicky. Nadory byvaji ¢asto medulérni, aty-
pické meduldrni nebo duktilni karcinomy s nebo bez medu-
larnich ryst. V pfipadé duktalnich karcinomi se velmi ¢asto
jedn4 o nizce diferencované karcinomy (43, 44). Casto byva
zjiStovan také bazilni fenotyp charakterizovany expresi epi-
telidlnich cytokeratinii 5, 6 a 14 (45, 46). Néadory lobul4rniho
typu se u téchto pacientek vyskytuji méné Casto. Ve vétSiné
pfipadi se jednd o nadory s negativitou estrogenovych a pro-
gesteronovych receptortl, androgenového receptoru a c-erbB-
2(47,48,49). Z biologického hlediska je pro né typicka vyso-
ka mitoticka aktivita, aneuploidie (tj. jiny neZ normdlni pocet
chromozomi) a vysoké procento bunék v S-fazi. Cyklin D1 je
v nddorech t€chto Zen exprimovan méné Casto neZ v nddorech
sporadickych. Byva zjiStovdna vys§i exprese proteinu p53
a vys§i frekvence somatickych mutaci genu p53. Nebyl nale-
zen statisticky vyznamny rozdil v expresi EGFR, katepsinu D,
bcl-2, p27 a E-cadherinu (47, 48, 50, 51).

Pro nékteré z vySe uvedenych charakteristik existuji hypote-
ticka vysvétleni, vychazejici z funkci proteinu. Protein BRCA1
inhibuje signalni drahu estrogenovych receptori a aktivova-
nou estrogeny (52). Tato signélni drdha se mlZe stit konstitu-
tivné aktivni v buiikich deficitnich na BRCA1 a maZe dojit
k indukci ztrity exprese estrogenovych receptort (19).
Zatimco ve sporadickych nadorech prsu je protein c-erbB-2
nadmérné exprimovén ¢i gen c-erbB-2 amplifikovén ve 20-
30% pripadt (53), v nddorech prsu u nosi¢ek mutaci v genu
BRCA1 byva exprese/amplifikace c-erbB-2 ve vétSiné piipa-
da negativni (49, 54). Pro vysvétleni této skuteCnosti existuje
vice hypotéz. Geny BRCAI and c-erbB-2 jsou lokalizoviny
v tésné blizkosti na chromozomu 17 (17q11-21), tedy v oblas-
ti, kterd je v t€chto nddorech Casto postiZena ztratou heterozy-
gotnosti. Jednim vysvétlenim relativné nizkého vyskytu ampli-
fikace c-erbB- 2 v nddorech pacientek s mutaci v genu BRCA1
by mohla byt delece jedné alely genu (55). Podle jiné hypoté-
zy muze vést mutace a/nebo ztrita heterozygotnosti lokusu
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BRCAI k potlaceni amplifikace c-erbB-2 v diisledku abnor-
malni konformace chromatinu na 17q (56).

Mutace genu p53 jsou nejcastéjSimi genetickymi zménami
v lidskych nadorech a byvaji detekoviny ve 20-40% spora-
dickych nddort prsu. V nadorech prsu na podklad€ zarodec-
nych mutaci gent BRCA1 a BRCA2 jsou mutace genu p53 dete-
kovany castéji nez v nadorech sporadickych (50). Spektrum
mutaci v t€chto nddorech je oproti nddorim sporadickym také
odli$né (57). Pro transformaci bunék deficitnich na BRCA by
mohly byt dileZité mutace inaktivujici urcité funkce proteinu
p53 (19).

Vysledky mnoha studii ukazaly, Ze naddory prsu u Zen s muta-
cemi genu BRCA2 nemaji charakteristicky fenotyp. Podobaji
se nddoriim sporadickym (47).

Kli¢ k pochopeni rozdila ve fenotypu nadora souvisejicich
s mutacemi obou gent 1ze hledat v rozdilnych funkcich obou
proteintl. Do jisté miry specificky fenotyp nadori nosicek
mutaci v genu BRCAI by mohl souviset se tim, Ze jeho urcitd
funkce je zcela zdsadni pro urcité pochody v buiice. Inaktiva-
ce genu se pak projevi charakteristickymi rysy naddoru.
Vzhledem k tomu, Ze v nékterych indikacnich skupinach je prav-
dépodobnost ndlezu mutace v genech BRCA I nebo BRCA2 rela-
tivn€ nizka (naptiklad u Zen s nadory prsu pod 40 let bez pozi-
tivni rodinné anamnézy piiblizné 10%), zaméfily se nékteré
skupiny na vyuZiti histopatologickych charakteristik ke zvySe-
ni pravdépodobnosti nilezu mutace. Negativita estrogenovych
receptortl v nadoru piiblizné zdvojnasobuje pravdépodobnost,
Ze Zena bude nosickou mutace v genu BRCA, zatimco poziti-
vita jejich exprese tuto pravdépodobnost sniZuje pribliZzn€ pét-
krat (58, 59). Chang a spol. sledovali prediktivni hodnotu sou-
Casné negativity exprese estrogenovych receptorit a nizké
diferenciace nadoru u pacientek ve véku pod 45 let. Ctvrtina
pacientek, jejichZ nador byl negativni v expresi estrogenovych
receptort a soucasné nizce diferencovany, nesla mutaci v genu
BRCAI. Pouze 5,4% nédort pacientek s mutaci genu BRCAI
nemélo tento morfologicky profil oproti 94,4% nddort pacien-
tek bez mutace genu BRCA1 (59).

V nédorech pacientek s mutaci v genu BRCA I byva ¢asto zjis-
fovdna soucasna negativita exprese hormonalnich receptorti
ac-erbB-2. Nové bylakombinace téchto dvou parametrti dopl-
néna také soucasnou pozitivitou exprese cytokeratinu 5/14,
ktery je normdlné exprimovén v bazdlnich epitelidnich vrst-
vach vyvodu prsni Zlazy (46). Kombinace téchto faktorti by
mohla ptfedstavovat dal$i prediktivni faktor, ktery by zvySo-
val pravdépodobnost nidlezu mutace v genu BRCAI (46, 48).
Lze tedy fici, Ze histopatologické charakteristiky predstavuji
relativn€ silny predik¢ni faktor nosi¢stvi mutace v genu
BRCALI, ktery upfesiiuje hodnoceni rizika na poklad€ rodinné
anamnézy karcinomu prsu a vajecniki (48). Toto v§ak nepla-
ti v pfipad€ mutaci genu BRCA?2.

Oboustranné karcinomy prsu (jak synchronni tak metachron-
ni) jsou Casto shodné histologicky s ohledem na typ nadoru,
grading a expresi estrogenovych receptort (40).

Ve srovnani s nddory sporadickymi je pro nadory prsu nosi-
¢ek mutaci v BRCA genech z klinického hlediska typicky niz-
1 vék pti diagnéze onemocnéni a vyssiincidence bilaterdlnich
nadort v porovnani s nadory sporadickymi (40). Vzhledem
k agresivnimu histopatologickému fenotypu nadori prsu nosi-
¢ek mutaci v genu BRCA1 by se dala ocekévat hor$i progné-
za téchto pacientek. AvSak fada studii prokazala, Ze prognéza
pacientek s mutacemi BRCA gent je srovnatelnd s pacientka-
mi se sporadickymi nddory. V né€kolika studiich byla progné-
za téchto pacientek horsi. V Zadné studii nebylo zjisténo lep-
$i prezivani pacientek s mutacemi BRCA geni (60, 61, 62).
Mnohé z rysi, které jsou typické pro nddory nosi¢ek mutaci
v genu BRCAI (Casny veék, nizkd diferenciace nadort, aneu-
ploidie, velky pocet bun&k v S-fazi) byvaji zjiStovany také
umladych Zen s anamnézou ¢asného a protrahovaného uziva-
ni vysokych d4dvek hormondlni antikoncepce, coz svéd¢i pro
skute¢nost, Ze hormondlni faktory mohou indukovat proces



kancerogeneze, jehoZ disledkem je vznik nadort obdobnych
jako v pripadé mutaci genu BRCAI. Pro tyto nadory ddvané
do souvislosti s uzivinim hormonélni antikoncepce vSak byva
typickd amplifikace genu c- erbB-2 (63).

Pacientky s mutacemi BRCA gent, které onemocni ovarial-
nim karcinomem, maji lep$i progndzu nez pacientky se spo-
radickym nddorem vaje¢nikd. Je to pravdépodobné zpiisobe-
no lep$i odpovédi na chemoterapii, pro coZ svéd¢i jak klinicka
pozorovani tak testy lékové rezistence in vitro (64).

Specifické aspekty klinické péce o nosi¢ky/nosice zarodec-
nych mutaci v genech BRCA1 a BRCA2

Péce o pacientky/pacienty s mutacemi gentt BRCAI a BRCA2,
at jiz symptomatické ¢i asymptomatické, byla jiz v nasi lite-
ratuie velmi podrobné€ popsédna (65, 66). Proto jsme se v této
souvislosti zaméfili pouze na urcité doplilujici aspekty této pro-
blematiky.

Priméarni prevence

Neékteré reproduktivni faktory mohou modifikovatriziko vzni-
ku karcinomu prsu u nosi¢ek mutaci v genech BRCAI
a BRCA2. Kojeni po dobu jednoho roku a vice (kumulativng)
sniZuje riziko vzniku karcinomu prsu pfibliZzné€ o polovinu
u nosicek mutaci v genu BRCA1, ale nikoli BRCA2 (67). Zvy-
Send parita je rizikovym faktorem u nosi¢ek mutaci v genu
BRCA2, ale nikoli BRCA1 (40). Mirné zvySeni rizika karcino-
mu prsu bylo pozorovano u Zen, které uZivaly hormonalni anti-
koncepci déle nez 5 let (68). Tato pozorovéani jsou vysledky
jednotlivych studii a je nutné je ovéfit.

Ze soucasnych antihormonalnich piistupt, tedy selektivnich
modulétort estrogenovych receptortt (SERM), ovarektomie
a inhibitordl aromatéz, byly v kontextu mutaci genit BRCAI
a BRCA2 studovany pouze tamoxifen a ovarektomie. Otdzka
podéavani tamoxifenu jako chemoprevence karcinomu prsu
u nosi¢ek mutaci v genech BRCAI a BRCA2 zGstava kontro-
verzni. (41). Vysledky jedné retrospektivni studie nasvédco-
valy tomu, Ze adjuvantni lé¢ba tamoxifenem u nosic¢ek muta-
ci BRCA genu s nadory s pozitivitou hormonalnich receptort
sniZuje riziko vzniku kontralateralniho karcinomu prsu o 50%,
stejnou mérou jako u pacientek bez mutaci gent (69). Naopak
vysledky studie NSABP-P1 (National Surgical Adjuvant Bre-
ast and Bowel Project P1) zaméfené na chemoprevenci tamo-
xifenem neprokdzaly sniZeni rizika vzniku prvniho karcino-
mu prsu u nosi¢ek mutaci genu v BRCAI, coZ je ddvano do
souvislosti s ¢astou negativitou exprese estrogenovych recep-
tort v BRCA1 néadorech (70).

Ovarektomie provedend premenopauzalné sniZuje riziko vzni-
ku karcinomu prsu asi 0 50% (71). Ovarektomii ve véku pod
40 let 1ze dosahnout dalSiho sniZeni rizika (40). Provedeni ova-
rektomie také fesi otdzku vysokého rizika onemocnéni karci-
nomem vaje¢nikil a sniZuje riziko onemocnéni timto nddorem
o vice nez 95% (72). Provedeni oboustranné ovarektomie
ve véku kolem 35-40 let je v souasné dobé& povazovano za
metodu prvni volby u nosic¢ek mutaci v genu BRCAI, které
maji déti. U nosi¢ek mutaci v genu BRCA2 se ovaridlni kar-
cinom vyskytuje vzacné ve véku pod 50 let. Jako prevence ova-
ridlniho karcinomu je u nich doporu¢ovéno provedeni vyko-
nu ve véku kolem 50 let (73), avSak jde-li o prevenci karcinomu
prsu, vykon by mél byt proveden diive. Nosi¢stvi mutaci
v BRCA genech je spojeno také s rizikem vzniku tubdrnich
nadort, proto by mély byt pfi ovarektomii odstranény i vejco-
vody (73). Kritkodobé podavani estrogenti u mladych Zen po
ovarektomii miZe sniZit protektivni Gc¢inek vykonu, avSak je
spojeno s vyraznym zlepSenim kvality Zivota. V soucasnosti
probihaji studie zamétené na relativni riziko vzniku karcino-
mu prsu spojené s hormondlni substitu¢ni 1écbou u mladych
nosic¢ek mutaci v BRCA genech.

Zatim nejsou dostupné udaje o stupni protektivniho u¢inku
jinych forem ovaridlni ablace, tj. ozafenim a agonisty gona-
dotropin relasing hormonu (GnRH). Agonisté GnRH by moh-

ly byt preferovany Zenami, které si preji zachovat fertilitu,
avSak podavani téchto 1é¢iv u nosi¢ek mutaci v BRCA genech
neni béZné a jejich tcinnost na sniZeni rizika karcinomu prsu
neni zndma. Dal$im faktorem u té€chto postupti je skute¢nost,
Ze netesi vysoké riziko vzniku tubdlnich a ovariélnich karci-
nomi (40).

Jedinou uc¢innou metodou, kterd miZe zabranit mortalité
spojené s karcinomem prsu u nosi¢ek mutaci v BRCA
genech, je profylaktickd mastektomie (73). Rezidudlni rizi-
ko karcinomu prsu po tomto vykonu je téméf nulové (74).
V soucasné dobé€ je divana ptfednost totdlni mastektomii
pied subkutinni nebo bradavku Setiici mastektomii. Udaje
o selhani subkutdnni mastektomie jsou vétSinou anekdotic-
ké a jsou popisovany ve star$i literatufe. Technické pokro-
ky v metodach Setticich kZi a dostupnost svalovych lalo-
kit nebo implantabilnich protéz roz§ifila chirurgické
moZnosti pro Zeny, které tento vykon zvazuji (40). Nevy-
hodou vykonu je jeho zatiZeni morbiditou a moZné sexuél-
ni problémy (73, 75).

Sekundéarni prevence

Cilem skriningovych opatieni je zachyt karcinomu prsu ve
stadiu, kdy je vysoce pravdépodobné vyléceni chirurgicky,
tedy primarniho nadoru o velikosti do 1 cm, s negativitou
lymfatickych uzlin a bez zndmek vzdilenych metastiz.
Podrobné doporuceni ke sledovéani osob s mutacemi BRCA
gentll byla v nasi literatufe publikovana (65). V této souvis-
losti je nutno zdlraznit vyznam fyzikalniho vySetieni, at jiz
samovySetfovani ¢i vySetieni klinikem (73). Nadory u nosi-
¢ek mutaci v BRCA genech jsou obtizné detekovatelné
pomoci mamografie, senzitivita vySetieni se pohybuje od
44 do 70% (76). Zeny sledované mamografii maji pomér-
né vysoké riziko rozvoje lokalné metastatického onemoc-
néni, které dosahuje aZ 13% (73). VyS$si senzitivita byla opa-
kované popsdna u ultrazvukového vySetfeni oproti
mamografii (77, 78). Velice slibné je vySetieni prsou pomo-
ci nukledrni magnetické rezonance, jehoZ senzitivita se
pohybuje mezi 71% a 100% (79, 40). Nevyhodou tohoto
vySetfeni je pfiblizn€ 10%-ni vyskyt fale$né pozitivnich
vysledk (80). Nahrazeni mamografie nukledrni magnetic-
kou rezonanci pfi skriningu nosi¢ek mutaci v BRCA genech
by mohlo byt teoreticky vyhodné také vzhledem k hyper-
senzitivité¢ bunék s inaktivaci obou alel genu BRCA2
k poSkozeni ionizujicim zafenim zjiStované in vitro (81).
AvSak empirické tdaje nesv€d¢i pro skuteCnost, Ze by
mamografie nebo terapeutické ozatfeni byly v tomto ohle-
du rizikové (viz také dale; 40).

Skrining ovaridlniho karcinomu pomoci markru CA-125
a abdomindlniho ultrazvuku je béZné€ navrhovén jako metoda
sniZujici mortalitu diky vcasné detekci niddoru. Vysledky
dostupnych studii vS§ak nejsou optimistické, nebot velka ¢ast
nadord je diagnostikovéana ve stadiu Il nebo IV a ani CA-125
ani ultrazvuk nejsou dostate¢né citlivé pro zdchyt onemocné-
ni ve stadiich I nebo II. Z té€chto divodd je jednoznacné dopo-
ru¢ovano provedeni ovarektomie (40).

Vzhledem k riiznym moZnostem prevence karcinomu prsu
a vajec¢nikt by pacientky mély byt podrobné informovany
o v8ech vyhodéich a nevyhodach jednotlivych metod, aby se
mohly rozhodnout pro nékterou z nich. Rozhodnuti o pre-
venci karcinomu prsu velmi zéleZi také na psychosocidlnim
zazemi pacientky a proto by poradenstvi nemélo byt direk-
tivni (73).

Lécba

V soucasné dobé se 1écba vétSiny pacientek s nddory prsu na
podkladé hereditarni predispozice 1iSi minimélné od pacien-
tek se sporadickymi nddory. AvSak vzhledem k tomu, Ze nosic-
ky mutaci v BRCA genech maji desetileté riziko vzniku kon-
tralateralniho karcinomu prsu 32% a karcinomu vajecnikl
13%, mohou se Zeny s nadory prsu ve stadiu I nebo II inicidl-
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né rozhodnout, Ze podstoupi profylaktickou ovarektomii
a/nebo oboustrannou mastektomii jako soucast 1é¢ebného pla-
nu za piedpokladu, Ze je k dispozici vysledek mutacni analy-
zy. Ovarektomie sniZuje nejen riziko primérnich nadort prsu,
ale také lokalnich recidiv a kontralateralnich nadori prsu. Pred-
béZné se také zda, Ze nadory prsu, které vzniknou u Zen po ova-
rektomii, nemaji tak agresivni fenotyp jako nadory u Zen s int-
aktnimi ovérii (40). Co se tyCe radioterapie nebo chemoterapie,
nejsou dostupné validni studie, které by srovnavaly a hodno-
tily rizné 1écebné piistupy k 1€¢b€ nadorid prsu na podkladé
hereditarni predispozice (40). Radioterapie nezvySuje riziko
vzniku nddoru v druhostranném prsu a vyskyt mistnich reak-
ci pfi radioterapii neni u nosi¢ek mutaci v BRCA genech c¢as-
t&jSi neZ u ostatnich Zen. Také frekvence lokdlnich recidiv se
u téchto pacientek neliSi oproti pacientkdm bez mutaci gent
(82). Nadory prsu vzniklé na podklad€ zarode¢nych mutaci
v BRCA genech maji stejnou pravdépodobnost, Ze budou ste-
rilizovany adjuvantni IéCbou ozéfeni, jako nddory nedédi¢né,
avSak tkan prsu zastava rizikova v diisledku dédicné predis-
pozice. Konzervativni 1é¢ba zlistdvd moZnosti volby pro Zeny
s mutacemi BRCA gend, je vSak nutné, aby tyto Zeny byly
monitorovany na vyskyt sekundérnich primarnich nadort (40).
Nédory prsu pacientek s mutacemi genu BRCA1 jsou pravdé-
podobné vysoce citlivé na nékterd cytostatika véetné mitomy-

PN

mutacemi genu BRCA I o¢ekdvat méné efektivni ti¢inek anti-
hormonalni 1é¢by (tamoxifenu), i kdyZ fyziologicky ucinek
tamoxifenu je komplexni a je zprostfedkovan nejen bloka-
dou hormonélnich receptortl (83). Vzhledem k tomu, Ze
exprese/amplifikace c-erbB2 byvd v BRCA1 nddorech spi-
Se negativni, neni pravdépodobné, Ze by se Herceptin
vyznamné uplatnil v 1é¢bé nddort pacientek s mutacemi genu
BRCAI (54).

Zavér

Nador prsu je komplexni onemocnéni, které vznika na zakladé
Siroké $kély rizikovych faktort genetickych i negenetickych.
Urceni priciny vzniku nddorového onemocnéni ve vysoce rizi-
kovych rodinidch umoZziiuje piesné stanoveni rizika u pfibuznych
postizenych pacientii. Casna diagnostika presymptomatickych
jedincti s predispozici k ndadorovému onemocnéni umoziiuje cile-
nd preventivni opatieni a 1écbu v ranném stadiu onemocnéni.

Tato prace byla podpoiena granty MZCR MZO 0020980501,
IGA MZCR NR/8213-3, NR/ 8022-3 a grantem MSM
6198959216.

Tabulka 2. Pfedpoklddana funkce proteint BRCA1 a BRCA2
(zdroj: 16, 17, 18, 19, 20, 21).

cinu a cis- platiny a na adjuvantni i neoadjuvantni chemotera- Predpokladanid  (Experimentdlné prokdzand pfimd | Experimentdlné proka-
pii, pravdépodobné v diisledku neschopnosti nadorovych | funkee vazha proteinu BRCA1 s: zané piimd vazba prote-
bunék opravovat i¢inné poskozeni DNA. Tyto nadory jsou inu BRCA2 s:
rezistentni k taxantim, coZ by mohlo souviset s tlohou prote- Homologni RAD51 - Kli¢ovy protein homologni | RAD51 - kli¢ovy protein
inu BRCAI v apoptotické odpovédi (40). rekombinacea  |rekombinace a reparace dvousroubo- | homologni rekombinace a
Vzhledem k Casté negativité exprese estrogenovych a pro- reparacni procesy |vicovych zlomii v DNA reparace dvousrobovico-
gesteronovych receptori 1ze u pacientek se zarodeCnymi | gpyz0n¢ RADS0-vkomplexus MREI1/NBSI | vych zlomt v DNA =>
Tabulka 1. Diagnostick4 kritéria u hereditdrniho a familidrniho s rekombinaci jenezbytny ?m repan,'d D,NA spojenou B?CAZ protein je neZb,yt'
. s homologni rekombinaci a s nehomo- | ny pro transport proteinu
nadoru prsu. . o . - )
lognim spojenim zlom{ v DNA RADS1 dojadraaprojeho
Hereditarni nador prsu ATM kindza - aktivuje proteiny p33, c- | lokalizaci do mista posko-
Diagnéza nadoru prsu (a/nebo ovaria) Abl, BRCAI adalsi po poskozeni DNA | zeni DNA
1) u alesponi 3 pfibuznych prvniho stupné (nebo druhého stupné v pii- FANCD? - je soutdsti komplexu pro-
padé paterndlnf dédicnosti) teindi ,Fanconiho anémie*, nezbytného
2) v alespori 2 po sobé jdoucich generacich pro reparaci zkifZenych vazeb v DNA
3) u alespoii jednoho pifbuzného pod 50 let ¢-Abl tyrozin protein kindza - regulace
Familidrni nador prsu transkripee, reparacni aapoptotické drdhy
Diagnéza nédoru prsu hMSH2 - reparace chybného parové-
1) u alespoti 2 piibuznych prvniho stupné (nebo druhého stupné v pii- i bazi
padé paterndlni dédicnosti) Remodelace HDAC - histon-deacetyldzy 1a2 | P/CAF - acetylace histona
2) ale nespliiuji kritéria pro hereditdrni nddor prsu chromatinu SWISNF - remodelacni komplex
. . L e chromatinu
Tabulka 3. Odhady kumulativniho r.121ka vzniku nddort u nosi¢l muta- Regulace RNA helikdza A - soucist holoenzy- | PICAF —koakiivitor tran-
ce v genech BRCAI a BRCA2 (Zdroj: 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35). transkri RNA Pol I i
ipce mu 0! skripce
Nosi¢ mutace v BRCAI Kumulativni riziko do 70 let Transkripcni faktory c-Myc, E2F,
Maligni nador prsu 65-85% STAT1, ATF
Duplexni primarni nador prsu 40-60% Estrogenovy receptor (BRCA1 inhi-
Ovaridlni nador 39-63% buje transkripéni drahu zprostiedko-
Nador tlustého stfeva ~ 2-4 nasobku popula¢niho rizika vanou estrogenovym receptorem o)
Nédor pankreatu ~ 2-3 ndsobku populac¢niho rizika Progesteronovy receptor
Nédor zaludku ~ 2-4 nasobku popula¢niho rizika Regulace p53 (BRCAI zesiluje transkripci akti- | BRAF-35 - DNA-vazebny
Nédor délozniho ¢ipku ~ 3-4 nasobku popula¢niho rizika bunécného vovanou p53) protein, nezbytny pro pro-
Nédor prostaty ~ 2-3 nasobku popula¢niho rizika cyklu (BC) pRB (BRCALI vize hypofosforylova- | gresi bunécného cyklu
Nosi¢ mutace v BRCA2 Kumulativni riziko do 70 let nou formu proteinu RB) hBUBRI mitotické kind-
Maligni nador prsu 45-84% E2F transkripcni faktor - regulace BC | za nutnd pro pfechod z G2
Duplexni primarni nador prsu ~55% ATR - klicova kindza regulujici BC | do M fize BC
Ovariélni nador 11-27% =>BRCAI zpomaluje prechod buiiky
Nador prsu u muzi 7% (~ 80 nasobek popula¢niho rizika) 2 Gl do S faze BC
Nador Zlu¢niku ~ 5 nasobku popula¢niho rizika Vliv na aktivaci BARD1 - ubikvitinacni enzym (sub- |-
Nédor prostaty ~ 4.5 nasobku popula¢niho rizika a stabilitu cilovych |stritem BRCA1/BARDI komplexu je
Nédor pankreatu ~ 3,5 nasobku populacniho rizika proteini protein FANCD?2, ktery je aktivovan
Nador zaludku ~ 2,5 nasobku popula¢niho rizika v signalizacnich  |ubikvitinaci)
Maligni melanom ~ 2,5 nasobku populacniho rizika drahdch BAPI - jaderny deubikvitinacni enzym

52 KLINICKA ONKOLOGIE 19 SUPPLEMENT 2006



Tabulka 4.: Hereditarni nddorové syndromy se zvySenym rizikem vyskytu nddoru prsu (Zdroj OMIM - Online Mendelian Inheritan-
ce in Man: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Omim)

Syndrom Gen Lokalizace- Zakladni funkce genu Dédicnost Klinicka manifestace
Ataxia ATM 11q22.3 protein kindza, recesivni Radia¢ni hypersenzitivita, cerebelarni
telangiectasia aktivuje DNA ataxie, okulokutdnni hypersenzitivita
repara¢ni procesy dominantni Nador prsu
(pravdépodobné pouze nékteré mutace)
Hereditarni MLH]I 3p21.3 ,,mismatch* dominantni Nadory kolorekta, endometria, ovaria,
nepolypdsni MSH?2 2p22-p21 reparacni geny Zaludku, urotraktu, hepatobilidrniho
kolorektalni MSH6 2pl6 (geny systému systému a prsu
karcinom PMS1 2q31-q32 oprav chybného
(Lynchav PMS2 7p22 pérovéni bazi)
syndrom) MLH3 14q24.3
MSH3 5ql1-q12
Cowdentiv syndrom | PTEN 10g23.31 Fosfataza, dominantni Mnohocetné hamartomy, nador prsu,
defosforyluje Stitné zlazy (folikularni typ)
produkty signaliza¢nich drah
Syndrom Li- TP53 17p13.1 Transkripcni dominantni Sarkomy, nddory adrenokortikalni,
Fraumeni faktor, prsu, mozku, hematologické
kontrola pfechodu malignity, melanom, gonadalni nadory
G1/S faze a dalsi
buné¢ného cyklu
CHEK2 22ql2.1 Protein kindza dominantni Sarkomy, nddory mozku a prsu
klicova pro zastavu
bunééného cyklu
Peutz- STK11 19p13.3 Serin/threonin dominantni Nadory GIT, ovaria, déloZniho ¢ipku,
Jeghersuv =LBK1 protein kindza varlat a prsu
syndrom
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VYSLEDKY TESTOVANI BRCA1 A BRCA2 GENU V MOLEKULARNE
GENETICKE LABORATORI MASARYKOVA ONKOLOGICKEHO USTAVU

THE RESULTS OF TESTING BRCA1 AND BRCA2 GENES IN MOLECULAR
GENETIC LABORATORY OF MASARYK MEMORIAL CANCER INSTITUTE

LUKESOVA M., MACHACKOVA E., VASICKOVA P., NAVRATILOVA M., PAVLU H.,
URBANKOVA V., KUKLOVA J., FORETOVA L.

ODDELENI EPIDEMIOLOGIE A GENETIKY NADORU,
MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV, BRNO

Souhrn

Hlavni ptfi¢inou genetické predispozice ke vzniku nddoru prsu a ovaria jsou mutace v genech BRCA1
a BRCA2. Od roku 1999 je v laboratofi Oddéleni epidemiologie a genetiky nddort Masarykova onkologic-
kého dstavu provadéna molekularné genetickd analyza téchto dvou genti. Do fijna 2005 bylo vySetieno 470
Zen z vysoce rizikovych rodin, 38 pacientek se sporadickym vyskytem bilaterdlniho nddoru prsu a/nebo ova-
ria, 109 pacientek se sporadickym vyskytem nddoru prsu nebo ovaria do 40 let véku a 14 muzi s karcino-
mem prsu. U 194 pacientl bylo nalezeno celkem 64 riiznych patogennich mutaci, 30 v BRCAI genu a 34
v BRCA2 genu. Prediktivnim vySetieni bylo provedeno u 486 symptomatickych a presymptomatickych pfi-
buznych. VSem nosi¢im mutace byla nabidnuta preventivni péce na specializovanych pracovistich.

Klicova slova: BRCA1, BRCA2, geneticka predispozice, nddor prsu, nidor ovaria

Summary

Inherited mutations in BRCA1 and BRCA?2 are the major reason for the genetic predisposition to breast and
ovarian cancer. Molecular genetic analysis of these two genes has been performed in laboratory of Depart-
ment of Cancer Epidemiology and Genetics in Masaryk Memorial Cancer Institute since 1999. Untill Octo-
ber 2005 there have been investigated 470 high-risk breast and breast/ovarian cancer families, 38 patients
with bilateral breast or ovarian cancer or both, 109 women diagnosed with early-onset sporadic breast/ova-
rian cancer below 40 years, and 14 men diagnosed with breast cancer. Concerning disease causing mutati-
ons, 64 different germline mutations were found in 194 patients, 30 in BRCA1 gene and 34 in BRCA?2 gene.
Moreover, predictive testing of 486 symptomatic and nonsymptomatic relatives has been done. Preventive

care was offered to all mutation carriers in a specialised clinic.

Key words: BRCA1, BRCA2, genetic susceptibility, breast cancer ovarian cancer

Uvod:

Priblizné 5-7% piipadi nddorti miZe byt zplisobeno mono-
genni genetickou predispozici (1). Pro hereditiarni formy
nadord je typicky nizky vék v dobé stanoveni diagnézy
a bilaterdlni vyskyt ¢i duplicita. Dédi¢na predispozice
k nddorim je pfendSena jako autozomalné dominantni znak
s vysokou penetranci. V roce 1994 a 1995 byly objeveny
tumor supresorové geny BRCA1 (chromosom 17q21)
a BRCA2 (chromosom 13q12-13), které jsou zodpovédné
za podstatnou ¢ast pripadd dédi¢nych forem nadori prsu
nebo vajecnikl (2).

V genech BRCAT1 a 2 bylo doposud detekovano nékolik
setrtiznych patogennich mutaci, které jsou popsany v BIC
mutacni databazi (3), pfiCemz nelze pozorovat preferenc-
ni vyskyt mutaci v nékteré ¢asti kodujici sekvence. V urci-
tych populacich byla zjiSténa vysoka cetnost specifickych
mutaci, které zodpovidaji za vétSinu detekovanych muta-
ci v dané populaci. Takovéto pfipady najdeme napiiklad
na Islandu nebo v Izraeli (4, 5). Oproti tomu v jinych popu-
lacich je nachdzeno Siroké spektrum nejriznéjSich muta-
ci (6).

V laboratofi Oddéleni epidemiologie a genetiky nddortt Masa-
rykova onkologického tustavu je screening genit BRCA1
a BRCAZ2 provadén od roku 1999 (7).

Metody:

1. klinické

Molekularn€ genetické vySetieni gent BRCA1 a BRCA2 je
provéadéno u indikovanych piipadil, po genetickém poraden-
stvi a podepséni informovaného souhlasu. Kromé probandi
zapadajicich do testovacich kritérii .- V. (viz Tab.1) byly vySet-
fovany také zdravé Zeny z vysoce rizikovych rodin, kde jiz
z diivodu tmrti nebylo mozZno testovat piibuznou s nidorem
prsu nebo ovaria. Detekovand zména je vZdy potvrzena z dru-
hého, nezavisle izolovaného vzorku DNA. Charakterizace
mutace a jeji vyznamnosti je soucdsti laboratorni zpravy.
Vysledky pfedava vySetfovanému klinicky genetik s fadnym
vysvétlenim a s pfipadnym ndvrhem prevence. Prediktivni test
1ze doporucit u ptibuznych v riziku starSich 18 let v rodinach
s detekovanou konkrétni mutaci.

2. molekuldrné genetické

U pacientt byl proveden kompletni screening kddujicich oblas-
ti amist sestiihu (splice sites) jednotlivych exont geni BRCA1
(22 ko6dujicich exond, mRNA = 5711 nt) a BRCA2 (26 k6du-
jicich exond, mRNA = 10987 nt).

Genomickd DNA byla izolovéna z lymfocyth periferni krve
za pomoci izola¢niho kitu firmy Qiagen. Jako screeningové
testy k vyhledavani bliZe neuréenych mutaci byly pouZity tyto
metody: ,,protein truncation test* (PTT) a heteroduplexni ana-

KLINICKA ONKOLOGIE 19 SUPPLEMENT 2006 55



lyza (HA). Neradioaktivni PTT byl provadén u exonu 11
BRCAI1 genu a u exonil 10 a 11 BRCA2 genu. U vSech zby-
vajicich exonll obou gent byl proveden screening metodou
HA. Pfesny postup molekuldrné biologické analyzy vcetné
pouZitych primerid byl podrobné€ popsén v publikaci Claes et
al. (8).

Fragmenty s aberantni mobilitou detekované pomoci PTT nebo
HA testu byly sekvenovany metodou pfimého sekvenovani na
ALFexpress™ DNA automatickém sekvenatoru (Pharmacia).
KaZzda detekovand mutace byla potvrzena z nového, nezavis-
le izolovaného vzorku DNA pacienta.

Tab.1: Kritéria pro zafazeni do jednotlivych skupin

I. |3 a vice pribuznych diagnostikovanych s nadorem
prsuw/ovaria v jakémkoli v&ku, nebo alesponi 2 pfibuzni-
jeden z nich diagnostikovan s bilateralnim nadorem
nebo nadorem prsu a ovaria

II. |2 pfibuzni s nadorem prsu/ovaria - alespoi jeden
diagnostikovan pod 50 let

III.A |pacientka s bilateralnim nadorem prsu s prvni
diagnézou pod 50 let

111.B |pacientka s bilateralnim nadorem ovaria s prvni
diagnézou pod 50 let

II.C [pacientka s nadorem prsu a vajeéniku s prvni
diagnézou pod 50 let

IV. |sporadické pfipady diagnostikované pod 40 let

V. |muz s nadorem prsu diagnostikovanym v jakémkoli véku

Tab.2: Celkovy zdchyt mutaci v zdvislosti na indika¢nich kritériich

Kritéria zatazeni a fenotyp Potetrodin/| BRCA1 | BRCA2 | Celkem
pacientd | mutace (%) | mutace (%) | mutaci (%)
(8 HOC+HBOC 948 47 [50.5%) T (8,1%) 54 (59.3%)
. HBC 168 31 (18.3%) | 21 (13,2%) | 52 (32.1%)
I Celkem 262 78 (20,8%%) | 28(11,4%;) | 106 (41,6%)
Il HOC+HBOC 3 17(548%) | 10320 | 18(58.0%)
Il HBC 177 19 (10.7%) | 19(10,7%) | 38 (21.4%)
I Celkem 208 36 (17,3%) | 20(9,6%) | 56 (26.9%)
1.+1l. Familiami pfipady HOC+HBOC 124 B4(516%) | B(65%) | 72(58.1%)
I.+ll. Familidmi pfipady HBC 346 50 (14,5%) | 40{11,5%) | 90 (26.0%)
1.+l. Celkem 470 114 (24,3%) | 48 (10,2%) | 162 (34,5%)
IIl.A Pacientky s bil im karcinomenm prsu 19 3(58%) | 1(53%) | 4(21,1%)
Il.B Pacientiy s bilaterainim karcinomem oviria 7 1(14,3%) 0 1{14,3%)
IIl.C_Pacientky s karcinomem prsu a ovaria 12 9(75.0%) | 2(16.7%) | 11(91.7%)
. Celkem 38 13(342%) | 3@.@s | 18(42.1%)
V. Pacientky <40 let s karcinomem oviria 17 1(5.9%) Q 1(5.9%)
IV.  Pacientiy <40 let s karcinomem prsu ap 776%) | 4(a4% | 1101200)
IV. Celkem 108 B (7.3%) 4(3,7%) 12 (11.0%)
V. Muii s karci prsu 14 1(71%) | 3(21.4%) | 4(286%)
Zkratky: HOC - dédiény syndrom nidoru oviria; HBOC - dédiény syndrom niddoru prsu a ovdria;
HBC - déditny syndrom nddoru prsu; mutace - pouze patogenni mutace
Vysledky:

Dofijna 2005 byla molekul4rné genetickd analyza gentt BRCA1
a BRCA?2 ukoncena u 470 Zen z vysoce rizikovych rodin, 38
pacientek se sporadickym vyskytem bilateralniho nadoru prsu
a/nebo ovaria, 109 pacientek se sporadickym vyskytem nado-
ru prsu nebo ovaria do 40 let vé€ku a 14 muZzi s karcinomem
prsu. U probandil bylo nalezeno celkem 64 riznych patogen-
nich mutaci (30 v BRCAI genu a 34 v BRCA2 genu), které
byly rozptyleny podél celé kodujici sekvence obou genti. Cel-
kovy zachyt mutaci u probandu, ktefi byli dle indikacnich kri-
térii zafazeni do skupiny L.-V. je zndzornén v tabulce 2.
Screening gentt BRCA1 a 2 byl proveden také u 40 zdravych
Zen s vysoce pozitivni rodinnou anamnézou, pfi¢emzZ u deviti
z nich (22,5%) byla detekovana patogenni mutace v BRCA1
nebo BRCA2 genu.

Nejcastéji detekovanymi mutacemi byly: ¢.5385dupC (59 pii-
padi), c¢.3819_3823delGTAAA (23 piipadi), ¢.300T>G (18
pfipadil) v BRCA1 genu a ¢.8138_8142delCCTTT (14 piipa-
df), c.8765_8766delAG (10 ptipadl) v BRCA2 genu. Téchto
pét mutaci dohromady predstavuje 54 % vSech detekovanych
mutaci (viz. Graf 1).

Patogennich mutace, které byly u vySetfovanych probandu dete-
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kovany je moZno roztfidit dle typu mutace a jejtho disledku
(viz Graf 2). NejCastéji byly detekovany mutace zplsobujici
predCasnou terminaci translace a vedou k odstranéni vyznam-
né funk¢ni domény proteinu. Jednd se konkrétn€ o inzerce
adelece zplsobujici posun ¢teciho ramce ,,frame shift* a vznik
predcasného terminacniho kodonu a ,,nonsense* substituce zpi-
sobujici v mist€ zdmény vznik termina¢niho kodonu. Dal$im
typem detekovanych mutaci byly mutace ménici misto sestfi-
hu a nukleotidové substituce, které zptisobi zdménu aminoky-
seliny v dalezité funk¢ni doméné proteinu.

Kromé Castych nepatogennich polymorfismi byly u viech sku-
pin pacientek zachyceny vzécné sekvencni varianty nejasného
vyznamu. Tyto sekvencni varianty jsou z hlediska interpretace
problematickou skupinou a v soucasné dobé¢ nelze s jistotou
urcit, zda by mohla néktera z té€chto detekovanych variant sou-
viset s nidorovym onemocnénim pacientky nebo zda se jedna
o neutralni (polymorfni) variantu bez vlivu na fenotyp.
Prediktivni testovani pfibuznych na konkrétni mutaci zodpo-
védnou za segregaci onemocnéni v rodiné bylo provedeno
u 486 osob. Pozitivni vysledek (vySetfovany je nosi¢em dané
mutace a s urCitou pravdépodobnosti bude v budoucnu trpét
danou nemoci) byl zji§t€n u 165 presymptomatickych jedin-
cli. Negativné testovani jedinci nejsou nosi¢i dané mutace
ariziko pro vznik nddoru by u nich mélo byt na Grovni rizika
béZné populace bez genetického zatiZeni. Prediktivni test
umoZiiuje cilené preventivni opatfeni pouze u 0sob s vyznam-
nym genetickym rizikem.

Diskuze:

Nejvyssi pravdépodobnost zachytu kauzalni mutace v genu
BRCAT1 je vrodinich s anamnézou niddoru prsu a ovaria. Prav-
dépodobnost zichytu BRCA1 nebo BRCA2 mutace pak
nartsta s poctem diagnostikovanych pripadi v rodiné a s kle-
sajicim vé€kem v dobé diagndzy. U muza diagnostikovanych
s karcinomem prsu je vice pravdépodobné, Ze bude nalezena
mutace v genu BRCAZ2. Situaci vystihuje tabulka 2.
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Faktu, Ze 3 mutace v BRCA1 a 2 mutace v BRCA2 genu pred-
stavuji 54 % vSech detekovanych mutaci byl pfizptisoben
mutacni screening. Pomoci heteroduplex analyzy a restrikéni
analyzy jsou probandi testovani nejdiive na pfitomnost téchto
péti nejcastéjSich mutaci, coZ umoziuje vyznamné zkratit dobu
vySetfeni a také financni nirocnost.

U vysoce rizikovych pacientt je v§ak naprosto opodstatnéné
provést kompletni analyzu obou BRCA gent, nebot patogen-
ni mutace jsou roztrouSeny podél celé kodujici sekvence téch-
to gend.

Spektrum mutaci detekovanych na tizemi Ceské republiky
je znacné rozsahlé. Spolu s vysledky, které publikoval Pohl-
reich a kolektiv z Ustavu biochemie a experimentalni onko-
logie 1.LF UK Praha (9), bylo v Ceské republice zachyceno
JiZ 35 rtznych mutaci v BRCA1 genu a 38 rGiznych mutaci
v BRCA2 genu a tento vycet s vysokou pravdépodobnosti
nebude Uplny. Vzhledem k tomu, Ze onkologické onemoc-
néni se projevi v dospélosti a Casto jiz po ukonceni repro-
duk¢niho obdobi, byl selek¢ni tlak proti nosicim BRCA
mutace minimalni a mutace se v populaci v heterozygotnim
stavu Uspésné udrZely.

Velké mnoZstvi riznych mutaci také svéd¢i o zna¢né hetero-
genité Ceské populace, kterd odpovida historickym udalostem.
Vysoky byl zachyt patogennich mutaci (22,5%) u zdravych
pacientek z vysoce rizikovych rodin, kde nebylo moZno testo-
vat pfibuzné s nddorovym onemocnénim z diivodu timrti. Uka-
zuje se, Ze také tyto Zeny jsou vhodnou indika¢ni skupinou pro
screening gent BRCA1 a BRCA2.

Pokud se u pacientky s vysoce rizikovou anamnézou nepoda-
filo detekovat patogenni mutaci v BRCA1 nebo BRCA2 genu,
nelze samoziejmé vyloucit genetickou predispozici. Predis-
pozi¢ni mutace miZe byt v této rodin€ pritomna, ale:

a) neni zachytitelnd zvolenymi screeningovymi metodami

(napf. intragenové preskupeni, kauzalni mutace v promotoro-
vych nebo intronovych oblastech genu)

b) mutacni screening mohl byt proveden u osoby, ktera je feno-
kopii (ndhodny sporadicky nidor u osoby, kterd neni nosicem
predispozi¢ni mutace)

¢) za predispozici k nddorovému onemocnéni v rodiné je zod-
povédna kumulace rizikovych genetickych faktorti (napt. kom-
binace nepiiznivych alel vice gent s nizkou penetranci) a nege-
netickych faktord.

Pokud nebyla v kédujici sekvenci BRCA1 nebo BRCA2 genu
vySetfovaného, vysoce rizikového probanda nalezena Zddna
patogenni mutace, zistiva tento pacient nadéle v registru rodin
s vysokou dédi¢nou zatéZi a mize byt v budoucnu zafazen do
dalsich vySetfeni jako je MLPA nebo Southern blot analyza,
k vySetieni senzitivnéjsi screeningovou metodou, vySetfeni
regulacnich nebo intronickych oblasti BRCA1a BRCA2 genti
nebo pro vySetfeni jinych gend, které mohou vytvéret predis-
pozici k nddorovému onemocnéni.

Zavér:

Pti molekuldrn€ genetické analyze gent BRCA1 aBRCA?2 byla
u rizikovych pacientli nalezena Siroka $kala mutaci, které jsou
rozptyleny podél celé kddujici sekvence obou genil. Tti muta-
ce v BRCAI genu a dvé mutace v BRCA2 genu se ovSem
vyskytuji s vysokou Cetnosti a dohromady tvori vice nez 50%
vSech detekovanych mutaci. Proto je vhodné vySetfit pacienty
nejdiive na pfitomnost t€chto péti mutaci a dale potom pokra-
Covat vkompletni analyze obou BRCA genti. Pacientlim, u kte-
rych byla detekovana mutace, 1ze nabidnout dispenzarizaci ve
specializovanych centrech a navrhnout prevenci.

Tato prace byla sponzorovina grantem IGA MZCR NR/
8213-3 a MZO 00209805.
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VARIANTY NEZNAMEHO VYZNAMU A INTRAGENOVA
PRESKUPENI V GENECH BRCA1 A BRCA2

VARIANTS OF UNKNOWN CLINICAL SIGNIFICANCE
AND INTRAGENIC REARRANGEMENTS IN BRCA1 AND BRCA2 GENES

VASICKOVA P.;, MACHACKOVA E.}, LUKESOVA M.}, HORKY 0.2, PAVLU H.!, KUKLOVA J].},
URBANKOVA V.., FOLTANKOVA V., NAVRATILOVA M.}, FORETOVA L.!

' ODDELENI EPIDEMIOLOGIE A GENETIKY NADORU, MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV, BRNO
2 CENTRUM MOLEKULARNI BIOLOGIE A GENOVE TERAPIE, FAKULTNI NEMOCNICE, BRNO

Souhrn

V klinické praxi lze vyuzit jako vystup molekuldrné genetického testovani pouze prokazatelné patogenni - one-
mocnéni zpusobujici - mutace. Podhodnoceni mnoZstvi celkove zjiSt€énych patogennich mutaci nalezenych v ramci
mutacniho screeningu genlt BRCA1 a BRCA2 miiZe byt zplisobeno existenci obtiZng interpretovatelnych sekvenc-
nich variant. Ze skupiny 25 sledovanych variant nezndmého vyznamu nalezenych v rdmci screeningu u probandi
z vysoce rizikovych rodin s dédicnym vyskytem nadoru prsu a/nebo ovaria bylo po naslednych analyzach uréeno
Sest patogennich splice site mutaci a Ctyfi polymorfni varianty bez vlivu na nddorovou predispozici. OdliSeni pato-
gennich mutaci od neSkodnych polymorfnich variant ma velky prakticky vyznam pro genetické poradenstvi.

Dalsi pfic¢inou podhodnoceni zdchytu mutace u vysoce rizikovych rodin miiZe byt pfitomnost velkych intrageno-
vych pfeskupeni nedetekovanych screeningovymi testy vychazejicimi z PCR reakce. Proto byla u 152 nepiibuz-
nych pacientek diagnostikovanych s dédi¢nou formou niddoru prsu a/nebo ovaria, které byly negativni po kom-
pletnim screeningu kédujicich sekvenci BRCA1 a BRCA?2 genil, provedena MLPA analyza. Bylo identifikovidno
6 riznych typi rozsahlych intragenovych deleci v BRCA1 genu celkem u 9 vysoce rizikovych rodin. Pomoci
MLPA se celkové mnoZstvi nalezenych BRCA 1 mutaci zvySilo o dalSich témér 8%.

Klicova slova: BRCA1, BRCA2, varianty nezndmého vyznamu, sestfihové mutace, MLPA, intragenové
piestavby

Abstract

In clinical practice only true pathogenic - disease causing - mutations can be used as an output of molecular gene-
tic testing. Underestimating of total number of pathogenic mutations detected during BRCA1 and BRCA?2 genes
mutation screening might be due to existence of sequence variants of unknown significance. The group of 25 un-
known variants found in probands from high-risk families with hereditary breast and/or ovarian cancer syndro-
me was examined. After consequent analysis six pathogenic splice site mutations and four polymorphic variants
without an effect on cancer predisposition were determined. Differentiating of pathogenic mutations from com-
mon benign polymorphisms is very important for genetic counseling.

The presence of large intragenic rearrangements commonly overlooked by PCR-based screening techniques is suppo-
sed to be another reason for lower prevalence of pathogenic mutations in high-risk families. MLPA analysis was perfor-
med in 152 unrelated patients with hereditary breast and/or ovarian cancer syndrome which were negative after comple-
te screening of coding regions of BRCA1/2 genes. Six different large intragenic deletions in BRCA1 gene were identified
in nine of high-risk families. Using MLPA the total number of detected BRCA1 mutations were increased about 8%.

Key words: BRCA1, BRCA2, variants of unknown significance, splice site mutations, MLPA, intragenic rear-
rangements

Uvod

V laboratofi epidemiologie a genetiky nddord Masarykova
onkologického tistavu v Brné je provadéna molekularné gene-
tickd analyza kompletni kédujici sekvence a mist sestfihu
BRCA1 a BRCAZ2 genti u rizikovych pacientek (viz. vybéro-
vé kriteria - 1). Priblizn€ u 35% vysoce rizikovych rodin
s dédi¢nym vyskytem nadoru prsu a/nebo ovaria byva stan-
dardnim screeningem zachycena patogenni mutace. U dal$ich
zhruba 10% rodin jsou nalézany obtizné klasifikovatelné vzac-
né varianty neznamého vyznamu (zkracené oznacovany jako
UV — ,,unknown* variant), u kterych nelze jednozna¢né pro-
kazat nebo vyloucit pfimou souvislost s vyskytem nadorové-
ho onemocnéni. VétSinou se jednd o nukleotidové substituce
v intronech nebo substituce v kédujici sekvenci vedouci
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k zdméné aminokyseliny v polypeptidovém fetézci. Jako ,,UV*
varianty jsou klasifikovéany také drobné delece/inzerce, které
bud nenarusuji ¢teci ramec nebo jsou lokalizovany na C-ter-
minalnim konci proteinu a neni jasny jejich diisledek na funk-
ci proteinu. Za varianty nezndimého vyznamu by mély byt
povaZovany také varianty v mistech sestiihu, dokud nebyl abe-
rantn{ sestfih prokdzan na mRNA drovni.

Pro posuzovani vlivu UV variant na vznik nddorového one-
mocnéni 1ze pouZit rizné metody. Idedlni metodou by byl
funkéni test, ktery oviem neni v piipadé BRCA1 a BRCA2
genu dostupny. Segregacni analyza sleduje kosegregaci one-
mocnéni spolu se sekvencni variantou v dané rodiné. K jejimu
provedeni je vSak potfeba vEtsi pocet spolupracujicich pri-
buznych z alespoii 2 generaci a ve véku s pfedpoklddanym pro-



jevem onemocnéni. V piipad€ komplexniho onemocnéni s neti-
plnou penetranci a navic s projevem siln€ ovlivnénym pohla-
vim jedince je interpretace segregacni analyzy ¢asto velmi pro-
blematicka. K orienta¢nimu posouzeni moZné patogenity 1ze
pouzit srovnani Cetnosti vyskytu varianty v selektované
a kontrolni skuping (2).

Da se usuzovat, Ze pokud je Cetnost dané sekvencni varianty
ve skupiné pacientek s pfedpokladanou genetickou predispo-
zici podobna jeji Cetnosti v onemocnénim nezatiZzené skuping,
je velmi nepravdépodobné, Ze by varianta mohla mit vyraz-
néjsi vliv na vznik onemocnéni.

Patogenni mutace v BRCA1 nebo BRCA2 genu je nejéastéjsi
monogenné podminénou pficinou u dédi¢né formy nadoru prsu
a/nebo ovaria. Zachyt patogennich mutaci v genech BRCA1
a BRCAZ2 u vysoce rizikovych probandil zavisi také na zvole-
nych postupech molekuldrné genetického vySetieni. Jednou
z pri¢in podhodnoceni zachytu u vysoce rizikovych rodin mze
byt pfitomnost intragenového pteskupent, které nelze deteko-
vat v ramci standardniho screeningu zaloZeného na PCR meto-
déch. ZvySena nachylnost k rozsahlym intragenovym rekom-
binacim je v pfipadé genu BRCA1 zplisobena vysokou cetnosti
Alu-repetitivnich sekvenci v jeho intronickych oblastech (3)
a také pFitomnosti duplikace oblasti na 5" konci BRCA1 genu
obsahujici BRCA1 pseudogen (4).

Podle tdaju z literatury se mnoZstvi nalezenych genovych pie-
staveb v BRCA1 genu v riiznych populacich 1isi, pohybuje se nej-
cast&ji v rozmezi 5-15% (5), v holandské populaci vSak tvori az
36% z celkového poctu mutaci v BRCA1 genu (6). O spektru
a frekvenci intragenovych preskupeni v BRCA1 genu u pacien-
tii s dédi¢nou formou karcinomu prsu a/nebo ovaria v ¢eské popu-
laci neni doposud nic zndmo. Proto byla v laboratofi epidemio-
logie a genetiky nadort MOU zavedena metoda MLPA
(Multiplex Ligation-Dependent Probe Amplification), kterd
umozZiiuje stanoveni poctu kopii vSech BRCA1 exontl souc¢asné
vjedné reakci (7). Podstatou MLPA je hybridizace specidlné navr-
Zenych sond specifickych pro jednotlivé BRCA1 exony s geno-
movouDNA, jejichligace andslednd multiplex PCR reakce s vy-
uzitim pouze jednoho paru primerid. Pouze sousedni zligované
sondy, které hybridizovaly s genomovou DNA, mohou byt nésled-
né amplifikovéany. Relativni plocha pikid jednotlivych amplifi-
kacnich produktil je srovnédna s relativni plochou pikti kontrolnich
sond a odpovida relativnimu poctu kopii cilové sekvence.

Metody

VySetifovand skupina a standardni muta¢ni screening
Molekularné genetické testovani bylo provadéno na zdkladé
genetické konzultace a podepsaného informovaného souhla-
su u rodin, jejichZ ¢lenové splitovali alespoii jedno z vybéro-
vych kriterii I. — V (1). Standardni mutacni screening koduji-
cich oblasti a mist sestfihu gent BRCA1 a BRCA2 byl
provadén pomoci ,,protein truncation testu* (PTT) a hetero-
duplexni analyzy (HA), detekované fragmenty s aberantni
mobilitou byly sekvenovéany (1).

Kontrolni skupina

Kontrolni skupina byla vytvofena ze 73 nepfibuznych, zdra-
vych Zen starSich 60-ti let, bez vyskytu nddorového onemoc-
néni v rodinné anamnéze. Vyskyt sledovanych variant v kon-
trolni skupiné byl detekovan pomoci heteroduplexni analyzy
a nasledného sekvenovani fragmentt s aberantni mobilitou.
Segregacni analyza

V této studii je zahrnuto 11 rizikovych rodin s pfitomnosti
sekvend¢ni varianty, kde bylo k dispozici nékolik (2-6) spolu-
pracujicich ptibuznych, ptipadné kde byl k vySetfeni dostup-
ny dostupny archivni patologicky material: tkafiové parafino-
vé bloky.

cDNA analyza

cDNA analyza pfedpokladanych sestfihovych variant byla pro-
vedena ve spolupréci s Centrem lékarské genetiky Univerzit-
ni nemocnice v Gentu v Belgii (metodika viz. 8).

MLPA (Multiplex Ligation-Dependent Probe Amplification)

Pro detekci intragenovych pfestaveb BRCA1 genu byl pou-
zit SALSA P002 BRCA1 MLPA kit (MRC-Holland,
www.mlpa.com). Fragmentacni analyza byla provadéna
soubéZzné na gelovém sekvenitoru ALF express 11 (Phar-
macia) a na sekvenatoru ABI310 ve spoluprici s Centrem
molekuldrni biologie a genové terapie v détské nemocnici
v Brné.

.Long-range* PCR

Pozitivni vysledky MLPA byly potvrzovany pomocikitu Expand
Long Template PCR System (Roche Applied Science).

Vysledky

V této praci jsou prezentovany predbézné vysledky analyzy
25 rznych variant nezndmého vyznamu: 10 variant v BRCA1
genu a 15 variant v BRCA2 genu.

Vysledky segregacni analyzy a detekované alelické frekvence
18 sledovanych variant nejasného vyznamu ve skupiné vysoce
rizikovych neptibuznych pacientek s dédicnym vyskytem nado-
ru prsu a/nebo ovaria (kriterium I.+1I1.) bez zéchytu patogenni
mutace v BRCA1 nebo BRCA?2 genu a v kontrolni skupiné jsou
uvedeny v Tab.1. U osmi Zen kontrolni skupiny bylo detekova-
no pét riznych sledovanych variant (BRCAL1: c.4654G>T,
¢.5075G>A, ¢.5396+48_5396+59dup12, BRCA2: ¢.9485-
16T>C, ¢.10323delCins11). BRCA1 varianta c.5075G>A se
v kontrolni skupiné vyskytovala s alelovou Cetnosti 2,74 %, kte-
rd je srovnatelnd s alelovou Cetnosti zjiSténou ve skupiné vyso-
cerizikovych Zen (viz. Tab. 1.), coZ naznacuje, Ze se jedna prav-
dépodobné o vzicnou polymorfni variantu bez vztahu
k nadorové predispozici.

Segregacni analyzu bylo mozné provést u 11 vysoce riziko-
vych rodin (viz. Tab.1). Vzhledem k tomu, Ze byl sledovan
projev nadorového onemocnéni v dospélosti s pfedpokladem
netiplné penetrance (cca 80% u Zen a cca 10% u muzl), bylo
mozné vyuZit segregacni analyzu spiSe k vylouceni patogeni-
ty sledované varianty.

Nazaklad€ segregaCni analyzy a zachycenych alelickych frekvenci
byly BRCA1 varianty: ¢.5075G>A; ¢.5396+48_5396+59dup12
a BRCA2 varianty: ¢.10323delCins11 zafazeny mezi vzacné
polymorfni varianty bez vyrazného vlivu na predispozici
k nadorovému onemocnéni.

V pripadé lokalizace ,,UV* variant v konzervovanych oblas-
tech mist sestfihu, pfipadné kde byl predpoklad ovlivnéni
spravného sestiihu mRNA dle prediktivniho softwarového
programu pro vyhleddvani pravdépodobného mista sestfihu
(http://www fruitfly.org/seq tools/splice.html), byla prove-
dena cDNA analyza. Aberantni sestfih, jehoZ diisledkem bylo
naruseni Cteciho ramce a pfedCasna terminace translace pro-
teinu, byl prokdzan celkem u Sesti variant (Tab.1.): BRCA1:
¢.4304G>A; BRCA2:¢.703G>A, ¢.704-2A>G, ¢.7235G>A,
¢.8983-1G>A a ¢.9346-2A>G. Tyto sestiihové varianty jsou
jiZ nyni posuzovény jako patogenni mutace, zpasobujici
nadorovou predispozici. Varianta ¢.9485-16T>C v BRCA2
genu vykazovala pouze normdlni sestfih abyla zachycena také
v kontrolni skupiné (Tab.1.), coZ svédci spiSe o skutecnosti,
Ze tato varianta nema vliv na predispozici k nadorovému
onemocnéni.

Ponékud komplikovany vysledek byl ziskdn cDNA analyzou
varianty ¢.4794+1G>A v BRCA1 genu, kde byl kromé abe-
rantniho sestfihu zachovan v malém mnoZstvi také transkript
normdlni.

Intragenova preskupeni BRCA1 genu
Pro MLPA testovéni byly vybrany pacientky/pacienti z vyso-

ce rizikovych rodin (kriterium I.), u kterych nebyla nalezena
patogenni mutace v BRCA1 a BRCA2 genech v ramci stan-
dardniho screeningu. Doposud bylo otestovano 152 nepiibuz-
nych pacienttl, z toho u 9 z nich byly zachyceny intragenové
prestavby (Obr.1. - vysledky MLPA). Jednalo se o nasleduji-
cidelece v BRCA1 genu:

KLINICKA ONKOLOGIE 19 SUPPLEMENT 2006 39



- v jednom piipadé

delece exonu 1A+1B+2

delece ¢asti exonu 11+exonu 12

delece exonii 18+19
delece exonu 20
- ve dvou piipadech delece exonii 21+22
- ve tfech pripadech delece exonii 5-14

Tyto delece tvofi 5,8% pivodné BRCA1+2 negativnich
pfipadu, coZ je v pfepoctu témér 8% ze vSech naleze-

nych mutaci v BRCA1 genu. Vysledky byly v soucasné
dobé ovéfeny metodou ,,Long-range* PCR a jsou charak-
terizovany na trovni genomové DNA. Teprve po charak-
terizaci deleci na tirovni DNA nebo pfipadné mRNA a po
posouzeni jejich vlivu na funkci BRCA1 proteinu 1ze
nabidnout testovani pfibuznym ¢lentm postiZenych rodin
(Obr.2. - ptiklad rodiny s detekovanou deleci v BRCA1
genu) .

Tab.1. Varianty nezndmého vyznamu v genech BRCA1 a BRCA2 detekované u vysoce rizikovych probandii s dédicnym syndromem nddoru prsu

a/nebo nebo ovaria.

Exon BIC nomenklatura Protein Zarazovac kriteria Alelické frekvence Segregace s onemocnénim: Pritkaz aberantniho sestfihu mRNA
(mnoistvi alel) ano/ ne (pocet rodin) (cDNA analyza)
Pacienti (300) | Kontroly (73)
2 cI70T>A pMISK LI 0,50(3) 0 ano (2)
— 12 c4304G>A, splice site p.Q1395Q I 0,17(1) 0 Ano; predcasnd terminace translace
s 15 c4654G>T pSISI2A I 050(3) 0,69(1)
g 15 c4755G>A p.DIS46N [ 0,17(1) 0
IVS15 CAT9+1GA intron Dg#2 - - Ano + zachovéno malé mnoZstvi normdInho sestfihu !!!
16 c4931A>G p.Q1604Q I 0,17(1) 0
16 c4991G>A p.G1624G [ 0,17(1) 0
16 ¢.5075G>A, polymorfismus pM163521 LI 250(15) 2744 ano (3),ne (1)
IVS20  {c.5396+48_5396+59dup12, polymorfismus | intron LI 0,67 (4) 0,69(1) ne(2)
V20 .5396+78G>A intron [ 033(2) 0
5 ¢703G>A, splice site pVISIM [ 0,17(1) 0 Ano; piedCasnd terminace translace
VS5 704-24>G, splice site intron I 017(1) - Ano; predCasnd terminace translace
10 ¢.1206C>A p.S326R 1 0332) 0
13 ¢7235G>A, splice site pR28IH [ 0,17(1) - Ano; predcasnd terminace translace
15 ¢T772C5T pT25151 [ 0,17(1) 0
18 ¢8225G>C pR2666T Il 0,17(1) 0
2 18 ¢83776>T pA2717S [ 0,17(1) 0
g 2 c8951T>G p.V2908G I 0,17(1) 0
& [ s .8983-1G>A, splice site intron I 0,17(1) Ano; predCasnd terminace translace
VS23 .9346-2A>G, splice site intron [ 0,17(1) - Ano; predCasnd terminace translace
VS ¢9485-16T>C, polymorfismus intron I 033(2) 0,69(1) Ne; pouze normdlni transkript
VS ¢.9485-75G>C intron LI 0,50(3) 0
25 c9599AST pN31241 [ 083(5) 0 ne (1)
i ¢.10323delCins11, polymorfismus stop 3370 LI 0.50(3) 0,69(1) ano (1), ne (1)
n c10462A>G pI412V Il 0,17(1) 0

Obr. 1. Detekce deleci exonit BRCA1 genu metodou MLPA - vysledky
kapilarni elektroforézy provedené na pfistroji ABI310 (Applied Biosys-

tems).
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BRCA1 P002 MLPA kit obsahuje 34 sond: 9 kontrolnich sond rozezna-
vajicich sekvence rtiznych chromozom (oznaceny ,,C* ) a BRCAI spe-
cifické sondy (exony BRCAI1 rozeznavané specifickymi sondami jsou
oznaceny Cisly; dva alternativni exony 1... 1A, 1B; exon 4 neni pfitomen
u normédlniho BRCAL transkriptu; s ohledem na velikost exonu 11 zafa-
zeny dvé sondy pro exon 11).
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Obr. 2. Vysledky MLPA v rodiné s ¢astym vyskytem karcinomu ovarii.

I:1 12 [ 14
ca =linivy
II:1 12 14 I:5 I 17 2
ca awarii ca jazyka &3 oarii
hg 52 0y 5
’III:W 1:2 2 -4 l:
ca oari
¢ ovarni DOg 36 3 ovari
Dyg 47 Dy 34
0.24845_41405del6561 9.24845_41405delB 561

Metodou MLPA byla u dvou sestienic s karcinomem ovarii nalezena dele-
ce Castiexonu 11 aexonu 12 vBRCA1 genu. ,,Long-range* PCR a nésled-
né sekvenovani potvrdilo deleci 6561 bazi v pozici 34845 - 41405 geno-
mové DNA (referen¢ni sekvence L78833).



Obr. 3. Priklad segregac¢ni analyzy u rodiny cz-026: sledovan4 varianta c.172T>A / p.M18K.
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Varianty nezndmého vyznamu

Varianta ¢.172T>A (p.M18K) v BRCAI1 genu vykazuje
pozitivni segregaci ve dvou rodindch (Obr.3. - pfiklad pro-
vedené segregacni analyzy) a nebyla nalezena v kontrolni
populaci. Vede k zdméné nepoldrniho metioninu za polarni
lysin ve vysoce konzervativni oblasti domény zinkového prs-
tu BRCA1 proteinu. Dsledkem miZe byt zména tercidlni
struktury proteinu a mozna porucha jeho funkce, mutace je
tedy pravdépodobné patogenni (9). V klinické praxi je vSak
pouziti vysledki strukturdlniho modelovéni jako dikazu
ponékud sporné.

Varianta ¢.5075G>A (M16521) v BRCA1 genu byla na zikla-
dé alelovych frekvenci a segregacni analyzy vyhodnocena jako
polymorfismus, coZ je v souladu s vysledky jinych praci (10,
11). Také mezidruhové srovnani ukézalo, Ze varianta
M16521 predstavuje wild-type variantu u jinych druhil a byla
nalezena spole¢né s patogenni mutaci (12, 13).

Za polymorfismus 1ze nejspi§ povaZovat také variantu ¢.9485-
16T>C v BRCA2 genu. Pfi cDNA analyze nebyl prokdzan
Zadny efekt této varianty na irovni mRNA (8) a zarovei byla
nalezena u sledované kontrolni skupiny. Také ve Spanélské
populaci byla c.9485-16T>C varianta publikovana jako s one-
mocnénim nesegregujici polymorfismus (11).

Varianty ¢.5396+48_5396+59dup12 v BRCA1l genu,
¢.10323delCins11 a ¢.9599A>T v BRCA2 genu se jevi na
zaklad€ segregacni analyzy spiSe jako polymorfismy. BRCA1
varianta ¢.5396+48_5396+59dup12 byla také popisovina
v jinych populacich jako polymorfismus detekovany u zdra-
vych kontrol (11, 14). BRCA2 varianta ¢.10323delCins11
vyvola posun ¢teciho rdmce a nésledny vznik stop kodonu
v pozici 3370, coZ je aZ za jadernou lokaliza¢ni sekvenci
BRCAZ2 proteinu. Lze tedy predpokladat, Ze vliv na funkci pro-
teinu je minimalni, protoZe zptsobuje ztratu kratsi ¢asti prote-
inunezZ v literatufe popsand nepatogenni varianta K3326X (15).
Varianta ¢.10323delCins11 byla publikovédna také v souvis-
losti s jinymi nddory a rovnéZ byla klasifikovana jako poly-
morfismus bez vlivu na nddorovou predispozici (16, 17).
Varianty s prokdzanym aberantnim sestfihem na mRNA drovni:
BRCA1: ¢4304G>A; BRCA2: ¢.703G>A, ¢.704-2A>G,
¢.7235G>A, ¢.8983-1G>A a ¢.9346-2A>G 1ze oznacit za pato-
genni, onemocnéni zpiisobujici mutace, protoZe byl prokdzan abe-
rantn{ sestfih s disledkem predc¢asné terminace translace a naru-
Seni funkce proteinu. Prediktivni testovani pfitomnosti téchto
mutaci jiZ 1ze nabidnout piibuznym postiZenych pacientti.
Ponékud komplikovany vysledek byl ziskan cDNA analyzou
varianty ¢.4794+1G>A v BRCAI1 genu, kde byl kromé abe-

rantniho sestfihu zachovan v malém mnoZstvi také transkript
normélni. Patogenita ¢.4794+1G>A varianty tedy stdle neni
zcela prokdzana a bude potfeba provést nasledné pomocné ana-
lyzy jako u jinych neklasifikovanych variant.

Intragenova pieskupeni BRCA1 genu

Delece ¢i duplikace ¢asti genu je Castou pfi¢inou mnoha
onemocnéni. Proto je metoda MLPA pro svou jednodu-
chost a rychlou dostupnost vysledkt v souc¢asné dobé Cas-
to pouZivana ke stanoveni relativniho poctu kopii exont
v riiznych genech: BRCA1/2 (rakovina prsu a vaje¢niki),
MLH1 a MSH2 (hereditdrni nepolyp6zni kolorektalni
karcinom), DMD (Duchenneova muskuldrni dystrofie)
a jinych. Zavedeni metody na pracovisti MOU umoZnilo
detekci sekvencni alterace v BRCA1 genu u dalSich témét
6% rizikovych ptipadi.

MnoZstvi intragenovych preskupeni v BRCA1 genu deteko-
vanych v Ceské populaci odpovidd vysledkiim ziskanym
v Némecku (18), Francii (19) a Anglii (20). Podil intrageno-
vych preskupeni v Holandsku a v Itdlii je podle vysledki stu-
dii vys8i, intragenové delece a duplikace zde tvofi ¢tvrtinu az
tietinu BRCA1 mutaci (6, 21, 22). Je nepravdépodobné, Ze by
rozdily v mnoZstvi detekovanych piestaveb byly zptisobeny
metodologickymi odliSnostmi, protoZe uvedené studie vyuZzi-
valy stejného komer¢nitho MLPA kitu. Pfi¢inou bude pravdé-
podobné rozdilny geneticky zaklad studovanych populaci a pii-
tomnost tzv. ,,founder* mutaci, které v urcitych populacich
tvori vétSinu detekovanych ptestaveb (6).

Nekteré typy deleci exont BRCA1 genu zmiflovanych v této
préci byly v literatufe popsany. Jedna se o delece exont 1A-
1B-2(4,22,23,24), deleci exont 18-19 a deleci exonu 20 (22,
25). Po pfesné charakterizaci detekovanych deleci a bodt zlo-
mu bude moZné ¥ici, zda jsou delece nalezené v ¢eské popu-
laci odlisné od deleci popsanych v jinych populacich.

Zavér

Vramci molekuldrn€ genetického testovani 1ze v klinickeé pra-
Xi vyuZit pouze prokazatelné patogenni - onemocnéni zpliso-
bujici - mutace, odliSeni patogennich mutaci od neSkodnych
polymorfnich variant mé tedy velky prakticky vyznam pro
genetické poradenstvi, stejné jako zavadéni novych, presnéj-
Sich metod detekce sekvencnich variant a pfeskupeni.

Prdce podporena granty MZCR MZO 00209805 a IGA MZCR
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FAMILIARNI ADENOMATOZNI POLYPOZA - NOVINKY
V MOLEKULARNI DIAGNOSTICE

FAMILIAL ADENOMATOUS POLYPOSIS - NOVEL
MOLECULAR DIAGNOSTIC TECHNIQUES

STEKROVA J1, SULOVA M.}, ZIDKOVA K., KLEIBL Z.2, VANDROVCOVA J.1, KEBRDLOVA V.1,
KOTLAS J.1, KOHOUTOVA M.,

'USTAV BIOLOGIE A LEKARSKE GENETIKY 1. LF UK A VEN, PRAHA
2USTAV BIOCHEMIE A EXPERIMENTALNI ONKOLOGIE 1.LF UK, PRAHA

Souhrn

Familiarni adenomat6zni polypdza je autozomalné dominantné dédi¢né predispozice pro vznik kolorektalniho karci-
nomu. Pfi¢inou onemocnéni jsou zdrode¢né mutace v genu APC. Mirnéjsi fenotyp onemocnéni u pacientl s atenuova-
nou formou familidrni adenomat6zni polypdzy nebo vyskytem mnohocetnych adenomil miiZe byt asociovan se zéro-
dec¢nymi mutacemi v genu MYH. Pfima detekce zdrodecnych mutaci v genu APC byla provedena v souboru 230
nepiibuznych rodin s familidrni adenomatézni polyp6zou. Kédujici oblast genu APC byla analyzovana kombinaci
metod denaturacni gradientové gelové elektroforézy, testem na detekci zkraceného proteinu a pfimou sekvenaci. V 93
rodinéch bylo detekovano 66 rliznych mutaci, z toho je 42 mutaci unikitnich pro testovany soubor. V rodindch, kde
nebyla detekovéna zarode¢nd mutace v genu APC, byla metodou MLPA provedena detekce rozsdhlych deleci v genu
APC a metodou s vyuZitim vysokotlakové kapalinové chromatografie byla provedena detekce zarode¢nych mutaci
v genu MYH. Ve dvou rodinach byla prok4zana rozsahl4 delece celého genu APC a v jedné roding byla prokédzéna dele-
ce jednoho exonu. Ve dvou rodinich byla detekovéna pfitomnost kombinace dvou nejcastéjSich zarodecnych mutaci
v genu MYH. V préci je diskutovédna korelace mezi lokalizaci zarode¢né mutace a klinickou manifestaci onemocnéni.

Klicovaslova: Familiarni adenomat6zni polypdza, kolorektélni karcinom, gen APC, gen MYH, muta¢ni analyza DNA

Summary

Familial adenomatous polyposis is an autosomal dominant predisposition to colorectal cancer and is caused by
germline mutations in the APC gene. A milder phenotype is found in patients affected with attenuated familial
adenomatous polyposis or multiple adenomas. Patients with multiple adenomas might be associated with germ-
line mutations in the MYH gene. We studied a cohort of 230 adenomatous polyposis families; we screened the
entire APC coding region using the combination of denaturing gradient gel electrophoresis and/or a protein trun-
cation test and direct sequencing. We detected 66 different mutations in 93 families; 42 of the mutations were uni-
que. The APC mutation negative patients have been screened for large APC deletions using multiplex ligation
dependent probe amplification and for germline mutations in the MYH gene using the denaturing high perfor-
mance liquid chromatography (system WAVE; Transgenomic) and direct sequencing. Two families showed a con-
stitutional deletion of the entire APC gene and one family a single exon deletion. The most common biallelic germ-
line mutation in the MYH gene was detected in two families. Correlations between the localization of germline
mutations and clinical manifestations of the diseases are discussed.

Key words: Familial adenomatous polyposis, colorectal carcinoma, APC gene, MYH gene, mutation analysis of DNA

Uvod

Familiarni adenomat6zni polypoza (MIM # 175100) je auto-
zomélné dominantné dédi¢nd predispozice pro vznik kolorek-
talniho karcinomu (CRC - colorectal carcinoma). Familiarni
adenomat6zni polyp6za (FAP), spolecné s hereditdrnim nepo-
lyp6znim kolorektdlnim karcinomem (HNPCC), patfi mezi
nejvice studované formy hereditdrnich kolorektdlnich karci-
nom. Vyzkum téchto onemocnéni umoZznil identifikaci a cha-
rakteristiku genti zodpovédnych za kolorektédlni karcinogene-
zi hereditarnich i sporadickych forem onemocnéni. Hereditarni
formy tvofi ptiblizn€ 20% vsech pfipadit CRC. Znalost mole-
kularng genetické podstaty onemocnéni umoZiiuje presymp-
tomatickou diagnostiku na drovni DNA a na jejim podkladé
vypracovat preventivni a IéCebnou strategii.

Vyskyt FAP je v ¢eské populaci odhadovan na 1/5000 — 7500
jedinct. Frekvence onemocnéni je v populaci udrzovana Casty-

mi mutacemi de novo. FAP se vyskytuje ve dvou forméch.
Klasicka forma je charakterizovand vyskytem stovek aZ tisi-
cli adenomatéznich polypi v tlustém stievu a rektu a casnym
nastupem onemocnéni (2. dekdda Zivota). V nékterém z vel-
kého mnoZstvi kolorektilnich polypt se postupné vyvijeji ade-
nokarcinomy. Pro FAP je charakteristicky vyskyt fady extra-
kolickych projevil (1), mezi né€Z patii vrozend hypertrofie
pigmentového epitelu retiny (CHRPE), vyskyt polypt v duo-
denu, desmoidnich tumord, epidermoidnich cyst, osteomi
a vzéacny neni ani vyskyt hepatoblastomu. CHRPE se vysky-
tuje priblizné€ u 80 % pacientl a je proto duleZitym diagnos-
tickym faktorem. Atenuovani forma FAP (AFAP) je charak-
terizovand menSim poctem polypl (<100) a pozdé&jSim
ndstupem onemocnéni, riziko vzniku karcinomu je vSak rov-
néZ vysoké.

Pfic¢inou FAP jsou zarode¢né mutace v genu APC (Adenoma-
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tous Polyposis Coli). Onemocnéni, jeZ vykazuje znacnou feno-
typovou variabilitu, je vysoce penetrantni ak jeho rozvoji dojde
téméf u 100% nosic¢l mutace. V rodindch s vyskytem FAP je
u osob v riziku onemocnéni velmi vyznamnd presymptoma-
ticka diagnoza, kterd umozni véasné preventivni zakroky.
Somatické mutace v genu APC byly identifikovany pfibliZné
u 80% sporadickych CRC, kde tyto mutace hraji vyznamnou
tlohu v iniciaci mnohastupiiového procesu kolorektalni kar-
cinogeneze.

Gen APC je tumor supresorovy gen, ktery byl v roce 1987
pozi¢nim klonovanim lokalizovan na dlouhé raménko 5. chro-
mozoému (5q21) (2) a podrobnéji popsdn byl vroce 1991 (3,4).
Gen je tvofen 15 exony, pficemZ 15. exon obsahuje priblizné
75% kodujici sekvence genu. Pro kolorektalni tumorigenezi
u FAP jsou nezbytné mutace v obou alelach genu APC; zaro-
de¢nd mutace genu APC je dédéna od jednoho z rodi¢i, k soma-
tické mutaci pak dochézi v epitelidlnich butikach stieva na dru-
hé, dosud zdravé alele. Sporadické CRC maji obé& alely genu
mutované na somatické irovni. V genu APC bylo dosud popsa-
no asi 690 mutaci, které maji za ndsledek vznik nefunk¢éniho
proteinu (5).

Gen APC kdduje protein APC, ktery hraje vyznamnou roli
v regulaci hladiny B-kateninu v cytoplasmé a je soucasti Wnt
signaliza¢ni drdhy. V disledku inaktivace proteinu APC
dochazi k hromadéni B-kateninu v cytoplasmé a nasledné
k jeho transportu do jadra, kde v komplexu s dal§imi faktory
(TCEF -T cell factors, LEF — Lymphoid enhancer factor) akti-
vuje transkripci cilovych genli (protoonkogen c-myc, cyklin
D1 a dalsi), které reguluji pribéh bunécného cyklu. Protein
APC se tcastni i regulace bunééné migrace, bunécné adhese
a stability mikrotubuldrniho cytoskeletu, priibéhu bunéného
cyklu, segregace chromozom a apoptdzy (6).

V soucasnosti je zdrode¢nd mutace v genu APC zachycena u 60
—80% rodin s vyskytem FAP. Pfiblizné u 20 — 40% rodin s kli-
nickymi pfiznaky FAP neni molekuldrné genetickd pfi¢ina
odhalena. Pfi¢inou mohou byt mutace v regulacnich oblastech
genu, piipadné dal$i mutace, které nejsou soucasnymi meto-
dami muta¢ni analyzy zachyceny. Vyloucit vS§ak nelze ani icast
mutaci v dalSim dosud neidentifikovaném genu, pfipadné vice
genech.

MoZnost ucasti dalSiho genu pfi vzniku onemocnéni byla
v posledni dobé podpofena nalezy ve skupiné pacientt s vysky-
tem tzv. ,,mnohocetnych adenoma* (3 az 100 adenomat6znich
polypt). Pacienti vykazuji mirnéjsi fenotyp, Casto jsou jedi-
nymi postiZzenymi v rodin€ a nemusi u nich byt nalezena zaro-
de¢nd mutace v genu APC (7). V této skupin€ pacientl je tfe-
ba v rdmci diferencidlni diagnostiky uvaZzovat o AFAP, ale
i HNPCC nebo o nové neddvno identifikované dédi¢né forme
polypdzy pojmenované MYH asociovand polypdéza (MAP;
OMIM 604933). Zarode¢né mutace v genu MYH (MutY homo-
log Escherichia coli) mohou byt pfi¢inou autozomalné rece-
sivné (AR) dédi¢né formy polypdzy (8,9,10). Gen MYH, loka-
lizovany na chromozom 1p34.3 — 1p32.1, je soucésti
opravného systému buiiky zajistujiciho bazové excisni opra-
vy (BER - base excision repair). Tento opravny systém hraje
diileZitou ulohu pfi oprav€ mutaci zplisobenych oxida¢nimi
produkty, které vznikaji v prib&hu aerobniho metabolismu.
NejstabilnéjSim produktem oxidativniho poSkozeni DNA je 8-
0x0G (8-0x0-7,8,-dihydroxy2’deoxyguanosine), ktery se mis-
to s cytosinem paruje s adeninem, coz vede k ziméné bazi
G:C—T:A. Nadory postiZzenych pacienti vykazuji tento typ
somatické mutace (transverze G:C—T:A) v genu APC, coZ
vysvétluje pfitomnost pfiznakii podobnych FAP nebo AFAP.
Produktem genu MYH je adenin specifickd DNA glykosylasa,
ktera odstrainuje nespravné sparovany adenin z vazby na 8-
0x0G. Soucasti opravného systému BER jsou jesté dalsi dva
enzymy MTH1 a OGG1, které puisobi soucasné a brani vzni-
ku mutaci indukovanych 8-0xoG .

Z uvedenych diivoda vyplyvéd vyznam molekuldrn€ genetic-
kého testovani jedincti jak s velkym, tak s malym poc¢tem kolo-
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rektdlnich adenomatéznich polypil, véetné sporadicky se
vyskytujicich polypt. AR typ dédi¢nosti onemocnéni, ktery je
podminén nalezem bialelickych zérode¢nych mutaci v genu
MYH, vysvétluje vyskyt onemocnéni i ve skupiné pacientti
s negativni rodinnou anamnézou.

Stanoveni genetickych pricin kolorektalni polypdzy, tj. urce-
ni frekvence a typu kauzalnich zarode¢nych mutaci v genu
APC a MYH, umozni v€asnou presymptomatickou DNA dia-
gnostiku u pfibuznych osob v riziku onemocnéni a déle ma
nesporné diferencidlné diagnosticky vyznam.

Material a metody
Detekce zdrode¢nych mutaci v genu APC
Pacienti: Pfimd detekce zdrode¢nych mutaci v genu APC byla
provedena v souboru 230 nepfibuznych pacientli z rodin
s vyskytem kolorektalni polyp6zy; FAP byla jednoznac¢né kli-
nicky diagnostikovana ve 120 rodinédch. Pacienti jsou k vySet-
feni doporuceni na zakladé koloskopickych nélezii a/nebo pozi-
tivni rodinné anamnézy. Pacienti mohou bytk vySetfeni zasléni
po konzultaci klinickym genetikem, pfipadné gastroenterolo-
gem, chirurgem, onkologem apod. Pfed genetickym testové-
nim pacienti vZdy podepisuji pouceny souhlas s molekuldrné
genetickym vySetfenim.
Metody: Genomova DNA byla izolovana z leukocyti perifer-
nikrve (11) a ndsledné amplifikovina polymerasovou fetézo-
voureakci (PCR) s vyuZitim 30 péri oligonukleotidovych pri-
merl navrZenych tak, aby vySetfeni pokrylo celou oblast genu
APC. PCR produkty byly analyzoviny metodou DGGE (Dena-
turing Gradient Gel Electrophoresis) (12,13). U nékterych paci-
entti bylo DNA vySetieni doplnéno testem PTT (Protein Trun-
cation Test) (14). Useky, ve kterych byla metodou DGGE,
pfipadné testem PTT zji$t€na piitomnost abnormélniho PCR
produktu, byly nésledné sekvenovany na genetickém analy-
zatoru ABI PrismTM 310 (PE Applied Biosystems).

V rodinéch s detekovanou mutaci byla provedena segregace
nalezené mutace s onemocnénim jednotlivych ¢lent rodiny
metodou DGGE a/nebo sekvenaci. V rodindch pacientu,
u nichz byla detekovana mutace, bylo doporuceno vySetieni
dal$ich pfibuznych osob v riziku onemocnéni. Pfibuzné oso-
by v riziku musi byt pifed odbérem krve k izolaci DNA
a néslednou presymptomatickou DNA analyzou konzultova-
ny klinickym genetikem.

V rodinéch, kde nebyla detekovana zdrode¢nd mutace v genu
APC standardnimi metodami (DGGE, pfip. PTT), byla prove-
dena detekce rozsahlych deleci v genu APC. Detekce dlouhych
deleci byla provedena u 96 nepfibuznych pacientli metodou
MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification)
od firmy MRC-Holland. Pro vySetieni byl pouZit SALSA P043
APC MLPA kit (15).

Detekce zdrode¢nych mutaci v genu MYH

Pacienti: Do studie bylo zafazeno 90 nepiibuznych pacientt,
u nichZ nebyla standardnimi metodami mutacni analyzy nale-
zena zirode¢nd mutace v genu APC. VySetfovand skupina
zahrnovala pacienty s mnohocetnymi kolorektalnimi adeno-
my (3-100) a déle pacienty s klasickou formou FAP (>100
polypt).

Metody: Genomova DNA byla izolovédna z leukocyti perifer-
nikrve (11) abylaamplifikovina metodou PCR. Muta¢ni ana-
lyza byla provedena metodou DHPLC (Denaturing High Per-
formance Liquid Chromatography) s vyuZitim systému WAVE

(Transgenomic). Typ zdmeény ajeji pfesnd lokalizace byla urce-
na naslednou sekvenaci na genetickém analyzatoru ABI
PrismTM 310.

Vysledky

V 93 rodinach z testovaného souboru byla standardnimi meto-
dami (DGGE, pfip. PTT) detekovéna zarode¢nd mutace v genu
APC; bylo detekovano 66 riznych mutaci. Rozs4hla delece
celého genu APC vcetné promotorovych oblasti byla zjiSt€na
metodou MLPA u dvou neptibuznych probandi a u jednoho



probanda byla stejnou metodou nalezena delece exonu 14 genu
APC. Celkovy zachyt zdrode¢nych mutaci v genu APC je tedy
42% v celém testovaném souboru (230 rodin) a 69% v soubo-
ru rodin s jednoznacné klinicky diagnostikovanou FAP.

V naSem souboru pacientli bylo detekovédno 42 unikatnich
mutaci; 18 z t€chto mutaci nebylo dosud popsano a 24 muta-
ci bylo publikovano v roce 2002 a 2004 (16,17). Zbytek, tj. 24
mutaci detekovanych u 47 probandil z testovaného souboru,
tvori zarodecné mutace jiz dfive popsané zahrani¢nimi auto-
ry. Standardnimi metodami bylo detekovano 31 rGznych muta-
ci v exonech 1-14 (47% ze 66 riznych mutaci) a 35 riznych
mutaci v exonu 15 (53% ze 66 riznych mutaci). Nejcastéji se
vyskytujici mutace v kodonu 1309 byla detekovéna v 8 rodi-
nich; mutace v kodonu 935 byla detekovéana v 5 rodinach; ve
4 rodinich byla detekovana mutace v kodonu 213 a mutace
v kodonu 216; ve 3 rodin4ch byla detekovdna mutace v kodo-
nu 1061 a mutace v kodonu 541. Ostatni detekované mutace
jsou unikéatni pro jednotlivé rodiny, pfipadné se vyskytuji ve
dvou rodinich (4 mutace). 90% z nalezenych mutaci prediku-
ji vznik zkraceného nefunkéniho APC proteinu. Bylo deteko-
vano 7% mutaci, které méni misto stfihu a bez vySetfeni na
urovni RNA nelze presné urcit vysledny protein; tyto mutace
byly detekovany ve velkych rodinich a jednozna¢né segregu-
jisonemocnénim. Pouze 3% z mutaci tvori dlouhé delece dete-
kované metodou MLPA.

V 96 rodinéch s detekovanou mutaci bylo testovino celkem
320 osob; u 130 osob s klinicky diagnostikovanym onemoc-
nénim byla FAP jednoznacné potvrzena. Prediktivni testova-
ni bylo provedeno u 190 piibuznych osob v riziku, pfitomnost
mutace byla nové detekovana u 76 pfevdzné velmi mladych
osob. Ve 4 rodindch byla potvrzena mutace de novo (ani u jed-
noho z rodi¢t probanda nebyla mutace detekovana).

Molekularné geneticka analyza genu MYH v souboru 90 pro-
bandt odhalila 18 variaci v sekvenci DNA. Dva pacienti byli
sloZzenymi heterozygoty pro nejcastéjsi dosud popsané vari-
anty p.Y165C a p.G382D (8), které jsou pricinou kolorektdl-
ni polyp6zy. Fenotypy té€chto pacientd odpovidaly AFAP
a v jejich rodinné anamnéze nebyl zaznamenan vyskyt CRC
nebo mnohocetnych adenomil. Kromé toho bylo zji§téno 13
polymorfism nebo intronickych zmeén, z toho 5 nové popsa-
nych genetickych alteraci nachdzejicich se pfevazné v intro-
nech genu MYH.

Diskuse

V testovaném souboru 230 nepfibuznych rodin s vyskytem
klasické ¢i atenuované adenomatdzni polypdzy nebo s vysky-
tem mnohocetnych adenom, pfipadné s podezienim na toto
onemocnéni, bylo detekovéno celkem 68 riznych mutaci
v genu APC v 96 neptibuznych rodinach (v€etné dlouhych
deleci detekovanych metodou MLPA). Tento fakt potvrzuje
extrémné riznorodé spektrum zirode¢nych mutaci v genu
APC. Standardné pouZzivané techniky detekce mutaci nejsou
uspésné priblizné u 30% pacientl s jednoznacné prokdzanou
FAP v ndmi testovaném souboru rodin, coZ je ve shod¢ se
zahrani¢nimi udaji (18). Rovnéz spektrum detekovanych muta-
ci v genu APC se pfiliS nelisi od zahrani¢nich udaji, pouze
zastoupeni dvou nejcastéjSich mutaci ( mutace v kodonech
1309 a 1061) je v naSem souboru niZsi (8% a 3%) — v zahra-
ni¢nich studiich tvoii tyto mutace aZ 30% z detekovanych
mutaci (19). Také v souboru naSich pacientt je velkd variabi-
lita ve fenotypu, a to i u jedinct s identickou mutaci v rdmci
jedné rodiny. Tyto vysledky dokazuji, Ze vysledny fenotyp
miZe byt ovlivnén faktory vnéjsiho i vnitfniho prostfedi vCet-
né moznosti ti¢inku modifikujicich genti genetického pozadi.
NaSe studie rovnéZ potvrdila pfimou souvislost mezi fenoty-
pem a lokalizaci kauzalni mutace v genu APC; mutace mezi
kodony 1250 aZ 1464 jsou spojeny s velkym poctem kolorek-
talnich polypil a Casnym ndstupem onemocnéni klasické for-
my FAP (20) a naopak mutace v exonech 1-4 a 9 jsou spoje-
ny s fenotypem AFAP (21).

Metodou MLPA byla ve dvou rodinich s leh¢i formou FAP
detekovéna tplné delece genu APC a v jedné rodiné s velmi
téZkou formou FAP (u dvou sourozenci Cetné polypy + CHR-
PE, v 18 letech provedena kolektomie; matka diagnostikova-
na na FAP ve 25 letech, zemiela ve 27 letech) byla detekova-
na delece exonu 14. Tento zachyt je niZ$i neZ v obdobnych
zahrani¢nich studiich (18, 22). Leh¢i formu onemocnéni v rodi-
nich s kompletni deleci genu APC lze vysvétlit sniZzenou hla-
dinou koncentrace normalniho APC proteinu; t€Z8i formy FAP
jsou vSak zptsobeny jednak sniZenou hladinou koncentrace
normdlniho APC proteinu a jednak pfitomnosti aberantniho
APC proteinu, ktery miZe funk¢né interferovat se zdravou for-
mou APC proteinu.

U dvou neptibuznych probandt byly detekovény bialelické
zarode¢né mutace v genu MYH, coZ potvrzuje nedavny pozna-
tek, Ze mohou mutace genu MYH zpusobit fenotyp mnoho-
Cetnych adenomt s autozomalné recesivni dédi¢nosti; tento
typ polypdzy miiZe byt povaZzovén za atenuovanou formu FAP
(23). Je prozatim pied€asné posuzovat vyznam dal$ich nale-
zenych zmén v genu MYH, at jiZ popsanych nebo nové zjisté-
nych. Tyto zmény vyZaduji podrobnéjsi analyzu vcetné kore-
lace s klinickymi projevy. Pfesto jsou jiZ nyni vyznamnou
soucasti presymptomatické diagnostiky.

Ve tiech rodindch se suspektnim onemocnénim FAP, ve kte-
rych nebyla nalezena mutace v genu APC, byla nasledné nale-
zena mutace gent MLH1 a MSH?2, jejichZ zarode¢né mutace
jsou pric¢inou HNPCC. Naopak u probandky doporucené
k molekularné genetickému vySetieni s podezfenim na HNP-
CC byla nésledné detekovana zarode¢nd mutace v genu APC
(24). Tyto vysledky ukazuji na moZnosti diferencidlni DNA
diagnostiky mezi jednotlivymi typy hereditarnich forem kolo-
rektalni polypdzy.

Dosud vSak ziistava velké mnoZstvi neobjasnénych pficin poly-
p6znich CRC s familiarnim vyskytem. Pfi¢inou mohou byt
zarode¢né mutace, které ovliviiuji expresi genu APC nebo je
uvazovéna ucast dalSich, dosud neidentifikovanych gent.
Vyznam prace spociva zejména v moZnosti ¢asné presympto-
matické diagnostiky onemocnéni u jedincil v riziku onemoc-
néni a v moZnosti diferencidlni DNA diagnostiky mezi jedno-
tlivymi typy hereditarnich forem kolorektalni polypdzy.
Standardni vySetfeni genu APC u probanda rodiny s FAP je
technicky narocné a je nutno pocitat s vysledkem v horizontu
3 a7z 6 mésicl. Genetické testovani probanda miiZe indikovat
klinicky genetik, gastroenterolog, pfipadné dalsi specialista.
Indikace musi obsahovat pfesné klinické udaje o pacientovi
s pfesnou rodinnou anamnézou (viz. pfiloha: Formulaf k mole-
kuldrné genetickému vySetfeni pacienta se suspektni FAP)
a pouceny souhlas pacienta s genetickym vySetfenim. Vzhle-
dem k ¢asové narocnosti vySetieni, se nedoporucuje u pacien-
td s klinicky evidentni FAP, pfi rozhodovani o operaci, ¢ekat
na vysledek analyzy genu APC. V rodiné, ve které je jiz dete-
kovana kauzalni mutace, 1ze velmi rychle vySetfit osoby vrizi-
ku onemocnéni; vzhledem k dominantnimu pfenosu je riziko
pro déti pacient s FAP 50%. Vysledek presymptomatického
DNA vySetieni je jednozna¢ny (100%). Nositelé zarode¢nych
mutaci jsou pravidelng sledovani na gastroenterologickych
oddélenich a na zdkladé klinického obrazu jsou v¢as provede-
ny preventivni zdkroky. Jedinci, u nichZ byla vyloucena pii-
tomnost mutace, nemusi byt dile systematicky kontrolovéni.
Vzhledem k velmi ¢asnému ndstupu onemocnéni FAP je
vrodinich s detekovanou mutaci doporuovano vySetieni déti
jiz ve véku 10 let. Presymptomatickému vySetfeni osob v rizi-
ku musi vzdy predchazet konzultace klinickym genetikem.
I pfestoZe existuje jiZ vySe zminénd korelace mezi genotypem
(typem a lokalizaci mutace) a fenotypem, fakt vysoké varia-
bility neumoZiiuje jednozna¢né€ predikovat prognézu one-
mocnéni. VySetfeni genu MYH se v sou€asnosti provadi v rdm-
ci vyzkumu, ziskané vysledky v§ak mohou mit v rodinidch
diagnosticky vyznam.

Kromé praktického vystupu maji vysledky praci, které se zaby-
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vaji molekuldrné genetickou analyzou hereditarnich forem
CRC, vyznam i v poznini mechanizmu kolorektdlni karcino-
geneze u sporadicky se vyskytujicich CRC.
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VZACNE HEREDITARNISYNDROMY S VYSSIM RIZIKEM VZNIKU NADORU

RARE HEREDITARY SYNDROMES WITH INCREASED RISK OF CANCER
PLEVOVA P.12, SILHANOVA E.3, FORETOVA L.4

IODDELENI LEKARSKE GENETIKY, FNSP OSTRAVA

2USTAV PATOLOGIE & LABORATOR MOLEKULARNI PATOLOGIE, LF UP V OLOMOUCI
30DDELENI LEKARSKE GENETIKY, FNSP OSTRAVA

4ODDELENI GENETIKY A EPIDEMIOLOGIE NADORU, MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV, BRNO

Souhrn

Kromé relativné ¢astych syndromii dédi¢né predispozice k nadortim, které zahrnuji hereditarni karcinom prsu a vaje¢nikd,
hereditarni nepolyp6zni kolorektdlni karcinom a familidrni adenomat6zni polypdzu, existuji také dalsi, mnohem vzicnéjsi
syndromy, které také predisponuji ke vzniku nadora. Cilem tohoto ¢lanku je uvést prehled téchto syndromd, jejich klinicky
obraz a urcita doporuceni ke sledovani osob s t€émito syndromy. Zahrnuty jsou syndromy: ataxia teleangiectasia, Nijmegen
breakage syndrom, Berlin breakage syndrom, Seckelv syndrom, Bloomiv syndrom, Fanconiho anémie, Xeroderma pig-
mentosum, familidrni melanom s nebo bez dysplastickych névil, neurokutdnni melandéza, Gorlintiv syndrom, Rothmund-
Thomsonilv syndrom, Wernertv syndrom, ezofagealni karcinom s tyl6zou, familidrni karcinom Zaludku, familiarni karci-
nom pankreatu, neurofibromatéza, familidrni chordom, familiérni paragangliom, mnohocetnd endokrinni neoplézie, familidrni
karcinoid, mnohocetna osteochondromatéza, familidrni karcinom prostaty, familidrni karcinom varlete, retinoblastom, tube-
r6zni skler6za, Cowdentv syndrom, Wilmstiv tumor, syndromy nadmérného ristu tkani a Carneyho syndrom.

Klicova slova: nddory, hereditarni predispozice, vzacné syndromy.

Summary

Besides relatively frequent syndromes of hereditary predisposition to cancer that include hereditary breast and ovarian can-
cer, hereditary nonpolyposis colon cancer and familial adenomatous polyposis, there are also other less frequent syndromes.
The aim of this article is to review these syndromes, their clinical symptomatology and recommend screening. Included are
ataxia teleangiectasia, Nijmegen breakage syndrome, Berlin breakage syndrome, Seckel syndrome, Bloom syndrome, Fan-
coni anaemia, Xeroderma pigmentosum, familial melanoma with and without dysplastic nevi, neurocutaneous melanosis,
Gorlin syndrome, Rothmund-Thomson syndrome, Werner syndrome, oesophageal cancer with tylosis, familial cancer of
stomach, familial cancer of pancreas, neurofibromatosis, familial chordoma, familial paraganglioma, multiple endocrine
neoplasia, familial karcinoid, multiple osteochondromatosis, familial prostate cancer, familial testicular cancer, retinobla-
stoma, tuberous sclerosis, Cowden syndrome, Wilms tumor, overgrowth syndromes and Carney syndrome.

Key words: cancer, hereditary predisposition, rare syndromes.

Kromé relativné Castych syndromt dédi¢né predispozice
k naddortim, které zahrnuji hereditarni karcinom prsu a vajec-
niku, hereditirni nepolypdzni kolorektélni karcinom a famili-
arni adenomatdzni polyp6zu, existuji také dalsi, mnohem vzac-
néjsi syndromy, které také predisponuji ke vzniku nadori.
Cilem tohoto ¢lanku je uvést piehled t€chto syndromdl, jejich
klinicky obraz a urcitd doporuceni ke sledovani osob s t€mito
syndromy. Zatimco u syndrom s relativné ¢astym vyskytem
v populaci jsou skriningové opatieni velmi dobie propracova-
na, u nékterych vzacnéjsich syndromt tomu tak neni a G¢in-
nost skrinigovych opatfeni 1ze téZko ovéfit. Nicméné bylo by
neetické nenabidnout osobdm, o nichZ vime, Ze maji vysoké
riziko onemocnéni nddorem v urcité lokalizaci, skriningova
opatieni, kterd mohou vést k ¢asné detekci vzniklého nadoru
a sniZeni morbidity a mortality (1).

Podezieni na syndrom dédi¢né predispozice k nadorim obec-
né vznika tehdy, pokud se nddorové onemocnéni objevi v neob-
vykle mladém véku ve srovnani s obvyklym vyskytem prislus-
ného typu nidoru, je ¢asty vyskyt nddorti v rodiné, je pozitivni
rodinnd anamnéza nidoru téhoZ typu u blizkych pfibuznych,
jednaosoba onemocni vice neZ jednim primarnim nadorem jaké-
hokoli typu, nddor je multifokalni v jednom organu ¢i obou-
stranné v parovych organech, vyskytne se nddor u osoby nebo
v roding, v niZ se vyskytly vrozené anomalie nebo vady (1).
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Jsme si védomi, Ze uvedeny vycet syndroml dédi¢né predis-
pozice k nidorim neni zdaleka kompletni. Jsou popsany desit-
ky dalSich vzacnych syndromd, do jejichZ klinického obrazu
patii zvySené riziko vzniku niddord. AvSak jejich uvedeni pie-
sahuje rdmec tohoto prispévku.

Syndromy (za ndzvem kazdého syndromu je uveden v zavor-
ce typ dédi¢nosti: AD, autozomélné dominantni; AR, autozo-
malné recesivni; X-vazani, s vazbou na chromozom X).

1. Syndromy chromozomalni nestability

Ataxia teleangiectasia (AR)

Gen (chromozomalni lokalizace): ATM (11q22.3); zahrnuje
komplementa¢ni skupiny A, C, D, E.

Klinicky obraz: Cerebelarni ataxie (pfitomna ve 100% pfi-
padl) je patrnd v obdobi, kdy se dité zacina ucit chodit. Zpo-
¢atku je ataxie trunkdlni, postupné se objevuje i ataxie chtze,
inten¢ni tremor, choreoatetdza/dystonie, setield fe¢, apraxie
oc¢nich pohybu, nystagmus a strabismus. VétSina postiZzenych
osob je upoutdna na invalidni vozik ve véku kolem 10 let
a dochézi k rozvoji progresivni spindlni muskulérni atrofie ve
20. a 30. letech. Teleangiektazie se obvykle zacinaji objevo-
vat v oblastech exponovanych slunci a na konjunktivé a obje-
vuji se pozdéji nez zaCatek priznaki ataxie, typicky po 7. roce




véku. Mezi dal$i koZni pfiznaky patii skvrny barvy bilé kavy,
vitiligo a pfedCasné starnuti vlast, endokrinni dysfunkce vcet-
né intolerance gluk6zy ahypogonadizmu. VétSina pacientd ma
rizny stupeii imunodeficitu se sniZzenymi hladinami imunog-
lobulinti IgG, IgA a IgE, s predispozici k infekcim dychaciho
traktu. Je béZny také deficit buné¢né imunity. VétSina osob
s ataxia teleangiectasia se doZiva véku kolem 30 let. Pfi¢inou
umrti byvaji nej¢asté€ji nddorovd onemocnéni a infekce. Dvé
tietiny pacientdi maji zvySenou hladinu o fetoproteinu. Zis-
kané chromozomalni aberace mohou postihovat az 10% mit6z.
Nadorova onemocnéni: Postihuji aZ tfetinu pacientd s ataxia
teleangiectasia, v 80% se jednd o onemocnéni lymforetikular-
ni tkdné, zejména non-Hodgkinské lymfomy aleukémie (obvy-
kle chronickou lymfocytarni leukémii). Dosp€li muZi, zejmé-
na ti s deficitem IgA, maji zvySené riziko vzniku karcinomu
Zaludku. Je zvySeno také riziko vzniku meduloblastomu a gli-
omt, bazoceluldrniho karcinomu a karcinomu délohy.
Heterozygoti pro mutace v genu ATM maji pfiblizné€ 2,5-
3x vysSiriziko vzniku karcinomu prsu oproti obecnému popu-
la¢nimu riziku (Swift et al., 1987).
Doporuceni: Prevence infekci. Pro heterozygotni Zeny skri-
ningovéa opatfeni za tcelem Casné detekce karcinomu prsu od
30 let véku, vCetné samovySetfovani prsou, vysetfeni mamolo-
gem a ultrazvukem 2x rocn€. Obdobna vySetfeni 1ze doporucit
Zenam postiZenym ataxia teleangiectasia. Déle je indikovino
pravidelné monitorovani event. pfiznakli hematologickych
malignit, pravidelné kontroly krevniho obrazu a gastroskopic-
ké vySetfeni v pripad€ objeveni se gastrointestindlni sympto-
matologie. Pacienti s ataxia teleangiectasia jsou neobvykle pie-
citlivéli k piasobeni ionizujiciho zafeni a 1é¢ba nadord
konvencnimi ddvkami z4feni mtze byt fatdlni (1, 2).

Nijmegen breakage syndrom (AR)_

Berlin breakage syndrom (AR)

Gen (chromozomalni lokalizace): NBSI (8q21)

Syndrom LIG4 (AR)

Gen (chromozomalni lokalizace): LIG4

Klinicky obraz: Nijmegen breakage syndrom je syndrom
chromozomalni nestability, charakterizovany mikrocefalii
s normélni inteligenci, ,,pta¢im* oblicejem, retardaci riistu,
imunodeficitem, lymforetikuldrnimi abnormitami. Fenotyp
Berlin breakage syndromu a syndromu LIG4 je shodny s feno-
typem Nijmegen breakage syndromu. Charakteristicka je
hypersenzitivita bunék k ionizujicimu zéfeni, cytogenetické
rysy jsou obdobné jako u ataxia teleangiectasia, pfestavby
postihuji zejména chromozomy 7 a 14. Hladina a-fetoprotei-
nu v séru je normalni.

Nadorova onemocnéni: Akutni lymfoblastickd leukémie,
maligni lymfomy, neuroblastom.

Doporuceni: Prevence infekci, pravidelné monitorovani
event. pfiznakld hematologickych malignit, pravidelné kon-
troly krevniho obrazu (2).

Seckeltiv syndrom (AR)

Gen (chromozomalni lokalizace): ATR (3q22-q24) kédujici
ataxia- teleangiectasia a RAD3-related protein; lokus SCKL?2
(18p11-q11); lokus SCKL3 (14q)

Klinicky obraz: Retardace rtstu aZ trpaslictvi, mikrocefalie
s mentalni retardaci, ,,ptaci* oblicej, mizZe byt pfitomna ané-
mie i jiné hematologické abnormity vcetné myelodysplazie.
Byva zvySena tvorba chromozomaélnich zlomi.

Nadorova onemocnéni: Akutni myeloidni leukémie.
Doporuceni: Prevence infekci, pravidelné monitorovani
event. priznaki hematologickych malignit, pravidelné kon-
troly krevniho obrazu (2).

Bloomiiv syndrom (AR)
Gen (chromozomalni lokalizace): BLM neboli RECQL3

(15¢26.1) kédujici DNA helikazu
Klinicky obraz: Ristovy deficit (prenatdlni a postnatalni)

s normalnimi té€lesnymi proporcemi, solarni facidlni erytém,
teleangiektdzie (motylovity erytém), malarni hypoplézie, pro-
minence nosu, mala mandibula, dolichocefalicka lebka. Vni-
mavost k infekcim dychacich cest, bronchiektazie, ¢asty vyskyt
diabetu, priijmil, zvraceni, skvrny barvy bilé kavy, vysoce ladé-
ny hlas, azoospermie. Casté jsou obtiZe s u¢enim, ale obecné
je intelekt v normé. Je vyrazné€ zvySena (10x nad normu) mira
vymény sesterskych chromatid a jiné hyperrekombina¢ni
mutace, zvySend mira chromozomélnich zlomu.

Nadorova onemocnéni: Zvysena frekvence nadort ve v§ech
vekovych skupinéch, akutni leukémie a lymfomy zejména ve
veku pod 25 let, po 20 letech véku karcinom jazyka, laryngu,
plic, jicnu, tlustého stieva, kiZe, prsu a délozniho Cipku, pfi-
¢emz v€k diagndzy je o 20 i vice let niZ8i neZ se obecné pro
danou diagnézu predpoklada.

Doporuceni: Skrining piislusnych nidorti od véku 20 let (1, 2).

Fanconiho anémie (AR)

Gen (chromozomalni lokalizace): FANCA (16q24.3),
FANCB (Xp22.31), FANCC (9q22.3), FANCD1 (13q123),
FANCD?2 (3p25.3), FANCE (6p22-p21), FANCF (11pl5),
FANCG (9p13), FANCJ, tj. BACH1 (17q22), FANCL (2p16.1),
FANCM (14q21.3).

Klinicky obraz: Progresivni pancytopenie a chromozomalni
zlomy se zhorSenim po expozici alkylujicim latkdm. U vétSi-
ny déti se manifestuje v détstvi (primérné ve véku 6 let) hema-
tologickymi abnormitami, véetné anémie, krviceni a snadné
tvorby modfin. 60% osob m4 mnohocetné kongenitilni abnor-
mity véetné nizké porodni hmotnosti, abnormdlni pigmentace
kaZe, skeletdlnich deformit, rendlnich, neurologickych abnor-
mit, mikroftalmie, uSnich anomadlii/hluchoty, kongenitilnich
srdecnich vad a hypogonadizmu. 25% osob s Fanconiho ané-
mii nema dysmorfické rysy. Dochézi k ¢astym chromatido-
vym zlomidm, tvorbé radidlnich chromozoml, endoreduplika-
ci a jinych typl nehomologni rekombinace. Standardni
karyotypizace tyto charakteristiky neodhali. ZvySeni chromo-
zomalnich zlomt testem s mitomycinem C in vitro spolehlivé
identifikuje homozygoty, ale nikoli heterozygoty.

Nadorova onemocnéni: Leukémie, obvykle akutni nelymfo-
cytarni typ, hepatoceluldrni karcinom (obvykle diisledek 1é¢-
by aplastické anémie anabolickymi steroidy), spinoceluldrni
karcinom hlavy a krku, jicnu, déloZniho ¢ipku, vulvy a anu,
adenom jater. Heterozygoti nemaji zvySené riziko onemocné-
ninddory. Myelodysplasticky syndrom postihuje asi 5% paci-
entd. MiZe byt zvySené riziko primédrnich nddortt mozku.
Doporuceni: Pravidelné punkce kostni dfené, pravidelny skri-
ning jaternich enzymu a vySetfeni dutiny ustni stomatologem.
Lze zvazit také vySetfeni jicnu, dolniho pharyngu a Zaludku
1,2).

2. Syndromy predispozice predilekéné k nadorum kuze

Xeroderma pigmentosum (AR)
Gen (chromozomalni lokalizace): PostiZeny jsou geny, kte-

ré se podileji na exciznich opravéich pyrimidinovych dimert
v DNA, jejichZ tvorba je indukovana ultrafialovym zéafenim.
Xeroderma pigmentosum je geneticky heterogenni onemoc-
néni. Je rozeznavano 7 komplementa¢nich skupin (A-G): gen
XP-A (9p22.3), XP-B (2921), XP-C (3p25), XP-D (19q13.2),
XP-E (11p12-p11), XP-F (16p13.3 - p13.13), XP-G (13q33);
alternativni typ XP: POLH (6p21-1-p12).

Klinicky obraz: Fotosenzitivita od détského véku (tvorba
puchyti v 50%) a/nebo tvorba pih (v 50% v 17 mésicich véku)
s progresivnimi degenerativnimi zménami, které vedou k poi-
kilodermii, nepravidelné pigmentaci, teleangiektdziim, foto-
fobii a ¢asnému riziku vzniku karcinomu ktZe ¢i oka. KoZni
zmény ve slunci exponovanych oblastech jsou patrné u 50%
postizenych ve véku 18 mésicli, u 75% ve 4 letech a u 95%
v 15 letech.

Priblizné 20% pacientli s Xeroderma pigmentosum ma sou-
¢asné neurologické abnormity ve formée hyporeflexie nebo are-
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flexie, spasticity, ataxie s manifestaci v pozdnim véku, chore-
oatetoidnich pohybu, mikrocefalie, progresivni sensorineu-
ralni hluchoty nebo abnormélniho EEG. Neurologické abnor-
mity nebyvaji soucésti piiznakii u komplementacnich skupin
C, E a F. Cockayniiv syndrom je charakterizovan trpaslic-
tvim, kachexii a mikrocefalii, pfed¢asnym starnutim, progre-
sivni mentalni, neurologickou a retinélni degeneraci a vyraz-
nou fotosenzitivitou. Pfiznaky se mohou za¢it manifestovat jiz
prenatalné (typ II) nebo po 6-12 mésicich normalniho vyvoje
(typ I). Néktefi pacienti s Cockaynovym syndromem mohou
patfit do vzécnych skupin Xeroderma pigmentosum B, D a G.
Laboratorné je charakteristickd bunécné hypersenzitivita na
ultrafialové zafeni s deficitem exciznich oprav DNA. VySet-
feni chromozom je obvykle normélni.

Nadorova onemocnéni: Bazocelularni a spinocelularni kar-
cinom kuZe, Casto mnohocetné nadory s manifestaci vétSinou
do 20 let, primérny v&k vzniku prvnich koZnich nadort je 8 let;
50%-ni riziko vzniku maligniho melanomu v¢etn€ o¢ni mani-
festace; spinocelularni karcinom $picky jazyka, sarkomy; 10-
20x vy$$i riziko nadoru vnitfnich organil, véetné nddortt moz-
ku, plic, Zaludku a leukémii.

Doporuceni: Pecliva ochrana pied ultrafialovym zafenim, pra-
videlné koZni a o¢ni vySetfeni rodici a Iékafem s inicidlni foto-
dokumentaci a ¢asnou excizi nddort. Kultivované buiiky od
pacientll s Xeroderma pigmentosum jsou hypersenzitivni
k urc¢itym chemickym kancerogeniim s vazbou na DNA, vcet-
né sloucenin v cigaretovém koufi. Vylouceni expozice témto
Skodlivindm je Zadouci (1, 2, 3).

Familidrni melanom s nebo bez dysplastickych névi (zahr-
nuje syndrom dysplastickych névi, familidrni syndrom aty-
pického matetského znaménka - maligniho melanomu a syn-
drom melanomu - astrocytomu) (AD)

Gen (chromozomalni lokalizace): CMM 1 (1p36), melanom
a dysplastické névy jsou pravd€podobné pleiotropické ucinky
tohoto genu. CMM?2 (9p21) = p16™k42 = CDKN?2, asi 20-25%
rodin s predipozici k melanomu souvisi s mutacemi p/67%42 ;
CMM3 je zplsoben mutacemi v genu CDK4 (12q14), které
jsou vSak vzacné.

Klinicky obraz: 10-100 matefskych znamének na horni ¢asti
trupu a koncetinéch s variabilitou velikosti (5-15 mm), ohrani-
Ceni a barvy, dysplastické névy. Rodinn4 anamnéza invazivni-
ho melanomu u alespoti 2 pfibuznych 1. stupné. Casny vk dia-
gnozy melanomu a tendence k mnohocetnym melanomdm jsou
charakteristické. Zarode¢né mutace p16"542 byly popsany
u pacientl s mnohocetnymi primarnimi melanomy bez pozi-
tivni rodinné anamnézy. V nékterych rodindch s familidrnim
melanomem se nemanifestuje syndrom dysplastickych néva.
Nadorova onemocnéni: Maligni melanom, karcinom pan-
kreatu, vzacné astrocytomy.

Doporuceni: Samovysetfovani kiize 1x mési¢né, 2x ro¢né der-
matologické vySetfeni s fotodokumentaci, Casnd excize suspekt-
nich 1ézi. Ochrana pied slune¢nim zafenim, pravidelné pouZiti
ochrannych krémi proti ultrafialovému zéfeni spektra A a B (1).

Neurokutanni melanéza (pravdépodobné se nedédi podle
Mendelovych zakont dédicnosti)

Gen (chromozomalni lokalizace): Neni znam; pravdépodobné
se jedna o diisledek somatické mutace né¢jakého genu; onemoc-
néni je povaZzovano za kongenitalni dysplézii neurdlni listy.
Klinicky obraz: Onemocnéni je charakterizovano rozsahly-
mi pigmentovymi névy s vlasy, infiltraci mening a CNS buii-
kami, které obsahuji melanin. Byvaji Casto kiece, hydrocefa-
lus, intelektudlni ¢i motoricky deficit.

Nadorova onemocnéni: Maligni melanom ktize, michy nebo
intrakranidlni.

Doporuceni: Sledovani koZnim 1ékafem a neurologem (4).

Gorliniv syndrom, syndrom névu z bazilnich bunék (AD)
Gen (chromozomalni lokalizace): PTCH (9q22.3)
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Klinicky obraz: Charakteristické rysy postiZenych osob zahr-
nuji vysokou postavu, velkou hlavu s frontdlnim vyristkem,
hypertelorismus, Siroky kofen nosu, velkou Celist, dlouhé prs-
ty s kratkymi 4. metakarpy, rozSt€p rtu a/nebo patra (v 5% pri-
padl), o¢ni abnormity vetné strabismu nebo katarakty (v 26%
ptipadil), skeletdlni malformace pétefe a Zeber, kostni cysty,
hydrocefalus, mentélni deficit (1-10% ptipadil), mZe byt pii-
tomen srde¢ni nebo ovaridlni fibrom. Penetrance je 97%.
Nadorova onemocnéni: Bazocelularni karcinom, pfi¢emz
90% osob je postizeno ve véku 40 let (Evansetal., 1993)a75%
ve veéku 20 let (Shanley et al., 1994); meduloblastom (5% pfi-
padi); ovaridlni karcinom; fibrosarkom. Celistni cysty u 90%
osob do véku 40 let; koZni keratocysty a milia; ovaridlni fib-
romy s nebo bez kalcifikaci (u 24% postizenych Zen); srde¢ni
fibromy; lymfomezenteridlni cysty a hamartomat6zni polypy
Zaludku.

Doporuceni: Skrining dermatologem 1 x ro¢né, eventuelné
Castéji dle potieby, je indikovan pocinaje pubertou. Je indiko-
vana ¢asné excize bazocelularnich nddori. Ochrana pied slun-
cem. Gynekologické vySetfeni 1 x roéné v dospélosti. Nutnost
myslet na moZnost vzniku meduloblastomu u déti (1).

Rothmund-Thomsoniiv syndrom (AR)

Gen (chromozomalni lokalizace): RECQL4 (8q24.3) kodu-
jici DNA helikdzu

Klinicky obraz: Atrofie kiiZe, poikilodermie (mramorova pig-
mentace), teleangiektizie zejména nad extenzory se zacinaji
objevovat ve 3.-6. mésici Zivota; katarakta se miiZe rozvinout
ve 4.-7. mésici Zivota; mlZe byt pfitomen hypogonadismus,
dystrofie nehtd, veruk6zni dyskerat6za, maly vzrist, anomé-
lie radidlniho paprsku a mikrodoncie. Intelekt je normélni.
Mohou byt pfitomny cytogenetické pfestavby chromozomu 8
abylo popsano sniZeni reparace DNA po expozici bunék zate-
ni UVC a gama.

Nadorova onemocnéni: KoZzni malignity v¢etné spinocelu-
larniho karcinomu, Bowenovy choroby a bazocelul4rniho kar-
cinomu, osteosarkom; byl popsdn adenom parathyreoidey,
Hodgkinsky lymfom, fibrosarkom a karcinom Zaludku.
Doporuceni: Skrining neni indikovéan, zvy3end obezietnost
tykajici se rizika naddort kiize a kosti.

Komentar: Existuji spekulace o tom, Ze tento syndrom muiize
byt biologicky pfibuzny nebo alelicky s Wernerovym syndro-
mem (1).

Werneriv syndrom (Adultni progerie) (AR)

Gen (chromozomalni lokalizace): RECQL2 neboli WRN
(8p12-p11.2) kédujici DNA helik4zu; jeho mutace spouStéji
predcasnou expresi inhibitort syntézy DNA ainhibitor( expre-
se jinych genti. Koneénym diisledkem je ¢asnd bunécna sene-
scence (starnuti).

Klinicky obraz: Zastava rustu v puberté, ve 2.-3. dekadé Zivo-
ta se miZe objevit katarakta. PredCasné Sedivéni a ztrata vla-
s, zmény na koncetindch jako u sklerodermie, sniZeni svalo-
vé hmoty a podkoZni tkdné, chronické tlakové viedy nad
chodidly a kotniky, pfed¢asné ateroskler6za, diabetes s mani-
festaci v dospélém véku (ve 44% piipadi), endokrinni selhd-
ni, mohou byt pfitomny lokalizované kalcifikace v mékkych
tkanich, primérna délka Zivota je 47 let, intelekt je normalni,
stafecky vzhled ve 30-40 letech.

Nadorova onemocnéni: sarkomy mékkych tkani, melanomy
(Casto v neobvyklych lokalizacich - intranazdlnég, na chodi-
dlech), osteosarkomy, hematologické malignity, epitelidlni
nddory, véetné karcinom §titné Z1azy (folikularni, papilarni,
anaplastické), karcinom Zaludku, prsu, hepatocelularni karci-
nom, karcinom Zlucovych cest, meningeom a jiné. VEk one-
mocnéni 20-64 let, pomér epitelidlnich k neepitelidlnim nado-
ram (sarkomiim) u Wernerova syndromu je 1:1 oproti 10:1
v obecné populaci.

Doporuceni: Je doporucovan klinicky skrining pro melanom,
véetn€ intranazalniho vySetfeni, a §titné Z14zy s pocatkem



v adolescenci. UZite¢né miZe byt pravidelné hematologické
sledovani (1, 5).

3. Syndromy predispozice predilekéné k nadorum zaziva-
ciho traktu

Ezofagealni karcinom s tyl6zou (neepidermolytickd palmo-
plantarni kerat6za, Howel-Evanstv syndrom) (AD)

Gen (chromozomalni lokalizace): TEC, ,,tylosis with esop-
hageal cancer® (17q23ter)

Klinicky obraz: Neepidermolyticka palmoplantarni keratdza
je komplexni skupina dédi¢nych onemocnéni, ktera se déli do
typt difuzniho, teckovaného a fokalniho podle charakteristic-
kého ztlusténi kiZe (hyperkeratdzy) na dlanich a chodidlech.
Diftzni typ se vyskytuje v epidermolytické a neepidermoly-
tické formé, ptfi¢em?7 druhy z nich je znamy jako tyloza. Pra-
vé tato podskupina je spojena s vysokymi rizikem vzniku spi-
nocelularniho karcinomu jicnu v jeho stfedni a distélni tfeting.
U jinych typt palmoplantarni hyperkerat6zy neni riziko one-
mocnéni nddory zvySeno. Hyperkerat6za u pacientt s tyl6zou
se manifestuje po 1.roce véku (obvykle ve vé€ku 5-15 let). Pra-
mérny vék diagndzy karcinomu jicnu je u tohoto syndromu 45
let a 95% osob onemocni do 65 let (Howel-Evans et al., 1958).
Pravdépodobné existuje synergie mezi koufenim tabdku
a mutaci genu TEC.

Nadorova onemocnéni: Spinocelularni karcinom jicnu.
Doporuceni: Ackoli primérny vék pacientt s karcinomem jic-
nu je u tohoto syndromu 45 let, nejmladsi vék pacienta je 20
let. Je proto doporucovana gastroskopie od 20 let kaZzdorocné.
Abstinence koufeni miZe sniZit riziko vzniku karcinomu jic-
nu. Rodiny s té¢Zkym gastroezofagedlnim refluxem s rozvojem
Barrettova jicnu mohou byt také ve vySsim riziku (1).

Familiarni karcinom zaludku (AD)

Gen (chromozomalni lokalizace): CDH1 (16q22.1) k6duji-
ci E- kadherin, kalcium -dependentni adhezivni protein epite-
lidlniho typu.

Klinicky obraz: Diagnéza je stanovena pfi vyskytu adeno-
karcinomu Zaludku u dvou nebo vice pfibuznych 1. stupné.
Clenové rodiny probanda s adenokarcinomem Zaludku maji 2-
3x vys§i riziko karcinomu Zaludku.

Nadorova onemocnéni: Adenokarcinom Zaludku.

Benigni nadory: MoZna intestinilni metaplazie sliznice Zaludku.
Doporuceni: Gastroskopie 1x ro¢né u osob v riziku od véku o 5-
10 let niZ8iho neZ je nejmladsi piipad onemocnéni v rodiné.
Poznamka: Karcinom Zaludku je také soucasti spektra nado-
i u hereditdrniho nepolypdzniho kolorektalniho karcinomu
a familiarni adenomatézni polyp6zy. V rodinich se dvéma
a vice pfipady karcinomu Zaludku je nutno zvaZit i tyto diag-
nozy (1).

Familidarni karcinom pankreatu (pravdépodobné AD)
Gen (chromozomalni lokalizace): Neznamy.

Klinicky obraz: Dva nebo vice pfibuznych 1. stupné s ade-
nokarcinomem pankreatu bez moZnosti alternativniho vysvét-
leni (viz pozndmka).

Nadorova onemocnéni: adenokarcinom pankreatu.
Doporuceni: VySetfovani osob v riziku zobrazovacimi meto-
dami od véku o 10 let nizZ$iho neZ je nemladsi postiZeny ¢len
rodiny. Pravidelné stanoveni hladiny amylaz.

Poznamka: Vylouceni von-Hippel-Lindauovy choroby, here-
ditdrniho karcinomu prsu/vajecnikit (BRCA1, BRCA?2), ata-
xia teleangiektdzia, hereditarniho nepolyp6zniho kolorektal-
niho karcinomu, syndromu familidrniho melanomu -
dysplastickych névii, mnohocetné endokrinni neoplazie typu
1 a hereditarni pankreatitidy jako pfi¢iny familiarniho karci-
nomu pankreatu (1).

Peutz-Jeghersiuv syndrom (AD)
Gen: STK11 (19p13.3) kédujici serin threonin kindzu

Klinicky obraz:

Typické pro syndrom jsou vyrazné pigmentace okolo rtll a na
sliznicich (pfitomné u 95% pacientil), mohou se objevit i na
obliceji, predlokti, dlanich a ploskach nohou. Pigmentace zaci-
naji v détstvi a mohou pozd¢ji ve star§im véku blednout. Syn-
drom se projevuje tvorbou hamartomatdsnich polypi v Zalud-
ku, tenkém (nejcastéji v jejunu) i tlustém stfevu, které mohou
malignizovat. Polypy se mohou objeviti v nose, bronsich, led-
vinné panvicce, ureterech i mocovém méchyfi.

Nadorova onemocnéni: nidory zaZivactho traktu, niddory
délozniho ¢ipku, ovarii ( z bunék granuldzy), testes, slinivky
i nadory prsu.

Doporuceni: Gastroduodenoskopie je nutno zacit v détstvi od
10 let, pozdé&ji kolonoskopie. Preventivni operace jsou mozné
umnohocetnych polypii. Vhodné je provadéni ultrazvuku prst
od 20- 25 let, podrobné gynekologické vySeteni v€etné trans-
vaginalniho ultrazvuku po ptl roce, ultrazvuk bfi$nich orga-
nl, u muza kontroly testes.

4. Syndromy predispozice predilek¢né k nadoriim nervo-
vé tkané

Neurofibromatéza typu 1 (NF1 ) (AD)

Gen (chromozomalni lokalizace): NF1 (17q11.2) kéduje
,.protein pfibuzny s GAP* neboli neurofibromin. Delece celé-
ho genu vede k dysmorfismu a mentalni retardaci. Tietina az
polovina piipadi je disledkem mutaci ,, de novo “.

Klinicky obraz: Neurofibromatdza 1. typu se miZe manife-
stovat v jakémkoli véku v kterémkoli orgénu. Skvrny barvy bilé
kavy jsou n€ékdy pfitomny pfi narozeni, ale castéji se objevuji
v pozdnim kojeneckém véku nebo ¢asném détstvi a zvétSuje se
jejich pocet a velikost. Pihovéni v axildch a tfislech je vzacné
pred pubertou. Neurofibromy mohou byt koZni, podkoZni nebo
hluboké plexiformni, mohou byt jednotlivé nebo mnohocetné.
Neurofibromy nejsou specifické pro neurofibromat6zu 1. typu.
Onemocnéni se miiZe projevovat kie¢emi, obtiZzemi pii uceni,
mentélni retardaci, malym vzristem, skoli6zou. Charakteris-
tické jsou Lischovy noduly (hamartomy) na duhovce, ve véku
pod 10 Iet jsou piitomny asi u 10% pacientd, ve 29 letech u 50%
a v 60 letech u 100% pacientli. Molekularné genetické vySet-
feni je klinicky dostupné a diagnostické. AvSak v negativnim
pfipadé nelze diagnézu neurofibromatdzy 1. typu vyloudit.
Nadorova onemocnéni: Neurofibromy véetné plexiformni-
ho neurofibromu, bilaterdlni gliom optického nervu, neuro-
fibrosarkom (maligni schwannom) u 3-15% osob; zvySené rizi-
ko vzniku astrocytomu, karcinoidu (obvykle duodenalniho),
feochromocytomu, neuroblastomu, meningeomu, neurinomu
optického nebo akustického nervu, ependymomu, primitivni-
ho neuroektodermalniho naddoru, rhabdomyosarkomu (zejmé-
naurogenitdlniho traktu) a nediferencovanych sarkomu, Wilm-
sova nidoru a leukémie (juvenilni chronické myeloidni).
PostiZené osoby mohou mit mnohocetné primarni nadory.
Doporuceni: Monitorovani krevniho tlaku 2x ro¢né (hyper-
tenze v dlsledku rendlni vaskuldrni dyspldzie nebo feochro-
mocytomu); pacienti by méli byt pouceni, aby hlasili kaZzdou
rychle se zvétSujici bolestivou ¢i novou 1ézi. Nové vznikla
bolest hlavy, ztrata sluchu, porucha vizu nebo jiné neurolo-
gické deficity by mély byt peclivé vySetfeny. Sledovani neu-
rologické a o¢ni (v€etné vySetieni St€rbinovou lampou) (1, 2).

Neurofibromatéza typu 2 (NF2 ) (AD)

Gen (chromozomalni lokalizace): NF2 (22q12.2)

Klinicky obraz: Klinicky obraz je velmi variabilni. Primér-
ny v€k onemocnéni je piiblizné 22 let (Evans et al, 1992). Mani-
festujicim pfiznakem muZe byt ztrata sluchu, tinnitus, svalo-
véslabost, skvrny barvy bilé kavy, které byvaji v malém poctu,
velké a svétlé (pouze 1% pacientl mé 6 a vice skvrn). 80%
pacientll m4 kataraktu. Retindlni hamartomy byvaji pfitomny
u 22 % pacientt s neurofibromat6zou 2. typu. Mohou byt pii-
tomny intraderméalni neurofibromy (20% pacientil) a vyvySse-
né, hrub& pigmentované oblasti s nadbytkem vlast (47%).
Neurilemomatdéza je charakterizoviana mnohocetnymi koZz-
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nimi neurilemomy a spindlnimi schwannomy bez akustickych
neurinomi nebo jinych zndmek neurofibromatézy 1. nebo 2.
typu. U nékterych pacientii byly nalezeny zarodecné mutace
v genu NF2, proto se velmi pravdépodobné jedné o formu neu-
rofibromat6zy 2. typu.

Nadorova onemocnéni: Gliom, neurofibromy, vestibuldrni
schwannom (akusticky neurinom), meningeom, schwannom
michy.

Doporuceni: Pravidelné audiometrické a oftalmologické
vySetfeni pro osoby v riziku nebo postiZené. Neurologické
vySetieni 1x ro¢né s vySetfenim suspektnich oblasti zobrazo-
vacimi metodami (1, 2).

Familiarni chordom (AD)

Gen (chromozomalni lokalizace): Neznamy (7q33).
Klinicky obraz: Nidory mohou vzniknout kdekoli podél
embryonélniho notochordu, s pfiznaky u adolescenti nebo
pozdgji v dospélosti.

Nadorova onemocnéni: Chordom, testikularni teratom, pitu-
itdrni adenom.

Doporuceni: NMR hlavy a patefe, prvni vySetieni v détstvi,
frekvence vySetieni kazdych 3-5 let u asymptomatickych osob
(1,2).

Familiarni paragangliom (AD; pravdépodobné tloha geno-
mického imprintingu, potomci Zen - nosi¢ek neonemocni,
zatimco 50% potomkl muZii - nosi¢li onemocni)

Gen (chromozomalni lokalizace): SDHD (11q23), SDHB
(1p36.1-p35), SDHC(1g21), lokus pro PGL2 (11q13)
Klinicky obraz, nidorova onemocnéni: Paragangliom glo-
mus jugulare nebo glomus vagale, adrendlni paragangliom
(feochromocytom), niddor glomus caroticum, chemodectom,
Casto mnohocetné nadory.

Doporuceni: Ultrazvukové vysetieni oblasti karotid ro¢né od
18 let, skrining mocovych metanefrini rocné€ od 18 let, vySet-
feni nadledvin zobrazovacimi metodami, je-li hladina meta-
nefrind vysokd, vysoky krevni tlak nebo je pozitivni rodinna
anamnéza intraabdomindlnich nadora.

Poznamka: Je nutno vyloudit diagnézy von Hippel-Lindauo-
vy choroby, syndromtt MEN, neurofibromat6zu a Carneyho
syndrom (1, 2).

5. Syndromy predispozice predilek¢né k nadorim endo-

krinniho systému
Mnohocetna endokrinni neoplazie 1. typu (MEN1) (AD)

Gen (chromozomalni lokalizace): MENI (11q13).
Klinicky obraz: Vysoka frekvence peptickych viedd a endo-
krinologickych abnormit, obzvlasté hypotyzy, pfistitnych t&li-
sek, pankreatu a nadledvin. Hyperparathyreoidismus je bud
manifestujicim pfiznakem nebo je diagnostikovén simultdnné
s jinymi ptiznaky v 94% ptipadi. Penetrance je vysoka, az 80%
nosic¢l mutaci je postiZeno v 5. dekad¢ Zivota.

Nadorova onemocnéni: Duodendlni, thymické a bronchilni
karcinoidy, bronchidlni karcinom, maligni schwannom, ova-
ridlni nddory, karcinom ostriivkli pankreatu, adrenokortikalni
karcinomy; adenomy ostrivkl pankreatu, hyperplazie pristit-
nych télisek nebo jednotlivé ¢i mnohocetné adenomy, adeno-
my hypofyzy, nesecernujici nebo secernujici nejcastéji pro-
laktin, ale také rastovy hormon, ACTH, LH; mnohocetné
adrenokortikalni adenomy, gastrinomy (obvykle duodena, ale
také pankreatu); Cushingiiv syndrom, feochromocytom, pro-
laktinom, glukagonom, inzulinom, vazointestindlni peptidic-
ké nadory, lipomy.

Doporuceni: Kazdoro¢ni vySetieni nosicii mutaci nebo osob
v riziku starSich 15 let, v€etn€ stanoveni hladiny prolaktinu,
kortizolu, glukozy, kalcia a fosforu. Déle fyzikalni vySetfeni
s peclivym zhodnocenim endokrinniho systému. Kazdé 1-2
roky vySetfeni hladiny gastrinu, PTH, 5-hydroxyindoloctové
kyseliny, metanefrinu v moci, lidského pankreatického poly-
peptidu, inzulin-like rastového faktoru-I, inzulinu, proinzuli-
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nu a glukagonu. Pravidelné (kazdych 3-5 let) vySetfeni hypo-
fyzy a pankreatu magnetickou rezonanci. Neni zndmo, v jakém
véku by mél byt skrining ukoncen.

Poznamka: Je popisovana vyznamna intrafamiliadrni konsi-
stence klinické manifestace syndromu, kterd by mohla pomo-
ci pfi stanoveni harmonogramu klinického skriningu v pfi-
slu§né rodiné (1, 6).

Mnohocetna endokrinni neoplazie typu 2A a 2B
(MEN2A a MEN2B) a familiarni medularni karcinom stit-

né zlazy (FMTC) (AD)

Gen (chromozomalni lokalizace): Protoonkogen RET
(10q11.2); 95% mutaci se nachazi vexonech 10a 11 genu RET;
86% piipadi FMTC maji mutace ve stejnych exonech. 90%
pfipadit MEN2B je zplisobeno jednou mutaci v kodonu 918
v exonu 16 genu RET.

Klinicky obraz: 20% meduldrnich karcinomu §titné Zlazy je
disledkem zarode¢nych mutaci genu RET. Nadory na pod-
kladé zarode¢né mutace genu RET byvaji na rozdil od spora-
dickych nddort multifokalni.

Nadorova onemocnéni: Medularni karcinom §titné 714zy, dia-
gnostikovén pred 40. rokem véku, u syndromu MEN2B se one-
mocnéni manifestuje v mlad$im véku a je agresivngjsi. U FMTC
je prubéh mirnéjsi s pocatkem po 50. roce v€ku. Feochromo-
cytom je pfitomen u 10-50% osob s MEN2A a MEN2B. 10-
20% osob s MEN2A mé hyperparathyreoidismus, ktery se v§ak
vyskytuje u osob s MEN2B velmi vzacné a u FMTC nikdy.
U téméf vSech pacientti s MEN2B jsou pfitomny ganglioneu-
romy gastrointestinlniho traktu a slizni¢ni neurinomy.
Doporuceni: U nosi¢ti mutaci je indikovéna profylakticka thy-
reoidektomie a skrining feochromocytomu a hyperparathyre-
oidismu. Posledni dv€ komplikace se objevuji témét vzdy
pozdéji nez MTC a profylaktické vykony zde nejsou indiko-
véany. Biochemicky skrining se stanovenim hladiny kalcitoni-
nu po stimulaci pentagastrinem miZe byt diagnosticky v 80%
ptipadit MEN2A a 85% ptipadi MEN2B, ale 80% osob dia-
gnostikovanych timto zptisobem miva invazivni karcinom
a 10% jiz metastatické onemocnéni (1, 6).

Familiarni karcinoid (dédi¢nost nejist4, ale pravdépodobné
AD)

Gen (chromozomalni lokalizace): Neznamy.

Klinicky obraz: ZaloZen na rodinné anamnéze. Karcinoid je
také soucasti von Hippel-Lindauovy choroby, neurofibroma-
t6zy, syndromit mnohocetné endokrinni neopléziel a 2, here-
ditarniho nepolypé6zniho kolorektdlniho karcinomu, disled-
kem mutaci genu SDHD; tyto diagndzy je nutno vyloucit.
Malignity: Multifokalni karcinoid.

Doporuceni: Pravidelny skrining hladiny 5-hydroxyindoloc-
tové kyseliny v moci u ptibuznych 1. stupné od 30 let véku
nebo od v&ku o 10 let niz§tho neZ byl vyskyt nejcasnéjsiho
nadoru v rodiné (1).

6. Syndromy predispozice predilekéné k nddortum kostni-

ho systému
Mnohocetna osteochondromatéza (zahrnuje mnohocetné

hereditarni exostézy, enchondromatézu a Olliérovu chorobu)
(AD)

Gen (chromozomalni lokalizace): EXT7 (8q24.11-q24.13),
EXT2 (11p12-pl1), EXT3 (19q)

Klinicky obraz: Osteochondromatdza je charakterizovana
mnohocetnymi exostézami (osteochondromy), které jsou chru-
pavcitymi vyristky v blizkosti diafyz kosti koncetin, Zeber,
lopatky (ale ne lebky), v nichZ dojde k osifikaci a nasledné
deformité. Onemocnéni je Casto spojeno s niZ§i postavou
a penetrance je 100%. 80% onemocnéni je diagnostikovdno
v 10 letech véku. PfibliZzné 40% pacientll nemé pozitivni rodin-
nou anamnézu. Pfi sou¢asném vyskytu hemangiomit mluvime

o Mafucciho syndromu.
Nadorova onemocnéni: Chondrosarkom nebo osteosarkom



miZe vzniknout v exostéze. Velmi vzicné se miiZe vyskytnout
ovaridlni juvenilni nador z granuloza bunék.

Doporudeni: Inicidln€ rentgen panve a ramenniho pletence
u mladych postiZzenych dospélych pro moZnost pozdéjSiho
srovnéni. PostiZeni jedinci by méli byt pouceni o nutnosti hla-
sit jakékoli rychle se zvétSujici exostozy nebo bolestivost jiz
pfitomné 1éze.

Pozniamka: Langer-Giediontiv syndrom je vzicny syndrom,
charakterizovany laxitou kiiZe v kojeneckém vé&ku, dysmorfii
obli¢eje, mentalnim deficitem, fidkymi vlasy a mnohocetny-
mi exostézami, které jsou neodliSitelné od exost6z v rodindch
s mutacemi genu EX71. Onemocnéni souvisi s velkou deleci
oblasti 8q24, kterd obsahuje gen EXT! a dalsi geny (1, 2).

7. Syndromy predispozice predilekéné k nadoriam moco-
pohlavniho tdstroji

Familiarni karcinom prostaty (AD)
Gen (chromozomalni lokalizace): PRCAI (10q25), HPCI

(1q24-25)

Klinicky obraz: Tfi a vice pfibuznych 1. stupné s karcinomem
prostaty nebo 2. stupné (je-li v generaci Zena). Odhadované
kumulativni riziko vzniku karcinomu prostaty je 88% ve véku
85 let oproti 5%-nimu popula¢nimu riziku.

Nadorova onemocnéni: Karcinom prostaty, zvy$ené riziko
nédortt CNS v rodinich s vazbou na alelu HPCI.
Doporuceni: Pravidelny skrining vySetfenim rektdlné, hladi-
na PSA v séru, transrektélni ultrazvukové vySetieni od 40 let.
Poznamka: Riziko vzniku karcinomu prostaty je zvySeno 3-
4xunosi¢l mutaci v BRCA genech. Také androgenovy recep-
tor hraje roli v patogeneze vzniku karcinomu prostaty. Riziko
karcinomu se zvySuje se sniZzenim délky mikrosatelitnich
sekvenci CAG a GCG v exonu 1 genu pro androgenovy recep-
tor (1, 2).

Von-Hippel Lindauova choroba
O onemocnéni je pojednino v kapitole tohoto suplementa tyka-

jici se nadort ledvin.

Karcinom z renalnich bunék (zahrnuje typ familidrni papi-
larni a familiarni nepapilérni, tj. adenokarcinom ledviny z jas-
nych bunék) (AD)

Gen (chromozomalni lokalizace): Protoonkogen MET
(7q31.1-34) pro papilarni typ; lokus 3p14.2 pro nepapilarni typ
(gen nebyl prozatim identifikovan).

Klinicky obraz: Papilarni typ: bilaterdlni nebo multifokalni
nadory bez rodinné anamnézy nebo solitdrni nebo mnohocet-
né nadory a ptibuzny 1. nebo 2. stupné s papilarnim karcino-
mem z rendlnich bunék. Nepapildrni typ: diagnéza je zaloZe-
na na rodinné anamnéze a vylouceni von Hippel-Lindauovy
choroby a tuberdzni sklerézy.

Nadorova onemocnéni: Papilirni rendlni karcinom, s ur¢itou
pravdépodobnosti také karcinom Zaludku a tlustého stieva,
prsu, spinocelularni karcinom plic, karcinom pankreatu a kar-
cinom Zlucovych cest. Nepapildrni karcinom vznik4 asi o 10
let difve neZ je primérny vék sporadického onemocnéni (kte-
ré vznikd ve v€ku 50-70 let), nadory jsou Casto multifokalni
a oboustranné.

Doporuceni: V pfipadé nepapilarniho karcinomu je nutno
vyloucit VHL a tuber6zni sklerézu. VySetieni ledvin kazdé 1-
2 roky od 35 let véku nebo od véku o 10 let niz§iho neZ je vék
nejmlads$iho nemocného v roding (1).

Familidrni karcinom varlete (pravdépodobné AD)

Gen (chromozomalni lokalizace): Neznamy, susp. 12q22,
4ql12.

Klinicky obraz: Oboustranné karcinomy jsou 3 - 4x ast&jsi
u familidrnich neZ nefamilidrnich pfipadt. Familidrni ptipady
vznikaji v mlad$im v€ku. Kumulativni riziko pro bratra paci-
enta je asi 2,2% ve véku 50 let a 4,1% ve véku 60 let.
Nadorova onemocnéni: Seminomatdzni a neseminomat6zni

nédory ze zarode¢nych bunék, v nékterych rodinich jsou u Zen
popsany ovaridlni naddory ze zarode¢nych bunék.
Doporucdeni: 1x mési¢né samovySetfovani varlat, 1x ro¢né
vySetfeni klinikem od véku o 10 let niZ8iho neZ je vék nej-
mlad§iho pacienta v roding. Uginnost stanoveni nadorovych
markru, alfa-fetoproteinu a HCG neni ovétena (1, 2).

8. Syndromy predispozice predilekéné k nadoram oka
Retinoblastom (AD)

Gen (chromozomalnilokalizace): RBI (13q14.1-q14.2). Pro-
dukt genu RBI je negativnim reguldtorem bunécného ristu.
Klinicky obraz: Asi 60% retinoblastomu jsou unilateralni
anehereditirni formy, 15% unilateralni hereditdrni a25% bila-
terdlni hereditdrni. MuZi a Zeny jsou postiZeny rovnomeérné.
Asi 20-30% osob se zarode¢nou mutaci maji mutace ,,de
novo“. Onemocnéni se manifestuje strabismem, leukokorif;
90% ptipadl je diagnostikovano do 3 let, primérny vék pfi
diagndze je 12 mésich u bilaterdlnfho a 18 mésicti u unilate-
ralniho onemocnéni.

Nadorova onemocnéni: Retinoblastom, s 90% penetranci.
Incidence neokuldrniho nddoru mtiZe byt kolem 25% 30 let po
diagnoze. Nejcastéj$imi neokularnimi nddory jsou osteosar-
kom, fibrosarkom, chondrosarkom, epithelidlni maligni nador,
Ewingliv sarkom, leukémie, lymfom, melanom, mozkovy
nador, pinealoblastom, retinom, lipom.

Doporuceni: Osoby v riziku by mély byt vySetfeny oftalmo-
logicky po narozeni a poté kazdych 8-12 tydnt do 2 let véku.
Od 2 let je vySetfeni indikovano kaZzdych 6 mésicii do 12 let
véku a poté 1x ro¢né. V rodindch s negativni rodinnou ana-
mnézou by méli byt rodice a vSichni sourozenci podrobeni
zdkladnimu vySetieni. Pfes vysoké riziko dalSich primérnich
nédort neni doporucovan specificky skrining (1).

9. Tuberdézni skleréza (AD)

Gen (chromozomalni lokalizace): 7SC1(9q34) kédujici pro-
tein hamartin; 7SC2 (16p13.3) kédujici protein tuberin.
Klinicky obraz: Onemocnéni je charakterizované pfitomnosti
hamartomt ve vice orgédnovych systémech. Klinick4d mani-
festace onemocnéni zahrnuje epilepsii, obtiZze s ucenim,
vychovné problémy a kozni 1éze. Mnoho pacientli m4 ledvin-
né 1éze, obvykle angiomyolipomy, které byvaji mnohocetné
a bilateralné lokalizované a mohou zptsobovat klinické pro-
blémy sekundarné v dasledku krviceni, komprese nebo nahra-
dy zdravé tkdné ledviny a v kone¢ném disledku maze vést
k rendlnimu selhdni. Mohou se také vyskytnout cysty v ledvi-
nich. Pfi narozeni jsou ve vét$ing piipadl pfitomny diagnos-
ticky dalezité bilé makuly ve tvaru jasanového listu, nékdy
patrné jen pii pouZiti Woodovy lampy. KoZnimi projevy
mohou byt adenoma sebaceum (facidlni angiofibromy) a Sag-
rénové skvrny. Frekvence ungudlnich fibroml se zvySuje
s vékem. Byva pfitomna hypoplazie skloviny charakterizova-
na jamkami ve skloviné

Nadorova onemocnéni: Hamartomy srdce (histologicky rhab-
domyomy) a ¢ichového ustroji jsou obzvlasté charakteristic-
ké pro tuber6zni skler6zu u kojenct, hamartomy sitnice, kor-
tikalni tuber. Incidence détskych naddortt mozku se pohybuje
mezi 5-14%, vice nez 90% téchto nadorl jsou subependymal-
ni astrocytomy. Ojedinéle byly popsidny ependymomy a ast-
rocytom 3. mozkové komory. MuZe se vyskytnou také rendl-
ni karcinom a velmi vzacné byl popsdn Wilmsav tumor, déle
adrendlni angiomyolipom, adrendlni adenom, paragangliom,
pankreaticky adenom, adenom parathyreoidey.

Doporuceni: Sledovani neurologem, kardiologem, dermato-
logem, ultrazvukové vySetieni bficha v pravidelnych interva-
lech (7).

10. Cowdentv syndrom (AD)
Gen (chromozomalni lokalizace): PTEN (10q23.31).

Klinicky obraz: Onemocnéni je charakterizovano vyskytem
koZnich a stfevnich hamartomat6znich 1ézi, mtiZe byt ptitom-
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na makrocefalie, mirny mentalni deficit ¢i manifestace formou
Lhermitte-Duclosovy choroby (megalocefalie, epilepsie,
dysplasticky gangliocytom mozecku). Penetrance onemocné-
ni je 100% ve 20 letech véku.

Nadorova onemocnéni: Karcinom prsu, nadory §titné zlazy
(zejména papilarni karcinom), hamartomatozni léze, vCetné
papilomd rti a sliznic, akrdlni kerat6za kiiZe, papuly v duting
astni, trichilemomy, hamartomy prsou a stfeva, lipom, fibrom,
nadory urogenitdlniho systému a tlustého stfeva.
Doporuceni: Skrining §titné Z1azy, v¢etné vySetfeni endokri-
nologem a ultrazvukového vySetfeni, samovySetfovani prsou,
ultrazvukové vySetfeni prsou od 20 let vé€ku, od 30-35 let vySet-
feni prsou magnetickou rezonanci event. mamograficky (6).

11. Wilmsiiv tumor a syndromy nadmérného ristu tkani
Syndromy nadmérného riistu tkani jsou charakterizoviny
hmotnosti, vySkou nebo obvodem hlavy nad 97. percentilem
nebo 2-3 standardnimi odchylkami oproti priméru pro vék
a pohlavi (8).

Wilmsiiv tumor (nefroblastom) (AD)

Gen (chromozomalni lokalizace): WT1 (11p13), W72
(11p15.5); WT3 je navrhovéan pro familidrni piipady bez vaz-
by na prvni dva lokusy.

Klinicky obraz: 10-30% postiZenych déti ma oboustranné
nebo multifokalni onemocnéni. Wilmstv tumor vznika obvy-
kle u déti ve véku pod 5 let, ale mtZe se vyskytnout i v dospé-
losti. Je odhadovano, Ze méné neZ 1% vSech ptipadt Wilmso-
va tumoru je disledkem zd&€déni mutace genu od rodice.
VétSina mutaci jsou zdrode¢né mutace vzniklé ,,de novo*.
Oboustranny Wilmsiiv tumor je Casto spojen s vrozenymi ano-
maliemi. WAGR syndrom zahrnuje kombinaci Wilmsova
tumoru s aniridii, anomaliemi moc¢opohlavniho dstroji a men-
talni retardaci. Odli§né od tohoto syndromu je asociace Wilm-
sova nadoru a sporadické aniridie. Pacienti se sporadickou
aniridii majf riziko vzniku Wilmsova nadoru 1:3. Wilmsiv
tumor je také soucasti Beckwith -Wiedemannova syndromu
(AD), extrémné vzacného syndromu charakterizovaného asy-
metrickou organomegalii, kterd ¢asto postihuje jazyk a biiSni
orgény, pupecnikovou hernif a novorozeneckou hypoglyké-
mii (gen KIP2 (CDKNIC) (11p15.5), gen NSD1 (5g35)). Wilm-
stv tumor je také soucasti vzidcného Denys-Drashova syn-
dromu, kdy je niddor doprovdzen pseudohermafroditismem
aprogresivni glomerulonefritidou s nislednym renilnim selhé-
nim. Jesté vzacnéj$im syndromem je Perlmantv syndrom,
recesivné dédi¢né onemocnéni, charakterizované renalnimi
hamartomy, makrosomii, visceromegdlii a jinymi kongenital-
nimi abnormitami. Familiarni hemihypertrofie, dédi¢nd AD
nebo multifaktoridlné, je charakterizovana hemihypertrofii,
ipsilaterdlnim zvétSenim ledvin, cystami, hydronefr6zou, sko-
li6zou a myelomeningokélou.

Pficinou WAGR a Denys-Drashova syndromu jsou mutace
genu WT'1. Zatimco u WAGR syndromu se jedn4 Casto o dele-
ce, které postihuji také sousedni gen aniridie, u Denys-Dras-
hova syndromu se ¢astéji jednd o bodové mutace. DalSim loku-
sem predispozise k WT je 11p15, ktery je spojen s Beckwith
-Wiedemannovym syndromem.

Nadorova onemocnéni: Wilmstv tumor; u Beckwith -Wie-
demannova syndromu také dals$i embryondlni nddory - hepa-
toblastom, adrenokortikdlni karcinom, gonadoblastom. Zvy-
Sené riziko nddori mocopohlavniho dstroji jinych nez je
Wilmstv tumor u pfibuznych 1. a 2. stupné.

Doporuceni: U Beckwith -Wiedemannova syndromu fyzi-
kalni vySetfeni bficha, ultrazvukové vySetieni bficha, stano-
veni hladiny a-fetoproteinu co 6 mésicti do 6 let véku. U ostat-
nich osob v riziku rozvoje Wilmsova nidoru ultrazvuk ledvin
c0 4-6 mésici do 6 let véku (1, 6).

Syndrom Proteus
Gen (chromozomalni lokalizace): Neni zniam; hypotéza
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o somatickém mozaicismu, kdy v nemozaikovém stavu je one-
mocnéni letdlni. U jednoho pacienta byla nalezena mutace
v genu PTEN (10g23.31).

Klinicky obraz: Syndrom je charakterizovan zvySenym ris-
tem kosti a m&kkych tkdni a jeho asymetrii. Nadmérny rast
kosti a mé&kkych tkani pokracuje postnatiln€. Hypolipoplézie,
lokalizovand depozita tukové tkdn€, CNS manifestace, men-
télni deficit, oftalmologick4 manifestace, plicni cysty a rendl-
ni a urologické abnormity.

Nadorova onemocnéni: Ve véku kolem 20-30 let i pozdé&ji;
epidermdlni névy, vaskuldrni malformace kapilarniho, ven6z-
niho nebo lymfatického typu, lipomy, hyperostozy, ovaridlni
cystadenomy, meningeomy, testikuldrni nidory, monomorfni
adenom glandula parotis, astrocytom, nador optického nervu,
pinealom, intraduktdlni papilom prsu, leiomyom, mezoteliom,
endometridlni karcinom.

Doporuceni: sledovani gynekologem a neurologem (2, 9).

Syndrom Costello

Gen (chromozomalni lokalizace): MiiZe byt zpisoben muta-
cemi v genu HRAS (11p15.5).

Klinicky obraz: Jedna se o syndrom nadmérného riistu cha-
rakterizovany relativné vysokou porodni hmotnosti a makro-
cefalii. Postnatalni obdobi je charakterizovano neprospivanim,
abnormélnim neurologickym ndlezem s hypotonii, nystagmem
a opozdénim vyvoje, srde¢nimi anoméliemi vcetné supra-
ventrikuldrni tachykardie, hypetrofické kardiomyopatie
amalym vzriastem v disledku ¢4ste¢ného ¢i kompletniho defi-
citu ristového hormonu. U tietiny pacientd miZe byt pfitom-
na srde¢ni hypertrofie.

Nadorova onemocnéni: Vestibularni schwannom, rhabdo-
myosarkom, neuroblastom, karcinom mocového méchyie
z pfechodnych bunék; frekvence vyskytu nadort je kolem 7-
21%. Nejcastéjsimi nddory v détstvi jsou papilomy v perio-
ralni a periandlni oblasti, byl popsén kalcifikovany epiteliom
a zanétlivy fibroidni polyp Zaludku, osteofibrézni dysplazie,
parathyreoidélni adenom.

Doporuceni: Gynekologicky skrining (10).

Bannayan Riley Ruvalcaba syndrom (AD)
Gen (chromozomalni lokalizace): Delece a mutace genu

PTEN (10q23.31).

Klinicky obraz: Hamartomat6zni stav s makrocefalii, stfev-
ni polyp6zou, opoZdénim vyvoje, lipomy, pigmentovymi skvr-
nami muZského genitalu.

Nadorova onemocnéni: Karcinom §titné Zlazy, prsu, gangli-
oneurom, lipomy, angiolipomy, hemangiomyolipomy, hamar-
tomatdzni polypy.

Doporuceni: Mamologické sledovani, pravidelné vySetieni
Stitné Zlazy (8).

Syndrom makrocefalie - cutis marmorata (AD)
Gen (chromozomalni lokalizace): Neni zndm.

Klinicky obraz: Makrocefalie, cutis marmorata a jiné ano-
madlie véetné nadmérného rlstu, hemihyperplasie, vaskular-
nich malformaci rtl a/nebo filtra, syndaktylie, abnormitami
pojivové tkan€ a opozdénim vyvoje.

Nadorova onemocnéni: V 5-6% piipadil; akutni leukémie,
meningeom, retinoblastom a Wilmsav tumor.

Doporuéeni: Oftalmologicky skrining, ultrazvukové vySetie-
ni bficha (8).

11. Jiné syndromy

Familiarni Morbus Hodgkin (neni jasné definovana, mozna
AR)

Gen (chromozomalni lokalizace): Neznamy.

Klinicky obraz, nidorova onemocnéni: 2 a vice pfibuznych
1. nebo 2. stupné s M. Hodgkin.

Doporuceni: Neni konsenzus, snad pravidelné fyzikalni vyset-
feni.
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Poznamka: Ackoli pfi¢ina M. Hodgkin je pravdépodobné
infek¢ni, pravdépodobné existuje geneticky urcend predispo-
zice k onemocnéni. V postiZenych rodindch maji ptibuzni ve

véku pod 45 let 7x vyS§iriziko onemocnéni neZ je riziko popu-
la¢ni (1).

Carneyho syndrom (Névy, atridlni myxom, myxoidni neu-
rofibromy a efelides (syndrom NAME) nebo lentigines, atri-
alni myxomy, mukokutdnni myxom a modré névy (syndrom
LAMB) (AD)

Gen (chromozomalni lokalizace): typ I: PRKARIA (17q23-
q24), typ II: lokus 2p16

Klinicky obraz: Syndrom je suspektni pfi nilezu vice neZ jed-
né charakteristické 1éze u probanda nebo jedné 1éze u proban-
da a charakteristické 1éze u pfibuzného 1. stupné.

Nadorova onemocnéni: Velkobunécny kalcifikujici nddor ze
Sertoliho bunék a nddory z Leydigovych bunék, karcinom §tit-
né Zlazy, kolorekta a pankreatu. Pigmentova nodulérni adre-
ndlni kortikalni dysplédzie s Cushingovym syndromem, stop-
kat¢é myxomy kuZe, adenomy hypofyzy, které mohou
secernovat ristovy hormon. Prolaktinom. Charakteristicky je
kalcifikujici pigmentovy neuroektodermdlni niddor (psamo-
mat6zni melanoticky schwannom). Srde¢ni myxomy byvaji

v polovin€ pfipadii mnohocetné. Myxoidni leiomyomy délo-
hy, folikuldrni adenomy S§titné Zl1azy. Skvrnitd pigmentace
kaZe, obzvlasté obliceje, ocnich vicek, spojivky, sklér, vulvy,
glans penis, dorzou rukou a nohou. Bukélni sliznice je posti-
Zena ziidka na rozdil od Peutz-Jeghersova syndromu. Pig-
mentové 1éze zahrnuji napriklad drobné ¢ernohnédé makuly,
skvrny barvy bilé kavy ¢i modré névy. Pigmentové 1éze mohou
blednout s vékem. Mohou byt pfitomny myxomy na o¢nich
vi€kdch ¢i pigmentové lentigines na karunkule.

Doporuceni: Echokardiografické vySetieni kazdych 3-5 let,
vySetfeni kiiZe a sliznic s biopsii papulérnich 1€zi, je-1i zapo-
tiebi potvrdit diagndzu, stanoveni hladiny kortizolu po dexa-
methasonovém supresivnim testu k vylouceni autonomni adre-
ndlni kortikalni funkce, sledovani hladiny IGF-I a prolaktinu,
pravidelné vySetieni varlat a vySetieni Stitné Zlazy.
Poznamka: Tzv. Carneyho tridda, ktera zahrnuje multicen-
trické leiomyosarkomy Zaludku, plicni chondromy a extraad-
rendlni paragangliomy, postihuje primdrné mladé Zeny
anesouvisi s Carneyho syndromem. Genetick4 pficina triddy
neni zndma (1, 2) .

Podékovani: Priace byla podpoiena grantem MSM
6198959216 a MZO 00209805
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DIAGNOSTIKA LYNCHOVA SYNDROMU - NOVE GENY A METODY
DIAGNOSTICS IN LYNCH SYNDROME - NEW GENES AND METHODS

KREPELOVA A.), PAVLIKOVA K., PLEVOVA P.?

DUSTAV BIOLOGIE A LEKARSKE GENETIKY, FN V MOTOLE A 2. LF UK V PRAZE,
YODDELENI LEKARSKE GENETIKY FNSP OSTRAVA,

Souhrn

Lynchtiv syndrom - hereditarni nepolyp6zni kolorektdlni karcinom (HNPCC) - je nejc¢astéjsi znamou hereditar-
ni predispozici ke karcinomu tlustého stieva. Je zodpovédny pfiblizné za 2% vSech karcinomi tlustého stfeva
v populaci. Pacienti s Lynchovym syndromem maji vysoké celoZivotni riziko karcinomu tlustého stfeva a n€kte-
rych dalSich zhoubnych nadord. Hlavni pfi¢inou Lynchova syndromu jsou zarode¢né mutace nékterého z tzv.
,.DNA mismatch repair* (MMR) genil. Klinické podezfeni na Lynchiiv syndrom se opird zejména o soucasnou
pfitomnost kolorektilniho karcinomu u pacienta bez familidrni adenomat6zni polypdzy, vyskyt karcinomu stie-
va u jeho nejblizsich pfibuznych a postiZzeni pred 50 rokem véku. Pro diagn6zu Lynchova syndromu svédci dale
prukaz mikrosatelitové nestability v DNA nddoru a ztrata exprese MMR proteinu v nddorové tkani pfi imuno-
histochemickém vySetfeni. Diagnéza Lynchova syndromu je na molekuldrni trovni potvrzena prikazem pato-
genni zdrode¢né mutace nékterého z MMR gend. Pro zvySeni efektivity diagnostického procesu, komplikované-
ho nutnosti odlisit pfipady sporadickych a familidrnich CRC v populaci, byly navrZzeny komplexni diagnostické
postupy. Priikkaz patogenni mutace u pacienta umozni prediktivni DNA testovani u jeho pfibuznych. Doporuce-
né klinické sledovani nemocnych s Lynchovym syndromem a jejich pozitivné testovanych piibuznych zohled-
Huje vysoké riziko vzniku zhoubnych nddort a prokazatelné zlepSuje jejich prognézu. Hledéni dalSich kauzalnich
genll a optimalizace diagnostiky a klinického sledovani jsou stdle pfedmétem vyzkumu.

Klicova slova: HNPCC, Lynchiiv syndrom, kolorektdlni karcinom, mikrosatelitova nestabilita

Summary

Lynch syndrome - hereditary nonpolyposis colorectal cancer (HNPCC) is the most frequent of known hereditary
predispositions to colon cancer. It is responsible for approximately 2% of all colon cancers in the population. Pati-
ents with Lynch syndrome are at high lifelong risk of the colon cancer and some other malignancies. The main
cause of Lynch syndrome is the germline mutation of one of the DNA mismatch repair (MMR) genes. Clinical
suspicion of the Lynch syndrome is based mainly on concurrent colorectal cancer without familial adenomatous
polyposis, colon cancer in relatives and manifestation before the age of 50 years. The diagnosis is supported by
the presence of microsatellite instability in tumour DNA and by the loss of expression of MMR proteins in tumour
tissue demonstrated by immunohistochemistry. The diagnosis of Lynch syndrome is confirmed at the molecular
level by the detection of a pathogenic germline mutation in the MMR gene. Complex diagnostic procedures were
suggested to improve the effectivity of diagnostic process. Detection of a pathogenic mutation in a patient ena-
bles a predictive testing in his/her relatives. Long term follow up of patients and their positively tested relatives
improves their prognosis. Search for new candidate genes, optimisation of the diagnosis and follow up are the
matter of current research.

Key words: HNPCC, Lynch syndrome, colorectal cancer, microsatellite instability

Obecné poznamky ke kolorektalni kancerogenezi

Na vzniku a vyvoji karcinomu tlustého stfeva se vyznamnym
zpuisobem podileji genetické a epigenetické faktory. Genetic-
ké faktory predstavuje vrozend nebo ziskand genetickd infor-
mace v buiice - zpravidla mutace nebo varianty rznych gen,
které se ucastni regulace proliferace, diferenciace, nebo smrti
buriky, epigenetické faktory pak nedédi¢né zmény genetické
informace majici za nésledek zmény exprese tychz gent.
Nékteré mutace a genové varianty mohou byt pfitomny ve
vSech burikdch organismu (vrozené, tzv. zarodecné mutace)
a jejich nosi¢stvi miZe predstavovat rizné vyznamné riziko-
vé nebo predispozi¢ni faktory, vétSina genovych mutaci
vyznamnych v procesu kancerogenese jsou mutace ziskané,
somatické, vzniklé v nékteré télni butice a dile dédéné jen dce-
finnymi somatickymi butikami. Mutace v buiikdch vznikaji
neustédle v disledku pisobeni zevnich chemickych a fyzikal-
nich vlivli nebo chyb vzniklych béhem replikace nebo rekom-
binace DNA. Prokaryotické a eukaryotické butiky pouZivaji
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mnoho funkénich systému k zachovani integrity genetické
informace, t.j. pro vyhledavéni a opravu chyb v DNA. Tento
prisny dohled zarucuje prenos prakticky konstantni genetické
informace na dcefinné buriky. Nelze-li chyby v DNA opravit,
existuji mechanismy, které mohou a maji zabrénit buiice v dal-
S$im déleni a navodit fizenou smrt - apoptosu takové butiky.
Dale existuji sloZité vzajemné provazané interakce pfiregula-
ci exprese genl a sloZité interakce v oblasti metabolismu buii-
ky, jejichz cilem je zajistit nejen dostatek potfebného protei-
nu, ale i jeho pfipadnou aktivaci, inaktivaci a likvidaci podle
aktudlni potfeby. Pokud dojde k poruse na kterékoliv z uve-
denych urovni v butice, kterd m4, nebo znovu ziska schopnost
déleni, mtZe dojit pfi splnéni dalSich podminek az ke vzniku
nddoru. Vznik zhoubného nddoru je mnohastuptiovy proces
zahrnujici dynamické zmény genomu bunék. Jen nékteré muta-
ce a genetické zmény se vSak v kancerogenesi uplatni - nej-
vyznamnéjsi jsou aktivujici mutace onkogent a inaktivujici
mutace tumor-supresorovych gend. Vzniku a kumulaci muta-



ci napomaha vrozend Ci ziskand porucha reparace DNA, pre-
Ziti a dal§imu déleni abnormalnich bunék napomahaji poruchy
regulace bunééného cyklu a porucha exekuce apoptozy.
Dochézi také k hrub§im a komplexnéjSim zméndm - chromo-
somové nestabilité, t.j. zméndm poctu a struktury chromoso-
mi v dasledku chybné segregace chromosomu v mitose, nebo
mikrosatelitové nestabilité, t.j. zméndm poctu opakovani krat-
kych repetitivnich sekvenci v genomu buiiky v disledku chyb
prireplikaci. Tyto hrubsi zmény jsou jak pfic¢inou, tak i disled-
kem zminénych genovych mutaci. Typickou epigenetickou
zménou doprovéazejici kancerogenesu jsou napt. zmény mety-
lace promotorovych oblasti n¢kterych gend, které maji za
nésledek ztratu exprese téchto gentl. Poznatky o genetickych
zméndch v buiice doprovézejicich kancerogenesi zhodnotili
v obsahlé praci Hanahan a Weinberg (1). Poznatky o genetic-
kych zménéch charakteristickych pro vznik a vyvoj kolorek-
tdlniho karcinomu shrnuli v dnes jiZ klasické publikaci Fearon
a Vogelstein (2), pozdéji s dirazem na hereditirni formy kolo-
rektalniho karcinomu Kinzler a Vogelstein (3).

Dédicnost u karcinomu tlustého streva.

Podle rodinné anamnézy miiZeme pacienty s kolorektdlnim
karcinomem rozdélit na pacienty se sporadickym karcinomem,
pokud nemocny nema Zadné piibuzné s CRC, pacienty s fami-
lidarnim vyskytem CRC, pokud m4 pacient pfibuzné s CRC,
vyskyt vSak nesvédci pro jasn€ dominantni typ dédi¢nosti,
a pacienty s hereditarni formou CRC, kdy jsou karcinomem
stfeva postiZeni dalsi blizci pfibuzni pacienta a genealogie
svédci pro dominantni typ dédi¢nosti. Sporadickych karcino-
m je asi 75%, familidrnich 15-25%, hereditarnich asi 5%.
Kromé pozitivni rodinné anamnézy svéd¢i pro mozny dédic-
ny podklad karcinomu tyto okolnosti: vyskyt mnohocetnych
(synchronnich nebo metachronnich) nadorti u pacienta, vyskyt
jinych nadori v rodiné, které patii do spektra nddort typickych
pro néktery syndrom (napt. karcinom endometria u Lynchova
syndromu), nizky v€k pacienta v dobé diagnézy (méné nez 50,
vyznamné pak méné nez 35 let).

Dosud byly popsdny dva hlavni syndromy s predispozici ke
karcinomu tlustého stfeva - Lynchiv syndrom a familidrni ade-
nomat6zni polypoéza - a nékolik dalsich vzdcnych syndromil
s hamartomatosni polyp6zou a rovnéz zvySenym rizikem kolo-
rektdlniho karcinomu. U téchto syndromil znime molekular-
ni podstatu onemocnéni, t.j. geny, jejichZ mutace jsou za pii-
slusny syndrom odpovédné. Molekuldrné genetické vySetfeni
se zde stalo soucasti klinické praxe. Ve skupiné€ familiarnich
karcinomi kolorekta nelze zpravidla z klinickych projevii nebo
histopatologického nalezu rozhodnout, zda jde o ndhodné neza-
vislé postiZzeni dvou nebo vice pribuznych, nebo zda skutecné
sdileji spolecnou vlohu. Pro tuto skupinu nemocnych jsou
vypracovavany diagnostické postupy kombinujici hodnoceni
klinickych udaji s jednodus$S§imi laboratornimi analyzami
s cilemidentifikovat jedince s vysokou pravdépodobnosti here-
ditarni predispozice a jen tyto pak ddle molekuldrné genetic-
Ky testovat. Také u mladych a velmi mladych nemocnych se
sporadickym karcinomem stfeva je nutno zvazit moznost vro-
zené predispozice. Nasledujici text se bude zabyvat pouze Lyn-
chovym syndromem, nebot familidrni adenomatézni polyp6-
ze a vzacnym syndromdm s hamartomatézni polypézou jsou
vénovéany jiné ¢lanky tohoto ¢isla.

Hereditarni nepolyp6zni karcinom tlustého stieva - Lyn-
chtiv syndrom.

Klinicky obraz.

HNPCC je nej¢astéjSim hereditdrnim syndromem s predispo-
zici ke karcinomu tlustého stfeva - nemocni s HNPCC pred-
stavuji asi 2% ze vSech nemocnych s CRC (4). Primérny vék
nemocnych v dobé diagndzy CRC je 42-44 let, o dvacet let
méné, neZ u populace s béZnym rizikem. Karcinomu nepfed-
chazi mnohocetna polypodza, jako Casnd a malo diagnosticka
zména muZe byt zachycen ojedinély adenom s dysplazii nebo

nékolik (méné neZ 10) adenomatosnich polypi stieva. Karci-
nom byvé Castéji, ne vSak vylucné, pravostranny, Casty je
vyskyt synchronnich a metachronnich nddort kolorekta. Kro-
mé karcinomu tlustého stfeva se u nemocnych s Lynchovym
syndromem vyskytuje vyznamné Castéji, neZ odpovida popu-
la¢nimu riziku, také karcinom endometria, Zaludku, tenkého
stieva, hepatobilidrniho traktu, pankreatu, ovaria, ureteru a led-
vinné panvi¢ky a nddory mozku (5, 6). Syndrom Muir- Torre
je variantou Lynchova syndromu, pfi niZ je nador typicky pro
HNPCC asociovan s niddorem sebaceosnich Zlaz, bez ohledu
na rodinnou zaté€Zz. Turcotlv syndrom je charakterizovdn
vyskytem kolorektilnich adenomil a karcinoma a primarnimi
nadory CNS.

Etiologie. Genetika HNPCC.

Od roku 1993 dosud byly identifikovany Ctyfi geny, jejichz
zarode¢né mutace jsou zodpovédné za Lynchlv syndrom. Jde
o geny ze skupiny tzv. ,,DNA mismatch-repair* geni (MMR
genll), t.j. genil, které se tCastni rozpoznani a opravy chyb
v DNA, vznikajicich pfi replikaci.

Gen MSH2 byl identifikovan jako prvni v roce 1993. Meto-
dou vazebné analyzy ve dvou velkych rodindch s HNPCC byla
nejprve prokdzdna genetickd vazba na chromosom 2, oblast
2p16-p15, pozdéji upfesnéna na 2p21. Prakticky soucasné byly
v nddorech pacientti s HNPCC zjiStény charakteristické zmé-
ny mikrosatelitnich repetitivnich sekvenci DNA - tzv. mikro-
satelitova nestabilita (7). Funk¢ni a strukturni homologie s jiz
dfive zndAmymi MMR geny u E.coli a S.cerevisiae pomohla
identifikovat v kritické oblasti i lidsky homolog, ktery byl
u nemocnych s HNPCC mutovan (8, 9, 10). Gen MSH2 je 73
kb dlouhy, obsahuje 16 exont, kédovany polypeptid ma 934
aminokyselin. Dosud bylo u nemocnych s HNPCC identifi-
kovano vice nez 200 riznych patogennich zarode¢nych muta-
ci tohoto genu. Mutace genu MSH2 jsou druhou nejcastéjsi
pfi¢inou HNPCC - byly prokédzany asi u40% nemocnych (11).
Gen MLH1 byl identifikovan vazebnou analyzou v rodinach,
které nemapovaly do oblasti genu MSH2. Gen byl lokalizo-
véan na kratké raménko chromosomu 3 do oblasti 3p23-21
aunemocnych s HNPCC byl mutovéan (12, 13, 14). Gen MLH1
je dlouhy asi 100 kb, obsahuje 19 exontl a kdduje polypeptid
0 756 aminokyseliniach. Dosud bylo u nemocnych s HNPCC
identifikovéno vice nez 250 riiznych patogennich zarode¢nych
mutaci genu MLHI (11). Mutace MLHI jsou nejCastéjSi pri-
¢inou HNPCC ve vétSin€ studovanych populaci, také v Ceské
republice (Kiepelova A, vlastni pozorovani).

Gen MSHG6 leZi v oblasti 2p21, jen 1Mb vzdalen genu MSH2.
Protein Msh6, ptivodné oznacovany GTBP, byl objeven jako
soucast funkcniho heterodimeru tvofeného spolecné s protei-
nem MSH2 (15, 16). Teprve pozdéji byly v nékterych rodi-
niach s HNPCC nalezeny zdrode¢né mutace tohoto genu (17,
18). Zéarode¢né mutace genu MSH6 jsou zodpovédné asi za
10% piipadi HNPCC.

Gen PMS2 je v oblasti 7q11.23 akéduje polypeptid 0 932 ami-
nokyselindch. Mutace genu PMS2 byly zjistovany jako pfici-
na HNPCC jen vzicné, také proto, Ze tento gen neni rutinné
vySetfovin. Analyza genu PMS?2 je navic komplikovéna exi-
stenci n€kolika vysoce homolognich pseudogent v lidském
genomu. A7 po zpresnéni detekéni metody a kombinaci s imu-
nohistochemickou analyzou PMS2 proteinu byly revidovany
nékteré star$i nalezy a nejnovéjsi prace sveédci proto, Ze pato-
genni zdrode¢né mutace PMS2 genu jsou pficinou Lynchova
syndromu ¢ast€ji, nez se dlouho myslelo (19).

Uloha zérode¢nych mutaci genu MLH3 pfi vzniku Lyncho-
va syndromu se nepotvrdila (20, 21), zarode¢né mutace dal-
§ich MMR gent nebyly u nemocnych s Lynchovym syndro-
mem popsany.

Zarodecné mutace MMR genti zjiStované u nemocnych s HNP-
CC jsou riizné: kratké inserce, delece vedouci k posunu cteci-
ho rdmce, mutace tvorici pfedCasny terminacni kodon, sestii-
hové mutace, mutace vedouci k ziméné aminokyseliny, nebo

KLINICKA ONKOLOGIE 19 SUPPLEMENT 2006 77



dlouhé delece v nékterém z vySe uvedenych genti. Mutace jsou
uvedeny napf. v databdzi InSiGHT. Souhrnné 1ze fici, Ze muta-
ce genu MSH2 a MLHI1 jsou zodpovédné za typicky Lynchiuv
syndrom, rodiny nesouci tyto mutace Casto spliiuji Amster-
damska kriteria, nddory t€chto nemocnych maji MSI-H cha-
rakter. Nosi¢i mutace genu MSH6 onemocni spiSe ve vy$§im
véku a Zeny maji vySsi riziko karcinomu endometria, jejich
nadory maji nizky stupefi mikrosatelitové nestability (MSI-L).
Mutace genu PMS2 byly zjiStény u pacientil se sporadickym
pravostrannym karcinomem tlustého stfeva. U vzicné popi-
sovanych pacientd - homozygotl nebo sloZenych heterozygo-
tl pro mutace MLH1, MSH2, MSH6, nebo PMS2 - byly uz
v détském véku pozorovany hematologické malignity, nido-
ry mozku a neurofibromatéza (22, 23).

Patogenesa. Funkce MMR proteinti a jejich vyznam v kolo-
rektalni kancerogenese.

Proteiny kodované MMR geny se tcastni rozpoznani a opravy
urcitych typti chyb v DNA, které vznikaji béhem replikace
vnové syntetizovaném vlakn€ DNA. Jde zejména o chyby typu
krétkych inser¢né-deleCnich smycek v dseku kratkych mono-
nebo dinukleotidovych repetitivnich sekvenci v genomu, kte-
ré vznikaji sklouznutim fetézce, nebo chyby v parovani bézi,
zejména G-T neshody, které vznikaji zafazenim nespravného
nukleotidu. MMR proteiny pracuji jako heterodimery (kom-
plexy sloZené ze dvou riznych proteintl) s ¢aste¢nou substra-
tovou specificitou. Diisledkem ztraty funkce tohoto opravné-
ho systému se aZ o tfi fady zvysi frekvence vzniku mutaci tohoto
typu v postiZzenych dcefinnych buiikach. Pfimy dasledek zavi-
si na lokalizaci mutace. Postihne-1i nek6dujici oblast genomu,
nemd funkéni vyznam, ale miZeme ji prokdzat molekuldrné
genetickym testem jako tzv. nestabilitu mikrosatelitd (MSI)
v nadorové tkani. MSI je charakteristickym znakem nédori
nemocnych s Lynchovym syndromem, je prokazovana u pfi-
blizné 90% jejich karcinomu stfeva, ale také u cca 15% karci-
nomu sporadickych, kde miiZe mit jinou pfic¢inu. Postihne-li
mutace kodujici oblast néjakého genu, kde se takova citlivd
repetitivni sekvence vyskytuje, miZe to byt jeden ze stupiiti ke
vzniku karcinomu. Mutace tohoto typu byly opakované pro-
kédzany napf. v genu TGFBRIL, MSH6, PTEN, nebo v genu
APC.

Diagnostika.

Diagnosticka kriteria. HNPCC se nemanifestuje specificky-
mi projevy, proto je podezieni na HNPCC vysloveno u nemoc-
nych s karcinomem tlustého stfeva s pozitivni rodinnou ana-
mnézou a/nebo s manifestaci pred 50. rokem véku. Jako
diagnostickd kriteria se ¢asto pouZivaji tzv. Amsterdamské kri-
teria [ (Tabulka 1), pivodné pouZita pro vybér rodin pro kola-
borativni studii a identifikaci zodpovédnych genii. Tato krite-
riabyla pozdéji s prihlédnutim k novym zkuSenostem upravena
na Amsterdamska kriteria II (Tabulka 2). VétSina nemocnych
s kolorektalnim karcinomem Amsterdamsk4 kriteria nespliiu-
je. Jako voditko, zda a ktefi z nich by méli také podstoupit
genetické testovani, byla na konferenci v Bethesdé vypraco-
vana voditka - Bethesda Guidelines, pozdéji také revidovana
a zjednodusena (Tabulka 3), pro indikaci k vySetfeni mikro-
satelitové nestability (MSI) v naddoru. Pro analyzu MSI posta-
Cuje splnéni jediného z Bethesda voditek (24). U nemocnych
s prokdzanou MSI v nidoru je pak vhodné provést mutacni
analyzu MSH2 a MLHI1 genu.

Diagnosticky postup. Cely diagnosticky postup shrnuji dopo-
ruceni, formulovana v roce 2002 na konferenci v Bethesdé
(Tabulka4) (24). Zakladem pro rozhodovani je zde opét rodin-
nd a osobni anamnéza. Je tieba zdiraznit, Ze podcenéni nebo
zanedbdani peclivé rodinné a osobni anamnézy miZe vazné
poskodit pravé pacienta s vysokym rizikem zhoubnych nado-
rfl a jeho p¥ibuzné. Aktudlni praxe v CR je takov4, Ze nemoc-
ni, spliiujici nékteré z revidovanych Bethesda voditek, pfi-
padné Amsterdamska kriteria II, jsou geneticky testovani na
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pritomnost zarode¢né mutace MSH2 a MLH1 genu pfimo, bez
pfedchozi analyzy naddorové tkané (Tabulka 4, bod 3). Dlivo-
dem je, Ze prakticky nikdy neni na onemocnéni pomysleno
vcas tak, aby byl k dispozici Cerstvy nebo zamrazeny vzorek
nadorové tkané€ pro analyzu MSI. Dodate¢né vySetieni tkané
z parafinového blocku je sice také mozné, u IHC dokonce stan-
dardni, ale pro obtiZnou dostupnost a nejisty vysledek je pro-
vadéno v mensiné ptipadd, prakticky vZdy dodate¢né jako
dopliiujici vySetieni napf. pro objasnéni mozné patogenity zjis-
t€né mutace, jen vzacné jako skute¢né voditko k rozhodnuti
o nasledné mutacni analyze. Ze 120 nemocnych doporuCenych
v roce 2005 z riznych pracovist CR k testovani zdrode¢nych
mutaci MMR genti byla jen u jednoho pfedem potvrzena MSI
a u asi 5% provedena IHC (vlastni pozorovéani).

Metody muta¢ni DNA analyzy.

Analyza zérode¢nych mutaci MMR gent v rdmci diagnostic-
kého testu se provadi v genomové DNA pacienta, izolované
zleukocytl periferni krve. Vhodnd je vysokomolekuldrni DNA
izolovana z 5 ml Zilni krve odebrané do K;EDTA. VétSinou
nejsou vhodné rizné ,,miniizolace* z kolonek nebo magnetic-
ké separace, takto izolovand DNA nemé potfebnou koncent-
raci a kvalitu. Jakkoli se to miZe zdat okrajova zéleZitost, je
otdzce spravné izolace DNA v soucasnosti vénovana velkd
pozornost v rdmci akreditacnich a standardizacnich procest
v CR i v EU. Diagnostickd DNA laboratof ma pravo odmit-
nout nevhodny vzorek, je proto lepsi, v pfipad€ pochybnosti,
zasilat ptimo 5ml vzorek krve pacienta. Po extrakci miZe byt
DNA uchovévana fadu let v tzv. DNA bance. Muta¢ni analy-
za MMR gent spocivd v amplifikaci jednotlivych exont (16
v genu MSH2, 19 v genu MLH1) a jejich analyze nékterou ze
screeningovych molekularné genetickych metod, které s riz-
nou mirou spolehlivosti, cca od 70 do 95%, odlisi pfitomnost
mutace ve vySetfovaném tseku ve srovnani s kontrolnim vzor-
kem (DHPLC, DGGE, TGGE, HA, SSCP). Useky podezrelé
z pfitomnosti mutace jsou ndsledné sekvenovény a pfitomna
varianta pfesné urcena. Je mozno také vSechny tseky piimo
sekvenovat, oviem za cenu vyS$Sich ndkladil. K detekci ¢4s-
tecnych genovych deleci nebo duplikaci 1ze pouZit analyzu
Southernova blotu, v posledni dobé se standardné vyuZziva
metoda MLPA (multiplex ligation-dependent probe amplifi-
cation) (25). V na$i laboratofi pouZivime kombinaci PCR,
DGGE (26), MLPA asekvenovani. Vzhledem k tomu, Ze mole-
kularné genetické testovani je dnes soucasti péce o pacienty
s HNPCC, je snaha tyto analyzy standardizovat a kontrolovat
jejich kvalitu. Proto se pravidelné icastnime mezindrodni
mezilaboratorni kontroly kvality pofddané EMQN (European
Molecular Genetics Quality Network). Tato organizace vyda-
véataké doporuceni spravné laboratorni praxe. Pfi kontrole kva-
lity je kladen ddraz nejen na spravné urCeni genotypu, ale
zejména na spravnou interpretaci vysledku. Molekuldrné gene-
tické vy3etieni je v CR hrazeno zdravotnimi pojistovnami. Pre-
diktivni testy jsou jednodussi, v genomové DNA pacienta je
detegovéna cilen€ pouze mutace, diive zjiSté€na u postizeného
pfibuzného. Je standardem provadét prediktivni test dvakrit,
ve dvou nezdvisle odebranych vzorcich krve, aby byla vylou-
¢ena moZznost zimény.

Vysledky a interpretace muta¢ni DNA analyzy. Pokud paci-
ent splituje Amsterdamskd kriteria II, je diagn6za HNPCC vyso-
ce pravdépodobnd a uspéSnost DNA analyzy a priikazu muta-
ce MMR genu vysokd, 60 - 80% (78% v naSem souboru 50
nepiibuznych nemocnych) . ZjiSt€né mutace jsou zpravidla jed-
noznacné patogenni. U nemocnych, ktefi kriteria nespliuji, je
uspéSnost detekce vyrazné nizsi, 10-15%. Navic Casto zjistu-
jeme mutace, jejichZ etiopatogeneticky vyznam neni jasny -
zpravidla dosud neidentifikované mutace vedouci k zdméné
aminokyseliny. Pfi prikazu jasn€ patogenni zarode¢né muta-
ce je diagn6za Lynchova syndromu potvrzena na molekularni
drovni. Za jasné patogenni pokldddme mutace vedouci ke vzni-
ku pred¢asného terminacniho kodonu, krétké inserce a delece



vedouci k posunu ¢teciho rdmce a zpravidla pred¢asnému ukon-
¢eni translace, mutace sestfihovych mist, které vedou k chyb-
nému sestiihu mRNA a syntéze abnormélniho proteinu, a dlou-
hé castecné delece MMR genu. ObtiZné, nékdy nemoZzné, je
zhodnoceni vyznamu mutace vedouci k zaméné aminokyseli-
ny. Zde 1ze pouZit nékterd pomocné kriteria. Pro patogenni cha-
rakter mutace svédci, jde-li o nekonzervativni ziménu amino-
kyselin, jde-1i 0 ziménu aminokyseliny vysoce konzervované
mezi druhy nebo ve vysoce konzervované dulezité funkcni
doméné proteinu, absence varianty u kontrolni populace, kose-
gregace s chorobou v rodiné, asociace s MSI-H nebo ztratou
exprese proteinu v naddoru. Nutnost spravné interpretace byla
podnétem k fad¢ funk¢nich studii dosud popsanych variant
nejasného vyznamu. Tyto studie u mnoha mutaci potvrdily, Ze
maji za ndsledek mutdtorovy fenotyp u modelového organiz-
mu, nebo brani spravné funkcni interakci MMR protein,
u jinych mutaci byla patogenita zpochybnéna (27-30 a dalsi).
Co nejpresnéjsi interpretace vysledku molekularné genetické
analyzy je tkolem laboratote, kterd analyzu provadi. Pouze jed-
noznacné patogenni mutace l1ze pouZit pro nasledné prediktiv-
ni testovani u pfibuznych pacienta.

Analyza a interpretace mikrosatelitové nestability.
Vysetieni mikrosatelitové nestability se provadi v DNA izolo-
vané z nadorové tkan€. Je vhodné mit k dispozici také DNA
z normélni tkdné nebo periferni krve pacienta, aby mohla byt
vySetiena nestabilita v dinukleotidovych sekvencich. Je-li k dis-
pozici jen nddorova tkan, lze analyzovat zpravidla jen mono-
nukleotidové repetice, vySetfeni miiZe mit omezenou vypovédni
hodnotu. Standardné jsou podle doporuceni z Bethesdy analy-
zovany metodou fragmentacni analyzy tfi dinukleotidové a dvé
mononukleotidové repetice, pfi nejasném vysledku je postup
modifikovan (24). Je-1i alespoii ve dvou repeticich z péti pii-
tomna mikrosatelitova nestabilita (pfitomnost abnormélni ale-
ly proti nenddorové DNA), je nador hodnocen jako MSI-H,
s vysokym stupném MSI, je-li nestabilita v 1/5 repetic, je hod-
nocen jako MSI-L, s nizkym stupném MSI, neni-li MSI pro-
kézana, mluvime o MSS, stabilit€¢ mikrosatelitl.

Metody imunohistochemické analyzy.

Ztratu exprese proteinl lze vySetfit pomoci metody imuno-
histochemie ve fixované nddorové tkdni zatavené do parafinu.
V klinické praxi se béZné€ vyuZiva vySetieni proteind MLH1,
MSH?2 a MSH6. Lze vySetfit také expresi proteinu PMS2, pii-
¢emZ zarodeCné mutace genu PMS2 jsou vzécnéjsi. Hodnoti
se jadernd pozitivita exprese proteind. Inaktivace obou alel pfi-
sluSného genu se projevi kompletni ztratou barveni jader nado-
rovych bunék. Kontrolou spravnosti barveni je pozitivita bar-
veni jader normélnich epitelidlnich bunék, stromalnich bunék
nebo lymfocyth v piisluSném preparatu (31).

Ztrata exprese proteini MLH1 nebo MSH2 je specificka pro
nadory s vysokym stupném nestability mikrosateliti. Souhrn-
né zhodnoceni vysledkl publikovanych ve 49 ¢lancich, které
se tykaly imunohistochemické detekce proteini MLHI
a MSH2 u pacientt s kolorektalnim karcinomem, ukézalo, Ze
pomoci imunohistochemie bylo spravné detekovéano 136 nado-
rt ze 154 od pacientl se zdrode¢nou mutaci v genu MLHI [sen-
zitivita 88,3% (95%Cl, 85,8-90,8)] a 99 ze 109 nadort od paci-
entl se zarode¢nou mutaci v genu MSH?2 [senzitivita 99,8%
(95%CI, 88,5- 93,1)]. Dale bylo pomoci imunohistochemické
analyzy proteint MLH1/MSH?2 spravné oznaceno 191 z 244
vysoce nestabilnich nddori od pacientl bez zdrode¢né muta-
ce v genech MLHI/MSH?2 [senzitivita 78,3% (95%CI, 75,1-
81,5)] a 1262 z 1382 nadord s vysoce nestabilnimi mikrosate-
lity od pacientll bez provedené muta¢ni analyzy [senzitivita
91,3% (95%CI, 90,4-92,2%)]. Specifita metody byla 99,4%
(95%CI, 99,2-99,6) (31).

V dosud nejrozsahlejsi studii, kterd zahrnovala 1119 pacien-
th, mélo 58 (5,2%) nadord normalni imunohistochemicky nalez
exprese proteint MLH1 a MSH2, prestoZe vykazovaly vyso-

ky stupeil nestability mikrosatelitli. Asi 6% nosicl patogen-
nich mutaci (14 z 230) nebylo zachyceno pomoci imunohis-
tochemie. Pozitivni prediktivni hodnota a specifita imunohis-
tochemického vySetfeni s ohledem na vysledek vySetfeni
nestability mikrosatelitQ byly v této studii 99,1% a 99,6%. Nej-
vy$§i pravdépodobnost ndlezu patogenni mutace byla u paci-
entd, jejichz nadory byly vysoce nestabilni a ztracely expresi
nékterého z proteint (32).

Specifita imunohistochemické detekce proteinu hMSH6 neni
tak vysokd jako u proteint MLH1 aMSH2. Je popisovédna kon-
komitantni ztrita exprese proteinu MSH6 s proteinem MSH?2
v nadorech pacientil se zarodecnou mutaci genu MSH2. Toto
pozorovani je vysvétlovano skutecnosti, Ze tyto dva proteiny
spolu vytvéii funkcni heterodimer v komplexu MutSa. a poru-
cha syntézy proteinu MSH2 vede k nestabilit€ proteinu MSH6
(33, 34). Ptes nizkou specifitu je doporucovano, aby protein
MSHS6 byl zatazen do spektra proteint vySetfovanych pii pode-
zfeni na deficit MMR, nebot vySetfeni mizZe odhalit nadory
vzniklé na podkladé zarode¢né mutace genu MSHS6.

Pomoci metody imunohistochemické detekce exprese prote-
int MLH1, MSH2, MSH6 a PMS2 je moZné relativn€ snadno
a levné vyhledavat jedince se zdrode¢nymi mutacemi v pfi-
slu§nych genech. Metoda je v porovnani s vySetfenim nesta-
bility mikrosateliti vysoce specifickd, avSak o néco méné sen-
zitivni. Ani jedna z obou metod vSak nedokédZe rozliit, zda
vyfazeni systému oprav chybného parovani bazi je podming-
no zarodecné ¢i somaticky. K tomuto rozlieni je nutnd mutac-
ni analyza genu.

Geneticka konzultace a prediktivni testovani.

Kazdé genetické testovani, tedy také genetické testovani pro
podezfeni na Lynchiv syndrom, mé byt spojeno s fadnou gene-
tickou konzultaci a provedeno jen s pisemnym informovanym
souhlasem pacienta. V Ceské republice provadi genetickou kon-
zultaci specialista v oboru l1ékai'ské genetiky. Genetik posoudi
osobni a rodinnou anamnézu pacienta (genealogii) a dostupnou
zdravotnickou dokumentaci, provede odhad genetického rizika
u pacienta a jeho pribuznych, informuje pacienta o rizicich
a vySetfenich, jimiZ je moZno predikci rizika upfesnit - zpravi-
dla potvrdit nebo vyloucit nosi¢stvi vlohy prediktivnim testem.
Genetik zajisti molekularné genetickou analyzu, pokud s ni paci-
ent souhlasi, interpretuje vysledek a organizuje naslednou péci
opacienta. Soucasnd legislativanedovoluje, aby pfibuzné v rizi-
ku informoval 1€kaf, musi to ucinit pacient sim. Také u pfibuz-
nych, kteff na zdklad¢ této informace maji zajem o prediktivni
testovani, organizuje genetik konzultaci, molekuldrné genetic-
ké vySetteni, interpretaci vysledku a nislednou klinickou péci,
vcetné ptipadné pomoci klinického psychologa. Doporucuje se,
aby se genetické testovani pro Lynchtv syndrom, zejména tes-
tovani prediktivni, provadélo udospélych, t.j. od 18 let véku. Ve
vzacnych pripadech manifestace karcinomu u adolescenta nebo
pfi podezieni na homozygozitu ¢i sloZenou heterozygozitu
u ditéte je Zadouci provést vySetfeni diive, samozfejmé jen
s informovanym souhlasem zédkonného zastupce.

Dlouhodobé sledovani nemocnych a osob v riziku.
Podrobny rozbor doporuceni klinického sledovéni je nad rdmec
tohoto sdéleni, pro tplnost je vSak tfeba se o ném zminit.
Plvodni doporuceni dlouhodobého klinického sledovani
nemocnych s Lynchovym syndromem formulovala Mezina-
rodni kolaborativni skupina pro HNPCC (Tabulka 5).
Dlouhodobé klinické sledovani pacientii podle ddle uvedenych
doporuceni se vztahuje a) na nemocné s CRC a molekuldrné
potvrzenym Lynchovym syndromem, b) nemocné s CRC
avyznamnou pozitivni rodinnou anamnézou, ktefi dosud neby-
li testovani, nebo testovani odmitli, nebo u nich nebyla mutac-
ni analyza dspéSnd, c) na pozitivné testované piibuzné, t.j.
dosud asymptomatické nosice patogenni mutace.

Pravidelny kolonoskopicky screening prokazateln€ sniZil mor-
talitu ve Finské studii (35). Riizn4 pracovisté doporucuji mezi
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kolonoskopiemi 1-3lety interval. Pfinos navrZeného gyneko-
logického sledovani byl nékterymi studiemi zpochybnén (36,
37). Uvazuje se, Ze gynekologicky screening by mohl byt méné
Casty a vice zaméfeny na rizikovéjsi skupinu, jako jsou nosic¢-
ky mutace genu MSH6.

U ostatnich nemocnych s CRC a u osob dosud zdravych s riiz-
nou mirou rodinné zatéZe je doporuceno sledovani, jehoZ inten-
zita je odstupniovdna podle miry empirického rizika (38).

Dalsi sméry ve vyzkumu a v diagnostice.

Lynchiiv syndrom je stéle pfedmétem vyzkumu. Jsou hledany
molekuldrni pfiiny onemocnéni u negativné testovanych paci-
entd, jak zlepSenim metod muta¢niho screeningu, tak snahou
o identifikaci novych kauzalnich geni pro HNPCC. Nékteré
nadorové charakteristiky u dosud negativné testovanych osob,
nejnipadnéji absence MSI, svéd¢i pro jiny mechanismus kan-

Tabulka 1: Amsterdamska kriteria I (39)

1. Vrodinég jsou alespoti tfi pacienti s karcinomem tlustého stieva, jeden
z nich je pfibuzny prvniho stupné ostatnich dvou

2. Jsou postiZeny alespori dvé generace

3. Aspoii jeden nemocny byl mladsi padeséti let v dobé diagn6zy

4. Nador byl verifikovén patologem

5. Je vyloucena familidrni adenomat6zni polypdza

Tabulka 2: Amsterdamska kriteria IT (39)

1. V rodiné jsou alespo tii pfibuzni s karcinomem sdruZenym s HNP-
CC (kolorektalni karcinom, karcinom endometria, tenkého stfeva, ure-
teru a ledvinné panvicky), jeden z nich je piibuzny prvniho stupné
ostatnich dvou

2. Jsou postiZeny alespoii dvé generace

3. Aspoii jeden nemocny byl mlad$i padesti let v dobé diagndzy

4. Nador byl verifikovan patologem

5. Je vyloucena familidrni adenomat6zni polypdza

Tabulka 3: Revidovand Bethesda voditka pro testovani MSI v nadorech (24)

1. Kolorektdlni karcinom diagnostikovany u pacienta mladsiho 50 let

2. Pfitomnost synchronnich nebo metachronnich karcinomii stieva nebo
jinych nadorti sdruZenych s HNPCC (karcinom kolorekta, endomet-
ria, Zaludku, tenkého stieva, ovaria, pankreatu, ureteru a panvicky,
bilidrniho traktu, mozku — glioblastom, kiiZe — adenomy sebaceo-
snich Zlaz a keratoakanthomy), bez ohledu na vék

3. Kolorektdlni karcinom s histologii odpovidajici vysokému stupni
MSI (MSI-H), diagnostikovany u pacienta mladsiho 60 let (pfitom-

cerogenese u téchto nemocnych. Rliznymi metodami je zkou-
man etiopatogeneticky vyznam mutaci MMR gent, které vedou
k zaméné aminokyseliny, s cilem zpfesnit interpretaci vysled-
ku vySetieni. Jsou hledany nddorové charakteristiky (metylace
promotoru genu MLH1, somatické mutace genu BRAF) které
by odlisily sporadicky CRC od nddoru vzniklého vramci HNP-
CC, zejména u velmi mladych nemocnych se sporadickym
CRC. OdliSeni je vyznamné pro predikci rizika u piibuznych
téchto pacientti. PokraCuje se v zlepSovani zobrazovacich
metod, zlepSeni terapie - optimalizace Casu a rozsahu chirur-
gické terapie, vCetné profylaktickych vykoni, optimalizace
dlouhodobého sledovéni. V3e je vedeno snahou zlepSit pro-
gnézu nemocnych s Lynchovym syndromem.

Podékovani 3
Podporeno grantem IGA MZ CR NR/8294-3.

Tabulka 4: Doporuceni pro molekuldrni analyzy u pacientl v rizi-
ku, spliiujicich Bethesda voditka (24)

1. Optimalnim piistupem pii vySetfeni je analyza MSI v naddoru nebo
imunohistochemicka analyza nadoru, nasledovana testovanim zaro-
de¢nych mutaci MSH2 a MLH1 genu u nemocnych s prokdzanou
MSI-H v n4doru nebo se ztratou exprese nékterého MMR genu

2. Po identifikaci mutace by méla byt pfibuznym v riziku doporu¢ena
geneticka konzultace a pokud si pfeji, mohou byt testovani

3. Alternativni postup, neni-li proveditelnd analyza tkané, je prikrocit
pfimo k analyze zarode¢nych mutaci MSH2 a MLH1 genii

4. Neni-li zji§téna zdrode¢nd mutace MMR genu u probanda s tumorem
s MSI-H a/nebo klinickymi projevy HNPCC, je vysledek genetické-
ho testu neinformativni. Pacienti a pfibuzni v riziku by méli byt kon-
zultovdni, jako kdyby byla diagn6za HNPCC potvrzena, a dlouho-
dobé sledovani jako pfi vysokém riziku.

5. Pacienti musi byt ujiSténi o davérnosti vysledki, aby byla zmirnéna
obava z moZné diskriminace kvuli jejich genetické dispozici.

Tabulka 5: Doporucené klinické sledovaniu osob s HNPCC/rizi-
kem HNPCC. Doporuceni ICG HNPCC (40)

nost tumor-infiltrujicich lymfocytd, lymfocytarni reakce podobna vySetfeni pocatek sledovani interval
Crohnové chorobg, mucinosni charakter, medularni rast, prstencové kolonoskopie od 20 - 25 let 2 roky
(signet ring) butiky v nadoru) gynekologické vySetfeni:
4. Kolorektdlni karcinom diagnostikovany u jednoho nebo vice pfi- transvagindlni sonogragie
buznych prvniho stupné s nddorem charakteristickym pro HNPCC, CA-125 od 30—35 let 1-2roky
jeden z nadort byl diagnostikovan pfed 50. rokem véku gastroskopie od 30— 35 let 1 — 2 roky
5. Kolorektalni karcinom diagnostikovany u dvou nebo vice pfibuznych rozbor moci
prvniho nebo druhého stupné s nadory sdruzenymi s HNPCC, bez sonografie mocového traktu od 30 - 35 let 1 -2 roky
ohledu na vek. genetické testovani po 18. roce
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DEDICNE FORMY NADORU LEDVIN - SPEKTRUM PREDISPOZICNICH
GENU A JEJICH TESTOVANI

HEREDITARY RENAL CELL CANCER - PREDISPOSITION GENES AND
THEIR TESTING

KREPELOVA A.

USTAV BIOLOGIE A LEKARSKE GENETIKY FN V MOTOLE A 2. LF UK V PRAZE

Souhrn

Nédory ledvin jsou podminény hereditarni predispozici mnohem vzacnéji, neZ karcinom prsu nebo tlustého stfeva. Je
zndmo nekolik autosomalné dominantné dédiénych onemocnéni, kde nador ledviny patii do klinického obrazu, ne
vsak jako hlavni nebo dokonce diagnosticky pfiznak. Mezi vyznamné patii von Hippel- Lindauova choroba podmi-
nénd mutaci genu VHL a tuberdzni skler6za podminénd mutacemi gentt TSC1 nebo TSC2. Mezi velmi vzacné syn-
dromy patfi hereditarni papilarni karcinom ledviny, jehoZ pfic¢inou jsou mutace genu MET, hereditirni leiomyoma-
toza/karcinom ledviny, onemocnéni zpiisobené mutacemi genu FH a syndrom Birt-Hogg-Dubé, zpiisobeny mutacemi
genu BHD. Genetické testovani se rutinn€ provadi jen u von Hippel-Lindauovy choroby a u tuber6zni sklerézy. Nékte-
ré dalsi kandidatni lokusy byly identifikovany analyzou chromosomovych translokaci u nemocnych s nddory ledvin.

Kli¢ova slova: karcinom ledviny, von Hippel-Lindauova choroba, tuberézni skler6za

Summary

Hereditary predisposition to renal cancer is less frequent than predisposition to breast or colon cancer. Few auto-
somal dominant disorders are known where renal cancer is a part of clinical manifestation, but not as a key dia-
gnostic sign. The most important syndromes are von Hippel-Lindau disease caused by mutations in VHL gene
and tuberous sclerosis caused by mutations in TSC1 or TSC2 genes. Rare syndromes include hereditary papilla-
ry renal cancer, caused by mutations in MET gene, hereditary leiomyomatosis/renal cell cancer, caused by muta-
tions in FH gene, and Birt-Hogg-Dubé syndrome caused by mutations in BHD gene. Genetic testing is routinely
performed only in von Hippel-Lindau disease and tuberous sclerosis. Some new candidate loci have been identi-

fied by the analysis of breakpoints of chromosomal translocations observed in renal cancer.

Key words: renal cell cancer, von Hippel-Lindau disease, tuberous sclerosis

Nadory ledvin jsou jen vzicné podminény hereditarni predis-
pozici, v naprosté vétsin€ piipadi se jedna o sporadické piipa-
dy v disledku ziskanych genetickych zmén v nddorové tkéni.
Podezfeni na hereditarni predispozici u nddoru ledviny vznik-
ne na zakladé stejnych znakd, jako u nadort jinych lokalizaci:
1. nador vznikl u jedince vyznamné mlad$iho, neZ je pramér-
ny vék nemocnych v dobé postiZeni nadorem stejného typu,
¢asto ve véku mladsSim neZ 30 let,

2. nador postihuje obé€ ledviny, je multifokalni, aniZ by $lo
0 metastazy,

3. u nemocného se vyskytly jeSt€ zhoubné nebo nezhoubné
nadory jinych orgdnd (mnohocetné primarni nadory),

4. stejny typ nadoru se vyskytl u pfibuznych pacienta.

Dosud nezname Zdny , Cisty“ hereditarni karcinom ledviny, vzdy
se jednd o vyskyt karcinomu nebo jiného nddoru ledviny v rdmci
syndromu, u ného? je prevazujici a diagnosticka jind symptoma-
tologie. Presto je vhodné na moZnost hereditarni predispozice
u pacienta pomyslet, aby neziistala nepoznina zejména u oligo-
symptomatickych pacientil. Pfibuzni pacientt s hereditarnimi for-
mami zhoubnych nador( maj totiZ na rozdil od pfibuznych paci-
enta se sporadickym nadorem aZ 50% apriorniriziko, Ze vlohu také
zdédili. Pfehled dosud zndmych syndrom spojenych s vyskytem
karcinomu nebo jiného nidoru ledviny uvadi Tabulka 1.

Von Hippel-Lindauova choroba (VHL)

VHL choroba je autosomélné dominantné dédi¢na predispo-
zice k hemangioblastomim sitnice, mozecku, michy, kon-
venénimu karcinomu ledviny, feochromocytomu, cystdm pan-
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kreatu a nékterych dalSich organi. Incidence onemocnéni je
asi 1/36000, penetrance téméf 100% do véku 65 let. V riiznych
studiich se hemangioblastom mozec¢ku manifestoval u 44-72%
nemocnych, angiom sitnice u 25-60%, karcinom ledviny u 24-
45%, hemangioblastom michy u 13-50% a feochromocytom
u 10-20% nemocnych. Podle klinickych projevt v roding 1ze
rozliSit u VHL choroby typ I s hemangioblastomy, karcino-
mem ledviny, cystami a nddory pankreatu, bez feochromocy-
tomu, typ IIA s hemangioblastomy a feochromocytomem, bez
karcinomu ledviny, typ IIB, s hemangioblastomy, karcinomem
ledviny, cystami a nddory pankreatu i feochromocytomem,
a typ IIC - pouze feochromocytom (1).

Jedinou prokdzanou piic¢inou VHL choroby jsou zarode¢né muta-
ce genu VHL. Gen VHL leZi na chromosomu 3p25, ma 3 exo-
ny, které kéduji polypeptid 0 213 aminokyselindch (2). VHL pro-
tein se jako soucast E3-ubiquitin ligasového komplexu tcastni
regulace degradace HIF-alfa (Hypoxia inducible factor-alpha)
pfi regulaci odpovédi na hypoxii v butice a plni jeSté dalsi, na
HIF-alfanezavislé funkce (pfehled viz (3)). U nemocnych s VHL
chorobou bylo dosud identifikovédno asi 300 riiznych mutaci:
bodové mutace vedouci k zimén€ aminokyseliny, tvofici novy
terminacni kodon, mutace sestifihového mista, kratké inserce
a delece, u cca 10-15% nemocnych také dlouhé ¢aste¢né nebo
uplné delece VHL genu. Muta¢ni analyza VHL genu zahrnuje
detekci bodovych mutaci, kratkych inserci a deleci metodou pii-
mého sekvenovani jednotlivych exontt VHL genu, doplnénou
o detekci Castecnych nebo kompletnich deleci genu dfive analy-
zou Southernova blotu, dnes metodou MLPA (Multiplex ligati-



on-dependent probe amplification (4). V CR se DNA analyza
VHL genu provadi v Ustavu biologie a lékai'ské genetiky FN
Motol v Praze. Usp&$nost muta¢ni analyzy se v pfipadech rodin-
ného vyskytu choroby bliZi 100%, u sporadickych pfipadi je niz-
§i. V nasem souboru nemocnych z Ceské a Slovenské republiky
byla tspésnost detekce mutace 19/21 (90%) u pacientit s VHL
chorobou a pozitivni rodinnou anamnézou a 7/27 (26%) u spo-
radickych pfipadii VHL choroby nebo nemocnych se sporadic-
kym hemangioblastomem (Kfepelova A., nepublikovéno). Kli-
nicky typ VHL pomérné dobfe koreluje s typem mutace VHL
genu v roding. Z pohledu rizika karcinomu ledviny je vyznam-
né, Ze nékteré mutace VHL genu velmi pravdépodobné ke kar-
cinomu ledviny nepredisponuji.

VHL choroba patfi ke skupin€ chorob s predispozici k zhoub-
nym niddortim, kde se DNA analyza stala soucésti klinické pra-
xe. Unemocnych s VHL chorobou se provadi konfirma¢ni DNA
diagnostika a u ptibuznych v riziku onemocnéni se provadi pre-
diktivni DNA testovani. VSeobecné je akceptovano, Ze riziko
VHL choroby mtiZe byti indikaci k prenatélni diagnostice, pokud
siji Zena pfeje. Nedilnou soucasti genetického testovani je gene-
tickd konzultace, poskytnutd klinickym genetikem. DNA analy-
za se provadi pouze s pisemnym informovanym souhlasem paci-
enta, u déti pak se souhlasem zakonného z4stupce.

Vysoké riziko manifestace hemangioblastomt, feochromocy-
tomu a karcinomu ledviny je podkladem pro doporucené dlou-
hodobé klinické sledovani nemocnych a dosud asymptoma-
tickych nosi¢t mutace VHL genu jiZ od détstvi.

Tuberdézni skleréza (TSC)

Tuberdzni skleréza je autosomalné dominantné dédi¢né one-
mocnéni charakterizované tvorbou hamartoma v mnoha orgé-
nech — v kiiZi, srdci, ledvindch, mozku, tvorbou rhabdomyo-
mu v srdci a angiomyolipomy v ledvinéch. Casto je asociovana
s autismem nebo epilepsii. VEt§ina nddorl u tuberdzni sklerd-
zy je benignich, vyskytuji se vSak i obrovskobunécné astro-
cytomy a karcinom ledviny. Incidence je asi 1/11 000 naroze-
nych. Penetrance TSC je asi 95%, pficemZ 65-85% ptipadu je
projevem mutace de novo. TSC je lokusové heterogenni, mole-
Gen TSC1 leZi na chromosomu 9q34, ma 23 exont a kdduje
protein hamartin. Gen TSC2 leZi na chromosomu 16p13.3, m&
41 exonl a koduje protein tuberin. VétSina mutaci TSCI
aTSC2 genu vede k syntéze abnormalniho zkraceného prote-
inu. Podle soucasné predstavy tvoii proteiny TSC1 a TSC2
(hamartin a tuberin) komplex, ktery integruje podnéty z bunéc-
ného cyklu (prostfednictvim CDK1), informace o energetic-
kém stavu butiky (prostfednictvim AMPK) a signély rlsto-
vych faktori (prostfednictvim RSK1, Akta MK?2) arozhoduje
o nasledné proliferaci a diferenciaci (prostiednictvim mTOR
a B-Raf kinasy). Rendlni symptomatologie u TSC je velmi
pestrd a manifestuje se uZ u malych déti (Piehled viz (5)). Nej-
Castéji (asi v 75%) se tvoii bilateralni a mnohocetné benigni
angiomyolipomy, které mohou byt pfi¢inou Zivot ohroZujici-
ho krvéaceni. Méné Casté (u 17% nemocnych) jsou cysty led-
vin, které mohou byt mnohocetné, podobné jako u autosomalné
dominantni polycystické choroby ledvin, ADPKD. Karcino-
my ledviny u TSC jsou velmi heterogenni, mohou byt kon-
ven¢ni, papildrni i chromofobni, byly pozorovény i onkocyto-
my (6, 7). Karcinomy ledvin se u pacient s TSC manifestuji
primérné v 28 letech a postihuji méné nez 5% nemocnych.
TSC patii ke skupiné chorob s predispozici k zhoubnym nado-
ram, kde je DNA analyza moznd, vzhledem k pomerné sloZitos-
ti v8ak neni béznd. V CR se provadi v Ustavu lékai'ské genetiky
a fetilni mediciny ve FN v Olomouci (RNDr. Vrtél). U nemoc-
nych s TSClze provést konfirmacni, prediktivnii prenatdlni DNA
diagnostiku. Stejné jako u jinych geneticky podminénych chorob
je nedilnou soucésti genetického testovani genetickd konzultace,
poskytnuta klinickym genetikem. DNA analyza se provadi pou-
ze s pisemnym informovanym souhlasem pacienta, resp. se sou-
hlasem zdkonného zastupce v piipadé vySetieni ditéte.

Hereditarni papilarni karcinom ledviny (HPRC)

Hereditarni papilarni karcinom ledviny je vzécna autosomal-
né dominantné dédi¢na predispozice k bilateralnim a multifo-
kalnim papilarnim karcinomtim ledviny u nosi¢ii zdrode¢né
mutace genu MET. Gen MET leZi na chromosomu 7q31, kédu-
je transmembranovy receptor s tyrosinkinasovou aktivitou,
HGFR (hepatocyte growth factor receptor). Funk¢éné patii mezi
protoonkogeny, v patogenese karcinomu ledviny se uplatiiuji
aktivacni (gain-of-function) mutace MET genu, nebo zvySeni
poctu jeho kopii pfi trisomii chromosomu 7 nebo duplikaci
MET genu v nadoru (8-10). Rutinni analyza MET genu pro

diagnostické ucely neni zavedena.

Syndrom hereditarni leiomyomatézy a karcinomu ledvi-
ny (HLRCC)

Syndrom hereditirni leiomyomatézy a karcinomu ledviny je
vzacnd autosomdlné dominantné dédi¢nd predispozice k tvor-
bé mnohocetnych koznich a déloznich leiomyomil, leiomyo-
sarkomu délohy a papilarniho karcinomu ledviny (11, 12). Pfi-
¢inou onemocnéni jsou mutace genu FH, ktery koduje fumaréat
hydratasu; gen leZi na chromosomu 1q42.3-g43, mé 10 exo-
nl. Nékteré mutace genu FH zpisobuji také vzécny autoso-
malné recesivni deficit fumatit hydratasy, pfic¢emz spektrum
mutaci detegovanych u deficitu fumarat hydratasy se 1iSi od
mutaci nalézanych u HLRCC. U nemocnych s HLRCC se
délozni myomy manifestovaly ve véku 25-48 let, karcinom
ledviny ve véku 26-48let. Rutinni DNA analyza se u HLRCC
neprovadi, vyzkumné je zavedena analyza genu FH u vzacné-
ho autosomalné recesivniho deficitu fumarat hydratasy v Usta-
vu dédi¢nych metabolickych poruch v Praze.

Syndrom Birt-Hogg-Dubé (BHD)

BHD syndrom je vzacnd autosomdlné dominantné dédicnd
genodermatdza charakterizovand mnohoc¢etnymi hamartomy
vlasového folikulu - fibrofolikulomy, predispozici k spontanni-
mu pneumothoraxu a zvySenym rizikem zhoubnych nadort led-
viny rznych histopatologickych typti. U nemocnych se vyskyt-
ly konvencni, papilarni, chromofobni karcinomy ledviny
ionkocytom ledviny. MuZi byli 2,5x Castéji postiZeni neZ Zeny,
primérny vék v dobé diagnézy byl 48 let (31-71 let). Nadory
byly unilateralni i bilaterdlni. Nador ledviny byl diagnostikovan
u 45% nosic¢t mutace BHD genu ve studovaném souboru (13).
Molekularni pfi¢inou onemocnéni jsou mutace v BHD genu(dfi-
ve FLCN gen). Gen je lokalizovdn na chromosomu 17p11.2, ma
14 exont, kéduje protein folikulin o 579 aminokyselinovych
zbytcich. Funkce folikulinu neni zndma. (14, 15). DNA analy-
za genu BHD pro diagnostické ucely neni zavedena.

Dalsi kandidatni geny pro karcinom ledviny

Nékteré dalsi lokusy a geny, které by mohly byt zodpovédné
zanové hereditdrni formy karcinomu ledviny nebo by se moh-
ly uplatiiovat v patogenese sporadického karcinomu ledviny,
byly identifikovany pfi zkoumani chromosomovych translo-
kaci v nadorech ledvin. V soucasnosti se za takové kandidaty
povazuji:

gen PRCC na chromosomu 1q21, jehoZ translokace a flize
s genem TFE3 na Xpl1 byla v karcinomech ledviny opako-
vang pozorovana (16),

gen PTC/PRN, gen pro papilarni karcinom $titné Z1azy/papi-
larni karcinom ledviny na chromosomu 1q21 (17),

gen DIRC?2 (disrupted in renal carcinoma 2) (18),

gen TRCS (translocation in renal carcinoma on chromosome
8) na chromosomu 8q24.1 (19),

gen RCCP3 (renal cell carcinoma, papillary, 3) na chromoso-
mu 17q21.32 (20).

Uloha zminénych genii v patogeneze karcinomu ledviny je
predmétem vyzkumu.

Podékovani.
Podporovano Vyzkumnym zamérem MSMT ¢. 0021620808.
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Tabulka 1: Hereditarni predispozice k nadortim ledviny

Syndrom
Gen Lokalizace Nédory Nézev a funkce proteinu

von Hippel-Lindauova VHL 3p25 hemangioblastomy VHL protein,

choroba sitnice, mozecku, michy, slozka E3 ubiquitin ligasového
konven¢ni karcinom ledviny komplexu, reguluje degradaci
feochromocytom, cysty HIFo

Tuberozni skleréza TSC1 9q34 mnohocetné hamartomy hamartin (TSC1), tuberin

TSC2 16p13 angiomyolipomy, (TSC2). TSC1/TSC2 komplex

rhabdomyomy integruje intraceluldrni
karcinom ledviny signaly ovliviiujici proliferaci
astrocytom a diferenciaci

Hereditarni papilarni MET 7q31 papilarni karcinom HGFR (hepatocyte growth

karcinom ledviny ledviny factor receptor)

transmembranovy receptor
s tyrosinkindsovou aktivitou

HLRCC syndrom FH 1q43 leiomyomy kiiZe, délohy, fumarat hydratasa, enzym

(syndrom hereditarni leiomyosarkom délohy,

leiomyomatdzy a papildrni karcinom

karcinomu ledviny) ledviny

Birt-Hogg-Dubé syndrom BHD 17p11.2 fibrofolikulomy kiize foliculin, nezndma funkce

konvenéni, chromofobni

papilarni karcinom ledviny

onkocytom ledviny

(spontanni pneumothorax)
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KASUISTIKY LI-FRAUMENI SYNDROMU: DIAGNOSTICKE
A PREVENTIVNI MOZNOSTI

CASES OF LI- FRAUMENI SYNDROME: DIAGNOSTIC
AND PREVENTIVE POSSIBILITIES

FORETOVA L.I, NAVRATILOVA M.}, PETRAKOVA K.!, PALACOVA M., KALABOVA R.,
PUCHMAJEROVA A.2, NOVOTNA K.2, SEDLACEK Z.2

‘MASARYKGV ON KOLQGI(;KY USTAV, BRNO
2USTAYV BIOLOGIE A LEKARSKE GENETIKY 2 LF UK A FN MOTOL, PRAHA

Souhrn

Asi 75 % pacientl maji detekovatelnou mutaci v genu 7P53. Tento gen je dileZity pro regulaci buné¢ného cyk-
lu a apoptdzy a jeho mutace zplsobuji vysoké riziko leukémii, nddortt CNS, sarkomd, adrenokortikalnich nado-
i i Casnych nddort prsu. Mohou se vSak objevit jakékoliv typy nddord. Riziko nddorového onemocnéni je 50%
do véku 30 let, 90% do veéku 70 let.

V naSem souboru pacientll s potvrzenym syndromem jsou tfi probandky, kde vétSina nddorovych onemocnéni se
vyskytla v dospélém véku, bez podrobné odebrané rodinné anamnézy mohly pfipominat jiné dédi¢né syndromy
s vyskytem nddorti prsu nebo kolorekta. Kasuistiky upozortiuji na nutnost zhodnoceni anamnestickych tdajt pri
feSeni individudlnich ptipada.

Kli¢ovaslova: Li-Fraumeni syndrom, zdrode¢nd mutace v genu TP53, hereditarni predispozice k nadortim, gene-
tické testovani

Abstract

Li-Fraumeni syndrome is one of the most severe hereditary cancer syndromes. In about 75 % of patients a germ-
line mutation in the TP53 gene can be detected. This gene is important for the regulation of cell cycle and apo-
ptosis. The germline mutation causes a high risk of leukaemia, brain tumours, sarcomas, adrenocortical tumours
and also early-onset breast cancer. Any type of cancer may occur in this syndrome. The risk of neoplastic disea-
se is 50% until 30 years, 90% until 70 years of age.

In our series of patients with this syndrome there are three women with the occurrence of a tumour in adult age.
Their cases may resemble other cancer predisposing syndromes of breast and colorectal cancer. The evaluation
of family history is very important for the diagnosis of individual cases.

Key words: Li-Fraumeni syndrome, germline mutation in 7P53 gene, hereditary predisposititon to cancer, gene-

tic testing of Li-Fraumeni syndrome

Uvod:

Li-Fraumeniho syndrom (LFS) byl klinicky popsan jiZ v Sedesa-
tych letech (1). Jeho molekuldrni podstata, zdrode¢nd mutace
v genu TP53 (17p13.1), byla popsdna mnohem pozdé&ji. Tento gen
jeduleZitymregulatorem bunécného cyklu a apoptdzy. Protein p53
je transkripcnim faktorem, ktery kontroluje pfechodzG1 do S faze
cyklu. Gen TP53 je somaticky mutovén také ve velkém procentu
sporadickych nadortl. Dal$im genem s moZnou etiologickou sou-
vislostis LFS je CHEK?2 (22q12.1), kédujici protein kindzu regu-
lujici bunéény cyklus. LES je onemocnéni geneticky heterogenni
(2). Dosud bylo popséno vice jak dvé st€ rodin s LES au asi dvou
tfetin byla nalezena zdrodecna mutace v 7P53 genu (3).

Riziko naddorovych onemocnéni je vysoké, 50% nosicit muta-
ce v genu TP53 onemocnéni do 30 let véku, 90% do 70 let
(4,5). Néadorova onemocnéni se objevuji Casto i u déti. Nej-
castéj$imi typy nddori jsou sarkomy, leukémie, nddory CNS,
adrenokortikalni niddory a nddory prsu. Nosi¢stvi mutace
v genu TP53 v§ak miiZe znamenat riziko jakéhokoliv nadoru.
Vzhledem ke spektru nadort je preventivni sledovéani u LFS
nesmirn€ komplikované.

Diagnostika nadoru LFS by méla byt opfena o podrobnou

rodinnou anamnézu. Pfi kombinaci typickych nddorovych one-

mocnéni je evidentni syndrom pii prvnim zhodnoceni. Ke

genetickému vySetieni by mély byt odeslany vSechny rodiny,

kde jsou splnéna nasledujici klasicka kritéria pro diagnos-

tiku LF'S (6):

e V rodiné€ se vyskytl proband se sarkomem diagnostikova-
nymdo 45 let a

e Piibuzny 1. nebo 2. stupné s nidorovym onemocnénim ve
véku pod 45 let a

e Dalsi ptibuzny 1. nebo 2. stupné s jakymkoliv nddorovym
onemocnénim pied 45 rokem véku nebo sarkomem v jakém-
koliv véku.

Indika¢ni kritéria podle Chompretové (7) jsou volnéjsi,

v jednotlivych kategoriich se sniZuje pravdépodobnost zachy-

tu mutace TP53:

1. Proband s typickym naddorem pro LFS do véku 36 let (kro-

mé leukémie) a nejméné jeden pfibuzny 1. nebo 2. stupné

s nddorem typickym do veéku 46 let (kromé leukémie a kromé

ca prsu, pokud proband mél ca prsu) nebo
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2. Proband s n€kolika primédrnimi nadory z nichZ alespoii dva
jsou typické pro LFS (kromé leukémie) a s diagn6zou prvni-
ho nadoru pod 36 let nebo

3. Proband s adrenokortikdlnim niddorem

Genetické testovani se u pacientti provadi v jakémkoliv véku
apatfi mezi rutinni vySetfeni. Prediktivni testovéani zdravych pii-
buznych se provadi az od 18 let v plnoletosti. Jedna se o odbor-
ny konsensus z toho ditvodu, Ze prestoZe se nddorovd onemoc-
néni mohou objevovatjiz v détském veku, je velmi problematické
zajistit détem adekvétni prevenci a v€asnou diagnostiku. Dile by
testovani mohlo vést i ke zméndm postojii rodict k potomkim
at jiZ v positivnim nebo negativnim smyslu na zdklad€ znalosti
vysledk prediktivniho testovéni. V piipadé, Ze vSak rodice vehe-
mentné a opakované vyZaduji testovani déti, je moZné se pro ngj
individualné rozhodnout po podrobnych konzultacich.
Pfedstavujeme tfi pacientky, dvé s nddorem prsu a jednu
s niddorem kolorekta v mladém véku, které dle rodinné ana-
mnézy spliiovaly kritéria k testovdni 7P53 genu, a u kterych
bylo genetické testovani provedeno.

Kasuistika 1.

Pacienta A.B. narozend v roce 1971 si v 29 letech nahmatala bul-
ku v pravé axile, ptl roku byla sledovdna mamologem, potom
byla provedena extirpace v misté bydliste a zjiSt€éna malignita. Jiz
pfi telefonickém objedndni ke genetickému vySetieni ndm sdéli-
latudaje rodinné anamnézy, které jednozna¢né ukazovaly namoz-
nost LFS. Otec probandky onemocnél ve véku 36 let nddorem
CNS, glioblastoma multiforme, zemiel v 36 letech, jeho bratr zem-
fel ve 30 letech na astrocytom. Jejich matka zemiela v 26 letech
na nador prsu a jeji sestra zemfela v 35 letech také na nador prsu.
Syn této sestry zemiel na nador mozku. Probandka byla objed-
ndnana genetické vySetieni a zaroveti na podrobné klinické vySet-
feni, které odhalilo karcinom prsu vpravo, multicentricky. Byla
nasazena neoadjuvantni chemoterapie, dile provedena mastek-
tomie a pokracovano v adjuvantni chemoterapii. Histologickym
vysetfenim byla potvrzena diagnéza multicentrického invazivni-
ho duktélniho karcinomu, grade 3, SR negativni, T2,N1,M0. Byla
testovana na zarode¢né mutace v genu 7P53 a Li-Fraumeni syn-
drom byl potvrzen. Byla zji$t€éna mutace v exonu 8, kodon 275
substituce TGT—TTT, ménici aminokyselinu cystein za fenyla-
lanin. Sestra probandky byla prediktivné testovana a neni nosic-
koumutace v TP53 genu. Jejiriziko naddort je stejné jako mé ostat-
ni populace a nemusi podstupovat specidlni prevenci. U dcery
probandky bylo doporuceno preventivni sledovéni na speciali-
zovaném pracovisti, pfesto doSlo k umrti v 7 letech na malignitu.
V tomto piipad¢ byla evidentni rodinn4 anamnéza pro Li-Frau-
meni syndrom a diagndza i 1é¢ba nddoru mohla byt uspiSena.
Pfinosem genetického testovani byla skuteCnost, Ze je klini-
kiim zndma genetickd etiologie. Pacientka je déle sledovadna
vSemi dostupnymi metodami, které by umozZnily v€asné;jsi dia-
gnostiku moZnych néslednych malignit. Dalsi vyhodou je zjis-
téni, Ze sestra probandky nema LFS a vysoké riziko nador,
ani jeji déti jej nemohou zdédit.

Pacientka je nyni po profylaktické mastektomii druhého prsu
a rekonstrukci obou prsi.
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Obrazek 1.: Kasuistika 1. Rodokmen pacientky A.B. (1971) diagnosti-
kované nddorem prsu ve 30 letech.
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Kasuistika 2:

Probandka C.D. narozena 1977 byla diagnostikovdna nido-
rem prsu v 17 letech, histologicky se jednalo o objemny cys-
tosarkoma phylloides malignum. Byla odesldna ke genetické-
mu vySetfeni, nebot jeji otec zemiel na sarkom pobfiSnice v 51
letech, otec otce zemfiel na maligni myelom v 73 letech a jeho
matka zemiela na nador prsu v 55 letech. Pro podezieni na LFS
probéhlo testovani a byla prokdzdna mutace v genu 7P53, exon
7, kodon 248, substituce CGG—TGG, ktera vede k zaméné
aminokyseliny argininu za tryptofan.

Jeji sestra dosud nebyla prediktivné testovana, nyni je ji 18 let.
Pacientka je v pofadku a je preventivné sledovédna v rizikové
ambulanci. Byla informovéna o prediktivnim testovani od 18
let, u déti o moZnosti prenatdlni diagnostiky, pokud by chtéla
volit zdravy plod. V gravidité byla probandka odesldna svym
gynekologem k prenatalni diagnostice. Probandka nés infor-
movala o tomto myslu vzhledem k tomu, Ze potfebovala
vSechny informace o pracovisti, kde bude testovani plodu pro-
bihat. V kazdém ptipadé¢ vSak dit€ chtéla a neuvazovala o pre-
ruSeni gravidity. Proto jsme celou situaci opakované konzul-
tovali a probandce bylo navrZeno, Ze bude dité testovano po
narozeni a nikoliv béhem gravidity, kdy by mohlo dojit k ohro-
Zeni téhotenstvi. Zdravé narozeny syn je v nynéj$i dobé
testovan.

U této probandky bychom chtéli upozornit na onemocnéni cys-
tosarkoma phylloides, které bylo v tomto pfipadé€ jednim z pii-
znakl Li- Fraumeni syndromu, a kde rodinnd anamnéza byla
pro diagnostiku velice duleZitd. Probandka je nyni sledovana
s ohledem na dal$i moZnd rizika. DalSi testovani v rodiné bude
probihat.
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Obrazek 2.: Kasuistika 2. Rodokmen pacientky C.D. (1977) v 17 letech
diagnostikované nadorem prsu, cystosarkoma phylloides malignum.

Kasuistika 3:

Pacientka E.F. narozena v roce 1959 byla v 21 letech opero-
véna pro karcinom kone¢niku. Podle rodinné anamnézy se vSak
spiSe mohlo jednat o Li-Fraumeni syndrom neZ o Lynchiv
syndrom. Dcera probandky zemfela v 11 letech na leukémii.
Sestra probandky se v 29 letech 1é¢ila pro smiSeny liposarkom.
Matka probandky zemfela v 50 letech na nidor prsu, jeji sest-
ra se lécila s gynekologickou malignitou, dcera této matiny
sestry se 1éCila v 33 letech na nddor prsu a zemiela na leuké-
mii a jeji dcera zemfela na nddor mozku v 5 letech.

U probandky bylo provedeno genetické testovéni a byla zjis-
ténamutace v TP53 genu, exon 7,245GGC—AGC. Tato muta-
ce byla také diagnostikovéna u jeji sestry lé¢ené s liposarko-
mem a dile i u nevlastni sestry (spole¢nd matka), kterd je ro¢nik
1951, je dosud zdrava a je po provedené hysterektomii s adne-
xectomii s benignim nélezem.



Détem probandky bylo doporuceno preventivni sledovani na
specializovaném pracovisti. Sestra 1é¢end s liposarkomem
zemiela ve véku 41 na pilocyticky astrocytom. Testovani
nékterych zdravych dospélych ptibuznych v riziku nebylo
zatim provedeno pro jejich nezdjem (bratr probandky, déti
zdravé nevlastni sestry).

U této rodiny je jedna nosicka mutace ve véku 52 let bez pro-
kazané malignity. Jeji déti testovani zatim odmitaji.

Diky odhaleni LES v rodin€ bylo moZno zaméfit preventivni
sledovani u probandky i jejich ptfibuznych jinym zptisobem
neZ pfi podezieni na Lynchiiv syndrom. Piesto se vSak nepo-
dafilo zabranit imrti sestry na nddor mozku.
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Obrazek 3.: Kasuistika 3. Rodokmen pacientky E.F. (1959) v 21 letech
diagnostikované nddorem kone¢niku.

Diskuse

Diagnéza Li-Fraumeni syndromu je zdvaznym zji§t€nim, kte-
ré ovlivituje Zivot mnoha pfibuznych v rodiné. JelikoZ nido-
rova onemocnéni ohroZuji jiz v détském veku a jelikoZ pre-
vence nékterych typt nadort je velmi problematicka, je i pies
diagnostiku tohoto syndromu a preventivni sledovéani na odbor-
nych pracovistich takika nemoZné nékteré typy nadort odha-
lit v¢as.

Genetické poradenstvi probihd i po ukonceni testovani a gene-
tik vysvétluje rizika onemocnéni testovanym osobdm, preda-
v jim i podrobnou zpravu s doporu¢enim preventivnich opat-
feni.

U déti je doporucovano sledovéni vy3Kky a vahy, krevniho tla-
ku, krevniho obrazu s diferencidlem, biochemické a cytolo-
gické vySetfeni moce, sledovani hrudniku, plic, UZ bficha
a kompletni neurologické vySetieni ro¢né.

U dospélych je vhodné doplnéni i koZnich kontrol, vySetfeni
per rektum, vySetieni stolice na okultni krvaceni ro¢né. U Zen
je nutné preventivné sledovani prst od 20 let po pil ro¢nich
intervalech, vhodné je pouziti ultrazvuku a magnetické rezo-
nance, gynekologické kontroly v¢etné transvaginalniho ultra-

zvuku, u muza vySetfovani varlat urologem jednou rocné. Kaz-
dou rodinu a kazZdého jedince je vSak nutné posuzovat indivi-
dudlné s ohledem na onemocnéni v rodiné.

Je také dulezité vysvétlit nosi¢lim mutace, na jaké priznaky
se zaméfit a v pfipadé jejich objeveni upozornit svého odbor-
ného lékafe, ktery je o syndromu plné informovén. Je potfeb-
né, aby si v§imali bolesti hlavy, bficha1i jinych bolesti, infor-
movat o zvraceni, poruchach vidéni, objeveni krve ve stolici
nebo v moci, teploty bez pfitomné infekce, dlouhotrvajiciho
kaSle, nevolnosti a nechutenstvi, tinavy, objeveni bulek
i nebolestivych. Je dileZité upozornit na nutnost primarni
prevence, kterou mohou riziko malignity snizit, zakédzat kou-
feni, alkohol v omezeném mnoZstvi, sniZit obsah uzenin a tu¢-
nych jidel ve stravé, omezit spotfebu tmavého masa, zvysit
obsah ovoce a zeleniny ve stravé na vice jak 4 davky denné,
prevence nadmérného slunéni. Je vhodné fyzicky nepfeté-
Zovat, dostatek spanku a vitamind. Adekvéatni fyzicka akti-
vita je vS§ak vhodna.

U déti v riziku je vhodné zabezpecit preventivni péci na dét-
ské onkologii nebo pediatrem pIn€ informovanym o syndro-
mu. Prediktivni testovani déti se nyni rutinn€ neprovadi, nic-
méné za urcitych okolnosti je moZné individudlni domluva,
pokud na tom rodice velmi trvaji. U dospélych je potfebné sle-
dovani v rizikovych ambulancich onkologickych center.
Vzhledem k velké psychické zatéZi je potfebné konzultovat
pfi pravidelnych kontrolach vSechny problémy jak zdravotni
tak socidlni a pomoci rodindm je feSit, jak pomoci psycholo-
ga tak dalSich odbornika.

Na uvedenych ptikladech rodin chceme upozornit na to, Ze
analyza rodinné anamnézy miiZe v€as upozornit na moznost
malignity u mladych jedinct a vést k urychleni diagnostiky
nadoru a vcasnégjsi 1écbe. U cystosarkoma phylloides je hod-
noceni rodinné anamnézy dileZité, nebot tento nador byl u nasi
17 leté pacientky soucasti Li-Fraumeni syndromu. Kolorek-
talni karcinom, ktery neni typickou malignitou pro LFS, mtze
byt mylné€ diagnostikovan a testovan pro suspektni Lynchtv
syndrom, pokud nebude bran ohled na podrobnou anamnézu
nédort v rodiné.

Zavér

JestliZe ptich4zi mlady pacient s nAidorovym onemocnénim, je
duleZité vZdy mysletina vzacny Li-Fraumeni syndrom. Pred-
pokladame, Ze jeho existence je v nasi republice podhodnoce-
na. I kdyZ je prevence leukémii, sarkomt i nddortt CNS pro-
blematickd, myslime si, Ze zavedeni komplexni prevence
s vyuZitim nejnovéjSich metod (magneticka rezonance, PET)
by mohlo pfispét k v€asnéjSimu nélezu nidort a lepSi moz-
nosti 1é¢by u nosic¢ti mutace v genu TP53.

Prace podporovdna grantem MZ CR MZO 00209805
a MZO 00064203.
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ALGORITMUS PREVENTIVNICH VYSETRENI U GENETICKY
PODMINENYCH MALIGNIT

ALGORITHM OF PREVENTIVE CARE IN GENETICALLY DETERMINED
MALIGNANCIES

PETRAKOVA K, PALACOVA M, FORETOVA L, KALABOVA R.
MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV BRNO

Souhrn

Algoritmus screeningovych vySetfeni pacientli s geneticky podminénym vyS$8im rizikem malignit se li§i od algo-
ritmu vySetfeni béZné populace. Nejvétsi skupinu takto sledovanych pacientil tvofi pacienti s hereditirnim syn-
dromem nadori prsu a ovéria. Profylaktickd mastektomie a adnexektomie za G¢elem minimalizace rizika je feSe-
nim pouze pro ¢ast pacientek. Zbytku 1ze nabidnout pravidelné vySetieni v kritkych ¢asovych intervalech pomoci
mamografie, ultrazvuku, magnetické rezonance aklinického vySetieni. Podobné je tomu u pacientt s dal§imi here-
ditdrnimi syndromy s vyS$8im rizikem karcinomu prsu jako Cowdentv syndrom a Li-Fraumeni syndrom. U paci-
entl s hereditarnimi syndromy s vy$§im rizikem kolorektdlniho karcinomu (Familidrni adenomatésni polypoésa,
Lynchiiv syndrom) jsou doporu¢ovéany v rdmci screeningu pravidelna vySetieni zazivaciho traktu zpravidlauz od
mladého véku. V nékterych pifipadech by mohla byt feSenim primarni prevence, tedy profylaktické operace: pro-
fylaktickd subkutdnni mastektomie, adnexektomie nebo subtotdlni kolektomie. Ackoliv profylaktické operace
vyznamné redukuji riziko malignit, jsou do urcité miry mutilujici.

Klicova slova: Nosicky genetické mutace, screening, profylakticky chirurgicky zakrok

Summary

Surveillance recommendations to high risk patients with inherited malignancy syndrome are different from gene-
rally recommended screening algorithm.

Among these high risk patients, the largest number are women with breast and ovarian cancer hereditary syndro-
me ( BRCA1, 2 mutation carriers). To minimize the risk of developing cancer, a number of these patients under-
go prophylactic mastectomy and bilateral salpingo-oophorectomy. The women who do not desire prophylactic
surgery are offered more intensive surveillance programme — clinical examination, mammography, ultrasound,
magnetic resonance imaging at regular intervals.

A similar surveillance regimen is recommended to patients with other hereditary syndromes, who are also at hig-
her risk of developing breast cancer — Cowden syndrom and Li-Fraumeni syndrome.

The surveillance of patients at high risk of colorectal cancer within a recognized inherited cancer syndrom (fami-
lial adenomatous polyposis, Lynch syndrome) includes regular GIT examinations, beginning often at early ages.
Prophylactic surgery ( profylactic bilateral subcutaneous mastectomy, adnexectomy or subtotal colectomy) appe-
ars to be the only primary prevention approach available to date. The lifetime risk of cancer development is sig-
nificantly reduced in patients undergoing prophylactic surgery. However, there are disadvantages to this soluti-
on including serious physical and psychological impairment.

Key words: Genetic mutation carriers, surveillance programme, profylactic surgery

I. Heredit4rni syndromy s vy$$im rizikem karcinomu prsu

Hereditarni syndrom nadori prsu a ovaria

Odhadem 5-10% nédort prsu nebo ovaria miiZe byt dédic¢né-
ho piivodu. Asi 80% ptipadl je zplisobeno zadrode¢nou muta-
civgenech BRCAI (17q21)nebo BRCA2 (13q12-13). V ostat-
nich pfipadech evidentni hereditarni dispozice se miZe jednat
omutace v jinych genech (TP53, PTEN, LKBI1, MLHI1, MSH?2,
ATM aj.). Klinicky se mohou mutace v genech BRCAI nebo
BRCA?2 projevit jako hereditarni syndrom nadort prsu, nado-
i prsu i ovaria a pouze nadorQ ovaria.

Idealni pro Zeny s mutaci v genu BRCA 1,2 je doséhnout ekvi-
valentni doby Zivota ve srovnéni s béZnou populaci. BohuZel
v soucasné dob¢ neexistuje 1é¢ebnd strategie, kterou by bylo
riziko onemocnéni malignim néddorem prsu ¢i vaje¢niku anu-
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lovano. Ac¢koliv provedeni profylaktické mastektomie je vyso-
ce efektivni v redukci vzniku karcinomu prsu, pfesto neni i pres
dobré kosmetické efekty akceptovatelnd pro kazdou Zenu. Pro-
fylaktickd oboustrannd adnexektomie je vykon s menSim
poctem komplikaci, pro Zeny méné traumatizujici a 1épe akcep-
tovany. Zeny s mutaci v genu BRCA I a BRCA 2 maji 85 %
celoZivotni riziko vzniku karcinomu prsu. Nejvétsi riziko je
pro Zeny s mutaci v genu BRCA 1 v 5. dekddg, pro Zeny s muta-
ci v genu BRCA 2 o néco pozdéji — v 6. dekadg. Jejich riziko
zUstava signifikantné vy$$i ve srovnani s béZnou Zenskou popu-
laci minimalné do 60 let u Zen s mutaci BRCA 1, do 70 letu Zen
s mutaci BRCA 2. Vzhledem k vysoké incidenci karcinomu
prsu je nutné sledovéni Zen jako alternativa k profylaktické
mastektomii s cilem diagnostikovat karcinom prsu v ¢asném
stadiu, kdy je mortalita t€chto pacientek mensi jak 10% (tj.



u pacientek s velikosti tumoru mensi jak 1 cm, s negativnimi
axilarnimi uzlinami — pT1a,bNOMO)(1-2).

Udaje tykajicise sledovdni 7en s hereditérnim syndromem nado-
i prsu a ovdria se v literatufe li§i. VétSina evropskych praco-
vist stejné jako NCCN se shoduje v samovySetfovani prsou, kte-
ré by méla Zenarealizovat 1x mésicné od 18 —20 let. Déle panuje
taktéZ shoda v klinickém vySetfeni (vySetfeni lI€kafem, odbor-
nou sestrou), které by méla Zena absolvovat v Sestimési¢nich
intervalech od 20 let. Neni shoda v doporuc¢eni zah4jeni mamo-
grafického screeningu. VEk se riizni podle pracovist od 25 do
351et (3-4). Nékterd indikuji mamografii S nebo 10 let pfed vzni-
kem karcinomu prsu u nejmladsi Zeny v rodin€.

Neexistuje algoritmus pro sledovdni muZzii s prokdzanou muta-
ci v téchto genech. Popisované celoZivotni riziko vzniku kar-
cinomu prsu u muzi je uvddéno kolem 6% u mutace v genu
BRCA 2, pro mutaci v genu BRCA 1 je jeSté mensi, dostatec-
né by mélo byt samovySetfovani a klinické vySetifeni 1ékafem,
popf. doplnéni mamografie pfi palpa¢nim nalezu. Role mamo-
grafie u muzi s vysokym rizikem neni zatim zndma.
Metaanalyza 8 randomizovanych studii tykajicich se mamo-
grafického screeningu prokédzala sniZeni mortality o 15-20%
u Zen ve vékové skupiné 40-49 let aredukci 0 20-25% pro Zeny
star§i 50 let. V nékolika retrospektivnich studiich byla proka-
z4na niZ§i sensitivita mamografie u Zen s mutaci v genu BRCA
I aBRCA 2. Ve studii asijskych Zen byl hmatny karcinom prsu
diagnostikovan pomoci mamografie u46% Zen s mutaci v genu
BRCA 1 ve srovnani s 95% pacientkami se sporadickym kar-
cinomem . Podobné u skupiny Ashkenazi Zen mladsich 50 let
s karcinomem prsu mens$im jak 2 cm bylo pouze 25% karci-
nomu diagnostikovano na mamografii u Zen s mutac{ ve srov-
nani se 77% Zen se sporadickym vyskytem karcinomu prsu.
Existuje pravdépodobnost, Ze opakovand expozice radiaci v diisled-
ku opakovanych mamografii umladych Zen miiZe zvysitriziko vzni-
ku karcinomu prsu u Zen nosicek. U pacientek s lymfomy bylo pro-
kézano zvysené riziko pro vznik karcinomu prsu u téch, kde byla
prsni Zlaza vystavenaradiaci (radioterapii) ve véku do 30 let (5). Lze
predpokladat, Ze nosicky mutace v genech BRCA 1 a BRCA 2 maji
vet§iriziko vzniku radiaci indukované karcinogeneze v jakémkoliv
véku vzhledem k roli, kterou hraji oba geny v reparaci DNA zlomi
vzniklych radiaci (6). Neni ale prokdzana vétsi toxicita radioterapie
u Zen nosicek ve srovnani se Zenami se sporadickym karcinomem
prsu. Neni taktéZ prokdzano vyssi riziko vzniku kontralateralniho
karcinomu u nosicek v diisledku moZnosti rozptyleni radiacniho
zéfeni ve srovnéni se skupinou nosicek, kde byla provedena radi-
kélni mastektomie bez ndsledné radioterapie.

Brekelmans a spol. informuje o skupin€ 128 nosi¢ek mutace
BRCA I a BRCA 2, kde bylo diagnostikovano pii medianu sle-
dovani 3 let 9 karcinomu prsu: 5 s postiZzenim axil4rnich uzlin
(56%), 7 tumortl bylo vétsich jak 1 cm (78%) a 4 (44%) byly
zachyceny mimo pravidelné planované mamografické kontro-
ly (7). Dalsi prace Scheuera a kol. sledovala 164 Zen nosicek 2
roky, ¢4st Zen absolvovala pouze standardni sledovani, u ¢asti
znich byla provedenai sonografie (UZ) nebo magnetickd rezo-
nance (MR) ; z 10 karcinomi byly 2 (20%) jiZ s postiZenim axi-
larnich uzlin, 4 (40%) byly vétsi jak 1 cm a 5 (50%) bylo dia-
gnostikovano mezi pravidelnymi mamografickymi kontrolami,
4 byly zachyceny pii pravidelném samovySetfovéni (8).
Uvedené vysledky nejsou zcela povzbudivé, proto je potfeba bud
zvysit frekvenci klinickych vySetfeni po 3 mésicich a mamogra-
fii 1x za 6 mésict. BohuZel ob€ navrhované varianty maji své limi-
ty — limitovanou sensitivitu klinického vySetfeni u tumort men-
Sich jak 1 cm a zvySené riziko radiace pri provadéné MG. Dalsi
moZnosti je zvolit alternativni modality — ultrazvuk nebo MR.
Ultrazvuk je ¢asto vyuZivanou metodou k ureni abnormalit
nalezenych na MG nebo v ramci klinického vySetieni. Vyho-
dou je jeho bezpec¢nost, nevyhodou mensi sensitivita.
Magneticka rezonance (MR) je dal§i moZnou modalitou s vyso-
kou sensitivitou (94%) v diagnostice karcinomu prsu (9). Kva-
lita MR neni zavisla na denzité Zlazy, jevi se byt bezpecnou.
Byly publikovény préce, které informuji o vysledcich sledo-

véni pfi jeho roz§ifeni o MR a UZ. Karcinomy byly deteko-
vany prevazné do velikosti 1,5 cm a vétSinou nebyly postiZe-
ny axilarni uzliny. VSechny nadory byly detekovédny na MR.
Zeny s mutaci BRCA 1 maji celoZivotni riziko 40% pro vznik kar-
cinomu ovaria narastajici od 30 let véku (10). Pro Zeny s mutaci
BRCA 2 se celoZivotni riziko pro vznik karcinomu ovaria pohy-
buje kolem 20%, vzacny je vyskyt karcinomu ovaria u Zen mlad-
Sich 40 let anejCastéjsi vyskyt je u Zen nad 50 let véku. Stejné jako
prokarcinom prsu tak i tady je doporuceno sledovani Zen na zakla-
dé transvagindlni sonografie a odbérti Ca 125 2x ro¢né , zahdjeni
je vétSinou doporucovéno kolem 30-35 let.

Algoritmus sledovéni Zen s hereditirnim syndromem nédort
prsu a ovéria v MOU.

Vysetieni Od véku Frekvence
SamovySetfovani prsi 21 1 X mésicné
Klinické vySetfeni prsi 21 1 X 6 mésicti
Ultrazvuk prsii 21 1 X 6 mésich
Mamografie 30 1 X rok
MRI prst 21 1 X rok
UZ bficha + TVUZ 21 1 X 6-12 mésicul)
Nadorové markery CA 125,

CEA,CA 153 21 1 xrokl)
Hemokult 45 1 X rok
Kolonoskopie 45 1 x 3 roky
Kozni vySetieni 21 1 X rok

1) u Zen do 35 let véku a po adnexektomii 1 X ro¢né, u Zen po
35 letech véku bez adnexektomie 1 X 6 mésici

Dalsi aspekty prevence u pacientek s BRCA 1 a BRCA 2
mutact.

Profylaktickd adnexektomie redukuje riziko vzniku ovarial-
niho karcinomu u nosi¢ek mutace BRCA I a BRCA 2 a7.085%.
Dalsim jejim pfinosem je redukce rizika vzniku karcinomu
prsu 0 68% v disledku poklesu hladin estradiolu. Nésledna
hormondlni substitu¢ni 1écba nesniZuje benefit adnexektomie.
Tamoxifen je jediny 1€k, ktery je schvalen k chemoprevenci kar-
cinomu prsu. Podle studie NSABP-P-1 redukuje riziko vzniku
karcinomu prsu s pozitivnimi steroidnimi receptory u pacientek
smutaci BRCA 2 0 62%, ale bez redukce rizika u pacientek s muta-
ci BRCA 1. Predpokladanym diivodem je vyssi vyskyt karcino-
mi prsu s negativnimi steroidnimi receptory u pacientek s muta-
ci BRCA 2. Podle préce publikované v Lancetu 2000 prokizal
tamoxifen redukci rizika vzniku karcinomu prsu o 50% u paci-
entek s mutaci BRCA 1 i mutaci BRCA2 (1).

Vliv kontraceptiv zlstava nejasny. Nékteré studie prokazaly
jejich protektivni vliv - redukci rizika vzniku ovaridlniho kar-
cinomu 0 50%, jiné prokdzaly vyS$§i riziko vzniku karcinomu
prsu u nosicek, které zaCaly uZivat kontraceptiva pied rokem
1975 a pred 30 rokem Zivota (RR = 1,3) (12,13).

Na zédkladé téchto nejednoznacnych informaci pacientkdm
s mutaci BRCA 1 a BRCA 2 standardné nenabizime preven-
tivni uZivani Tamoxifenu. UZivani antikoncepce ponechava-
me na rozhodnuti pacientky. V zdsad¢ nevidime kontraindi-
kace k jejimu uZivani.

I1. Dalsi hereditarni syndromy s vy$sim rizikem Kkarcino-
mu prsu

Li-Fraumeni syndrom.

Asiu 50 %-70 % rodin se syndromem Li-Fraumeniho maji
detekovatelnou mutaci v genu 7P53 (17p13.1). NejCasté-
ji pozorovanymi malignitami jsou sarkomy mékkych tka-
ni, osteosarkomy, leukémie, mozkové nadory, adrenokorti-
kélni nddory a karcinom prsu v mlad$im véku (aZ 73% pred
45 rokem Zivota, z toho 25% Zen ma bilaterdlni karcinom).
V korelaci s témito fakty doporucujeme u nosi¢i mutace pra-
videlné klinické vySetfeni, neurologické vySetieni, krevni
obraz, diferencidlni krevni obraz jednou ro¢né od 21 let a doset-
feni vSech symptomu. U nosi¢ek mutace navic pravidelné
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vySetfeni prsou pomoci ultrazvuku, mamografie a magnetic-
ké rezonance. Algoritmus vySetfeni individualizujeme v sou-
ladu s vyskytem malignit v rodiné.

Cowdentiv syndrom

Zarode¢nd mutace v genu PTEN (10q23.31) zptsobuje vzac-
né autosomaln€ dominantni dé€di¢né riziko vzniku karcinomu
Stitné Zlazy predevsim folikuldrniho typu a karcinomu prsu
v mladém véku. Soucasné je u nosict vyssi vyskyt hamarto-
mi oblasti sliznic a kiiZe, koZnich zmén jako jsou facidlni tri-
chilemomy, papilomatosni papuly a akrilni keratozy. Asi
u 50% muze byt pritomna makrocefalie a mentdlni subnor-
malita. VyS$§i jeiriziko nddort kolorekta, ledvin, ovaria, endo-
metria a melanomu. U Zen jsou Casto pozorovany benigni ano-
malie v prsu charakteru duktdlni hyperplazie, intraduktalnich
papilomatoz, adenoz, fibroadenomu a fibrocystickych zmén.
U nosicek mutace proto doporucujeme sebevysetiovani prsou
jednou mésicné od 20 let. Navic vySetfeni pomoci zobrazova-
cich metod (mamografie, ultrazvuk nebo magneticka rezo-
nance), klinické vySetfeni, véetné cytologického vysetfeni
moce a ultrazvuku Stitné Z14zy a koZniho vySetfeni jednou roc¢-
né. Od véku 30 let hemokult, gynekologické vySetfeni véetné
endometridlni biopsie u premenopauzalnich Zen, vaginalni ult-
razvuk u postmenopauzélnich Zen a ultrazvuk bficha jednou
ro¢né. Kolonoskopické vySetfeni jednou za dva roky.

I11. Dalsi syndromy s rizikem vzniku kolorektalniho kar-
cinomu

Familiarni adenomatoésni polyposa

Autosomalné dominantné dédicna dispozice ke stfevni mno-
hocetné polypdse je zplisobena ve vétSiné piipadti mutaci
v tumor supresorovém genu APC (5q21-q22). Zodpovida asi
za 1% kolorektalnich karcinomid. Mnohocetné polypy se
mohou objevovat jiZ od détstvi v distalni oblasti tlustého stie-
va, mohou se viak objevit i v Zaludku a tenkém stfevu. Exis-
tuji rodiny s velice t€Zkou formou polyp6ésy, ale i rodiny s ate-
nuovanou formou. Zvysené riziko je uvadéno i pro vyskyt
néadort Stitnice, sarkomil a nadortt mozku.

U nosi¢t doporuCujeme pravidelné vySetfeni zaZivaciho traktu
pomoci sigmoideoskopie v ro¢nich intervalech od 10 let, pokud
se objevi prvni polypy pomoci kolonoskopie, dile je potfebné
pravidelné vysetfeni Zaludku a dvanéctniku, kontroly $titnice
akozni kontroly. Preventivni subtotdlni kolektomie s ileorektal-
ni anastomésou je nékdy nezbytnym operacnim zakrokem.

Hereditarni nepolyposni kolorektalni karcinom, Lynchuv
syndrom

Dal8im castym dédi¢nym syndromem s monogenni dédi¢nosti
je vrozena dispozice ke kolorektalnimu karcinomu. Hlavni pii-
¢inou jsou zarode¢né mutace v DNA reparacnich genech, pie-

dev§im v MLHI (3p21) a MSH2 (2p16) genu. Klinicky se pro-
jevuje az 75% rizikem nidord kolorekta, mnohdy metachron-
nich nebo synchronnich, 40% rizikem nadorti d€lohy, vy$S§im
rizikem i dal§ich nadort, jako napriklad nddort ovaria, Zaludku,
tenkého stieva, mocového a hepatobilidrniho Gstroji. S primérni
a sekundarni prevenci je nutné zacit jiz kolem 20 let véku.

Zasady sekundarni prevence:

Kolonoskopické vySetieni po 1-2 letych intervalech od 20-25 let a odstra-
néni viech polypt nebo adenomi

Kazdoro¢né Hemokult test

Gastroduodenoskopie od 30 let v 1-2 letych intervalech

Gynekologické vySetfeni véetn€ vagindlniho ultrazvuku nebo endomet-
ridlni biopsie kazdoro¢né od 25 let

Dalsi vhodna vySetfeni: mamologické véetné UZ, pozdéji mamogramu,
UZ vySetfeni bfiSnich organti, koZni kontroly, kontroly moce, neurolo-
gické kontroly

V primérni prevenci je vhodné zdiraznit zidkaz koufeni, alko-
holu, strava s omezenim tuki, kofenénych jidel, omezeni spo-
tfeby masa, vytadit tmavé maso a uzeniny, dostatek vlakniny
ve stravé, 4-5 ddvek ovoce a zeleniny denné. Je nutné upravit
Zivotospravu a omezit stres, zvySit fyzickou aktivitu, omezit
expozici slune¢nimu zafeni.

Peutz-Jeghersiv syndrom

Je charakterizovan mnohocetnym vyskytem hamartoznich
polypt v zaZivacim traktu a mukokutdnnich melaninovych
depozit bukélni sliznici, rtech a prstech. CeloZivotni riziko
gastrointestindlnich a extraintestindlnich malignit ve véku 65
let je 93%. K nejcastéji pozorovanym gastrointestinalnim
malignitdm patfi kolorektalni karcinom (celoZivotni riziko
40%), karcinom pancreatu (celoZivotni riziko 35%) a karci-
nom Zaludku (celoZivotni riziko 30%). K nej€astéjSim extra-
intestindlnim malignitdm patfi karcinom prsu (celoZivotni rizi-
ko 40%) a ovaridlni karcinom (celoZivotni riziko 20%).

U nosict doporucujeme pravidelné vySetfeni gastrointestinal-
niho traktu (gastrofibroskopie, hemokult, kolonoskopie, ult-
razvuk epigastria), klinické vySetieni, screenigové vySetieni
prsou pomoci mamografie, ultrazvuku a magnetické rezonan-
ce, ultrazvukové vysetfeni bricha a gynekologické vySetieni
véetn€ vaginilniho ultrazvuku (14).

Price byla podpofena grantem IGA MZ CR NR 8270-
3/2005, NR 8022-3 a MZO 00209805
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ULOHA MAGNETICKE REZONANCE V MAMOLOGICKE PREVENCI
U ZEN S DEDICNYM RIZIKEM NADORU PRSU.

BREAST MAGNETIC RESONANCE IMAGING IN SURVEILLANCE
OF WOMEN AT HIGH RISK FOR BREAST CANCER.

M. SCHNEIDEROVA, H. BARTONKOVA

MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV BRNO, ODDELENI RADIOLOGIE
MASARYK MEMORIAL CANCER INSTITUTE BRNO, RADIOLOGY DEPARTMENT

Souhrn

Genetickeé testovani umoZiiuje vyhledavat Zeny s vysokym rizikem karcinomu prsu. Pro tyto Zeny je nutny spe-
cidlni preventivni program. Zeny je nutné sledovat od mladého véku, kdy vSak vypovédni hodnota (sensitivita)
mamografie vyrazné klesd s vy$§i denzitou Zlazy mladych premenopauzalnich Zen (40-50% Zen mladSich 50 let).
Studie ukazuiji, Ze jen mamograficky (nebo mamograficky a sonograficky) program neni dostate¢ng a¢inny. Ugin-
nost se vSak zvySuje se zafazenim magnetické rezonance (MR) do programu, kterd je schopna detekovat 1éze
mamograficky a sonograficky némé (okultni). MR se stiva vedouci metodou preventivnich programil.

Klicova slova: dédi¢né vysoké riziko karcinomu prsu, preventivni program, magnetickd rezonance

Summary

The recent isolation of breast cancer predisposing genes allows the identification of women at high risk for
breast cancer. Careful and intensive surveillance for this women is recommended. Althought it is recommended to
start at a younger age, the sensitivity of the mammography decreases when breast tissue is dense (40-50% women
under 50 years). The current studies made conclusion that mammography screening is not sufficient to ensure an
early diagnosis of hereditary breast cancer. If MRI is integrated in surveillance program, early diagnosis seems to
be possible. Breast MRI is superior to mammography and sonography for screening of women at high risk for
breast cancer, as it can advance the detection of cancer still occult at mammography and sonography.

Key words: high risk for hereditary breast cancer, surveillance, breast magnetic resonance imaging

Uvod.

ri a zavedenim genetického testovani do rutinni praxe se roz-
rustd skupina Zen s prokdzanym dédi¢nym rizikem karcinomu
prsu. Spolu se zdvaznou informaci o existenci vysokého rizi-
ka vzniku maligniho onemocnéni a pfipadném nosicstvi gene-
tické mutace je nutné Zené nabidnout i moZnost ti¢inného pre-
ventivniho (dispenzéarniho) sledovéni.

Celoplo$ny mamograficky (MG) screening, ktery v CR
uspé&$né probiha od z4fi 2002, je velkym piinosem ve vyhle-
davéni Casnych stadii karcinomu prsu. Jeho cilovou skupi-
nou jsou v8ak Zeny s béZnym rizikem (asi 6-7%). Pro sku-
pinu vysoce rizikovych Zen neni optimalni — tak jak je
nastaven z n¢j tyto Zeny neprofituji — jak stanovenim véko-
vé hranice, tak intervaly kontrol i vybérem diagnostickych
metod. Je nutny specidlni program prevence, ktery respek-
tuje v8echna specifika vysoce rizikovych Zen — v&k ve vzta-
hu k celkové dobé sledovéni i ve vztahu k charakteru Zlazy
a charakter tumord.

Hereditarni nddory piedstavuji asi 5—10% vSech nddorovych one-
mocnéni. V souvislosti s karcinomem mlécné Z1azy jsou spojo-
véany hlavné mutace gentt BRCA 1 a BRCA 2. Predpoklada se,
Ze podmitiuji asi 60% vSech hereditdrnich nadort prsu, zbytek
tvoti jiné mutace, zndmé i zatim nezndmé. Nosi¢stvi mutace genu
BRCA 1 je spojeno s 60-85% rizikem vzniku karcinomu prsu
a20-40% rizikem vzniku karcinomu ovaria. Mutace genu BRCA
2 pak s rizikem 45-60% vzniku karcinomu prsu a 10-20% vzni-
ku karcinomu ovaria. (Riziko b&Zné Zenské populace pro vznik

karcinomu prsu je asi 67 %.) Riziko je celoZivotni, od 25 do 75
let. Asi 50 % Zen onemocni pied 50. rokem véku, tedy jako pre-
menopauzélni. U Zeny s jiZ diagnostikovanym karcinomem prsu
je riziko druhostranného nadoru 30-50 %, do 5 let.

Do skupiny vysoce rizikovych Zen se nefadi jen Zeny s proka-
zanou mutaci genu. Nékteré Zeny nelze testovat (nemocna pii-
buzna zemfela), nékteré testovani odmitnou (ale chtéji byt sle-
dované!), Zeny negativné testované (mozna mutace jiného genu
— netestovaného, neznamého). Zeny jsou proto posuzovany
podle rodinné a osobni anamnézy a mira rizika stanovena dle
specidlnich tabulek (Clausovy tabulky).

Retrospektivni analyza.

S cilem bliZe poznat charakteristiky naddort rizikovych Zen
a pro optimalni nastaveni preventivniho programu byla pro-
vedena retrospektivni analyza 2 souborli vysoce rizikovych
Zen s diagndzou karcinomu prsu (C50):

(A) soubor: 95 Zen s dg C50, nosi¢ek mutace BRCA 1 a2, (60
7en BRCA 1, 35 Zen BRCA 2).

(B) soubor: 97 Zen s dg C50, negativné testovanych, z vysoce
rizikovych rodin

43 Zen kriterium 1. - 3 a vice pfibuznych s Ca prsu / ovaria
v jakémkoli véku nebo alespoti 2 pribuzni, jeden z nich s dg
C50 bilat. nebo Ca prsu i Ca ovaria.

54 Zen kriterium II. — 2 ptibuzni s Ca prsu / ovaria, alespoi
jeden diagnostikovany pted 50. rokem véku.

(C) soubor: 105 Zen s dg C50, nerizikovych, screeningovych
— pro srovndni, kde vhodné.
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graf &. 1 - Vék v dobé diagndzy
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Vysledky.

VEK (graf ¢.1). VEK pacientek v dobé diagnézy byl zietelné
niZ§i neZ u béZné populace. Ped 40. rokem v€ku onemocnélo
33% ve skupiné nosi¢ek BRCA mutace a 20% ve skupiné rizi-
kovych Zen. Celkové pied 50. rokem véku onemocnélo 77%
nosi¢ek mutace a 66% rizikovych Zen. Z béZného screeningo-
vého programu cileného pro vékovou skupinu 45-69 let tyto
Zeny neprofituji. Mnohé onemocni dfive, nez by pfisly k prv-
nimu screeningovému vySetfeni. Vzhledem k mladS$imu véku
v dobé diagndzy a celoZivotnimu riziku (25-75 let) musi byt
program dlouhodoby, v extremnich pfipadech od 20-25 let.
Obecné je pfijimano pravidlo, Ze minimdlné 5 let pfed vékem
diagnézy nejmladsi pribuzné.

50% tvoril G2). G1 ve screening. souboru tvofil 35% proti 8%
uBRCA a 19% urizikovych Zen.
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Velikost Tu (graf ¢. 4). 41% u obou sobort tvotilo T2, pro-
ti 19% u screeningu. Celkové velikost T2 a vétsi
(T2+T3+T4) ¢inila 63% u BRCA a 56% u rizika, proti 21%
ve screeningu. Cisla odrdZ{ nejen rychle rostouci tumory
vysokého gradu, ale samoziejmé i fakt, Ze jde o retrospek-
tivni hodnoceni Zen, které pfi absenci preventivniho pro-
gramu prichdzi casto jako symptomatické. Srovninim se
screening. skupinou, kde T1 tvofilo 79% proti 38% u BRCA
a 45% u rizikové skupiny jasné vyplyva ucinnost preven-
tivnich programil a nutnost jeho vytvofeni i pro skupinu
vysoce rizikovych Zen.

graf &. 2 - Viceéetné diagnozy
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Vicecetnost malignich diagnoz (graf ¢. 2) je napadna, Casto
bilateralita karcinomu prsu a duplicity i triplicity malignich
diagndz. Vyssi ve skupiné nosi¢ek BRCA mutace (39%) pro-
ti 24% ve skupiné rizikovych Zen.

graf ¢. 3 - Grade
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Grade (graf¢. 3). Pfevazuje vysoky grade, G3 v 63% u BRCA
souboru. Grade vyssi neZ G1 byl celkové u nosic¢ek mutace
v 90%, u rizikové skupiny v 81% proti 65% u screeningu (kde
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Pozitivita uzlin (graf ¢. 5). Snad jesté zavaznéjsi neZ velikost
primarniho tumoru je stav axilarnich uzlin — s jejich pozitivi-
tou se méni klinické stadium a je ovlivnéna celkova prognéza
onemocnéni. N+ bylo ve 48% u BRCA nosicek a 50% u rizi-
kové skupiny, ale jen ve 20% ve screeningu.

graf €. 8 - Histologie
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Histologie (graf ¢. 6). Neni prekvapenim, Ze pfevaZoval inva-
zivni duktalni karcinom. Pomérné €asto se vSak vyskytoval inva-
zivni lobularni karcinom (13% BRCA, 23% riziko). Napadné
Casto jinak pomérné vzicny meduldrni karcinom (16% BRCA,
8% riziko). Jeho vyskyt se udava od 2-10%, dle nastaveni kri-
terii, obecnd shoda je na 3-5% vyskytu v normélni populaci.

Pro optimélni nastaveni diagnostického algoritmu je nejza-
sadnéjsiinformaci jak si s t€mito pfevaZné velkymi, rychle ros-
toucimi a mnohdy i atypickymi tumory poradily vySetfovaci
metody — MG a UZ (MR nebyla ani v jednom pfipad¢ uzita).
Grafy¢. 7,8, a9.

graf . 7 - MG
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Mamografie (MG) (graf¢. 7). Vysledek maligni a pravdépo-
dobné maligni byl v 63 % u BRCA av 71 % u rizikové skupi-

ny. Ve 20 % (21% BRCA, 22%riziko) vSak byl vysledek nega-
tivni — Z4dné zndmky malignity. Jako negativni nebyly ozna-
¢eny tumory nejmensi, jak by se nejspiSe predpokladalo, ale
vétSinu tvotily stadia T1caT2, v nékolika pfipadechi T3 aT4/.
(Graf¢. 9.)

Ultrasonografie (UZ) (graf ¢. 8) jako negativni (tedy bez zna-
mek malignity) oznacila jen 4 % ptipadiu BRCA a 11 % urizi-
kové skupiny (zde vysSi vysledek pro 5 % ptipadi DCIS s Cis-
t€¢ mamografickym obrazem mikrokalcifikaci, bez loZiska
invaze, tedy v UZ némé). Nédpadny vSak byl pocet ptipadii
s vysledkem benigni a pravdépodobné benigni— 19 % u BRCA
a 10 % u rizikové skupiny — vyjadfuje problém specificity,
diferencidlni diagndzy zachyceného loZiska.

graf €. 10 - Tabar klasifikace
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VySetirovaci metody.

Mamografie (MG) je nejstar$i metoda s vice nez 40letou
tradici. Za dobu svého uZiti prokédzala, Ze je metodou ucin-
nou, levnou a dobfe dostupnou. Zlstdvéa proto vedouci
metodou narodnich screeningovych programu pro ¢asnou
detekci karcinomu prsu. Zde svou t¢innost prokdzala sni-
Zenim mortality u Ca prsu 0 30% u Zen nad 50 let v&ku, ale
uz ,,jen*“ o 18 % ve vékové skupiné 40-50 let. Ve skupiné
menopauzalnidch Zen, kam jsou cileny béZné MG scree-
ningové programy, vykazuje MG svou vysokou sensitivi-
tu i specificitu (80-95%). U té€chto Zen vlivem nastupu
tukové involuce prevazuje obraz stfedné a nizce denzni Z14-
zy (Tabér 2 a 3, pfipadné Tabér 1) — ve screeningovém sou-
boru tvorily 74%, jen nizce denzni Tabar 2 a 3 pak 51%
(proti 28% u BRCA a 25% u rizikové skupiny, graf ¢.10).
Se stoupajici denzitou Zl4zy sensitivita MG vyrazné klesa,
néktefi autofi uvadi az extremnich 30%. Denzni, plné
zachovand, fertilni mlécna Zlaza mladSich (premenopau-
zéalnich) Zen je pro MG velmi obtiZnym terénem. Jeji vypo-
védni hodnota se mnohdy sniZuje jen na prikaz ¢i vylou-
C¢eni mikrokalcifikaci. I velké tumory nemusi byt
detekovatelné, pfedevSim lobuldrni karcinom. Extremné
denzni typ Zlazy Tabar 4 a 5 se v obou rizikovych soubo-
rech vyskytl ve 41%, proti 26% ve screeningu. Dal§im ome-
zujicim faktem je, Ze MG je metoda rentgenovéa a objevu-
jiseudaje o pozorovani vyssi citlivosti BRCA parenchymu
k ionizujicimu zafeni (pfedev§im BRCA 1). Uvédomime-
Ii si nutnost dlouhodobého a intenzivniho sledovani Zen
(celoZivotni riziko 25-75 let, kontroly minimélné 1x roc-
né) je pravem diskutovana otazka nebezpeci vyssiho vysky-
tu indukovanych nddord. Mamografie tak ve skupiné mla-
dych rizikovych Zen ztraci svou vedouci pozici a ustupuje
do pozadi dal§im metodam, ultrasonografii (UZ) a magne-
tické rezonanci (MR).

Ultrasonografie (UZ). Jeji sensitivita je pro detekci loZis-
ka proti MG zfetelné€ vys§ii v terénu denzni Zlazy. Nizsi vSak
miZe byt specificita — diferencidlni diagndza zachyceného
loZiska muzZe byt obtiZna, pfedevSim u mladych premeno-
pauzdlnich Zen (19% nédleztiu BRCA nosic¢ek oznaceno jako
benigni a pravdépodobné benigni). Prvni uskali s nebezpe-
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¢im nadhodnoceni i podhodnoceni nélezu je fertilni mlé¢na
7l4za s cyklickymi hormonélnimi zménami, kdy hormonal-
né aktivovany mastopaticky uzel miZe imitovat nador a nao-
pak zhoubny nador miiZze byt oznacen za benigni hormonél-
né podminénou zménu. Byl jiZ zminény vyS$§i vyskyt
vzéicnéjsich atypickych forem karcinomu prsu, pfedevSim
meduldrniho karcinomu - silny lymfocytarni lem (jeden
z klasifika¢nich znakl) vytvaii v UZ (i MG) téméf dokona-
le hladkou konturu (,,pushing margins®), pravidelné bunéc-
né usporddédni tumoru s hojnym lymfocytdrnim stromatem
podmifiuje homogenni echostrukturu, vyrazné hypoecho-
genni aZ cystoidni vzhled a absenci echostinu. Jednoznac¢né
odliSeni od benigni 1éze (fibroadenom, cysta) miiZe byt obtiz-
né. Problematicky milZe byt i obraz lobuldrniho karcinomu
— svym infiltrativnim riistem vytvafi nepravidelné prstovité
infiltraty napodobujici okolni Zlazu, liSici se jen echogeni-
tou. A dokonce i tento znak hypoechogenity nemusi byt pii-
tomen, lobuldrni karcinom muaZe vytvéret smiSené echogenni
¢idokonce hyperechogenni infiltrace. (V UZ je tumor typic-
ky hypoechogenni, ve vét§iné ptfipadil je hyperechogenita
jako znak benigni povahy).

Obr. 1A, B.
Ukézka rozdilu fysiologického enhancement bohaté, pIn€ zachované fer-
tilni Z1azy ve 2. tydnu (obr. 1A) a 4. tydnu cyklu (obr. 1B).
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Magneticka rezonance (MR).

S rozvojem novych MR technik v poslednich 15 letech se MR
prsu stala vykonnou, robustni technikou, jejimz zakladem jsou
3D gradientni, ultra-rychlé sekvence. MR prsu je dnes v 99%
kontrastni dynamické vySetieni s aplikaci paramagnetické
kontrastni latky. Poskytuje tak informaci nejen morfologic-
kou (nativni MR obraz), ale i funk¢ni. Tato funk¢ni informa-
ce, hodnoceni postkontrastniho enhancement tkané se opird
o fenomén neoangiogeneze - i minimalni karcinom m4 proti
okoli vyrazné vyssi vaskularizaci tvofenou siti patologickych
novotvorenych cév, vétsi pocet a velikost cév, vyss§i permea-
bilitu, v&tsi intersticidlni prostor. To ddvé pifedpoklad zobra-
zitmamograficky, sonograficky aklinicky némé (okultni) 1éze
- tedy ve stadiu, kdy pro malou velikost, charakter riistu nebo
rst v denzni tkani nevyvolaji zmény v morfologickém obra-
ze mlécné 7Z1azy (MG, UZ, nekontrastni MR obraz). Sensiti-
vita MR v zobrazeni invazivniho karcinomu prsu je uvddéna
aZ99%. Vysoka sensitivita je vSak zatiZena zfetelné niZsi spe-
cificitou, je uvadéna v Sirokém rozmezi 40-80%. NiZsi spe-
cificita vychazi z vlastni kontrastni povahy metody - zdrojem

fale$né pozitivity miiZze byt enhancement benignich neproli-

Obr. 2A, B, C.

Z MG a UZ diagnostikovéno a histologicky potvrzeno (core biopsie pod
UZ) lozisko lobularniho karcinomu v zevnim hornim kvadrantu (ZHK).
Z MG (obr. 2B, C) vysloveno podezieni na multicentricitu - jemné
breast distortion na ploSe 7mm v medidlnim hornim kvadrantu (MHK)
na MLO projekci, nepfesvédcivy koreldt na CC projekci, UZ v této
oblasti bez jasnych znamek malignity. MR (obr. 2A) prokazuje v MDK
dvé loZiska 15 a 9mm maligniho vzhledu (¢asné vysoké enhancement,
maligni typ k¥ivky) . Piivodni loZisko se navic jevi v MR obraze vyraz-
né veétsi - 41x31mm proti 22x17mm v MG obraze a 21x17mm v UZ
obraze. V pripadég, Ze by neSlo o multicentricitu a byl indikovan kon-
zervativni opera¢ni vykon (parcidlni ME), je tato informace stéZejni pro
spravny rozsah opera¢niho vykonu a zaji§téni ,,Cistych® opera¢nich
okraji. VEétsi velikost 1éze v MR obraze je nejcastéji vyrazem zobraze-
né neinvazivni in situ slozky v okoli naddoru (EIC - extenzivni intra-
duktalni komponenta).

-

Obr. 3A, B, C, D.

MG bez loziskovych zmén ¢i jinych zndmek malignity. V UZ obraze
dvé loziska benigniho vzhledu dlouhodobé stacionérni, v zevnim dol-
nim kvadrantu (ZDK) 7mm a centraln€ retroareoldrné 6,5mm, zde pro
nejasny UZ obraz pied 2 roky provedena core biopsie s vysledkem benig-
niho papilomu.

MR obraz - obé& loZiska s ¢asnym homogennim enhancement. LoZisko
retroareoldrné (obr. 3C, D) vysoké enhancement s kfivkou benigniho typu
(kontinudlni nirist), obraz kompatibilni s benignim loZiskem (papilom).
LoZisko v ZDK (obr. 3A, B) ma stfedni enhancement, kfivka vSak vyka-
zuje maligni tvar (wash- out), vysloveno podezieni na malignitu a indi-
kovana core biopsie, potvrzen papildrni karcinom.




Obr. 4A, B, C.

MG (obr. 4A) - vpravo rozsev malignich mikrokalcifikaci komedo typu centralné retroareolarné na ploSe 42x35mm a v zevnim hornim kvadrantu
(ZHK) 45x30mm. Verifikovan high-grade DCIS (core biopsie pod STX kontrolou).

MR obraz (obr. 4B) - zfetelnd stranova asymetrie enhancement, vpravo celkoveé ndpadné vyssi. Patrné rozsdhlé okrsky vysokého segmentdlniho enhan-
cement, které i v obou medidlnich kvadrantech, tedy mimo rozsev mikrokalcifikaci. V medidlnim dolnim kvadrantu a v rozhrani hornich kvadrant
hluboko basdln€ napadné aZ loZiskové 1éze 10 a 14mm s vysokym ¢asnym enhancement a malignim tvarem kfivky (wash-out, obr. 4C) - z MR obra-
zu suspekce na loZiska invazivniho karcinomu (v MG a UZ obraze ,,némé* - bez mikrokalcifikaci, bez loZiskovych zmén). Findlni histologie potvrdi-
la extenzivni DCIS, pfevazné high- grade, prakticky v celé Zlaze a drobny invazivni karcinom Smm v rozhrani hornich kvadranti. I z pivodniho MG
obrazu byla vzhledem k vysevu malignich mikrokalcifikaci retroareoldrné indikovana radikalni mastektomie. Pokud si v8ak pfedstavime situaci, Ze by
mikrokalcifikace byly jen v ZHK, pak priikaz extenzivniho DCIS i mimo mikrokalcifikace (tedy MG ,,némého‘ DCIS) je pro rozsah opera¢niho vyko-

nu zcela zasadni.

ferativnich 1ézi a pfedevSim nespecifické fysiologické enhan-
cement mlécné 7lazy, kolisajici béhem menstruacniho cyklu
a zéavislé na individudlni hormondlni hlading. Tyto spontin-
né€ enhancujici 1éze (UBOs - Unidentified Bright Objects) se
objevujinejvic béhem 1. a4. tydne cyklu au mladych Zen pod
35 let véku. Proto prvnim a zcela zdsadnim piedpokladem je
provedeni kontrastni MR prsu ve 2. tydnu cyklu (6. -17. den).
MR je nezdvisla na denzit€ Z1azy, nejsou pozorovany rozdily
v sensitivit¢ MR v terénu nizce ¢i extremné denzni Z1azy. Tuto
schopnost zlepSuji i nové subtrakcni techniky. DalSi vyhodou
je absence ionizujiciho zafeni, nehrozi tedy riziko indukova-
nych tumort u fragilntho BRCA parenchymu, je moZné dlou-
hodobé sledovéni. Obé tyto vyhody tak MR pfedurcuji jako
metodu vhodnou pro dlouhodobé sledovani mladych Zen
s vysokym rizikem karcinomu prsu. Ke zvySeni specificity
vyrazné piispéla technika hodnoceni enhancement - kvanti-
tativni i kvalitativni. Nehodnoti se jen absolutni vySka casné-
ho enhancement (benigni 1éze jako fibroadenom miiZe mit
vy$$i enhancement neZ karcinom), ale prioritni se jevi hod-
noceni chovani enhancement v ¢ase pomoci time-to-intensi-
ty kfivek. RozliSuji se 3 zakladni tvary kiivky : (1) kontinu-
alni nartist jako znak benigni 1éze, (2) plateau (kolisd +/- 10%)
jako znak moZné malignity a (3) wash-out fenomen (rychly
pokles) jako prioritni znak malignity. Léze, kterda ma morfo-
logicky benigni vzhled v nativnim MR, MG i UZ obraze (hlad-
ka kontura, homogenni, struktura, homogenni enhancement)
miZe vykazovat maligni charakter kfivky (obr. 3 A.-D.).

VySe jiZz n€kolikrat zminény lobularni karcinom je pro MR
mamografii velkou vyzvou, jeho obrazu je vénovana velkd
pozornost. Proti duktidlnimu karcinomu mé lobulédrni karcinom
vétsi tendenci k multicentricité, multifokalité a bilateralité. Je
znédma jeho horsi viditelnost v mamografickém obraze, ktera
je podminéna charakterem rtstu lobuldrniho karcinomu. Fib-
roproduktivni, desmoplastickd reakce typicka pro duktalni kar-
cinom zde miZe byt velmi malo vyjadfena. Fibrzni stroma je
vSak hlavnim morfologickym podkladem dobré ,,viditelnosti*
tumoru v mamografickém obraze (jako sytého jadrového sti-
nu tumoru s vys§i denzitou proti okolni Z1aze). Buriky lobu-
larniho karcinomu se infiltrativné periduktalné a perilobular-
né $ifi Zlazou, kterou vyuZivaji pro svij rist jako jakousi
,,podpurnou kostru‘“. Charakter rlstu je pfirovnivan k leuke-
mickym infiltrdtim. Tumor tak napodobuje strukturu Zlazy
a pfi malém podilu nebo absenci fibrézniho stromatu je malo
denzni a miZe tak, pfedevsim v terénu denzni Zlazy dlouho

unikat pozornosti. MR nezévisla na denzité Zl1azy ma predpo-
klad vyssi schopnosti zachytu, i zde jsou vSak urcité limitace
- enhancement lobuldrniho karcinomu je variabilng&jsi nez
u duktélniho karcinomu, miZe se vyskytnout jak netypicky
(benigni) charakter kfivky nebo pfi zachovaném malignim cha-
rakteru kiivky jen stfedni ¢i dokonce nizké enhancement.
Casto diskutovanou otazkou ziistava detekce CIS, pfedev§im
DCIS. Pro primarni detekci se MRM nejevi vysoce sensitiv-
ni, predevsim pro low grade DCIS - neexistuje specifické kri-
terium, tvar kiivky. High grade DCIS v§ak ve vétSin€ vyka-
zuje zfetelné enhancement (azZ 100%, Facius ECR 2005), low
grade (G1) uZ jen kolem 70%.

Diskuse.

Ve vétsin€ indikaci je MR prsu dopliikovou a nadfazenou meto-
dou k MG a UZ. Jedinou vyjimku tvori pravé sledovani Zen
s vysokym rizikem Ca prsu. Zde je dnes povaZovana za meto-
durovnocennou s MG a UZ, u Zen mlad$ich 40 let pak za meto-
du jednoznacné vedouci. Dnes uZ pomérné obsahlé studie
dokazuji jeji vys§i uc¢innost v detekci karcinomu prsu proti MG
a UZ. Némecti autoti (Kuhl et al, 2004) uvadi soubor 529 rizi-
kovych asymptomatickych Zen se zachytem 43 karcinomi
prsu: pouZiti jen MG sensitivita 63%, 35% N+, 26% interva-
lovy Ca, kombinace MR+MG+UZ sensitivita 93%, 16% N+,
2% intervalovy Ca, 58% T<10mm, NO.

Britska multicentricka studie MARIBS (Leach et al, 2005) uva-
di 649 rizikovych asymptomatickych Zen ve véku 35-49 let se
zachytem 35 karcinomu prsu : sensitivita v§echny Zeny MG
40%, MR 77%, MR+MG 94%, nosi¢ky mutace BRCA1 MG
23% , MR 92%, MR+MG 92%, specificita v§echny Zeny MG
93%, MR 81%, MR+MG 77%, BRCA1 mutace MG 89%, MR
79%, MR+MG 72%, N+ 20%.

Z uvedenych dat zfeteln€ vyplyva vyS$si i¢innost programu se
zatazenou MR prsu. MG si sice udrZuje vysokou specificitu,
sensitivita vS§ak vyrazné klesa (az uvadénych extremnich 23%
u BRCAT1 nosicéek). Jinak feceno, co MG ,,vidi“ s vysokou
presnosti rozlisi na benigni a maligni, vidi ale jen 23% 1ézi!.
MR byt s niZsi specificitou ,,vidi*“ 92% - ne vZdy jednoznac-
né rozli$i etiologii, ale zménu ,,vidi* a mtZe ji tedy sledovat,
bioptovat ...

Vyznam preventivniho sledovani ¢asteCné vyplyvd i z retro-
spektivni analyzy uvedené v ivodu — podafilo se vytipovat 20
Zen, které byly jizZ néjakou dobu sledovany v MOU pted dia-
gnézou karcinomu prsu (nejcastéji pro jiz predchozi Ca prsu
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¢i jinou predchozi malignitu), sledovéani v té dobé bylo pouze
MG a UZ. I kdyZ nebyla zafazena MR a nesSlo o pevné nasta-
veny program prevence, bylo 80% téchto tumort ve stadiu T1
az toho 40% T<10mm (v pivodni BRCA skupiné jen 38% T1
a T<10mm 17%). N+ 35% (proti 50% ve studii).

Nabizi se otdzka pro¢ preventivni, a tedy sekundarni sledova-
ni, které byt relativn€ i¢inné, vzdy slouZi jen k ¢asné diagno-
ze jiz vzniklého karcinomu prsu, kdyZ existuji jiné, relativné
ucinnéjsi forma prevence — profylaktickd mastektomie. Pro-
fylaktickd mastektomie predstavuje v podstaté primarni pre-
venci, G¢innost se udava 95-100%. Otdzka i odpovéd je vSak
sloZit&j$i. Ne vSechny Zeny budou ochotny k ni pfistoupit,
pokud viibec pak nejspiSe po prob&hlém matetstvi (nutno si
uvédomit, Ze ¢asto jde o Zeny zcela zdravé, jen s prokdzanym
nosi¢stvim genetické mutace!). Jde o ndro¢ny opera¢ni vykon
se vSemi riziky vyplyvajicimi z operace samotné i rizikem
nepfiznivého kosmetického efektu. Britské a holandské studie
uvadi jak zvySeni pocitu bezpeci (v UK 45% nosicek BRCA
mutace mé profylaktickou mastektomii), tak sniZeni kvality
Zivota vlivem bolesti, sniZeni sebevédomi i problémy v sexu-
alni oblasti. Nutno si také uvédomit, Ze udavana ucinnost sni-
Zeni rizika o témét 100% je izolovany fakt.

Jde-li 0 Zenu s jiZ diagnostikovanym Ca prsu, pak minimalné prv-
ni ti roky je vice ohroZena disseminaci tohoto karcinomu, nez
druhostrannym nadorem prsu. U zdravé nosi¢ky pak vstupuje
fakt rizika ovaridlniho karcinomu, ktery byt s nizs$im rizikem
a vznikem v pozdé€j$im véku je provazen vysokou mortalitou.
Studie tak uvadi modelové life-expectancy pro profylaktickou

mastektomii 3-5 rokll u zdravé nosi¢ky mutace a asi jen 0,5-2
roky u nosicky mutace s diagnézou karcinomu prsu. Jako neju-
¢inngjsi (a nejSetrnéjsi) se proto jevi kombinace profylaktické
adnexektomie s intenzivnim mamologickym sledovénim. Pro-
fylaktické mastektomie zatim neni povaZzovéna za metodu prv-

ni volby.

Zavér.

Jaky m4 tedy program byt? U¢inny, cilem je maximum nale-
zu ve stadiu TINO. Musi respektovat charakter Zlazy sle-
dovanych Zen (pre i postmenopauza), charakter tumort.
U mladé denzni Zlazy mamografie ustupuje do pozadi,
vedouci je magnetickd rezonance, pfipadné sonografie. Ani
jedna metoda neni dokonald, vyhodou je kombinace metod
— MR+UZ u mladych Zen, MR+MG+UZ u Zen nad 40 let.
Jde o tumory vysokého gradu, s pfedpokladem rychlého ris-
tu, je proto nutny kratky interval vySetfeni, maximalné 1
rok, optimélni se ukazuje MR+UZ (MR+MG+UZ) 1x ro¢-
né a kazdych 6 mésicti UZ. Takto nastaveny protokol s pra-
videlnym kaZdoro¢nim zatazenim MR prsu byl pro Zeny
s vysokym rizikem karcinomu prsu zaveden i v Masaryko-
ve onkologickém tstavu. Stejné tak je dilezité respektovat
i prani a ochotu Zeny do programu vstoupit. M4 poskytovat
pocit bezpeci, ne zvySovat pocit stigmatizace vysokym rizi-
kem malignity. Pieje-li si Zena byt sledovdna méné Casto,
je nutné to respektovat.

Price byla podporena grantem MZCR MZO 00209805
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PROFYLAKTICKA MASTEKTOMIE A JEJI INDIKACE U RIZIKOVYCH ZEN

PROPHYLACTIC MASTECTOMY AND ITS INDICATIONS
IN HIGH-RISK WOMEN

DRAZAN L
KLINIKA PLASTICKE A REKONSTRUKTIVNI CHIRURGIE, FN U SV. ANNY BRNO

Souhrn

1 kdyZ se karcinom prsu v soucasné dobé 1é¢i predevsim konzervativng, stoupaji poZadavky na provadéni profy-
laktické mastektomie. Je to pfedevs§im kvili pochopeni genetiky nadort a rutinnimu zavedeni vySetfovani muta-
ci BRCA1,2 gent. V kapitole se vysvétluji 3 principy profylaktické mastektomie: vytipovani vysokého rizika,
ucinnost profylaktické mastektomie v prevenci vzniku nddoru prsu a vzhledové uspokojivé rekonstrukce s mini-
mem komplikaci. Nasleduje vycet 17 nejcastéjSich indikaci k profylaktické mastektomii.

Klicova slova: profylacticka mastektomie, indikace, rekonstrukce prsu

Summary

In spite of the fact that breast carcinoma is nowadays treated conservatively in majority cases, there is also increa-
sing demand for performing of prophylactic mastectomy. It is because of our improved understanding of breast
carcinoma genetics and routine examination of mutations in BRCA1/2 genes. Author clarifies 3 principles of
performing prophylactic mastectomy: definition of high-risk patients, efficiency of prophylactic mastectomy to
prevent breast carcinoma and aesthetically acceptable results. Author define 17 most common indications for

prophylactic mastectomy.

Key word: prophylactic mastectomy, indication, breast reconstruction

Ucelem profylaktické mastektomie je odstranéni vysoce rizi-
kového parenchymu prsni Zldzy a tim vyrazné sniZit pravdé-
podobnost rozvoje karcinomu prsu v dal§im Zivoté pacientky.
Zakrok je mnohymi povaZovén za kontroverzni, protoZe se prs
odstrafuje v dob€, kdy neni pfitomen invazivni tumor, zatim-
co v situaci prokdzané invaze se vétSinou provadi prs Setfici
postup.

Profylaktickd mastektomie predstavuje zpravidla jen jednu
alternativu z nékolika moZznych a v tomto smyslu neméa nikdy
absolutni indikaci.

IkdyzZ je profylaktickd mastektomie zpravidla provdzena oka-
mZitou rekonstrukct, je tfeba mit vZdy na mysli, Ze jde o odstra-
néni podstatné ¢asti prsu (pfinejmensim celé Z1azy), a tim pied-
stavuje jednoznatné operaci s mutilujicimi nésledky.
Rekonstrukce, i kdyz zdafila, nemiZe obnovit celistvost hrud-
niku ad integrum, jednd se vZdy pouze o zmirnéni nasledka
mastektomie. Navic byvaji rekonstrukce provazeny i kompli-
kacemi, které mohou navodit psychické ¢i télesné stradani paci-
entky, prodlouZeni 1é¢eni a pfipadné i vyrazné znehodnotit
konecny esteticky vysledek. Indikace k této operaci by se méla
stanovit uvazlivé a samoziejmé aZ po dokonalém onkologic-
kém vySetfeni prst, tak aby se profylaktickd mastektomie
neprovadéla ani u jiZ invazivniho tumoru, ale také ne u niz-
kych rizik nebo neprokazanych rizik.

Opréavnénost profylaktické mastektomie je zaloZena na 3 pod-
minkéch:

1. Pacientka mé dostatecné velké riziko budouciho rozvoje
karcinomu prsu. Na pravdépodobnost rozvoje karcinomu
miZeme usuzovat na zékladé:

a) prokazaného genetického defektu odpovédného za kontro-

lu nddorového bujeni v prsu DNA analyzou andlezu BRCA1,2
genové mutace (1,2,3,4)

b) neprokdzaného, ale pfedpokladaného genetického defektu
u pacientek s velmi pozitivni rodinou anamnézou a posilenou
jiZ vlastnim onemocnénim pacientky na jedné stran€ (uvazu-
je se o profylaktické mastektomii na strané€ opacné)

¢) histologickym nilezem, o kterém se soudi, Ze se asem zmé-
ni na invazivni karcinom (DCIS, LCIS, atypické duktalni
hyperplazie, fibroadenomatoidni dysplazie a jiné)

d) velmi ranného véku, ve kterém pacientka poprvé dostava
karcinom prsu.

2. Mastektomie vyrazné snizi riziko budouciho rozvoje kar-
cinomu

Existuje fada praci dokazujici, Ze mastektomie je velmi efek-
tivni piistup k zabranéni vzniku rakoviny prsu u rizikovych
pacientek (5,6,7,8). Riziko vzniku karcinomu po profylaktic-
ké mastektomii vSak nelze vyloucit na 100 %, protoZe se pred-
pokladaji pfetrvavajici rezidua mlé¢né Zlazy v objemu 1-3 %
a to v podkoZi, axile nebo dokonce mimo vlastni piivodni Z14-
zu. Chirurgicka radikalita profylaktické mastektomie roste
s preparaci Z1azy povrchnéji do podkoZzi za vzniku tenkych koz-
nf laloku. S tenkymi koZnimi laloky vSak roste poc¢et kompli-
kaci vyplyvajici z poruchy cirkulace a tim vzniku koZnich
nekréz. ZhorSuje se téZ, zejména u rekonstrukci pomoci
implantath, esteticky vysledek.

Radikalita profylaktické mastektomie vzrista pfi odstranéni
dvorce, tedy pfi provedeni prosté, kizi Setfici mastektomie
misto subkutdnni mastektomie. Zachovani dvorce u subku-
tanni mastektomie je vZdy spojeno s ponechdnim ¢asti mléc-
né Zl4azy pod dvorcem a v jeho okoli a to z diivodil zachovani
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krevni cirkulace do dvorce z jeho okoli. Typy profylaktickych

mastektomii jsou na obr. 1-5.

1. prosté (totdlni), kuzi Setfici mastektomie

2. prosta (totalni), kazi Setfici mastektomie s pexi (modelaci)

3. subkutdnni mastektomie a) z dolniho periareoldrniho fezu
prodlouZeného smérem do axily b) subkutdnni mastekto-
mie z inframammarniho fezu prodlouZeného smérem do
axily

4. subkutdnni mastektomie s pexi (modelaci) na a) horni, b)
dolni ¢i ¢) obou subdermdlnich vyZivnych stopkach

5. glandulérni excise (odstrafiuje Zl1dzu s vyvody a bradavkou,
zatimco Setii dvorec)

Obrazek 1.: Prosta (totdlni), kiizi
Setfici mastektomie

Obrazek 2.: Prosta (totélni), kiZi Set-
fici mastektomie s pexi (modelaci)

Obrazek 3.: Subkutanni mastekto- Obrazek 4.: Subkutinni mastekto-
mie, 3 a) z dolniho periareoldrniho mie s modelacti, kde se dvorec posou-
fezu prodlouZeného k axile, 3 b) vanahoru,4 a)nahorni vyZivné stop-
z inframamadrniho fezu prodlouZe- ce, 4 b)nadolni vyZivné stopce, 4 ¢)
ného k axile horni i dolni vyZivné stopce

Obrazek 5.: Glandularni excise
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3. Esteticky prijatelna rekonstrukce

Provedeni oboustranné profylaktické mastektomie bez rekon-
strukce je v dneSni dobé€ pro vétSinu pacientek obtizné prijatel-
nou alternativou. Rekonstrukce prsu se z tohoto pohledu stava
podminkou celého principu profylaktické mastektomie a méla
by ji byt vénovana néleZita pozornost. Usp&Snost rekonstrukce
a dosaZené estetické vysledky zdvisi na zkuSenosti plastického
chirurga i na finan¢ni dostupnosti nejnovéjsich typil implantati.
Vzhledem k tomu, Ze se profylaktickd mastektomie provadi
pro neinvazivni patologické stavy, kde se nepfedpoklada poo-
peracni radioterapie ¢i chemoterapie, 1ze rekonstrukci provést
v jedné operaci s mastektomii, tj okamzZitou rekonstrukci.
Tato je vyhodnd pro pacientku nejen z hlediska psychologic-
kého, protoZe nemusi proZit stresujici obdobi bez prst, ale tézZ
z hlediska budouciho estetického vysledku. Pfi odloZené
rekonstrukci dochézi pfi hojeni v dobé mezi mastektomii
a rekonstrukci k projizveni koznich mastektomickych laloki
a jejich kontrakturdm a tim ke tvarovym a velikostnim zmé-
nam kiZe. Tyto zmény komplikuji tvarovani prsu a mohou mit
nepfiznivy vliv na kone¢ny esteticky vysledek rekonstrukce.
Zpusob vedeni fezil pti mastektomii je t€Z dileZity pro konec-
ny vysledek rekonstrukce, a proto by se méla profylakticka
mastektomie planovat ve spoluprici s plastickym chirurgem,
zv143té u velkych ptotickych prsi, kde je predpoklad zmenSe-
ni a modelovéni kiiZe budouciho prsu.

Podle somatického nilezu a do urcité miry i podle ptani paci-
entky se rekonstrukce provadi pomoci:

a) implantétl ( s nebo bez pripravy tkdfiovym expanderem)
b) mistniho laloku (koZné svalovy lalok latissimus dorsi nebo fasci-
okutanni lateralni torakodorzalni lalok) v kombinaci s implantdtem
¢) vlastni tkéni, nejCastéji lalokem z podbtisku ve formé stop-
kovaného nebo volného TRAM laloku (Transverzalni Rectus
Abdominis Myocutanni lalok) pfipadné perforatorového lalo-
ku DIEP (Deep Inferior Epigastric artery Perforator flap)

Implantaty maji vyhodu v jednodussi a kratsi operaci (obou-
strannd mastektomie s rekonstrukci implantaty trva 3-4 hodi-
ny) nevyhodné jsou pro moZznost postupné vznikajici vazivo-
vého pouzdra kolem implantatu, které nakonec deformuje prs.
Laloky z bricha jsou vhodné predevsim pro pacientky s nadbytkem
kiiZe a tuku v podbrisku a jsou vyhodné pro moznost vytvoreni pfiro-
zen€ tvarovaného prsu véetné mirého poklesu. Laloky z bicha se
prenasi jako Ziva tkan s vlastni krevni cirkulaci a po vhojent se stéva-
jitrvalou integralni ¢sti pacientCina téla. Nevyhodou je nutnost vyso-
ce erudovaného tymu, piipadné mikrochirurgického specialisty, dél-
kaoperace (oboustrannd mastektomie srekonstrukci DIEP1aloky trva
8 hodin) a moZnost peropera¢nich nebo ¢asné pooperacnich kompli-
kaci s potiebou nové operace. Priklady rekonstrukei jsou na obr. 6-8.

Z hlediska indikace k jednostranné ¢i oboustranné mastektomii
je potieba si uvédomit, Ze zatimco u rekonstrukce implantaty se pra-
va a leva strana da ¢asové oddélit, u laloku z bficha tak nelze. Roz-
hodnuti se musi provést predem, protoZe celd tkan bricha se odebird
jenjedenkrat a bud se pouZije jako jeden lalok na jednu stranu, anebo
se rozd€li na dva polovicni laloky, kterymi se rekonstruuji oba prsy.

Indikace k profylaktické mastektomii a zpisob rekonstrukce se
stanovuje na zdklad€ kompletniho onkologického vySetfeni paci-
entky, studia rodinné anamnézy, piipadné genetického vySetieni
a predoperacniho pohovoru s pacientkou. Zvazuji se rtizné riziko-
vé faktory, jejich soub&hy, schopnost aochota pacientky rizika tole-
rovat. Na druhé stran€ se vSak také zvaZuje, jak sloZita bude rekon-
strukce a jaky vysledek 1ze oCekavat. Lze konstatovat, Ze jak
z hlediska onkologického, tak i rekonstruk¢niho mdme pro profy-
laktickou mastektomii riizn€ vhodné pacientky. Od téch, co maji
jasnou a dobie podloZenou indikaci (tj. velké riziko), azZ po méné
presvédCivou, kde vdhame, zda operovat Ci prs pouze sledovat.
Zhlediskarekonstrukéniho pak mame spektrum kandidétek od ide-
alni pacientky, u které 1ze ocekavat velmi pékny vysledek (nékdy
i zlepSeni vzhledu prsii po operaci) aZ po pacientky se svizelnou



Obrazek 6.:

6 a) Zdrava pacientka, nosicka mutace BRCA 1

6 b) Mastektomické resekaty

6 ¢) Pacientka po oboustranné, prosté, kiizi Setfici mastektomii a okamZité
rekonstrukci dvéma perforatorovymi laloky z bficha (DIEP). Rekonstrukce
bradavek mistnimi oto¢nymi lalicky a dvorct tetovazi.

Obriazek 7.:

7 a) Pacientka po pravostranné modifikované radikdlni mastektomii,
v levém prsu je rizikovy parenchym, pro ktery se indikuje prosta, kizi
Setfici mastektomie s pexi.

7b) Po levostranné mastektomii a oboustranné okamzité rekonstrukci dvé-
ma DIEP laloky. Rekonstrukce bradavek mistnimi oto¢nymi lalicky
a dvorctl tetovazi.

Obrazek 8.:

8 a) Zdrava nosicka mutace BRCA 1.

8 b) Pacientka po oboustranné prosté mastektomii s pexi a okamZitou
rekonstrukci implantdty. OdloZend rekonstrukce bradavek oto¢nymi laltic-
ky a dvorce tetovazi
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rekonstrukci a predpokladanym ne piili§ pékné vypadajicim vysled-
kem. Velmi obecné plati, Ze ¢im mladsi a Stihlejsi pacientka, tim
obtiZn&jsirekonstrukce, naopak pacientky se siln€jsi podkoZzni tuko-
vou vrstvou, povislymi prsy a vétSsim biichem (nemysli se obezita)
jsou kandiddtkami na lepsi esteticky vysledek.

Silu indikace k zdkroku vyjadfujeme v pomyslné stupnici od
neprovadét (-) aZ po ur€ité provést (+++)

Pacientky miiZeme rozdélit podle onkologického stavu na dvé
skupiny:

A. Pacientky, které jiz prodélaly 1écbu karcinomu prsu na jed-
néstrané. Zde se zvazuje profylaktickd mastektomie nastrané opac-
néndasledovani oboustrannou rekonstrukci. Pokud by pacientkabyla
léenakonzervativné (prs zachovavajici operace) s vyslednou defor-
mitou indikovanou k rekonstrukei, pak se doporucuje dokoncit pro-
fylaktickou mastektomii a rekonstruovat cely prs znovu.
Mezi nej¢astéjsi situace patii:.
Pacientka je po ukoncené 16¢b€ na jedné stran€, kde se pro-
vedla modifikovana radikdlni mastektomie (MRM) pro:
1. - duktalni karcinom, jinak bez dalSich rizikovych faktort
2. -lobularni karcinom, jinak bez dalSich rizikovych faktort
_+_ -
3. - pozitivni rodinnd anamneza (jedna pfimd pfibuznd, mla-
di pacientky zvySuje indikaci) ++
4. - pozitivni rodinnd anamnéza (dvé a vice pfimych piibuz-
nych) +++
5. -nosi¢ka BRCA mutace +++
6. - vék pacientky pod 30 let - (testuje se na BRCA )
+

7. - histologicky nélez ve zbylém prsu-atypie, fibroadeno-
matoidni dysplazie, DCIS, LCIS
++
8. - mammagraficky denzni tkai-vysoky st. Tabdr (IV,V)

9. - mammagraficky rizikova tkai-kalcifikace a jiné znamky
u obou vySe uvedenych pripadi je nutna histologicka veri-
fikace rizikového parenchymu
10. -bolestivost prsu -

11. -fobie neopodstatnéld -
12. -fobie opodstatnéla +

B. Pacientky, které invazivni karcinom zatim nemély a zva-
Zuje se oboustranna profylaktickd mastektomie

13. - BRCA pozitivni pac. oboustranna
++ (kdy?)

14. - DCIS na jedné strané jednostranna
++

15. - LCIS na jedné ¢i obou stranich
7-

16. - atypie, fibroadenomatoidni dysplasie jednostranna
+

17. -mammagraficky vysoky Tabar

18. -mammagraficky jinak rizikovy obraz - nutno histologic-
ky verifikovat, pokud je pozitivni nélez -pak viz vySe
+

Kromé ryze onkologickych indikaci existuji jes$t& dalsi
okolnosti, které mohou ovliviiovat rozhodnuti o provede-
ni nebo kontraindikaci profylaktické mastektomie. Napft.
celkovy stav pacientky, emoc¢ni stav pacientky, redlnost
oc¢ekdvani vysledku, zhodnoceni, zda rekonstrukce bude
asi probihat jednoduSe s pfedpokladanym dobrym vysled-
kem ¢&i naopak.

Vsechny pacientky by mély byt pied profylaktickou mastek-
tomii komplexné onkologicky vySetieny za icelem vylouce-
ni jiZ invazivni formy onemocnéni.
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PREVENTIVNI PECE O ZENY S DEDICNYM SYNDROMEM NADORU
PRSU/OVARIA - VYSLEDKY DOTAZNIKOVE STUDIE, PREVENCE
NA MASARYKOVE ONKOLOGICKEM USTAVU

PREVENTION CARE OF WOMEN WITH HEREDITARY BREAST/OVARIAN
CANCER - THE RESULTS OF QUESTIONNAIRE STUDY, PREVENTION AT
THE MASARYK MEMORIAL CANCER INSTITUTE

FORETOVA L,NAVRATILOVA M, VITOVA H, HANOUSKOVA D,DVORACKOVA B, KALABOVAR,
PALACOVA M, SCHNEIDEROVA M, PETRAKOVA K

MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV BRNO

Souhrn

Prevence u Zen s dédi¢nou dispozici ke karcinomu prsu a ovaria je komplexni zaleZitosti. Participuji na ni odbor-
nici riiznych specializaci. Riziko onemocnéni nddorem prsu desetinasobné prevySuje riziko béZné populace, u nado-
ru ovaria miZe byt aZ tficetinisobné. Genetické testovani je rutinné provadéno v CR. Prediktivni testovani u zdra-
vych pfibuznych mize potvrdit nebo vyloucit dédi¢na rizika onemocnéni a sméfovat specializovanou prevenci
pouze k nosi¢im mutace.

V dotaznikové studii jsme zjiStovali vliv genetického poradenstvi a testovéani na nékteré psychické a socidlni dopa-
dy testovani, sledovali jsme troveil preventivni péce a vyuZiti profylaktickych operaci.

Rizikov4 preventivni ambulance v Masarykové onkologickém ustavu sleduje 387 osob s prokdzanou nebo
pfedpokladanou hereditirni predispozici k nddorim, z toho 85 pacientek, 206 zdravych Zen a 19 muzi tes-
tovanych na BRCA mutace. Preventivni sledovani se fidi doporu¢enymi standardy preventivni péce i indivi-
dudlnimi specifickymi znaky jednotlivych rodin. Provedeni preventivni adnexektomie po 40 letech u nosi-
¢ek BRCA mutace bylo akceptovédno 12 ze 27 (44,4%) zdravych Zen a 14 ze 35 (40%) pacientek s nddorem
prsu. Profylaktickd mastektomie s rekonstrukci prstt byla provedena u 10 ze 70 (14,3%) zdravych nosicek
BRCA mutace a 12 z 50 (24%) pacientek s nddorem prsu. Magneticka resonance prsi je provadéna kazdo-
ro¢né u nosi¢ek mutace od 20 let véku.

Klicova slova: hereditarni dispozice k nddoriim prsu a ovaria, prevence, preventivni adnexektomie, profylakticka
mastektomie

Summary

Prevention in women with hereditary predisposition to breast and ovarian cancer is a complex process
where physicians with different specialization participate. The risk of breast cancer is ten times, the risk
of ovarian cancer may be thirty times higher than the risk of general population. Genetic testing of BRCA1/2
predisposition genes is routinely done in the Czech Republic. Predictive testing of healthy relatives may
prove or exclude the hereditary risk of the disease and direct the special prevention only to the mutation
carriers.

In the questionnaire study we examine the psychosocial influence of genetic counselling and testing, evaluate the
level of preventive care and the use of prophylactic surgeries.

The high-risk clinic at Masaryk Memorial Cancer Institute follows 387 individuals with proven or suspected here-
ditary predisposition to cancer, from those are 85 patients, 206 healthy women and 19 men positively tested for
BRCA mutations. Prevention follows the recommendations for standard preventive care in carriers, but is indi-
vidualized according to the specific features of family history. Preventive adnexectomy after 40 years of age was
accepted by 12 of 27 (44,4%) of healthy BRCA carriers, 14 of 35 (40%) of patients with breast cancer. Prophy-
lactic mastectomy was carried out in 10 from 70 (14,3%) healthy BRCA carriers and 12 of 50 (24%) patients with
breast cancer. Magnetic resonance imaging of breasts is provided to carriers yearly from 20 years of age.

Key words: hereditary predisposition to breast and ovarian cancer, prevention, preventive adnexectomy, prop-
hylactic mastectomy

XX

Uvod

Prevence u Zen s dédi¢nou dispozici k nddoriim prsu a ova-
ria se vyznamné 1i$i od prevence béZné populace. Zacitek
preventivniho sledovéani prst je posunut o 25 let dfive, inter-
valy kontrol jsou mnohem castéjsi a jsou uzivany metody,

které se béZné k prevenci nepouZivaji (magnetickd resonan-
ce). Rizika onemocnéni u nosi¢ek BRCA1 nebo BRCA2
mutace mnohondsobné prevysuji rizika populacni a nddoro-
v onemocnéni se vyskytuji v ¢asnéj$im véku (v priméru
o deset i vice let).
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'V souboru Zen positivné testovanych na BRCA 1 mutace na Masa-
rykové onkologickém ustavu byl primérny vék onemocnéni kar-
cinomem prsu 41,3 roku (od 32 do 59 let, s medidnem 42 rok,
u Zen s mutacemi v genu BRCA2 byl primér i median 46,5 let
(od 30 do 69 let). Karcinom ovaria se u nosi¢ek BRCA1 mutace
objevil v primérném véku 46,1 let ( od 29 do 62 let) a polovina
Zen onemocnéla pred 46 rokem véku. Nosicky mutace v genu
BRCA2 onemocnély nadory ovaria méné Casto neZ nosicky
BRCAL genu a jejich primérny vék byl 41 let. BRCA1 nosicky
nejcastéji onemocnély nddorem ovaria mezi 40-44 rokem veku.
(Graf 1 a2). Histologicky se jedna nejcastéji u nosicek BRCA1
i BRCA2 mutace o invazivni duktilni niddory prsu, pomérné Cas-
to se vyskytuji lobularni karcinomy predevsim u nosi¢ek BRCA?2
mutace (v naSem souboru u 31%), naopak u BRCA1 nosicek se
ve vysokém procentu objevuji medularni karcinomy (20%). Vel-
ka ¢astnadord nosicek BRCA 1 mutace mé steroidni receptoryic-
erbB-2 negativni a vysoky grade. Nosicky BRCA2 mutace maji
nédory spiSe srovnatelné se sporadickymi (Graf 3).
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Graf 1: Cetnost vyskytu ca prsu a ovéria v riznych v&kovych kategori-
ich u nosi¢ek mutace v BRCA1 genu
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Graf 2: Cetnost vyskytu ca prsu a ovéria v riiznych vékovych kategori-
ich u nosi¢ek mutace v BRCA2 genu
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Graf 3 : Steroidni receptory, amplifikace c-erbB2 receptoru, grading
u nadort prsu BRCA1/2 positivnich Zen.
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Prevence nadort prsu a ovaria a dalSich typt nadort se opird
o konsensus odbornikd publikovany v Klinické onkologii
v roce 2003 (1).

U zdravych nosi¢ek mutace doporucuje sledovani prsit od 21
let s ultrazvukem po ptll roce a magnetickou resonanci po roce,
mamografie se doporucuje ve véku od 30 let ro¢né, provadi se
i kontroly nddorovych markert, gynekologické kontroly vcet-
né transvaginalniho ultrazvuku po piil roce, ultrazvuk bfi$nich
orgdnt a koZni kontroly po roce. Od 45 let se doporucuje zacit
prevence nadori kolorekta pomoci Hemokult testu rocné a po
3 letech provadét kolonoskopii. Vzhledem k vysokym rizikim
vzniku nadort prsu (aZ 85% do véku 75 let) je moZné nabid-
nout Zendm profylaktickou mastektomii s rekonstrukci pomo-
ci implantatd nebo z vlastni tkdn€. Po ukonceni reprodukce se
doporucuje provedeni adnexektomie (ve véku 35-40let) vzhle-
dem k vysokému riziku nadorti tub a ovarii, které je velmi pro-
blematické zachytit v€as i pfi ptlro¢nich kontrolach.

V nasi dotaznikové studii geneticky testovanych osob jsme se
zaméfili na sledovani nékterych psychologickych a socidlnich
faktori, které mohou byt ovlivnény genetickym poradenstvim
a testovdnim, a na Urovei preventivnich kontrol u rizikovych
Zen.

Vétsina vysoce rizikovych Zen s prokdzanou nebo suspektni
mutaci je preventivné sledovdna na Masarykové onkologic-
kém ustavu v rizikové onkologické ambulanci, nékteré Zeny
jsou viak sledovany v misté bydliSté.

Metody

V nasi studii jsme se dotazovali Zen, které podstoupily gene-
tické poradenstvi a déle se rozhodly pro genetické testovani,
na nékteré udaje o jejich psychickém stavu, socidlnim posta-
veni a podpofe, na Zivotni styl a preventivni péci. U ¢asti Zen
jsme méli moZnost srovnavat nékteré tidaje pred i po testova-
ni, u ¢asti Zen jsme pouze ziskali idaje po testovani. Studie
déle probiha.

Zeny vypliiovaly dotazniky ,,Deprese, Obava z rakoviny, Soci-
alni podpora, Motivace a postoj k testovéni, Zivotni styl, Pre-
ventivni péce, Preventivni operace”. Tyto dotazniky byly
distribuovény testovanym osobdm po telefonické informaci
a dohodé.

V prvni fazi dotaznikové akce bylo osloveno 129 osob pied
testovanim, odpovéd jsme ziskali od 82 osob, tj. 63,57%, po
testovani bylo dotdzéno ze 129 osob 98 s novymi dotazniky,
dosud jsme dostali zpét 62 dotaznik tj. 63,27%. Pouze po tes-
tovéni bylo osloveno 106 osob, od 52 osob (49%) jsme zis-
kali zpét dotaznik.

V Masarykové onkologickém tistavu byla vytvofena ambu-
lance pro vysoce rizikové jedince s prokdzanou nebo pied-
pokladanou hereditdrni dispozici k riiznym typd nadora.
V této ambulanci pracuji dva onkologové, dile spolupracu-
ji gynekolog, gastroenterolog a jini specialisté. Ambulance
vyuzivdisluZeb psychologii MOU. Organizace kontrol paci-
entek, stanovovani terminil, konzultace s pacienty je prova-
déna pro tuto ambulanci onkologickou sestrou, ktera pracu-
je na oddéleni genetiky. JelikoZ vétSina Zen ke kontrolam
dojizdi, je snaha v§em umoZnit podstoupit v§echna vySetie-
ni v jeden den.

Vysledky

Dotaznikova studie

Pfi posuzovani odpovédi na jednotlivé dotazniky je mozné
v této pilotni studii hodnotit pouze nékteré faktory, nebot stu-
die déle pokracuje.

Dotaznik ,,Deprese®, ktery kvantitativné odhaduje droven
depresivniho stavu, byl hodnocen u 44 testovanych pacientek
i zdravych Zen jak pred tak po testovani. Z tidaji dotazniki
vyplyva, Ze ke zhorSeni skore deprese doslo pouze u jedné posi-
tivné testované pacientky z 9 (11%), u 3 ze 6 zdravych osob
positivné testovanych (50%), ale také u 2 z 25 zdravych osob
negativné testovanych s vylouc¢enou dispozici (8%).



V dotazniku ,,Obava z rakoviny“jak pacientky tak zdravé Zeny
ve vEtSiné pripadi uvadeji, Ze vysetieni v prevenci nddorovych
onemocnéni je pro né velmi psychicky zatéZujici. VétSina vSak
chce byt informovana, zda niddorové onemocnéni ma a vidi
velky vyznam v¢asného zachytu nadoru. Nesouhlasi s tvrze-
nim, Ze pokud se vyskytne rakovina, je stejné prili§ pozdé na
jakoukoliv 1é¢bu.

Jako hlavni ditvod k testovani uvadi pacientky nejcastéji pre-
venci u rodinnych pfislusnikd, zdravé Zeny svou vlastni pre-
venci. Jak pacientky tak zdravé Zeny véfi, Ze genetické testo-
vani jim pfinese vice kontroly nad tim, zda onemocni
rakovinou.

Strach zmozné diskriminace diky vysledkiim genetického tes-
tovani neméa 52% pacientek a 47% zdravych Zen.

Pti hodnoceni Zivotniho stylu byly zajimavé odpovédi tykaji-
ci se koufeni. Pfed testovanim bylo ze 71 respondentek 24%
kutacek, 7 pacientek positivné testovanych, 7 zdravych Zen
positivné testovanych a 3 pacientky negativné testované. Po
testovani a vysvétleni rizik ptestaly koufit pouze dvé pacient-
ky, dalsi dvé pacientky a jedna zdravd Zena positivné testova-
né vyjadrily tmysl prestat koufit.

V prevenci nddorovych onemocnéni u zdravych nosi¢it muta-
ce bylo zjisténo, Ze 76% ma kompletni prevenci v MOU, 13%
ma aste¢nou prevenci v MOU (napiiklad gynekologické kon-
troly v misté bydlist€) a kompletni prevenci mimo MOU ma
5,2% odpovidajicich.

U Zen s vylou¢enim dédi¢né dispozice 50% nema Zadnou pre-
venci, 38% zlstava v ¢asteCném nebo kompletnim preventiv-
nim sledovéani v MOU.

U zdravych nosi¢ek mutace se 5% rozhodlo pro provedeni pro-
fylaktické mastektomie, profylaktickou adnexectomii pod-
stoupilo 2,6% Zen, obé operace také 2,6%.

Prevence v Masarykové onkologickém tstavu

V MOU byla pro ticely preventivniho sledovani vysoce rizi-
kovych osob vytvorena rizikovd ambulance. V této ambulan-
ci je nyni sledovano 387 osob s rtiznou hereditirni dispozici,
50 pacientek BRCA positivnich, 35 pacientek BRCA nega-
tivnich, ale vysoce rizikovych, 70 BRCA zdravych nosicek,
136 zdravych Zen s vysokym rizikem, ale neprokdzanou muta-
ci v rodin€, 19 BRCA positivné testovanych muzi, 23 Zen
dosud bez uzavieného testovani a 50 Zen netestovanych rizi-
kovych.

Preventivni sledovani je navrZzeno podle vySe rizika one-
mocnéni. U nosi¢ek mutace jsou Zeny sledovany onkolo-
gem v pllro¢nich intervalech vcetné ultrazvuku prsi, po
roce je provddén mamogram (prvni mamogram je zkouSen
ve 30 letech) a magnetickd resonance. Dale jsou ptlrocné
provadény gynekologické kontroly s transvagindlnim ult-
razvukem, vySetfeni nddorovych markert, ro¢né€ ultrazvuk
bricha, koZni kontroly, od 40-45 let Hemokult test, od 45
let kolonoskopie po 2-3 letech. Prevence je upravovana dle
individualnich rizik rodinné anamnézy. Ukolem onkologa
i dalSich specialisti je také sledovat psychicky stav sledo-
vané osoby a v pripadé potieby navrhnout psychologické
vySetfeni.

Zendm nosi¢kam BRCA mutace jsou vysvétleny moznosti pri-
marni prevence. Profylaktickou mastektomii a rekonstrukci
prst na plastické chirurgii dosud z naseho souboru podstoupi-
lo 10 ze 70 (14,3%) zdravych Zen nosi¢ek BRCA mutace a 12
z 50 (24%) pacientek nosicek mutace. Zajem o tuto operaci
projevuji pfedevSim Zeny s umrtim piibuzného prvniho stup-
né v mladém véku, kdy je motivace k tomuto preventivhimu
zékroku nejvetsi.

Preventivni adnexektomie je navrhovdna nosickdm mutace
mezi 35 a 40 rokem véku. Pro tuto operaci se rozhodlo 14 ze
35 (40%) pacientek a 12 z 27 (44,4%) zdravych Zen starSich
40 let. Zeny, které opakované odmitaji tuto prevenci ve véku
nad 40 let, jsou v gynekologické ambulanci poZadéany o pode-
pséni negativniho reversu.

Diskuse

Z pilotniho hodnoceni dotazniki vyplyva, Ze informace o pri-
kazu dédi¢né dispozice u zdravych Zen maZe zhorsit psychic-
ky stav a Ze je vhodné v dal§im sledovédni onkologem nebo
gynekologem vénovat psychice pozornost. Zeny jsou 0 moz-
nosti konzultace s psychologem informovény vcetné kontakt-
niho telefonu.

Zeny jsou vétSinou piesvédéeny, Ze je mozné predchazet nado-
ram a Casnd prevence mé velky vyznam, nicméné 15% zdra-
vych Zen a 25% onkologicky nemocnych by radéji o onemoc-
néni rakovinou nechtélo védét. Pro 60% nemocnych a 70%
zdravych je preventivni vySetfeni stresujici zaleZitosti.
Genetické testovani odhaluje lidem nepfiznivou prognézu spo-
jenou s nékolikandsobné vyssi pravdépodobnosti onemocné-
ni naddory. Kazdy ¢lovék m4 individudlni schopnost se s tim-
to rizikem vyrovnat. Je dileZité, aby byli jak genetik, onkolog
idalsi specialisté schopni diskutovat psychické a socidlni pro-
blémy a pomoci je Zendm feSit. V tom muiZe byt velmi napo-
mocnd i genetickd nebo onkologické sestra, kterd mtze 1éka-
fe na mnohé skute¢nosti upozornit.

Hlavni motivace k testovani jsou riizné, ale ve vétSiné pripa-
da se jednd o osobni prevenci (pfevaZné u zdravych Zen) nebo
o testovani nejblizsich piibuznych (u pacientek). Je potiebné
informovat probandku, kter4 se pro testovani rozhoduje, jak je
dilezité predani informaci o genetickém vysledku co nejvét-
$imu poctu pribuznych. Setkali jsme se v nai praxii s velmi
negativnim pfistupem vici sdileni informaci v rodin€ danym
jednak poruchou komunikace, ale i neschopnosti sdilet zdra-
votni informace tohoto typu. Je nutné zékladni pfed4dvani infor-
maci prenechat na probandovi, a poucit jej tak, aby mohl jed-
noduchym zptsobem informovat i vzdalenéjsi piibuzné. V nasi
ambulanci mame k dispozici anonymni informacni dopis pro
prfibuzné s upozornénim na rizika a s postupem objednani na
naSe genetické pracoviste.

Riziko moZné diskriminace na zakladé genetické informace ze stra-
ny zaméstnavatele si zatim uvédomuje pouze 12% zdravych Zen.
Primérni prevence nddorovych onemocnéni je komplexni zéle-
Zitost. VSichni testovani v genetické zpravé dostavaji i pise-
mné informace o zdravém Zivotnim stylu a riziku koufeni.
Znasi pilotni studie vSak vyplyva, Ze velké procento Zen (24 %)
bylo kutacek pted testovanim, prestoZe védely, Ze jejich rodin-
nd anamnéza jim muZe riziko vzniku niddord vyznamné zvy-
Sovat. Po ukonceni testovani a po konzultaci o potfebnych pre-
ventivnich opatfenich vcetné rizikovosti koufeni vSak pouze
dvé Zeny ze 17 koufeni ukoncily. Je to alarmujici zjiSténi, kte-
ré pfipomind nutnost dal§iho vzdélavani Zen i v rdmci pravi-
delnych kontrol v rizikové ambulanci.

Sekundarni prevence je u vétSiny dotdzanych zdravych nosi-
ek mutace zajisténa na MOU jako komplexni péée v ramci
specializovanych ambulanci.

V nyné&jsi dobé jsou vSechny vysoce rizikové Zeny vySetfova-
ny s pouZitim jak ultrazvuku, tak i magnetické resonance jiz
od 20 let véku, od 30 let (dle typu prsni Zlazy) se pridava
i mamografie. Podle nejnovéjsich publikaci (2,3) je uziti mag-
netické resonance vyznamnou pomoci v ¢asné detekci nado-
rt prsu u nosi¢ek BRCA mutace. Sensitivita magnetické reso-
nance je 79% ve srovnani s 33% u mamografie (4).
Profylaktické operace jsou efektivni primérni prevenci u Zen
s dédi¢nou dispozici. Podle studii rizikovych Zen miZe bytrizi-
ko karcinomu prsu po profylaktické mastektomii snizeno 0 90%
(5,6). Tato operace miZe zlepSit i kvalitu Zivota Zen v riziku
(7). Profylaktické adnexektomie miiZe redukovat riziko nado-
ru ovaria 0 90% (8), mlZe vSak také sniZit riziko nddoru prsu
050% (9).

V nagem souboru sledovanych Zen na MOU se 14% zdravych
nosi¢ek BRCA mutace a 24% pacientek rozhodlo pro profy-
laktickou mastektomii s rekonstrukci na plastické chirurgii,
coz svedCi pro pomérme vysokou piijatelnost tohoto zakroku.
Tyto Zeny jsou preventivné sledovéany nadale vMOU a vysled-
ky pétiletého obdobi budou vyhodnoceny.
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PrestoZe je preventivni adnexektomie jedinou efektivni
prevenci karcinomu tub a ovarii, 56% zdravych Zen nosi-
¢ek BRCA mutace star§ich 40 let se zakrokem z riznych
davodt nesouhlasi. Je samoziejmé nutné jejich rozhod-
nuti respektovat, ale z davodi pravni ochrany gynekolo-
ga jsou Zadany o podepsani negativniho reversu. Preven-
ce pomoci transvaginalniho ultrazvuku nem4 dostate¢nou
sensitivitu (10). Jednim z diivodi odmitdni operace je
strach ze zhorSeni kvality Zivota. Pokud jsou Zenam nabid-
nuty mirné davky hormondlni substituce po operaci, je
mozné zachovat kvalitu Zivota ze cenu men$iho sniZeni
rizika nadoru prsu (2).

Zavér:

Genetické vySetfeni by mélo byt rutinn€ indikovano u Zen se suspekt-
ni dédi¢nou etiologii nddort prsu nebo ovarii. Testovani miZe zhor-
Sitpsychicky stav u positivné testovanych Zen a je vhodné zatadit kon-
trolupsychického stavu pravideln€ donasledné prevence. Pres edukaci
o Skodlivosti koufeni se pouze malé procento Zen rozhodne pro ukon-
¢eni kouteni po genetickém testovani. Stle vicerizikovychZen vyu-
Zivavprevenci profylaktickych operaci, presto viak vice jak 50% zdra-
vych nosi¢ek BRCA mutace odmita profylaktickou adnexectomii ve
vékunad40let. Preventivni sledovéni je vhodné sméfovat do center,
kde je dostupné i magneticka resonance pro prevenci nadort prsu.
Prace byla podporena grantem IGA MZCR NR 8022-3
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Prilohy

PRILOHA C.1:

CLAUSUV MODEL K ODHADU CELOZIVOTNIHO KUMULATIVNIHO
RIZIKA VZNIKUNADORUPRSU U ZEN S POSITIVNI RODINNOU ANAMNEZOU

Tyto tabulky slouZi k jednoduchému zhodnoceni celoZivotniho rizika Zeny pro vznik karcinomu prsu podle zavaz-
nosti jeji rodinné anamnézy. Clausovy tabulky neberou v ivahu dalsi faktory, které mohou riziko malignity ovliv-
nit, napiiklad jiZ preexistujici benigni onemocnéni prsu. CeloZivotni kumulativni rizika jsou vyjadfena v procen-
tech. Nalezenou hodnotu je nutné povazovat za orientacni a srovnat ji s uddvanym rizikem Zen v populaci. Toto

riziko je pro béZnou populaci celoZivotné asi 8 %.

TABULKA 1 : Pravdépodobné kumulativni riziko (v%) karcinomu prsu pro Zenu, ktera ma pibuzného 1. stupné
s diagnézou karcinomu prsu

Vék v dobé dg. pribuzného 1. stupné (roky)
:f:kyi;ny 20-29 30-39 40-49 50-59 60—69 70-79
29 0,70 0,50 0,30 0,20 0,20 0,10
39 2,50 1,70 1,20 0,80 0,60 0,50
49 6,20 4,40 3,20 2,30 1,80 1,50
59 11,60 8,60 6,40 4,90 4,00 3,50
69 17,10 13,0 10,10 8,20 7,00 6,20
79 21,10 16,5 13,20 11,00 9,60 8,80

TABULKA 2 : Pravdépodobné kumulativni riziko karcinomu prsu pro Zenu, ktera ma piibuzného 2. stupné
s diagnézou karcinomu prsu

Vék v dob¥ dg. pribuzného 2. stupn€ (roky)

v&k Zeny

(roky) 20-29 30-39 40-49 50-59 60— 69 70-79
29 0,40 29 0,20 0,10 0,10 0,10
39 1,40 1,00 0,70 0,60 0,50 0,40
49 3,50 2,70 2,10 1,70 1,70 1,30
59 7,00 5,60 4,50 3,80 3,80 3,20
69 11,00 9,00 7,60 6,70 6,70 5,80
79 14,20 12,00 10,40 9,40 9,40 8,30

TABULKA 3 : Pravdépodobné kumulativni rizike karcinomu prsu pro Zenu, ktera ma 2 piibuzné 1. stupné
s diagnézou karcinomu prsu

Vék v dobé dg. 1. piibuzného 1. stupné (roky)
2029 | I 30—39
VEk v dobé dg. 2. piibuzného 1. stupné (roky)
z’ékli‘;‘y 20-29 |30-39 |40-49 |[50-59 |60-69 |70-79 30-39 |40-49 [50-59 |60-69 |70-79
29 2,10 2,00 1,80 1,60 1,40 1,20 1,80 1,60 1,40 1,20 0,90
39 6,90 6,60 6,10 5,50 4,80 4,10 6,20 5,60 4,80 4,00 3,20
49 1660 | 15,70 |1460 | 1330 |11,70 9,90 14,80 | 13,40 | 11,60 9,60 7,70
59 29,50 | 2790 |26,10 |23,80 |21,00 [17,90 26,50 |23,90 |2090 |17,50 |1430
69 4120 [39,10 |36,60 |3350 |29,70 [25,380 37,10 33,70 |29,60 [25,10 |20,70
79 4340 | 46,00 43,40 |39,70 |3540 [30,80 43,70 [39.90 |[3530 [3020 |2520
VEk v dobé dg. 1. piibuzného 1. stupné (roky)
4049 50-59 ] 60 — 69 I [70—79
Vék v dobé dg. 2. piibuzného 1. stupné (roky)
Za‘li;"y 40-49 [50-59 |60—69 |70-79 50-59 | 60-69 | 7079 60—69 |70-79 70-79
29 1,40 1,20 0,90 0,70 0,90 0,60 | 0,50 0,40 0,30 0,20
39 4,80 3,90 3,00 2,30 3,00 220 | 1,60 1,60 1,20 0,80
49 11,70 9,60 7,50 5,80 7,50 560 | 4,20 4,10 3,00 2,30
59 21,00 |17,40 | 1390 |10,80 13,80 | 10,50 | 8,10 8,00 6,10 4,90
69 29,80 | 24,90 |2020 |16,10 20,00 | 15,70 | 12,40 12,20 9,80 8,10
79 3540 | 30,00 |24,60 | 20,00 24,50 |19,50 | 15,80 1560 | 12,80 10,90
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TABULKA 4 : Pravdépodobné kumulativni riziko karcinomu prsu pro Zemu, ktera ma matku a jeji sestru
s diagnézou karcinomu prsu

Vék matky v dob¥ dg. (roky)
20-29 [ I 30-39
vk sestry matky v_dob€ dg. (roky)
Za‘li;“y 20-29 |30-39 |40-49 |50-59 [60-69 |70-79 20-29|30-39 [40—49 |50-59 | 60—69 7079
29 190 | 180 | 1,70 | 160 | 140 | 120 18 | 170 | 160 | 140 | 1,10 |090
39 640 | 620 |58 |540 |470 | 400 610 | 580 | 530 | 460 | 390 | 3,10
49 1530 | 1480 |1410 [1290 [11,50 | 9,80 1470 1390 |1280 |11,20 | 940 | 7,60
59 7730 126,50 |2510 2320 |20,60 |17,80 2620 2490 |2290 |2030 |1720 |14,00
69 3820 137,10 3530 |32,70 2930 |2540 36,70 |3500 |3230 |2870 |24,60 |20,40
79 4500 |43,70 41,70 |3880 |3490 |30,50 4330 | 4140 |3830 [3430 |2960 |24,80
Vék matky v dobé dg. (roky)
40-49 [ | 50— 59
vék sestry matky v_dobé dg. (roky)
Za;")’“y 20-29 [30-39 |40-49 |50-59 | 60-69 |70-79 20-29|30-39 |40-49 {5059 [60—69 |70-79
29 170 | 150 |130 | 1,010 |09 | 060 150 | 130 | 1,10 | 080 | 060 |040
39 570 | 520 | 460 | 380 | 300 | 220 510 | 440 | 360 | 280 | 210 | 1,60
49 13,70 |12,50 |11,00 | 920 | 730 | 560 1220 10,70 | 890 | 700 | 530 | 4,00
59 2450 |2250 |1990 [1670 |1340 | 10,60 22,00 | 1940 | 1620 |13,00 [10,10 | 7,80
69 3440 31,70 |2820 |2400 |1960 |15.80 31,10 | 27,50 2330 |19,00 |15,10 |12,10
79 40,70 |37,70 3380 |2890 [2390 |19,60 36,90 |3290 |28,10 |2330 |18,80 |1540
Veék matky v dobé dg. (roky)
60— 69 ] I 70-79
vk sestry matky v_dobé dg. (roky)
:‘l‘l”;“y 20-29 |30-39 [40-49 |50-59 6069 | 70-79 20-29 (30-39 | 4049 |50-59 | 60-69 |70-79
29 130 | 100 | 080 |060 |040 | 030 100 | 080 | 060 | 040 |030 | 020
39 430 | 350 |270 [200 | 150 | 1,10 340 | 260 | 190 | 140 | 100 | 0380
49 1040 | 860 | 670 |510 [380 |29 820 | 650 | 490 | 360 | 270 | 2,10
59 1870 |1570 [12,50 | 9,60 | 750 | 5,90 1510 |12,00 | 930 | 7,00 | 056 | 046
69 26,70 22,60 | 1830 1450 |11,60 | 094 21,80 17,80 | 14,10 |11,00 | 900 | 7,70
79 32,00 |27,40 |22,50 |1820 |14,80 |1240 26,40 |21.90 | 17,70 |1430 |12,00 |10,50

TABULKA 5 : Pravdépodobné kumulativni rizike karcinomu prsu pro Zenu,

s diagnézou karcinomu prsu

kterda ma matku a sestru otce

Vék matky v dobé dg. (roky)
20-29 [ [ 30-39
vék sestry otce v_dobé dg. (roky)
Zé"l")’“y 20-29 |30-39 |40-49 |50-59 | 60-69 | 70-79 20-29 | 3039 | 4049 |50-59 | 60-69 |70-79
29 100 |09 |08 |08 [070 0,70 0.80 | 070 | 060 050 |050 0,50
39 330 | 3,00 |28 |260 |250 |250 2,60 | 230 [210 | 190 | 180 | 180
49 800 | 730 |680 |650 | 630 | 620 640 | 570 | 520 | 430 | 460 | 4,50
59 1480 |1360 [12,70 [12300 |11,70 | 11,50 11,90 (1080 | 970 | 920 | 890 | 860
69 21,40 | 19,80 |1860 |17,80 |17,30 |17,00 17,60 (1600 |1480 1400 |1340 |13,10
79 26,00 24,10 22,80 2190 2140 21,00 2570 | 1850 |18,00 |17,60 |17,00 |16,60
Vék matky v dobé dg. (roky)
40-49 [ | 50-59
vék sestry otce v_dobé dg. (roky)
fok’y‘)"y 20-29 [30-39 [40-49 |50-59 {6069 |70-79 20-29{30-39 [40-49 |50-59 | 60-69 |70-79
29 0,60 | 050 |040 |040 | 040 | 030 050 | 040 |030 | 030 [020 |020
39 2,00 | 180 | 160 | 140 130 | 1720 180 | 1,40 | 120 | 100 |09 |090
49 530 | 450 | 400 | 360 | 340 | 3,20 450 | 3,70 | 320 |28 |260 | 240
59 1000 | 870 |78 | 710 |68 | 650 870 | 740 | 640 |58 |540 510
69 1500 | 1320 |1200 |11,00 |1060 |10,20 1320 |11,40 |10,10 | 930 | 870 | 840
79 2160 1970 | 1540 1440 |13380 |1340 18,70 16,70 |1520 [1230 |1160 [11,30
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Vék matky v dob€ dg. (roky)
60— 69 | | 70-19
vik sestry otce v _dob dg. (roky)
Zf;‘k?;“y 20-29 |30-39 |40-49 [50-59 | 6069 | 70-79 2y T|30-39 [40-49 |50-59 | 6069 | 70-79
29 040|030 030 [020 |020 |020 040 [ 030 |020 |020 [010 |0,10
39 160|120 | 100 |08 [070 |070 1,50 | 1,10 |09 |070 |060 |050
49 410 330 270 [230 |210 |19 380 300 |240 | 200 | 1,80 | 160
59 790 | 650 | 550 |49 | 420 | 420 740 | 600 | 500 |440 |39 3,70
69 12,00 1030 [ 900 [810 | 760 | 720 11,60 | 970 | 830 | 740 | 680 | 650
79 1680|1470 [1320 [1220 | 1030 | 10,00 1480 | 12,70 | 11,20 [10,10 | 9,50 | 9,20

TABULKA 6 : Pravdépodobné kumulativni riziko karcinomu prsu pro Zenu, ktera ma pfibuzné 2.

matky i otce s diagnézou karcinomu prsu

stupné ze strany

Vék v dobé dg. 1. piibuzného 2. stupné (roky)
20-29 30-39
Vék v dobé dg. 2. piibuzného 2. stupné (roky)
zékli;’"y 20-29 |30-39 [40-49 |50-59 |60-69 |70-79 30-39 |40-49 [50-59 |60-69 |70-79
29 070 |060 [050 [040 [040 |040 050 040 [030 [030 |030
39 230 (200 [170 [160 [150 |140 160 [ 1,40 [120 | 110 | 100
49 570 | 500 [440 [400 |38 [370 420|360 [320 [300 |290
9 1080 [950 [850 |79 |750 |730 810|700 |650 [610 |58
6 1600 1430 [13,00 [12,10 [1160 [1130 1240 [11,10 [1020 [9,70 |9.40
79 1990 [1790 [1640 1550 [1490 |1450 1790|1440 [1340 12,80 [12.40
Vék v dobé dg. 1. piibuzmého 2. stupné (roky)
40— 49 I 50—59 60— 69 ] [ 70-79
Vék v dobé dg. 2. pribuzného 2. stupné (roky)
Z‘v"“i‘;"’ 40-49 (50-59 |60-69 |70-79 50-59 | 6069 [70-79 60-69 70-79 70-79
29 030|030 [020 [020 020 020 [020 020 | 0,10 0,10
39 LI0 [100 |09 |080 080 [0,70 | 060 060 | 0,50 0,50
9 300|260 |240 | 230 220 200 |19 180 | 160 1,50
59 610 [550 [500 |480 480 | 440 | 410 390 | 3.70 3,40
69 980 |89 [830 800 800 | 7,40 |70 680|650 6,20
79 12,80 11,80 [11,20 [1080 10,80 10,20 | 9,80 950 | 091 8,70

TABULKA 7 : Pravdépodobné kumulativni riziko karcinomu prsu pro Zenu, ktera ma oba pfibuzné 2. stupné bud ze
strany matky, nebo otce s diagnézou karcinomu prsu

Vék v dobé dg. 1. piibuzmého 2. stupné (roky)
20-29 | [ 30-39

VEk v dob dg. 2. pribuzného 2. stupné (roky)
vékieny [20-29 [30-39 [40-49 [50-59 [60—69 [70-79 30-39 [40-49 [50-59 [60-69 |70-79
(roky)
29 1,00 0,90 0,90 0,80 0,70 0,60 1,80 1,60 1,40 1,20 0,90
39 3,30 3,20 3,00 2,80 2,50 2,10 6,20 5,60 4,80 4,00 3,20
49 8,10 7,90 7,50 6,90 6,20 5,40 1480 [1340 1160 | 9,60 7,70
59 1490 [1450 [13.80 [12,90 [11,60 [10,20 26,50 2390 209 [17,50 [1430
69 21,60 [21,00 [20,10 [1880 [17,10 |1520 37,00 33,70 [29,60 [25,10 [20,70
79 2620 |2560 [2450 [23,10 |21,10 |1890 43,70 3990 [3530 [3020 2520

Vek v dobg dg. 1. pFibuzného 2. stupné (roky)

40-49 50-59 60— 69 { [70-79

Vék v dobé dg. 2. piibuzného 2. stupné (roky)
Z:k;‘)’“y 40-49 |50-59 |60-69 |70-79 50-59 | 6069 |70-79 60-69 |70-79 70-79
29 0,70 0,60 0,50 | 0,40 050 (030 [030 0,20 0,20 0,10
39 2,40 2,00 1,60 1,30 1,60 | 120 | 1,00 0,90 0,70 0,60
49 6,10 5,20 4,20 3,40 520 [420 [330 2,60 2,00 1,70
59 11,40 | 9,80 8,20 6,70 810 | 660 [540 5,30 4,40 3,80
69 1690 1470 12,40 10,50 1240 [1040 [ 880 8,70 7,50 6,70
79 2090 [1840 [1590 [13,70 1580 [13,50 [11,70 11,60 [1030 9,40
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TABULKA 8 : Pravdépodobné kumulativni riziko karcinomu prsu pro Zenu, ktera ma jednu nebo dvé pFibuzné 1.
stupné s diagnézou karcinomu vajecniku

vék Zeny 1 pribuzna 2 piibuzné

(roky) s dg. karcinomu vaje¢niku s dg. karcinomu vaje¢niku
29 0,20 1,10

39 1,00 3,70

49 2,60 9,00

59 5,40 16,40

69 8,80 23,60

79 11,70 28,50

89 13,50 30,80

TABULKA 9 : Pravdépodobné kumulativni riziko karcinomu prsu pro Zenu, ktera ma jednu pfibuznou 1. stupné
s dg. karcinomu vaje¢niku a jednu p¥ibuznou 1.stupné s dg. karcinomu prsu

vék piibuznych (roky)
E’f‘:‘k:;“y 20-29 30-39 40-49 50-59 60— 69 70-179 8089
29 1,70 1,50 1,30 1,00 0,70 0,50 0,40
39 5,70 5,00 4,20 3,40 2,50 1,90 1,40
49 13,60 12,20 10,30 2,20 6,30 4,80 3,60
59 24,40 21,90 18,60 15,10 11,80 9,10 7,20
69 34,30 30,90 26,60 21,80 17,40 13,80 11,20
79 40,60 36,70 31,90 26,50 21,40 17,40 14,40
) 43,40 39,40 34,40 28,80 23,60 19,30 16,30
Priloha ¢.3

LOKALIZACE KARCINOMU, POPR. JINA CHARAKTERISTIKA NADORU

Pozndmka:
U vétsiny syndromu nebyla provadéna statistickd analyza souvislosti urc¢itého typu nadoru s piisluSnym syndromem

Literatura: 4. Offit K. Clinical Cancer Genetics. Risk Counseling and Management.
1. Lindor NM, Greene MH, a Mayo Cancer Program. The concise handbo- Wiley-Liss, Inc. New York, 1998
ok of family cancer syndromes. J Natl ~ Cancer Inst 1998. 90; 1039-71
2. Databéze Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM), Podékovani:

3. Genuardi M. Inherited cancer predisposition. Am J Med Genet 2004. 129C; 1-4 ~ Prace byla podpoiena grantem MSM 6198959216 a MZO 00209805
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PRILOHA C. 2:

SEZNAM GENETICKYCH PRACOVIST, KTERA MOHOU
POSKYTNOUT GENETICKE PORADENSTVI PRI PODEZRENI
NA HEREDITARNI FORMU NADORU

V seznamu uveden vedouci 1ékat odd€leni a jeho e-mailova adresa, K objednani je potfebné napsat pacientovi
poukaz k vySetfeni s telefonnim Cislem k objednani. Pacient se mtize sim ke konzultaci objednat.

Jizni Morava

1

2.

3.

. Oddéleni epidemiologie a genetiky nador, Masarykitiv onkologicky tstav, Zluty kopec 7, Masarykova ¢tvrt, 656 53 Brno,

MUDr. Lenka Foretovd PhD., Tel. k objedndni 543 136 900, 6907, 6901

Oddgleni lékaiské genetiky FN Brno - Détska nemocnice, Cernopolni 9, 662 63 Brno, MUDr. Renata Gaillyova, Tel. k objed-
néni: 545 122 489, 2490

Geneticka poradna, Nemocnice Jihlava, Vrchlického 59, MUDr. Véra Hofinov4, Tel. k objednani 604 415 649.

Severni Morava

1.
2.

3.

Genetickd ambulance, Kafkova 8, Ostrava 1, 702 00, MUDr. Jan VSeticka, , Tel. k objednéni: 596 618 917

Oddéleni 1ékarské genetiky FNsP, 17. Listopadu 1790, Ostrava-Poruba, 708 56, MUDr. Eva Silhanova, Tel. k objednéni:
596 982 212 (ambulance NsP Havifov, Délnicka 24, Tel. 596 491 464).

Ustav 1ékai'ské genetiky a fetdlni mediciny FN a LF UP, I.P. Pavlova 6, Olomouc, 775 20, Prof. MUDr. J. Santavy. , Tel.
k objednani: 585 854 454, 4464

Praha

1.
2.
3.
4.

Oddéleni 1ékaiské genetiky, Ustav biologie a lékatské genetiky 2. LF UK a FN Motol, V tvalu 84, Praha 5 - Motol, 151 12,
prof. MUDr. P. Goetz CSc., Tel. k objednéni na ¢isle 224 433 564

Odd¢leni 1ékai'ské genetiky FTN, Videiisk4 800, Praha 4, 140 59, MUDr. Vladimir Gregor, Tel. k objednani: 261 083 760
(soukromé genetickd ambulance Ohmova 271, Praha 10, Tel: 271 961 183)

Oddeéleni 1ékai'ské genetiky, Ustav biologie a lékatfské genetiky 1. LF UK a VFN Praha, Karlovo namésti 32, Praha 2,
121 11, prim. MUDir. Jaroslav Kotlas, Tel. k objednani: 224 967 171-2

Gennet sro., Kostelni 9, Praha 7, 170 00, MUDr. David Stejskal, z, Tel. k objednéni: 222 313 000

Zdpadni a Jizni Cechy

1.

2.
3. Oddéleni 1ékarské genetiky, Nemocnice C. Budéjovice, B. Némcové 54, Ceské Budéjovice, 370 87, MUDr. E. Kantorova,

4.

Centrum lékarské genetiky, Poliklinika Jih, ul. Matice Skolské 17, Ceské Bud&jovice, 371 02, MUDr. Karel Cutka, Tel.
k objednéni: 387 730 407 3
Ustav lékarské genetiky FN a LF UK Plzen, E. BeneSe 13, Plzeti, 305 99, prim. MUDr. Ivan Subrt, Tel. k objednani: 377 490 534

Tel. k objednani: 387 873 000
Soukroma genetickd ambulance s laboratofi, Nepomucka 259/A, Plzen, 326 00, Doc. MUDr. FrantiSek LoSan Csc., Tel.
k objednani : 377 241 529, 021

Severni a Vychodni Cechy

1.

2.

Oddéleni 1ékarské genetiky, Sokolska 470, Fakultni nemocnice Hradec Kralové, 500 05, prim. MUDr. Véra Jiittnerova, Tel.
k objednani: 495 832 553

Oddgleni 1ékai'ské genetiky Masarykovy nemocnice, 401 13 Usti nad Labem, Socialni pé¢e 66, MUDr. Josef Kofer, Tel.
k objednani: 475 682 473, 475
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PRILOHA C. 3:

KORELACE LOKALIZACE NADORU S JEDNOTLIVYMI SYNDROMY,
SOUCASTI JEJICHZ KLINICKEHO OBRAZU JE PREDISPOZICE
K NADOROVYM ONEMOCNENIM

MUDr. PAVLINA PLEVOVA, MUDr. LENKA FORETOVA

Lokalizace karcinomu,
popr. jina
charakteristika nadoru

Agamaglobulinémie Brutonova typu

Ageneze zubi familiarni s predispozici ke
kolorektalnimu karcinomu

Akutni myeloidni leukémie familidrnf

Ataxia teleangiectasia

Autoimunni lymfoproliferativnf syndrom I. typu
- syndrom Canale-Smith

Bannayan-Riley-Ruvalcaba syndrom

Bazocelularni névus - Gorlindv syndrom

"Berlin breakage" syndrom

Birt-Hogg-Dubé syndrom

Blackfan-Diamondtiv syndrom

Bloomdv syndrom

"Blue rubber bleb nevus" syndrom

Chediak-Higashiho syndrom

Chordom familiarni

Costello syndrom

Cowden(v syndrom

Cylindromatéza familiarni

Adrenokortikalni

*+| Adenomatézni polypéza familiarnf

*+| Beckwith-Wiedemann(v syndrom

*+| Carneytiv syndrom

Akusticky neurinom

Anus

APUDom

|Bazocelularni, kize

|Biliarni

Cervix uteri

Colon/rectum

Chondrosarkom

Chordom

|JEndometrium

|Ependymom

|Feochromocytom

Fibrosarkom

Geminalni nador

Gliom

|Hepatoblastom

|Hepatocelularni

Hlava, krk

Jazyk

Jicen

|Karcinoid

|Larynx

|Leiomyom dé&lohy

Leukémie

Lymfom NHL

Mocovy méchyr

Morbus Hodgkin

Gl. parotis - maligni lymfoepitheli

alni l1éze

Meduloblastom

+

|Melanom

|Meningeom

|Mezoteliom

|Mozek - tumor
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Lokalizace karcinomu,
popr. jina
charakteristika nadoru

Adenomat6zni polypédza familiarnf

Agamaglobulinémie Brutonova typu

Ageneze zubl familiarni s predispozici ke

kolorektalnimu karcinomu

Akutnl myeloidnf leukémie familiarni

Ataxia teleangiectasia

Autoimunni lymfoproliferativni syndrom |.

typu - syndrom Canale-Smith

Bannayan-Riley-Ruvalcaba syndrom

Bazocelularni névus - GorlinGv syndrom

"Berlin breakage" syndrom

Beckwith-Wiedemann(lv syndrom

Birt-Hogg-Dubé syndrom
Blackfan-DiamondGv syndrom
"Blue rubber bleb nevus" syndrom

Bloom(yv syndrom
Carneyuv syndrom

Chediak-Higashiho syndrom
Chordom familiarnf

Costello syndrom
Cowdenlyv syndrom

Cylindromatéza familiarni

Neurinom GIT

|Neurinom n. optici

[Neuroblastom

[Neurofibrosarkom

|Osteosarkom

Ovarialni

|Pankreas, adenoca

|Pankreas, ostriivky

[Paragangliom

[Parathyreoidea

[Pinealoblastom

Pituitari

Plice

Prostaticky

|Prs, Zensky

|Prs, muzsky

IRenalni, "clear cell”

Rendlni, papilami

Renalni, nepapilami

Renalni panvitka

|Retinoblastom

[Rhabdoid.tu (ren, CNS)

|[Rhabdomyosarkom

Sarkom mékkych tkani

Sebacedzni Zlaza

Schwanom

Spinocelulami (kuze)

Stromalni nadory GIT

Stitna Zlaza

Stitna Zlaza, medulami

Tenké stievo

Ureter

Varle

Vulva

Wilmstv tumour

Zaludek
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ika nadoru

z

popfr. jina

[Cokalizace karcinomu,

charakteri

Adrenokortikaini

Akusticky neurinom

Anus

APUDom

Bazocelularni, kize

Biliarni

|Cervix uteri

Colon/rectum

Chondrosarkom

|Chordom

|Endometrium

Ependymom

|Feochromocytom

|Fibrosarkom

Germinalni nador

Gliom

Hepatoblastom
|Hepatocelulami
Hlava, krk
Jazyk

Jicen

|Karcinoid
[Larynx

Leiomyom délohy

[Leukémie

|Lymfom NHL

X3

Mod&ovy méchyr

|Morbus Hodgkin

Gl. parotis - maligni lymfoepithelialni Iéze

Meduloblastom

|Melanom

[Meningeom
[Mezoteliom

[Mozek - tumor

112 KLINICKA ONKOLOGIE 19 SUPPLEMENT 2006



Lokalizace karcinomu,
popr. jina
charakteristika nadoru

Enchondromat6za mnohoéetnéa - Mafucciho
Gastrointestinalni stromalni nadory familiarnf

syndrom
Familiarni medularni karcinom $titné zlazy

Enchondromatéza mnohocetna - Ollierova

choroba
Hereditarni karcinom prsu/vaje&nikl

(BRCA1)
Hereditarni karcinom prsu/vajeénikl

(BRCA2)
Hereditarni nepolyp6zni kolorektalni

Deficit nukleosid fosforylazy
Denys-Drashlv syndrom
Duncaniv syndrom (X-v4zané
lymfoproliferativhi onemocnéni)
Dyskeratosis congenita
Epidermodysplasia verruciformis
Ezofagus s tylézou

Fanconiho anémie

Familiarni hemihypertrofie
GorlinGv syndrom

Hereditarni mnohoc&etny leiomyom s
karcinomem z renalnich buné&k
karcinom

|Neurinom GIT
[Neurinom n. optici
[Neuroblastom
[Neurofibrosarkom
[Osteosarkom + |+
[Ovariélni + |+ + [+ +
[Pankreas, adenoca + + +
[Pankreas, ostrivky
[Paragangliom
[Parathyreoidea
[Pinealoblastom
[Pituitami

[Plice

[Prostaticky + |+
[Prs, Zensky +
|Prs, muzsky +
Renalni, "clear cell" +
Renélni, papilarni +
|Renalni, nepapilami
Renalni panvitka +
|Retinoblastom
[Rhabdoid.tu (ren, CNS)
Rhabdomyosarkom
Sarkom mékkych tkani
Sebaceézni Zlaza +
Schwanom
Spinocelulami (kuze) + + +
Stromalni nadory GIT +
Stitna Zlaza
Stitna zlaza, medularni +
Tenké stievo +
|Ureter +
Varle
Vulva +
Wilmstv tumour + +
Zaludek + + + +

+
+
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Lokalizace karcinomu,
popr. jina
charakteristika nadoru

Hodgkinova choroba familiarni

Hyperparathyroidismus - tumor &elisti

Chronicka lymfocytarni leukémie familiarni

Juveniini polyp6za

Karcinoid familiarni

Karcinom pankreatu familiarni

Karcinom Zaludku hereditarni difazni

Klinefeltrav syndrom

Kostman(v syndrom

Li-Fraumeni syndrom

LIG4 syndrom

Makrocefalie — cutis marmorata

Melanom familiarnf

Mnohogetna endokrinni neopléazie I. typu
Mozkové nadory fossa posterior familiarni

"Nijmegan breakage" syndrom

Meningeom familiarni
Moir-Torre syndrom
Neurofibromatéza |. typu
Neurofibromatéza Il. typu
Neurokutanni melanéza

Oslamav syndrom

|Neurinom GIT

*+| Mnoho&etna endokrinni neopléazie Il. typu

|Neurinom n. optici

Neuroblastom

+
+

|Neurofibrosarkom

[Osteosarkom

{Ovaridini

[Pankreas, adenoca

[Pankreas, ostrivky

[Paragangliom

[Parathyreoidea

[Pinealoblastom

[Pituitami

[Plice

[Prostaticky

[Prs, zensky

[Prs, muzsky

{Renélni, "clear cell"

{Renélni, papilami

[Rendlni, nepapilami

{Renalni panvitka

[Retinoblastom

[Rhabdoid.tu (ren, CNS)

[Rhabdomyosarkom

Sarkom mékkych tkani

Sebaceo6zni Zlaza

Schwanom

Spinocelulami (kuze)

Stromalni nadory GIT

Stitna Zlaza

Stitna Zlaza, medularni

Tenké stievo

Ureter

Varle

Vulva

Wilmstiv tumour

Zaludek
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Lokalizace k‘;\rcinomu,
popr. jina
charakteristika nadoru

Paragangliom hereditarni

Perimantyv syndrom

Peutz-Jeghers(iv syndrom

Prostaticky karcinom
Proteus syndrom

Renainf karcinom papilarnf

Renalni karcinom nepapilarni

Retinoblastom

Rothmund-Thomson(yv syndrom

SeckellQv syndrom

Schwachman-Bodian-Diamon(yv syndrom

Simpson-Golabi-BehmelGv syndrom

Testikularni karcinom familiarni

Trombocytopenie familiarni s predispozici k

akutni myeloidnf leukémii

Tuberézni skler6za

Turcotlv syndrom

Von Hippel-Lindauova choroba

WAGR syndrom

Wernerlyv syndrom

WilmsQv tumor

Wiskot-AldrichQv syndrom

Xeroderma pigmentosum

Adrenokortikalni

Akusticky neurinom

Anus

APUDom

[Bazocelulami, kiize

[Bifiami

[Cervix uteri

[Colon/rectum

Chondrosarkom

Chordom

Endometrium

|Ependymom

[Feochromocytom

[Fibrosarkom

|Geminélni nador

Gliom

Hepatoblastom

[Hepatocelulami

Hiava, krk

Jazyk

Jicen

|Karcinoid

Larynx

[Leiomyom d&lohy

[Leukémie

[Lymfom NHL

[Mogovy méchyi

[Morbus Hodgkin

Gl. parotis - maligni lymfoepitheliaini

léze

{Meduloblastom

[Melanom

[Meningeom

[Mezoteliom

[Mozek - tumor

116 KLINICKA ONKOLOGIE 19 SUPPLEMENT 2006




Lokalizace karcinomu, —
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gle|d|E|ale|d|c || |d|a|C|EER|R|S|Z|3(2]2|X
|Neurinom GIT
[Neurinom n. optici +
[Neuroblastom + +
[Neurofibrosarkom
[Osteosarkom + |+ +
[Ovaridini + +
[Pankreas, adenoca + + +
{Pankreas, ostrivky +
[Paragangliom + + +
|Parathyreoidea
Pinealoblastom +
|Pituitami
[Plice + +
[Prostaticky +
|Prs, Zensky + + + +
Prs, muzsky
|Rendlni, "clear cell" + +
[Renalni, papilami +
[Renalni, nepapilami +
|Rendlni panvitka
Retinoblastom +
|Rhabdoid.tu (ren, CNS)
|IRhabdomyosarkom +
Sarkom mékkych tkani + +
Sebacebzni Zlaza
Schwanom
Spinocelulami (kuze) + +
Stromalni nadory GIT
Stitna Zlaza + +
Stitna Zlaza, medulami
Tenké stievo +
|Ureter
Varle + + +
Vulva
Wilmsiyv tumour + + + + +
Zaludek + + + + + +
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PRILOHA C. 4:

,,DOPORUCENI MAMMOLOGICKEHO SLEDOVANI ZEN

V MASARYKOVE ONKOLOGICKEM USTAVU

PODLE CELOZIVOTNIHO EMPIRICKEHO RIZIKA ONEMOCNENI
NADOREM PRSU%“ URCENEHO PODLE CLAUSOVYCH TABULEK

(Claus et al., 1994)

1) Zeny s rizikem vzniku karcinomu prsu do 10% ( nizké riziko )
maji prakticky stejné riziko jako ostatni populace (8%)

- netfeba sledovat. Pokud Zena chce byt sledovana, pak ve véku pod 45 let jako samoplatkyné, ve véku 45 — 69 let zaradit
do screeningu

2) Zeny s rizikem vzniku karcinomu prsu 10 - 20% ( stiedni riziko )
- 1x ro¢né klinické vySetfeni (event. 1x za 6 mésiclr)
- 1x ro¢né vySetfeni pomoci zobrazovacich metod (MG nebo UZ dle charakteru prsni Zl1dzy- metodu urc¢i radiodiagnostik)
- pacientku zacit sledovat o 10 let diive neZ byl nej¢asnéjsi vyskyt karcinomu prsu v rodiné (Ptiklad: nej¢asnéjsi vyskyt
v roding byl u tety ve véku 35 let - zaCit pacientku sledovat od 25 let véku )
3) pacientky s rizikem vzniku karcinomu prsu vic neZ 20% nebo s prokdzanou mutaci BRCA1, BRCA2 genu ( vysoké riziko )
- 1x za 6 mésict klinické vySetfeni
- 1x za 6 mésict vySetfeni pomoci zobrazovacich metod (ve véku 30 let pacientky provést startovaci MG vySetieni, dle typu

Zlazy urci radiodiagnostik vhodnou zobrazovaci metodu ke sledovani pacientky)
- u Zen nosi¢ek BRCA1/2 mutace se doporucuje vySetfeni magnetickou rezonanci 1x za rok

Claus EB, Risch N, Thompson WD. Autosomal dominant inheritance of early-onset breast cancer. Cancer 1994; 73: 643-651
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