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ÚVODNÍ  SLOVO

NárÛst nádorov˘ch onemocnûní je kaÏdoroãnû alarmující. Se vzrÛstající Ïivotní úrovní
se incidence nûkter˘ch nádorÛ zvy‰uje. Ná‰ Ïivotní styl je pohodlnûj‰í, coÏ paradoxnû
s sebou pfiiná‰í nikoliv zlep‰ení, ale zhor‰ování nûkter˘ch nádorov˘ch rizik. Nelze oãe-
kávat, Ïe bychom byli schopni zásadnû ná‰ Ïivotní styl mûnit. Pracovní tempo, stres, nedo-
statek pohybu a mnohdy ne zrovna kvalitní strava jsou souãástí moderního stylu, na kte-
r˘ jsme si zvykli. 

Ne vÏdy se v‰ak nádorová onemocnûní objevují díky faktorÛm Ïivotního stylu. Mnoh-
dy se objevují díky na‰im genÛm, které jsme získali od sv˘ch pfiedkÛ. NemÛÏeme si vybí-
rat, na‰e dûdictví si neseme s sebou a pfiedáváme dále. NemÛÏeme je zmûnit, ale mÛÏeme
je poznat, vy‰etfiit, testovat a ovlivnit mnoha rÛzn˘mi zpÛsoby.

Stále se ve své praxi setkáváme s opomíjením evidentních pfiíznakÛ rodinné zátûÏe, pfie-
stoÏe jsou to mnohdy jediné signály umoÏÀující zabránit pfiedãasnému úmrtí na onkolo-
gické onemocnûní. 

Je na nás, abychom byli v‰ímavûj‰í a dokázali v na‰í denní praxi rozpoznat riziko nádo-
rÛ, které mnoh˘m lidem skuteãnû hrozí. âasto si tito lidé dlouhodobû lámou hlavu tím,
proã tolik jejich pfiíbuzn˘ch muselo zemfiít mlad˘ch. Ne vÏdy, ale velice ãasto jsme schop-
ni jim vyfie‰it jejich problém a pomoci v prevenci tûch nádorÛ, které je mohou ohroÏovat.

Postupnû jsou objevovány geny, které jsou zodpovûdné za rÛzné nádorové syndromy.
V roce 1993 byly identifikovány geny zpÛsobující LynchÛv syndrom, v roce 1994 a 1995
geny BRCA1 a BRCA2 pro dûdiãn˘ syndrom nádorÛ prsu a ovaria. Jsou objasÀovány
genetické pfiíãiny dal‰ích i vzácn˘ch syndromÛ. V âeské republice máme moÏnost mno-
hé z nich testovat. Pfiehledné informace o existujících molekulárnû genetick˘ch  labora-
tofiích a testovan˘ch chorobách je moÏné získat na webov˘ch stránkách ÚHKT
(www.uhkt.cz) nebo na stránkách Spoleãnosti lékafiské genetiky (www.slg.cz). 

KaÏdé podezfiení na geneticky podmínûné nádorové onemocnûní by mûlo znamenat ode-
slání pacienta nebo jeho pfiíbuzného na genetickou konzultaci (adresy s telefony jsou uve-
deny v pfiíloze ã. 2.). Pfii této konzultaci je podrobnû probrána rodinná anamnéza, jsou
zhodnocena rizika a jsou navrÏeny moÏnosti genetického testování. Pfii ukonãení testová-
ní je znovu pacient pozván na konzultaci a jsou mu vysvûtleny v˘sledky, rizika pro ostat-
ní rodinné pfiíslu‰níky a moÏnosti preventivní péãe.

Dûdiãná rizika nejsou zanedbatelná, dûdiãná dispozice k nádorÛm není vzácná. Lidí, kte-
fií by o ní mûli vûdût, je mezi námi mnoho. Spí‰e bych fiekla, Ïe pouze málokdo mÛÏe fiíci,
Ïe v jeho rodinû se onkologické onemocnûní nevyskytlo. Je tfieba rozli‰ovat. I kdyÏ témûfi
v kaÏdé rodinû se nádor vyskytl, mnoho faktorÛ jako typ nádoru, ãetnost v˘skytu, vûk pfii
onemocnûní, pfiíbuzensk˘ vztah nás mohou dovést aÏ k podezfiení na hereditární mono-
genní zátûÏ. 

V uvedeném supplementu bychom vám chtûli pfiedat informace, které pomohou mezi
va‰imi pacienty diagnostikovat suspektní hereditární syndrom a odeslat na genetické pra-
covi‰tû. Spoleãn˘mi silami je moÏné pfiedcházet zbyteãn˘m tragédiím v rodinách, které
vÏdy s sebou léãba nádoru pfiiná‰í.

MUDr. Lenka Foretová PhD. 
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Sporadická maligní onemocnûní 
Vût‰ina maligních onemocnûní je sporadická, nedûdiãná.
V kterékoli somatické buÀce mÛÏe vzniknout primární
genetická událost (mutace obvykle tumor supresorového
genu), která se pfiená‰í na dal‰í bunûãné potomky vytváfie-
jící nádorov˘ klon (monoklonální teorie). Mutace pfiiná‰í
buÀkám klonu pouze selekãní rÛstovou v˘hodu. K dosaÏe-
ní plnû rozvinutého maligního fenotypu (nezávislost na
externích rÛstov˘ch signálech, necitlivost k externím pro-
tirÛstov˘m signálÛm, unikání apoptóze, schopnost neko-
neãné replikace, podpora neoangiogeneze, invazivita
a metastatická schopnost) je tfieba, aby se v buÀkách klo-
nu nahromadilo v prÛmûru minimálnû 6-7 dal‰ích mutací
„za nádor odpovûdn˘ch genÛ“ (onkogenÛ, tumor supreso-
rov˘ch genÛ vãetnû reparaãních genÛ) a dal‰ích tzv. epi-
genetick˘ch událostí (napfi. metylace promotorov˘ch oblas-
tí genÛ sniÏující nebo eliminující jejich expresi). Îádná
jediná mutace unikající protinádorov˘m mechanismÛm
(reparace mutací, apoptóza, imunologické mechanismy)
není schopna zmûnit normální buÀku v nádorovou. Je evi-
dentní, Ïe akumulace poãtu popsan˘ch nereparovan˘ch
zmûn v nádorovém klonu vyÏaduje uplynutí urãitého ãasu.
Proto vykazuje incidence sporadick˘ch nedûdiãn˘ch malig-
nit závislost na vûku, jsou onemocnûními postreprodukã-
ního období, kdy také postupnû klesá efektivita protinádo-
rov˘ch mechanismÛ. 
Hromadí se stále více dÛkazÛ, Ïe kaÏd˘ tumor je individu-
elní. Existuje mnoho rÛzn˘ch genÛ, které mohou b˘t muto-
vány v rÛzn˘ch nádorech i stejného typu. Pozornost smû-
fiuje k modifikujícím genÛm a DNA polymorfismÛm, které
nepochybnû ovlivÀují individuální povahu vzniku a rozvo-
je nádorového onemocnûní. K jedineãnosti kaÏdého nádo-

ru navíc podstatnû pfiispívají velmi spletité, dosud v pod-
statû neodhalené interakce mutovan˘ch genÛ i interakce
normálních genÛ nádorov˘ch i okolních bunûk (1,2).

Hereditární maligní onemocnûní
Minimálnû 10% nádorov˘ch onemocnûní je hereditárních
zpÛsoben˘ch mutacemi vysoce penetrantních nádorov˘ch
genÛ. Na rozdíl od sporadick˘ch nádorÛ se jedinec jiÏ s jed-
nou mutovanou alelou urãitého nádorového genu rodí. Pfií-
ãina je ve zdûdûní mutace zárodeãn˘mi buÀkami (záro-
deãná, germinální mutace). Predisponující mutace je tedy
u nosiãe pfiítomna ve v‰ech jeho somatick˘ch buÀkách
a zvy‰uje podstatn˘m zpÛsobem riziko onemocnût urãitou
malignitou (dle typu nádorového genu jehoÏ mutovaná ale-
la byla pfienesena). V cílové tkáni obvykle staãí mutace
nebo eliminace druhé alely ( vzácnûji ani k tomu nemusí
dojít – haploinsuficience), aby se rozbûhl mnohastupÀov˘
tumorigenní proces. Predisponující alela a nádorová pre-
dispozice je dále pfiená‰ena zárodeãn˘mi buÀkami pfiena-
‰eãe do dal‰ích generací, obvykle autosomálnû dominant-
ním, ale i recesivním i na X- vázan˘m recesivním
zpÛsobem. V˘sledkem je kumulace maligních nádorÛ urãi-
tého typu v nûkolika generacích, vznikají tzv. nádorové
rodiny. Typick˘m znakem nádorov˘ch rodin je nejen
nahromadûní malignit, ale zejména jejich v˘skyt v mladém
vûku ( 3, 4).
Prvou takto dûdûnou predispozicí byla hereditární forma reti-
noblastomu, kdy v cílové somatické buÀce retiny (heterozy-
gotní pro mutovanou alelu Rb genu) staãí mutace/eliminace
druhé alely genu ( Knudsonova dvojzásahová teorie) k rozvi-
nutí maligního nádoru, ãasto bilaterálního. V buÀkách jin˘ch
tkání se sloÏitûj‰í regulací bunûãné proliferace, diferenciace
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a apoptózy je tfieba k rozvoji nádorového klonu kromû inici-
aãní události (vyfiazení dvou alel genu nebo haploinsuficien-
ce) je‰tû akumulace dal‰ích genetick˘ch (mutací) a epigene-
tick˘ch událostí. 
Objevení zdûdûn˘ch mutací genÛ spojen˘ch se zv˘‰en˘m
rizikem vzniku maligního onemocnûní otevfielo novou efek-
tivní oblast klinické onkologie zejména v oblasti preventiv-
ních programÛ. Spolupráce klinick˘ch genetikÛ s onkology
a dal‰ími klinick˘mi specialisty smûfiuje k vyhledávání rodin
s genetickou zátûÏí pro urãité typy zhoubn˘ch onemocnûní.
Následuje specializované genetické poradenství s vytypová-
ním rodinn˘ch pfiíslu‰níkÛ, ktefií mohou mít zv˘‰ené riziko
onemocnût urãit˘m typem malignity. Tûm je pak nabídnuta
moÏnost genetického testování - detekce vrozen˘ch predis-
ponujících mutací pfiíslu‰n˘ch za nádor odpovûdn˘ch genÛ.
Pro nepostiÏené rizikové jedince jsou vypracovány podrob-
né a pravidelné monitorovací programy jejich zdravotního
stavu, s cílem pfiedejít onemocnûní nádorem, pfiípadnû jej dia-
gnostikovat v nejrannûj‰ím období v˘voje, kdy je terapeu-
ticky nejpfiístupnûj‰í.
Jsou také velmi dobfie známé rodiny s nahromadûním nádoro-
v˘ch onemocnûní, které nesplÀují monogenní typ dûdiãnosti
nádorové predispozice a ani mutaãní anal˘za nepfiinese pozi-
tivní v˘sledek. Vysvûtlení pravdûpodobnû spoãívá v existen-
ci dosud neznám˘ch predisponujících nízce penetrantních genÛ
nebo polymorfismÛ. Je tfieba také uvaÏovat sdílení urãitého
Ïivotního stylu v rodinách, kter˘ mÛÏe k nádorovému one-
mocnûní predisponovat. Pfiíslu‰níci rodin s familiárním v˘sky-
tem nádorov˘ch onemocnûní by mûli b˘t dispenzarizováni stej-
n˘m zpÛsobem, odpovídajícím pfiíslu‰n˘m hereditárním
formám. 

V˘znam rodinné anamnézy
Podezfiení na nádorovou rodinu urãitého typu pfiedstavují
typické charakteristiky rodokmenu. Pro nûkteré hereditární
malignity jsou genealogická kriteria pfiesnû stanovena (napfi.
u kolorektálního karcinomu – amsterdamská kriteria I, II,
Bethesda kriteria, u nádorÛ prsu a ovaria – kriteria v rodinách
bez Ïidovsk˘ch pfiedkÛ, v rodinách s Ïidovsk˘mi pfiedky (5),
genealogická kriteria Li-Fraumeni syndromu ). Jejich splnû-
ní také selektuje rodiny, kde je genetické testování plnû indi-
kováno a mÛÏe odhalit dosud nepostiÏené nosiãe zárodeãné
mutace. 
Obecnû lze fiíci, Ïe k podezfiení na nûkter˘ typ hereditárního
nádorového onemocnûní vede opakovan˘ v˘skyt malignit
v nûkolika generacích stejné genealogické linie (otcovská,
matefiská), v˘skyt malignit v nízkém vûku (do 45 let), v˘skyt
nádorÛ bilaterálních nebo mnohoãetn˘ch, nahromadûní popu-
laãnû vzácn˘ch nádorÛ.
Proto je potfiebné dostateãnû zdÛraznit v˘znam peãlivû ode-
brané rodinné anamnézy a její zhodnocení. Pfii respekto-
vání tohoto nepochybnû „lege artis“ medicínského pravi-
dla je o‰etfiující lékafi, onkolog nebo jin˘ klinick˘
specialista klíãovou osobou, která doporuãí pacienta/rodi-
nu k vy‰etfiení na genetickém oddûlení. Následují dal‰í
vysoce specializované vy‰etfiovací i etické postupy, jak
uvádíme dále. 

Syndromy s vrozenou nádorovou predispozicí
Popis syndromÛ s vrozenou nádorovou predispozicí by pfie-
sahoval kapacitní moÏnosti sdûlení. Proto uvádíme pouze
pfiehlednou tabulku (Tab.1) a pro podrobnûj‰í informace uvá-
díme ãísla syndromÛ v databazi OMIM a odkazy na sou-
hrnné publikace, kde jsou uvedeny i postupy sledování rizi-
kov˘ch jedincÛ (4,6). Z tabulky je zfiejmé, Ïe hereditárních
nádorov˘ch onemocnûní s rozvojem genomiky a odpovída-
jících vy‰etfiovacích metod pfiib˘vá. Efektivita preventiv-
ních monitorovacích a terapeutick˘ch programÛ pro nepo-
stiÏené nosiãe predisponujících mutací je nepochybná. Proto
nûkteré národní odborné spoleãnosti vydávají závazná dopo-

ruãení pro vyhledávání rizikov˘ch jedincÛ a aplikaci onko-
logické péãe ( 7). 

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

SYNDROM NÁDORY DùDIâNOST GENY
(ã. v dat. OMIM)
Syndromy hereditárního karcinomu prsu
Hereditární karcinom prsu ca prsu dominantní BRCA1
a ovaria (113705,600185) ca ovaria BRCA2

ca prostaty
ca pankreatu

Fanconiho anemie/ recesivní BRCA2
meduloblastom

Li-Fraumeni syndrom
sarkomy mûkk˘ch tk. dominantní p53
(151623)    ca prsu     CHEK2

osteosarkom 
leukemie

mozkové nád.
adrenokortik. ca

CowdenÛv syndrom  ca prsu   dominantní PTEN
(158350)   ca ‰títné Ïlázy

endometriální a
dal‰í ca

Bannayan-Riley-  ca prsu   dominantní PTEN
Ruvalcaba sy  meningeom 
(153480)   nádory ‰títné

Ïlázy z folicul. bb 
Ataxia teleangiectatica leukemie recesivní  ATM
(208900)   lymfom
Hereditární gastrointest. malignity
HNPCC vãetnû 
Lynch II
Syndromu ca traãníku  dominantní MHL1
(120435,  endometriální ca    MSH2
120436,114500,114400) ca ovaria     MSH6

ca ledvinné pánviãky      
ca ureteru

ca pankreatu
ca Ïaludku a tenkého

stfieva
hepatobiliární ca

Familiární polypóza     ca traãníku dominantní APC
vãetnû atenuované formy
(175100)   
Hereditární ca Ïaludku ca Ïaludku dominantní CDH1
(137215)  
Juvenilní polypóza  gastrointestinální ca dominantní SMAD4/

ca pankreatu    BMPR1A
(174900 ) D P C 4
Peutz-Jeghers sy  ca traãníku  dominantní STK11
(175200)   ca tenkého stfieva

ca prsu
ca ovaria

ca pankreatu
Hereditární melanom ca pankreatu  dominantní CDKN2A/p16
ca pankreatick˘ sy
(606719)
Hereditární pankreatitida ca pankreatu  dominantní PRSS1
(167800)  
TurcotÛv syndrom  ca traãníku  dominantní APC
(276300)   ca z bazálních bb    MLH1
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SYNDROM NÁDORY DùDIâNOST GENY
ependymom    PMS2

meduloblastom
glioblastom

Familiární gastroint. Gastrointestinální  dominantní  KIT
stromální nádor  stromální tumory
(606764)
Genodermatosy s nádorovou predispozicí 
Melanomové syndromy maligní melanom dominantní CDKN2(p16)
(155600,155601,609048,      CDK4   
608035)        CMM
Ca bazálních bunûk  ca bazálních bunûk dominantní PTCH
GorlinÛv sy (109400) mozkové nádory
CowdenÛv syndrom  viz v˘‰e   dominantní PTEN
Neurofibromatosis 1 neurofibrosarkomy dominantní NF1
(162200)   feochromocytomy

gliomy optiku
meningeomy

Neurofibromatosis 2 Vestibulární schwanomy dominantní NF2 
(101000)
Tuberosní skleroza myokardiální  dominantní TSC1
(191100)   rhabdomyomy

mnohoãetné bilaterální
renální angiolipomy

ependymomy
renální ca

obrovskobunûãné 
astrocytomy 

CarneyÛv komplex myxoidní subcutánnní dominantní PRKAR1A
(160980,605244) nádory

primární adrenocortik.
nodulární hyperplasie 
tumor testikulárních 

Sertoliho bunûk
pfiedsíÀov˘ myxom
pituitární adenom
fibroadenom prsu

thyreoidální ca
Schwanom

Muir Torre syndrom subkutánní ca  dominantní  MLH1
(158320)  sebaceosní epitheliomy    MSH2

sebaceosní adenomy
keratoakantomy

ca traãníku
ca laryngu

maligní gastrointest.
nádory

maligní nádory 
genitourin. traktu

Xeroderma pigmentosum ca kÛÏe  recesivní X P A , B , C , D , E , F , G
(278,730,278700,278720 melanomy     POLH
278760,74740,278780 leukemie
278750,133510) 
Rothmund Thomson bazocelulární ca  recesivní  RECQL4 
(268400)  skvamosní ca kÛÏe

osteogenní sarkom
Predisponující syndromy pro leukemie/lymfomy
BloomÛv syndrom leukemie   recesivní  BLM
(210900)  ca jazyka 

skvamosní ca 
WilmsÛv tumor

Ca traãníku
Fanconiho anemie leukemie  recesivní  FANCA,B,C

skvamosní ca   FANCA,D2
ca kÛÏe FANCE,F,G

SYNDROM NÁDORY DùDIâNOST GENY
hepatomy

Schwaman-Diamond myelodysplazie  recesivní  SBDS
syndrom (260400) akutní myelog.

leukemie 
Nijmegen breakage lymfomy  recesivní  NBS1
syndrom (251260) gliomy

meduloblastomy 
rhabdomyosarkomy

Canale-Smith lymfomy  dominantní  FAS
syndrom (601859)       FASL
Syndromy s imunodeficiencí
Wiskot-Aldrich hematopoetické  recesivní  X-linked WAS
(301000)
Variabilní imunitní lymfomy  recesivní  neznám˘
deficience (240500)
TûÏká kombinovaná B bunûãné lymfomy X-linked recesivní IL2RG 
imunodefciience    recesivní  ADA
102700,300400,        JAK3
312863,601457        RAG1
600802,602450        RAG2

IL7R
CD45

Artemis
X-linked lymfopro- lymfomy  X-linked recesivní SH2D1A
liferativní sy 
(308240)
Syndromy predisponující k genitourinárním malignitám
Hereditární ca prostaty ca prostaty  dominantní  HPC1
(176807,601518)       HPCX

HPC2/ELAC2
PCAP
PCBP   
PRCA

Simpson-Golabi-Behmel embryonální tumory X-linked rec. GPC3
syndrom (312870)  WilmsÛv tumor 
von Hippel-Lindau  hemangioblastomy dominantní  VHL
syndrom (193300)  retiny a CNS

ca ledviny
feochromocytomy

Beckwith-Wiedemann WilmsÛv tumor dominantní CDKN1C
syndrom (130650)  hepatoblastom    NSD1

adrenální ca
gonadoblastom

Wilm’s tumor sy  WilmsÛv tumor dominantní  WT1
(194070)
WAGR : WilmsÛv tu, WilmsÛv tumor  dominantní  WT1
aniridia,genitourin.  gonadoblastom    
abnormality, mentální
retardace (194072)
Birt-Hogg-Dubé  ledvinné tumory dominantní  FLFC 
Syndrom(135150) 
Ledvinn˘ karcinom ledvinn˘ karcinom dominantní MET,PRCC 
papilárních bunûk papilárních bunûk
(605046)
Konstituãní t(3;8)  ledvinn˘ karcinom dominantní TRC8
translokace (603046) 
Hereditární ca  ca moãového mûch˘fie sporadick˘ neznám˘
moãového mûch.(109800) 
Hereditární testikulární testikulární karcinomy moÏná X-linked n e z n á m ˘
karcinom(273300)     moÏná  recesivní n e z n á m ˘
Rhabdoid predispoziãní rhabdoidní nádory dominantní SNF5/INIU1
syndrom (601607)  
viz níÏe

viz níÏe
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Genetické poradenství a testování 
Genetické poradenství je obvykle charakterizováno jako
komunikativní proces zab˘vající se lidsk˘mi i odborn˘mi pro-
blémy spojen˘mi s v˘skytem nebo rizikem v˘skytu geneticky
podmínûného onemocnûní v rodinû. Cíle poradenství, lépe
fieãeno konsultací, jsou mnohostranné: 
Klinick˘ genetik musí vytvofiit vztah dÛvûry s vy‰etfiova-
n˘m pacientem/rodinou i pro sdûlování tabuizovan˘ch dat
v˘znamn˘ch pro stanovení genetické prognózy (napfi.
mimopartnerské vztahy), je tfieba zmírnit pocity zklamání
ãi viny z komplikovan˘ch Ïivotních situací pfii manifestaci
genetické poruchy v rodinû. Objasnit pfiíãiny manifestace
geneticky podmínûného onemocnûní, posoudit a vysvûtlit
preventivní moÏnosti rekurence, její rizika, úskalí a limita-
ce. Je nezbytné seznámit vy‰etfiované s klinickou prognó-
zou onemocnûní a moÏnostmi terapie. V˘znamná je psy-
chosociální podpora proti vzniku spoleãenské izolovanosti.
Klinick˘ genetik musí prezentovat bezv˘hradnou pomoc
pfii realizaci rozhodnutí pacienta/rodiny, ke kter˘m dospí-
vá a rozhodnutí respektovat ve smyslu nedirektivního gene-
tického poradenství. 
Je zfiejmé, Ïe genetické poradenství u nádorov˘ch onemocnû-
ní je mimofiádnû nároãn˘ proces, opírá se nejen o odborné zna-

SYNDROM NÁDORY DùDIâNOST GENY
Syndromy predisponující ke karcinomÛm CNS a vaskulárního systému
Hereditární para- paragangliom dominantní SDHD
gangliom ( 185470, feochromocytom    SDHC 
115470,16800)        SDHB
Retinoblastom  retinoblastom dominantní RB1
(180200)  osteosarkom
Rhabdoid predispo- rhabdoidní nádory dominantní SNF5/INI1
ziãní syndrom  meduloblastom
(601607)  nádory chorioid. plexu

primitivní neuroecto-
dermální nádory

Syndromy predisponující ke kostním sarkomÛm
Mnoãetné exostozy chondrosarkom dominantní  EXT1 
(133700,133701)       EXT2
Leiomyom/renální karcinom ledvin  dominantní  FH
karcinom (605839) papilárních bunûk 

dûloÏní leiomyosarkomy
CarneyÛv komplex viz v˘‰e
WernerÛv syndrom sarkom/osteosarkom resesivní  WRN
(277700)  meningeom
Syndromy predisponující k endokrinním karcinomÛm
MEN 1(131100) nádory pankreatick˘ch dominantní  MEN1

ostrÛvkÛ
hypofyzární adenomy

parathyreoidální adenomy
MEN 2 (171400) medulární thyreoidální ca dominantní RET 

feochromocytom
parathyreiodální hyperplazie

Familiární papilární papilární thyreiodeální dominantní mnohotné lokusy 
thyreoidální ca 
(188500)

losti klinického genetika, ale zejména o etick˘ a empatick˘ pfií-
stup k pacientÛm/rodinám. Ve vyspûl˘ch zemích je obecnû
dodrÏována minimálnû dvoustupÀová genetická konzultace
(pfied event. genetick˘m testováním a po nûm), ale v mnoha
pfiípadech je praktikována opakovaná konzultace i za pfiispû-
ní klinického psychologa. 
U nádorov˘ch onemocnûní, tak jako i u jin˘ch geneticky
podmínûn˘ch postiÏení a chorob, klinick˘ genetik nejprve
pacientovi vysvûtlí, proã je genetická konzultace nutná
a sestaví nejménû tfiígeneraãní rodokmen. Je tfieba ovûfiit
genealogické údaje, diagnózu pacienta i dal‰ích pfiíbuzn˘ch.
Na podkladû zhodnocení genealogie urãí genetik pravdû-
podobnost genetické determinace maligního onemocnûní
a v indikovan˘ch pfiípadech navrhne pacientovi (obvykle
postiÏeného nádorem) genetické testování. Ne vÏdy je gene-
tické testování vhodné (pfiíslu‰n˘ gen není znám, metodic-
ká obtíÏnost a pod). Naprosto nezbytnou souãástí genetic-
kého testování musí b˘t podepsan˘ informovan˘ souhlas
vy‰etfiovaného s jeho provedením. Dokumentuje, Ïe paci-
ent byl srozumiteln˘m zpÛsobem informován o v˘znamu
vy‰etfiení pro nûj a jeho rodinu. Není-li genetické testová-
ní moÏné, genetik stanoví empirická rizika onemocnûní
a doporuãí dal‰í moÏná preventivní sledování pro rodinné
pfiíslu‰níky. 
Genetické testování – mutaãní anal˘za - se provádí u pacien-
ta postiÏeného nádorem z DNA extrahované z jeho periferní
krve s cílem detekovat zárodeãné mutace pfiíslu‰n˘ch genÛ.
Nûkdy se provádí, nebo doplÀuje vy‰etfiením DNA z nádoro-
vé tkánû. 
Pfii druhé genetické konzultaci sdûluje genetik v˘sledek vy‰et-
fiení pacientovi, pfieje-li si v˘sledek znát. Pokud byla zárodeã-
ná mutace zji‰tûna, je na místû dohoda o eventuelním dal‰ím
testováním nepostiÏen˘ch pfiíbuzn˘ch (presymptomatické tes-
tování), ktefií jsou v riziku, Ïe také mohou b˘t nositeli záro-
deãné mutace. Opût platí, Ïe je pfied testováním nutná gene-
tická konzultace, podpis informovaného souhlasu a souhlasu
se sdûlením v˘sledku anal˘zy. 
Nûkteré rodiny o moÏné hereditární podmínûnosti nádorové-
ho onemocnûní vûdí, nebo jej oprávnûnû tu‰í podle ãastého
v˘skytu maligních onemocnûní v rodinû. Není tfieba zdÛraz-
Àovat, Ïe negativní nález zárodeãn˘ch mutací u rizikov˘ch pfií-
slu‰níkÛ nádorové rodiny pfiiná‰í velmi pozitivní informace,
odstranûní strachu, depresí apod. U jedincÛ s pozitivním
v˘sledkem je tfieba se zamûfiit na monitorovací a terapeutické
preventivní programy dle pfiesnû stanoven˘ch klinick˘ch algo-
ritmÛ.
Je samozfiejmé, Ïe o prÛbûhu a v˘sledcích genetického vy‰et-
fiení a testování je pfiíslu‰n˘ o‰etfiující lékafi/klinick˘ specia-
lista, kter˘ pacienta, potaÏmo rodinu k vy‰etfiení doporuãil,
informován. Je to právû on, kdo zaji‰Èuje a vede preventivní
programy vypl˘vající z genetick˘ch vy‰etfiení. 
Z uveden˘ch skuteãností je nepochybné, Ïe onkologická péãe
o pfiíslu‰níky nádorov˘ch rodin je záleÏitostí multidisciplinár-
ní a její koneãn˘ efekt záleÏí na nekomplikované a vstfiícné
spolupráci genetick˘ch a klinick˘ch specialistÛ. 
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GENETICKÁ PREDISPOZICE KE VZNIKU MALIGNÍHO NÁDORU PRSU

GENETIC SUSCEPTIBILITY TO BREAST CANCER
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Souhrn
Nádor prsu je jedním z nejãastûji diagnostikovan˘ch maligních onemocnûní u Ïen západního svûta, kde je tímto one-
mocnûním postiÏena kaÏdá desátá Ïena. PfiibliÏnû 5-7% nádorov˘ch onemocnûní prsu vzniká na základû genetické pre-
dispozice. Dûdiãné pfiípady nádoru prsu b˘vají diagnostikovány v relativnû mladém vûku, pfiiãemÏ u postiÏen˘ch Ïen
je vysoké riziko vzniku duplexního nádoru prsu nebo ovaria. Hlavní pfiíãinou genetické predispozice ke vzniku nádo-
ru prsu a ovaria jsou mutace v genech BRCA1 a BRCA2. V tomto pfiehledovém ãlánku se pokusíme podat aktuální pfie-
hled o pfiíãinách genetické predispozici ke vzniku nádoru prsu a ovaria, o biologické funkci genÛ BRCA1 a BRCA2,
histopatologické charakteristice a moÏn˘ch specifick˘ch aspektech prevence a léãby u nosiãÛ zárodeãné mutace. 

Klíãová slova: BRCA1, BRCA2, genetická predispozice, nádor prsu, nádor 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 BRCA2 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 BRCA2 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

Hereditární a familiární formy nádoru prsu
Nádor prsu pfiedstavuje komplexní multifaktoriální onemoc-
nûní, jehoÏ vznik je podmínûn interakcí genetick˘ch faktorÛ
a vlivu prostfiedí. Pfiedstavuje v souãasné dobû jedno z nejãas-
tûji diagnostikovan˘ch maligních onemocnûní u Ïen nejen
v âeské republice. V na‰í populaci pfiibliÏnû kaÏdá desátá Ïena
onemocní bûhem svého Ïivota nádorem prsu. Pfii odhadu rela-
tivního rizika onemocnûní je tfieba brát v úvahu vûk, gyneko-
logické a endokrinologické události v Ïivotû Ïeny, Ïivotní styl,
vliv prostfiedí a v neposlední fiadû rodinnou anamnézu. Pfie-
váÏná vût‰ina pfiípadÛ nádoru prsu se vyskytuje u Ïen v meno-
pauze sporadicky, bez rodinného v˘skytu. Asi u 15 procent
novû diagnostikovan˘ch pfiípadÛ v‰ak lze zdokumentovat
v˘skyt nádoru prsu u pfiíbuzné prvního nebo druhého stupnû.
V˘skyt nádoru prsu v rodinné anamnéze Ïeny je bezesporu
v˘znamn˘m rizikov˘m faktorem. Îena, která má jednu pfií-
buznou prvního stupnû diagnostikovanou s nádorem prsu, má
riziko onemocnûní zhruba 2- násobnû vy‰‰í neÏ je riziko bûÏ-
né populace. Toto riziko v‰ak dále narÛstá, pokud nádorem
prsu onemocnûla mladá Ïena. Obecnû lze fiíci, Ïe riziko vzni-
ku nádoru prsu u Ïeny, odhadované podle rodinné anamnézy,
roste se sniÏujícím se vûkem v dobû diagnózy a vzrÛstajícím
poãtem postiÏen˘ch pfiíbuzn˘ch v rodinû (1). V˘‰i tohoto rizi-
ka lze odhadnout podle tzv. Clausov˘ch tabulek (2, 3) . 
V závislosti na velikosti rodiny a vûku postiÏen˘ch v dobû dia-
gnózy b˘vají rozli‰ovány familiární (2-3 násobné zv˘‰ení rizi-
ka vzhledem k populaci) a hereditární (více neÏ 3 násobné
zv˘‰ení rizika) formy nádoru prsu. 

Diagnózu hereditární formy nádoru prsu lze stanovit v pfiípadû
rodiny, kde je evidováno nûkolik postiÏen˘ch pfiíbuzn˘ch,
jejichÏ vûk v dobû diagnózy je v˘raznû niÏ‰í neÏ v pfiípadû spo-
radick˘ch nádorÛ prsu, je zde zv˘‰ené riziko bilaterálního nádo-
ru a ãasto pfiidruÏen˘ nádor vajeãníkÛ. U pfieváÏné ãásti rodin
s mnohoãetn˘m v˘skytem nádoru prsu v nûkolika generacích
lze segregaãní anal˘zou prokázat autozomálnû dominantní
dûdiãnost. Takovéto pfiípady b˘vají zpÛsobeny monogenní
genetickou predispozicí a tvofií jen asi 5-7% z celkového poãtu
diagnostikovan˘ch nádorÛ prsu (4). Genetická predispozice je
zde zpÛsobena po‰kozením vysoce penetrantního genu. 
Diagnóza familiární formy nádoru prsu zahrnuje rodiny, ve kte-
r˘ch je incidence nádoru prsu vy‰‰í neÏ v bûÏné populaci, ale
nejsou zde splnûny podmínky pro oznaãení hereditárního syn-
dromu. Ke kumulaci nádorÛ mÛÏe docházet v dÛsledku kombi-
nace rizikov˘ch negenetick˘ch faktorÛ a vlivu alternací v genech
s nízkou penetrancí. Genetické variace (DNA sekvenãní vari-
anty) v nûkolika metabolick˘ch a detoxikaãních enzymech,
ve sloÏkách hormonální signalizaãní dráhy, v protoonkogenech
a v DNA reparaãních genech mohou mít vliv na nádorovou pre-
dispozici (5, 6, 7). U nûkter˘ch z tûchto rodin v‰ak mÛÏe b˘t
autozomálnû dominantní dûdiãnost pouze skryta zdÛvodu malé-
ho poãtu pfiíbuzn˘ch nebo pfievahy muÏÛ v rodokmenu. 

Geny BRCA1 a BRCA2
Bûhem posledních 15 let bylo vyvinuto znaãné úsilí s cílem iden-
tifikovat geny zodpovûdné za monogennû podmínûnou gene-
tickou predispozici k nádoru prsu. V roce 1990 byl pomocí
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vazebné anal˘zy lokalizován gen BRCA1 v oblasti 17q12-21,
zodpovûdn˘ za segregaci onemocnûní upfiibliÏnû poloviny mno-
hoãetnû postiÏen˘ch rodin s v˘skytem nádoru prsu v mladém
vûku (8). Sekvence genu BRCA1 byla dokonãena metodou
poziãního klonování o 4 roky pozdûji (9). Pfii pouÏití vysoce rizi-
kov˘ch rodin, které nevykazovaly vazbu ke genu BRCA1, byl
v roce 1994 lokalizován gen BRCA2 v oblasti 13q12-13 a o rok
pozdûji byla zvefiejnûna jeho sekvence (10, 11).
Geny BRCA1 a BRCA2 jsou velké (1863 a 3418 aminokyse-
lin), sekvenãnû nepfiíbuzné jaderné fosfoproteiny. Jsou pfií-
tomné ve v‰ech tkáních a jejich exprese a stupeÀ fosforylace
závisí na fázi bunûãného cyklu. Nejvy‰‰í exprese mRNA genÛ
BRCA1 a BRCA2 je pfii pfiechodu z G1 do S fáze bunûãného
cyklu a bûhem M fáze je mRNA obou genÛ degradována. Zv˘-
‰ená exprese byla pozorována v proliferujících buÀkách a po
pÛsobení estrogenÛ (12, 13, 14) . Geny BRCA1 a BRCA2 mají
2 homologní oblasti v promotorov˘ch oblastech, které umoÏ-
Àují regulaci spoleãn˘mi faktory (15).
Tabulka 2. shrnuje nejdÛleÏitûj‰í popsané proteiny interagují-
cí pfiímo s proteinem BRCA1 a/nebo BRCA2, od nichÏ byla
odvozena a pozdûji experimentálnû prokazována funkce
BRCA1 a BRCA2.
Geny BRCA1 a BRCA2 kódují multifunkãní proteiny a jsou
fiazeny do skupiny tzv. stráÏn˘ch („caretakers“) genÛ, které
jsou v˘znamné pro udrÏení integrity a stability genomu (22).
Proteiny BRCA1 a BRCA2 jsou souãástí multiproteinov˘ch
komplexÛ fiídících homologní rekombinaci a reparaãní proce-
sy indukované po‰kozením DNA, podílí se na lokální remo-
delaci chromatinu, regulaci transkripce a regulaci bunûãného
cyklu (16, 17). Zatímco hlavní úloha proteinu BRCA2 spoãí-
vá v regulaci funkce rekombinázy RAD51 pfii opravách zlo-
mÛ dvouvláknové DNA, BRCA1 má odli‰nou, obecnûj‰í funk-
ci jako zprostfiedkovatel mezi detekcí/signalizací a v˘konn˘mi
komponentami odpovûdi na po‰kození dvouvláknové DNA
(19). Tvorba stabilního komplexu mezi proteiny BRCA1
a BRCA2 nebyla experimentálnû prokázána. Oba BRCA pro-
teiny jsou pravdûpodobnû souãástí rÛzn˘ch multiproteinov˘ch
komplexÛ, kde spojovacím ãlánkem je vazba s proteinem
RAD51 a úãast pfii homologní rekombinaci a reparaãních pro-
cesech v buÀce. Protein BRCA1 je pravdûpodobnû dÛleÏit˘m
spojovacím ãlánkem mezi komplementárními zpÛsoby repa-
race po‰kozené DNA a zároveÀ hraje dÛleÏitou roli v fiízení
apoptózy prostfiednictvím drah zprostfiedkovan˘ch proteiny
p53 a c-Abl (21) . 
Úloha proteinu BRCA2 se jeví pfiímo provázaná s homologní
rekombinací. Bylo prokázáno, Ïe protein BRCA2 reguluje
intracelulární lokalizaci proteinu RAD51, kter˘ je naprosto
nezbytn˘ pro správn˘ prÛbûh homologní rekombinace. RAD51
je prostfiednictvím proteinu BRCA2 transportován z cyto-
plazmy do jádra a pak do míst po‰kození DNA (23). 
Zdûdûní jedné po‰kozené alely genu BRCA1 nebo BRCA2 je
dostateãné k vyvolání nádorové predispozice. V nádorech paci-
entÛ se zárodeãnou mutací genÛ BRCA1 nebo BRCA2 byla
pozorována ztráta heterozygozity (LOH). V nádorech se
vyskytovala pouze mutovaná alela genu (24, 25). Inaktivace
obou kopií genÛ BRCA1 nebo BRCA2 zpÛsobuje naru‰ení repa-
raãních procesÛ v buÀce, dochází k hromadûní mutaãních zmûn
a mÛÏe vyústit aÏ v maligní zvrhnutí buÀky (22). 
V roce 1998 byly publikovány mezinárodní souhrnné v˘sled-
ky vazebné a mutaãní anal˘zy vysoce rizikov˘ch rodin se 4
a více pfiíbuzn˘mi s (diagnostikovan˘m) nádorem prsu, které
ukázaly, Ïe v 52% byl za onemocnûní zodpovûdn˘ gen BRCA1,
u 32% rodin gen BRCA2 a v 16% nebyla nalezena souvislost
onemocnûní s geny BRCA1 nebo BRCA2 (Ford et al., 1998).
Mutaãní anal˘za odhalila nûkolik stovek rÛzn˘ch mutací roz-
pt˘len˘ch v celé sekvenci obou genÛ (Breast Cancer Informa-
tion Core Database: http://research.nhgri.nih.gov/bic/). 
Mutace, které zpÛsobují pfiedãasnou terminaci translace pro-
teinÛ BRCA1 a BRCA2, jsou patogenní. V pfiípadû genu
BRCA1 se na C-terminálním konci proteinu nachází dÛleÏitá

funkãní doména (BRCT doména, lokalizována v pozici kodo-
nu 1818-1855) a bylo prokázáno, Ïe i mutace, která zpÛsobí
ztrátu pouze posledních 10 aminokyselin proteinu BRCA1,
zpÛsobuje predispozici ke vzniku nádoru prsu a ovária (26). 
V pfiípadû genu BRCA2 jsou nefunkãní v‰echny mutace zpÛ-
sobující pfiedãasnou terminaci translace, které jsou lokalizo-
vány pfied jadernou lokalizaãní sekvencí na C-terminálním
konci genu. ZnemoÏní totiÏ transport zkráceného proteinu
BRCA2 z cytoplazmy do jádra (27).
Odhady rizika byly u dfiívûj‰ích prací stanoveny pfieváÏnû
u vysoce rizikov˘ch rodin s velk˘m poãtem postiÏen˘ch pfií-
buzn˘ch jedincÛ (minimálnû tfii postiÏení pfiíbuzní prvního
stupnû). Následné práce, které zahrnují také mírnûji selekto-
vanou skupinu rizikov˘ch rodin, vykazují spí‰e niÏ‰í odhady
rizika. Tyto rozdíly pravdûpodobnû pfiedstavují vliv genetic-
kého pozadí jedincÛ, jako jsou variace v genech reparaãních,
signalizaãních, metabolick˘ch a detoxikaãních drah (6, 36).
Napfiíklad zv˘‰ené riziko onemocnûní kolorektálním karcino-
mem se dává do souvislosti s kooperací proteinÛ BRCA1
a BRCA2 s proteiny systému oprav chybného párování bází,
pfiedev‰ím hMSH2 a hMHS6 v rámci potranskripãních opra-
v (18).
Vzhledem k multifunkãnosti BRCA proteinÛ a komplexitû
nádorového onemocnûní zÛstává odli‰ení patogenních mis-
sense mutací od vzácn˘ch polymorfních variant problematic-
ké. V souãasné dobû lze s jistotou oznaãit jako patogenní pou-
ze nûkolik desítek missense mutací, které se nacházejí ve
vysoce konzervativních oblastech, u kter˘ch bylo prokázáno,
Ïe segregují v postiÏen˘ch rodinách s nádorov˘m onemocnû-
ním, a u kter˘ch bylo experimentálnû prokázáno naru‰ení
funkãnû dÛleÏité domény nebo naru‰ení v˘znamné interakce
protein-protein. Dal‰í stovky vzácn˘ch missense variant zÛstá-
vají klasifikovány jako varianty nejasného v˘znamu.
Pokusy o sestavení korelace mezi dûdiãností konkrétní muta-
ce v BRCA genech a v˘sledn˘m fenotypem nádorového one-
mocnûní selhávají. Riziko nádorového onemocnûní u nosiãÛ
mutace je modifikováno dal‰ími genetick˘mi i negenetick˘mi
faktory (37, 38). Ilustrativním pfiíkladem je studie z geneticky
pomûrnû homogenní islandské populace. Na Islandu je za vût-
‰inu pfiípadÛ dûdiãného v˘skytu nádoru prsu odpovûdná muta-
ce 999del5 v genu BRCA2. Mezi jednotliv˘mi rodinami, zatí-
Ïen˘mi touto mutací, byly pozorovány v˘razné rozdíly ve stupni
penetrance, vûku v dobû diagnózy a také v histologickém typu
nádoru prsu u predisponovan˘ch jedincÛ (39). 
Odhady frekvence v˘skytu mutací genÛ BRCA1 a BRCA2
v USA se pohybují mezi 1/150 aÏ 1/800 (40). V nûkter˘ch
etnick˘ch skupinách je jejich prevalence mnohem vy‰‰í, napfií-
klad u ÎidÛ Ashkenazi aÏ 1/50 (38). Vysoká prevalence v urãi-
t˘ch skupinách souvisí s pfiítomností „founder“ mutací, tedy
jednou ãi více specifick˘ch mutací, které byly zdûdûny od spo-
leãného pfiedka a k jejichÏ roz‰ífiení ãasto pomohla geografic-
ká izolace pfiíslu‰né populace. Zatímco v populaci ÎidÛ Ash-
kenazi je moÏné vy‰etfiovat jen dvû mutace v genu BRCA1
a jednu v BRCA2, které tvofií více neÏ 90% v‰ech mutací,
v etnicky smí‰ené populaci Evropy, Asie a Severní Ameriky
je nezbytné provádût skríning cel˘ch sekvencí obou genÛ (40).

Nádory prsu jako souãást jin˘ch syndromÛ dûdiãné pre-
dispozice ke vzniku nádorového onemocnûní
Pouze frekvenãnû malá ãást hereditárních nádorÛ prsu se
vyskytuje v souvislosti s jin˘mi znám˘mi dûdiãn˘mi nádoro-
v˘mi syndromy - viz. Tabulka 4.
U vzácn˘ch dûdiãn˘ch nádorov˘ch syndromÛ shrnut˘ch
v Tabulce 4. by mûl zku‰en˘ genetik podle spektra nádorÛ
u postiÏen˘ch pfiíbuzn˘ch vytipovat odpovûdn˘ gen.
Mutace genÛ BRCA1 a BRCA2 jsou odpovûdné za majoritní
ãást pfiípadÛ vysoce penetrantní dûdiãné predispozice ke vzni-
ku karcinomu prsu a ovaria (30). 
Stále v‰ak zÛstává v˘znamn˘ poãet postiÏen˘ch rodin s pre-
dispozicí ke vzniku nádoru prsu, které prokazatelnû nejsou
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zpÛsobeny Ïádn˘m z v˘‰e zmínûn˘ch genÛ. V souãasné dobû
probíhají intenzivní mezinárodní studie s cílem lokalizovat
nové geny velkého úãinku - neboli vysoce penetrantní geny,
které by mohly zpÛsobovat dûdiãnou predispozici ke vzniku
nádoru prsu. Kandidátní geny, vytipované pomocí vazebné
anal˘zy b˘vají oznaãovány jako BRCAX nebo BRCA3.
Nûkteré DNA sekvenãní varianty ve v˘‰e zmínûn˘ch genech
mohou zpÛsobit mírnûj‰í zv˘‰ení rizika pro vznik nádorové-
ho onemocnûní. Tyto varianty b˘vají popisovány jako nízko
penetrantní alely, ale jsou ãasto v populaci zastoupeny s frek-
vencí vy‰‰í neÏ 1%. V souãasné dobû byla popsána mutace
1100delC v CHEK2 genu, která se u postiÏen˘ch jedincÛ pro-
jevuje pfiibliÏnû dvojnásobn˘m zv˘‰ením rizika ve srovnání
s bûÏnou populací (41). 
Jin˘m pfiíkladem pravdûpodobn˘ch nízko penetrantních alel
mohou b˘t varianty p.Arg72Pro v p53 genu nebo varianta
p.R841W v BRCA1 genu (42). Prokazování míry v˘znamnosti
jednotliv˘ch sekvenãních variant je v‰ak znaãnû komplikova-
né a jednotlivé studie mohou docházet k rozdíln˘m závûrÛm.
Jako geny malého úãinku neboli nízko penetrantní geny b˘va-
jí oznaãovány geny, ve kter˘ch nûkteré sekvenãní varianty
mohou b˘t asociovány s mal˘m nebo stfiedním rizikem pro
vznik nádoru prsu. Jako nízce penetrantní geny jsou v souvis-
losti s rizikem pro vznik nádoru prsu zmiÀovány geny cyto-
chromu P450 (CYP1A1, CYP2D6, CYP17, CYP19), glutat-
hion S-transferázová rodina genÛ (GSTM1, GSTP1, GSTT1),
geny metabolick˘ch a detoxikaãních drah (ADH1C, NAT1,
NAT2, MTHFR), geny hormonálních signalizaãních drah (PR,
ER, TNFa, HSP70), geny excizní DNA reparace (XRCC1,
XRCC3, ERCC4/XPF), protoonkogeny (HER-2, HRAS1, 
L-myc) (5, 6, 7, 42).

Charakteristika nádorÛ prsu vznikl˘ch na podkladû záro-
deãn˘ch mutací v genech BRCA1 a BRCA2
Fenotyp nádorÛ prsu pacientek s mutacemi genu BRCA1 je do
jisté míry charakteristick˘. Nádory b˘vají ãasto medulární, aty-
pické medulární nebo duktální karcinomy s nebo bez medu-
lárních rysÛ. V pfiípadû duktálních karcinomÛ se velmi ãasto
jedná o nízce diferencované karcinomy (43, 44). âasto b˘vá
zji‰Èován také bazální fenotyp charakterizovan˘ expresí epi-
teliálních cytokeratinÛ 5, 6 a 14 (45, 46). Nádory lobulárního
typu se u tûchto pacientek vyskytují ménû ãasto. Ve vût‰inû
pfiípadÛ se jedná o nádory s negativitou estrogenov˘ch a pro-
gesteronov˘ch receptorÛ, androgenového receptoru a c-erbB-
2 (47, 48, 49). Z biologického hlediska je pro nû typická vyso-
ká mitotická aktivita, aneuploidie (tj. jin˘ neÏ normální poãet
chromozomÛ) a vysoké procento bunûk v S-fázi. Cyklin D1 je
v nádorech tûchto Ïen exprimován ménû ãasto neÏ v nádorech
sporadick˘ch. B˘vá zji‰Èována vy‰‰í exprese proteinu p53
a vy‰‰í frekvence somatick˘ch mutací genu p53. Nebyl nale-
zen statisticky v˘znamn˘ rozdíl v expresi EGFR, katepsinu D,
bcl-2, p27 a E-cadherinu (47, 48, 50, 51). 
Pro nûkteré z v˘‰e uveden˘ch charakteristik existují hypote-
tická vysvûtlení, vycházející z funkcí proteinu. Protein BRCA1
inhibuje signální dráhu estrogenov˘ch receptorÛ a aktivova-
nou estrogeny (52). Tato signální dráha se mÛÏe stát konstitu-
tivnû aktivní v buÀkách deficitních na BRCA1 a mÛÏe dojít
k indukci ztráty exprese estrogenov˘ch receptorÛ (19).
Zatímco ve sporadick˘ch nádorech prsu je protein c-erbB-2
nadmûrnû exprimován ãi gen c-erbB-2 amplifikován ve 20-
30% pfiípadÛ (53), v nádorech prsu u nosiãek mutací v genu
BRCA1 b˘vá exprese/amplifikace c-erbB-2 ve vût‰inû pfiípa-
dÛ negativní (49, 54). Pro vysvûtlení této skuteãnosti existuje
více hypotéz. Geny BRCA1 and c-erbB-2 jsou lokalizovány
v tûsné blízkosti na chromozomu 17 (17q11-21), tedy v oblas-
ti, která je v tûchto nádorech ãasto postiÏena ztrátou heterozy-
gotnosti. Jedním vysvûtlením relativnû nízkého v˘skytu ampli-
fikace c-erbB- 2 v nádorech pacientek s mutací v genu BRCA1
by mohla b˘t delece jedné alely genu (55). Podle jiné hypoté-
zy mÛÏe vést mutace a/nebo ztráta heterozygotnosti lokusu

BRCA1 k potlaãení amplifikace c-erbB-2 v dÛsledku abnor-
mální konformace chromatinu na 17q (56). 
Mutace genu p53 jsou nejãastûj‰ími genetick˘mi zmûnami
v lidsk˘ch nádorech a b˘vají detekovány ve 20-40% spora-
dick˘ch nádorÛ prsu. V nádorech prsu na podkladû zárodeã-
n˘ch mutací genÛ BRCA1 a BRCA2 jsou mutace genu p53 dete-
kovány ãastûji neÏ v nádorech sporadick˘ch (50). Spektrum
mutací v tûchto nádorech je oproti nádorÛm sporadick˘m také
odli‰né (57). Pro transformaci bunûk deficitních na BRCA by
mohly b˘t dÛleÏité mutace inaktivující urãité funkce proteinu
p53 (19).
V˘sledky mnoha studií ukázaly, Ïe nádory prsu u Ïen s muta-
cemi genu BRCA2 nemají charakteristick˘ fenotyp. Podobají
se nádorÛm sporadick˘m (47). 
Klíã k pochopení rozdílÛ ve fenotypu nádorÛ souvisejících
s mutacemi obou genÛ lze hledat v rozdíln˘ch funkcích obou
proteinÛ. Do jisté míry specifick˘ fenotyp nádorÛ nosiãek
mutací v genu BRCA1 by mohl souviset se tím, Ïe jeho urãitá
funkce je zcela zásadní pro urãité pochody v buÀce. Inaktiva-
ce genu se pak projeví charakteristick˘mi rysy nádoru.
Vzhledem k tomu, Ïe v nûkter˘ch indikaãních skupinách je prav-
dûpodobnost nálezu mutace v genech BRCA1 nebo BRCA2 rela-
tivnû nízká (napfiíklad u Ïen s nádory prsu pod 40 let bez pozi-
tivní rodinné anamnézy pfiibliÏnû 10%), zamûfiily se nûkteré
skupiny na vyuÏití histopatologick˘ch charakteristik ke zv˘‰e-
ní pravdûpodobnosti nálezu mutace. Negativita estrogenov˘ch
receptorÛ v nádoru pfiibliÏnû zdvojnásobuje pravdûpodobnost,
Ïe Ïena bude nosiãkou mutace v genu BRCA1, zatímco poziti-
vita jejich exprese tuto pravdûpodobnost sniÏuje pfiibliÏnû pût-
krát (58, 59). Chang a spol. sledovali prediktivní hodnotu sou-
ãasné negativity exprese estrogenov˘ch receptorÛ a nízké
diferenciace nádoru u pacientek ve vûku pod 45 let. âtvrtina
pacientek, jejichÏ nádor byl negativní v expresi estrogenov˘ch
receptorÛ a souãasnû nízce diferencovan˘, nesla mutaci v genu
BRCA1. Pouze 5,4% nádorÛ pacientek s mutací genu BRCA1
nemûlo tento morfologick˘ profil oproti 94,4% nádorÛ pacien-
tek bez mutace genu BRCA1 (59). 
V nádorech pacientek s mutací v genu BRCA1 b˘vá ãasto zji‰-
Èována souãasná negativita exprese hormonálních receptorÛ
a c-erbB-2. Novû byla kombinace tûchto dvou parametrÛ dopl-
nûna také souãasnou pozitivitou exprese cytokeratinu 5/14,
kter˘ je normálnû exprimován v bazálních epiteliáních vrst-
vách v˘vodÛ prsní Ïlázy (46). Kombinace tûchto faktorÛ by
mohla pfiedstavovat dal‰í prediktivní faktor, kter˘ by zvy‰o-
val pravdûpodobnost nálezu mutace v genu BRCA1 (46, 48).
Lze tedy fiíci, Ïe histopatologické charakteristiky pfiedstavují
relativnû siln˘ predikãní faktor nosiãství mutace v genu
BRCA1, kter˘ upfiesÀuje hodnocení rizika na pokladû rodinné
anamnézy karcinomu prsu a vajeãníkÛ (48). Toto v‰ak nepla-
tí v pfiípadû mutací genu BRCA2. 
Oboustranné karcinomy prsu (jak synchronní tak metachron-
ní) jsou ãasto shodné histologicky s ohledem na typ nádoru,
grading a expresi estrogenov˘ch receptorÛ (40).
Ve srovnání s nádory sporadick˘mi je pro nádory prsu nosi-
ãek mutací v BRCA genech z klinického hlediska typick˘ niÏ-
‰í vûk pfii diagnóze onemocnûní a vy‰‰í incidence bilaterálních
nádorÛ v porovnání s nádory sporadick˘mi (40). Vzhledem
k agresivnímu histopatologickému fenotypu nádorÛ prsu nosi-
ãek mutací v genu BRCA1 by se dala oãekávat hor‰í prognó-
za tûchto pacientek. Av‰ak fiada studií prokázala, Ïe prognóza
pacientek s mutacemi BRCA genÛ je srovnatelná s pacientka-
mi se sporadick˘mi nádory. V nûkolika studiích byla prognó-
za tûchto pacientek hor‰í. V Ïádné studii nebylo zji‰tûno lep-
‰í pfieÏívání pacientek s mutacemi BRCA genÛ (60, 61, 62).
Mnohé z rysÛ, které jsou typické pro nádory nosiãek mutací
v genu BRCA1 (ãasn˘ vûk, nízká diferenciace nádorÛ, aneu-
ploidie, velk˘ poãet bunûk v S-fázi) b˘vají zji‰Èovány také
u mlad˘ch Ïen s anamnézou ãasného a protrahovaného uÏívá-
ní vysok˘ch dávek hormonální antikoncepce, coÏ svûdãí pro
skuteãnost, Ïe hormonální faktory mohou indukovat proces
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kancerogeneze, jehoÏ dÛsledkem je vznik nádorÛ obdobn˘ch
jako v pfiípadû mutací genu BRCA1. Pro tyto nádory dávané
do souvislosti s uÏíváním hormonální antikoncepce v‰ak b˘vá
typická amplifikace genu c- erbB-2 (63).
Pacientky s mutacemi BRCA genÛ, které onemocní ovariál-
ním karcinomem, mají lep‰í prognózu neÏ pacientky se spo-
radick˘m nádorem vajeãníkÛ. Je to pravdûpodobnû zpÛsobe-
no lep‰í odpovûdí na chemoterapii, pro coÏ svûdãí jak klinická
pozorování tak testy lékové rezistence in vitro (64). 

Specifické aspekty klinické péãe o nosiãky/nosiãe zárodeã-
n˘ch mutací v genech BRCA1 a BRCA2
Péãe o pacientky/pacienty s mutacemi genÛ BRCA1 a BRCA2,
aÈ jiÏ symptomatické ãi asymptomatické, byla jiÏ v na‰í lite-
ratufie velmi podrobnû popsána (65, 66). Proto jsme se v této
souvislosti zamûfiili pouze na urãité doplÀující aspekty této pro-
blematiky. 

Primární prevence
Nûkteré reproduktivní faktory mohou modifikovat riziko vzni-
ku karcinomu prsu u nosiãek mutací v genech BRCA1
a BRCA2. Kojení po dobu jednoho roku a více (kumulativnû)
sniÏuje riziko vzniku karcinomu prsu pfiibliÏnû o polovinu
u nosiãek mutací v genu BRCA1, ale nikoli BRCA2 (67). Zv˘-
‰ená parita je rizikov˘m faktorem u nosiãek mutací v genu
BRCA2, ale nikoli BRCA1 (40). Mírné zv˘‰ení rizika karcino-
mu prsu bylo pozorováno u Ïen, které uÏívaly hormonální anti-
koncepci déle neÏ 5 let (68). Tato pozorování jsou v˘sledky
jednotliv˘ch studií a je nutné je ovûfiit.
Ze souãasn˘ch antihormonálních pfiístupÛ, tedy selektivních
modulátorÛ estrogenov˘ch receptorÛ (SERM), ovarektomie
a inhibitorÛ aromatáz, byly v kontextu mutací genÛ BRCA1
a BRCA2 studovány pouze tamoxifen a ovarektomie. Otázka
podávání tamoxifenu jako chemoprevence karcinomu prsu
u nosiãek mutací v genech BRCA1 a BRCA2 zÛstává kontro-
verzní. (41). V˘sledky jedné retrospektivní studie nasvûdão-
valy tomu, Ïe adjuvantní léãba tamoxifenem u nosiãek muta-
cí BRCA genu s nádory s pozitivitou hormonálních receptorÛ
sniÏuje riziko vzniku kontralaterálního karcinomu prsu o 50%,
stejnou mûrou jako u pacientek bez mutací genÛ (69). Naopak
v˘sledky studie NSABP-P1 (National Surgical Adjuvant Bre-
ast and Bowel Project P1) zamûfiené na chemoprevenci tamo-
xifenem neprokázaly sníÏení rizika vzniku prvního karcino-
mu prsu u nosiãek mutací genu v BRCA1, coÏ je dáváno do
souvislosti s ãastou negativitou exprese estrogenov˘ch recep-
torÛ v BRCA1 nádorech (70). 
Ovarektomie provedená premenopauzálnû sniÏuje riziko vzni-
ku karcinomu prsu asi o 50% (71). Ovarektomií ve vûku pod
40 let lze dosáhnout dal‰ího sníÏení rizika (40). Provedení ova-
rektomie také fie‰í otázku vysokého rizika onemocnûní karci-
nomem vajeãníkÛ a sniÏuje riziko onemocnûní tímto nádorem
o více neÏ 95% (72). Provedení oboustranné ovarektomie
ve vûku kolem 35-40 let je v souãasné dobû povaÏováno za
metodu první volby u nosiãek mutací v genu BRCA1, které
mají dûti. U nosiãek mutací v genu BRCA2 se ovariální kar-
cinom vyskytuje vzácnû ve vûku pod 50 let. Jako prevence ova-
riálního karcinomu je u nich doporuãováno provedení v˘ko-
nu ve vûku kolem 50 let (73), av‰ak jde-li o prevenci karcinomu
prsu, v˘kon by mûl b˘t proveden dfiíve. Nosiãství mutací
v BRCA genech je spojeno také s rizikem vzniku tubárních
nádorÛ, proto by mûly b˘t pfii ovarektomii odstranûny i vejco-
vody (73). Krátkodobé podávání estrogenÛ u mlad˘ch Ïen po
ovarektomii mÛÏe sníÏit protektivní úãinek v˘konu, av‰ak je
spojeno s v˘razn˘m zlep‰ením kvality Ïivota. V souãasnosti
probíhají studie zamûfiené na relativní riziko vzniku karcino-
mu prsu spojené s hormonální substituãní léãbou u mlad˘ch
nosiãek mutací v BRCA genech. 
Zatím nejsou dostupné údaje o stupni protektivního úãinku
jin˘ch forem ovariální ablace, tj. ozáfiením a agonisty gona-
dotropin relasing hormonu (GnRH). Agonisté GnRH by moh-

ly b˘t preferovány Ïenami, které si pfiejí zachovat fertilitu,
av‰ak podávání tûchto léãiv u nosiãek mutací v BRCA genech
není bûÏné a jejich úãinnost na sníÏení rizika karcinomu prsu
není známa. Dal‰ím faktorem u tûchto postupÛ je skuteãnost,
Ïe nefie‰í vysoké riziko vzniku tubálních a ovariálních karci-
nomÛ (40).
Jedinou úãinnou metodou, která mÛÏe zabránit mortalitû
spojené s karcinomem prsu u nosiãek mutací v BRCA
genech, je profylaktická mastektomie (73). Reziduální rizi-
ko karcinomu prsu po tomto v˘konu je témûfi nulové (74).
V souãasné dobû je dávána pfiednost totální mastektomii
pfied subkutánní nebo bradavku ‰etfiící mastektomií. Údaje
o selhání subkutánní mastektomie jsou vût‰inou anekdotic-
ké a jsou popisovány ve star‰í literatufie. Technické pokro-
ky v metodách ‰etfiících kÛÏi a dostupnost svalov˘ch lalo-
kÛ nebo implantabilních protéz roz‰ífiila chirurgické
moÏnosti pro Ïeny, které tento v˘kon zvaÏují (40). Nev˘-
hodou v˘konu je jeho zatíÏení morbiditou a moÏné sexuál-
ní problémy (73, 75).

Sekundární prevence
Cílem skríningov˘ch opatfiení je záchyt karcinomu prsu ve
stádiu, kdy je vysoce pravdûpodobné vyléãení chirurgicky,
tedy primárního nádoru o velikosti do 1 cm, s negativitou
lymfatick˘ch uzlin a bez známek vzdálen˘ch metastáz.
Podrobná doporuãení ke sledování osob s mutacemi BRCA
genÛ byla v na‰í literatufie publikována (65). V této souvis-
losti je nutno zdÛraznit v˘znam fyzikálního vy‰etfiení, aÈ jiÏ
samovy‰etfiování ãi vy‰etfiení klinikem (73). Nádory u nosi-
ãek mutací v BRCA genech jsou obtíÏnû detekovatelné
pomocí mamografie, senzitivita vy‰etfiení se pohybuje od
44 do 70% (76). Îeny sledované mamografií mají pomûr-
nû vysoké riziko rozvoje lokálnû metastatického onemoc-
nûní, které dosahuje aÏ 13% (73). Vy‰‰í senzitivita byla opa-
kovanû popsána u ultrazvukového vy‰etfiení oproti
mamografii (77, 78). Velice slibné je vy‰etfiení prsou pomo-
cí nukleární magnetické rezonance, jehoÏ senzitivita se
pohybuje mezi 71% a 100% (79, 40). Nev˘hodou tohoto
vy‰etfiení je pfiibliÏnû 10%-ní v˘skyt fale‰nû pozitivních
v˘sledkÛ (80). Nahrazení mamografie nukleární magnetic-
kou rezonancí pfii skríningu nosiãek mutací v BRCA genech
by mohlo b˘t teoreticky v˘hodné také vzhledem k hyper-
senzitivitû bunûk s inaktivací obou alel genu BRCA2
k po‰kození ionizujícím záfiením zji‰Èované in vitro (81).
Av‰ak empirické údaje nesvûdãí pro skuteãnost, Ïe by
mamografie nebo terapeutické ozáfiení byly v tomto ohle-
du rizikové (viz také dále; 40).
Skríning ovariálního karcinomu pomocí markru CA-125
a abdominálního ultrazvuku je bûÏnû navrhován jako metoda
sniÏující mortalitu díky vãasné detekci nádoru. V˘sledky
dostupn˘ch studií v‰ak nejsou optimistické, neboÈ velká ãást
nádorÛ je diagnostikována ve stádiu III nebo IV a ani CA-125
ani ultrazvuk nejsou dostateãnû citlivé pro záchyt onemocnû-
ní ve stádiích I nebo II. Z tûchto dÛvodÛ je jednoznaãnû dopo-
ruãováno provedení ovarektomie (40). 
Vzhledem k rÛzn˘m moÏnostem prevence karcinomu prsu
a vajeãníkÛ by pacientky mûly b˘t podrobnû informovány
o v‰ech v˘hodách a nev˘hodách jednotliv˘ch metod, aby se
mohly rozhodnout pro nûkterou z nich. Rozhodnutí o pre-
venci karcinomu prsu velmi záleÏí také na psychosociálním
zázemí pacientky a proto by poradenství nemûlo b˘t direk-
tivní (73).

Léãba
V souãasné dobû se léãba vût‰iny pacientek s nádory prsu na
podkladû hereditární predispozice li‰í minimálnû od pacien-
tek se sporadick˘mi nádory. Av‰ak vzhledem k tomu, Ïe nosiã-
ky mutací v BRCA genech mají desetileté riziko vzniku kon-
tralaterálního karcinomu prsu 32% a karcinomu vajeãníkÛ
13%, mohou se Ïeny s nádory prsu ve stádiu I nebo II iniciál-
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nû rozhodnout, Ïe podstoupí profylaktickou ovarektomii
a/nebo oboustrannou mastektomii jako souãást léãebného plá-
nu za pfiedpokladu, Ïe je k dispozici v˘sledek mutaãní anal˘-
zy. Ovarektomie sniÏuje nejen riziko primárních nádorÛ prsu,
ale také lokálních recidiv a kontralaterálních nádorÛ prsu. Pfied-
bûÏnû se také zdá, Ïe nádory prsu, které vzniknou u Ïen po ova-
rektomii, nemají tak agresivní fenotyp jako nádory u Ïen s int-
aktními ovárii (40). Co se t˘ãe radioterapie nebo chemoterapie,
nejsou dostupné validní studie, které by srovnávaly a hodno-
tily rÛzné léãebné pfiístupy k léãbû nádorÛ prsu na podkladû
hereditární predispozice (40). Radioterapie nezvy‰uje riziko
vzniku nádoru v druhostranném prsu a v˘skyt místních reak-
cí pfii radioterapii není u nosiãek mutací v BRCA genech ãas-
tûj‰í neÏ u ostatních Ïen. Také frekvence lokálních recidiv se
u tûchto pacientek neli‰í oproti pacientkám bez mutací genÛ
(82). Nádory prsu vzniklé na podkladû zárodeãn˘ch mutací
v BRCA genech mají stejnou pravdûpodobnost, Ïe budou ste-
rilizovány adjuvantní léãbou ozáfiení, jako nádory nedûdiãné,
av‰ak tkáÀ prsu zÛstává riziková v dÛsledku dûdiãné predis-
pozice. Konzervativní léãba zÛstává moÏností volby pro Ïeny
s mutacemi BRCA genÛ, je v‰ak nutné, aby tyto Ïeny byly
monitorovány na v˘skyt sekundárních primárních nádorÛ (40).
Nádory prsu pacientek s mutacemi genu BRCA1 jsou pravdû-
podobnû vysoce citlivé na nûkterá cytostatika vãetnû mitomy-
cinu a cis- platiny a na adjuvantní i neoadjuvantní chemotera-
pii, pravdûpodobnû v dÛsledku neschopnosti nádorov˘ch
bunûk opravovat úãinnû po‰kození DNA. Tyto nádory jsou
rezistentní k taxanÛm, coÏ by mohlo souviset s úlohou prote-
inu BRCA1 v apoptotické odpovûdi (40).
Vzhledem k ãasté negativitû exprese estrogenov˘ch a pro-
gesteronov˘ch receptorÛ lze u pacientek se zárodeãn˘mi

Hereditární nádor prsu
Diagnóza nádoru prsu (a/nebo ovaria)
1) u alespoÀ 3 pfiíbuzn˘ch prvního stupnû (nebo druhého stupnû v pfií-

padû paternální dûdiãnosti)
2) v alespoÀ 2 po sobû jdoucích generacích
3) u alespoÀ jednoho pfiíbuzného pod 50 let          
Familiární nádor prsu
Diagnóza nádoru prsu
1) u alespoÀ 2 pfiíbuzn˘ch prvního stupnû (nebo druhého stupnû v pfií-

padû paternální dûdiãnosti)
2) ale nesplÀují kritéria pro hereditární nádor prsu

Tabulka 1. Diagnostická kritéria u hereditárního a familiárního
nádoru prsu.

Nosiã mutace v BRCA1 Kumulativní riziko do 70 let
Maligní nádor prsu 65-85%
Duplexní primární nádor prsu 40-60%
Ovariální nádor 39-63%
Nádor tlustého stfieva ~ 2-4 násobku populaãního rizika
Nádor pankreatu ~ 2-3 násobku populaãního rizika
Nádor Ïaludku ~ 2-4 násobku populaãního rizika
Nádor dûloÏního ãípku ~ 3-4 násobku populaãního rizika
Nádor prostaty ~ 2-3 násobku populaãního rizika
Nosiã mutace v BRCA2 Kumulativní riziko do 70 let
Maligní nádor prsu 45-84%
Duplexní primární nádor prsu ~ 55%
Ovariální nádor 11-27%
Nádor prsu u muÏÛ 7% (~ 80 násobek populaãního rizika)
Nádor Ïluãníku ~ 5 násobku populaãního rizika
Nádor prostaty ~ 4,5 násobku populaãního rizika
Nádor pankreatu ~ 3,5 násobku populaãního rizika
Nádor Ïaludku ~ 2,5 násobku populaãního rizika
Maligní melanom ~ 2,5 násobku populaãního rizika

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

Pfiedpokládaná 
funkce

Homologní 
rekombinace a
reparaãní procesy 
spfiaÏené 
s rekombinací

Remodelace 
chromatinu

Regulace 
transkripce

Regulace 
bunûãného 
cyklu (BC)

Vliv na aktivaci 
a stabilitu cílov˘ch 
proteinÛ 
v signalizaãních 
drahách 

Experimentálnû prokázaná pfiímá
vazba proteinu BRCA1 s:

RAD51 – klíãov˘ protein homologní
rekombinace a reparace dvou‰roubo-
vicov˘ch zlomÛ v DNA
RAD50 - v komplexu s MRE11 / NBS1
je nezbytn˘ pro reparaci DNA spojenou
s homologní rekombinací a s nehomo-
logním spojením zlomÛ v DNA
ATM kináza - aktivuje proteiny p53, c-
Abl, BRCA1 adal‰í po po‰kození DNA
FANCD2 - je souãástí komplexu pro-
teinÛ „Fanconiho anémie“, nezbytného
pro reparaci zkfiíÏen˘ch vazeb v DNA 
c-Abl tyrozin protein kináza - regulace
transkripce, reparaãní aapoptotické dráhy
hMSH2 – reparace chybného párová-
ní bazí
HDAC - histon-deacetylázy 1 a 2
SWI/SNF - remodelaãní komplex
chromatinu
RNA helikáza A - souãást holoenzy-
mu RNA Pol II
Transkripãní faktory c-Myc, E2F,
STAT1, ATF
Estrogenov˘ receptor (BRCA1 inhi-
buje transkripãní dráhu zprostfiedko-
vanou estrogenov˘m receptorem α)
Progesteronov˘ receptor
p53 (BRCA1 zesiluje transkripci akti-
vovanou p53)
pRB (BRCA1 váÏe hypofosforylova-
nou formu proteinu RB)
E2F transkripãní faktor - regulace BC
ATR - klíãová kináza regulující BC
=> BRCA1 zpomaluje pfiechod buÀky
z G1 do S fáze BC
BARD1 - ubikvitinaãní enzym (sub-
strátem BRCA1/BARD1 komplexu je
protein FANCD2, kter˘ je aktivován
ubikvitinací)
BAP1 - jadern˘ deubikvitinaãní enzym

Experimentálnû proká-
zaná pfiímá vazba prote-
inu BRCA2 s:
RAD51 - klíãov˘ protein
homologní rekombinace a
reparace dvou‰robovico-
v˘ch zlomÛ v DNA =>
BRCA2 protein je nezbyt-
n˘ pro transport proteinu
RAD51 do jádra a pro jeho
lokalizaci do místa po‰ko-
zení DNA

P/CAF - acetylace histonÛ

P/CAF -koaktivátor tran-
skripce

BRAF-35 - DNA-vazebn˘
protein, nezbytn˘ pro pro-
gresi bunûãného cyklu
hBUBR1 mitotická kiná-
za nutná pro pfiechod z G2
do M fáze BC

-

Tabulka 3. Odhady kumulativního rizika vzniku nádorÛ u nosiãÛ muta-
ce v genech BRCA1 a BRCA2 (Zdroj: 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35).

mutacemi genu BRCA1 oãekávat ménû efektivní úãinek anti-
hormonální léãby (tamoxifenu), i kdyÏ fyziologick˘ úãinek
tamoxifenu je komplexní a je zprostfiedkován nejen bloká-
dou hormonálních receptorÛ (83). Vzhledem k tomu, Ïe
exprese/amplifikace c-erbB2 b˘vá v BRCA1 nádorech spí-
‰e negativní, není pravdûpodobné, Ïe by se Herceptin
v˘znamnû uplatnil v léãbû nádorÛ pacientek s mutacemi genu
BRCA1 (54).
Závûr
Nádor prsu je komplexní onemocnûní, které vzniká na základû
‰iroké ‰kály rizikov˘ch faktorÛ genetick˘ch i negenetick˘ch.
Urãení pfiíãiny vzniku nádorového onemocnûní ve vysoce rizi-
kov˘ch rodinách umoÏÀuje pfiesné stanovení rizika u pfiíbuzn˘ch
postiÏen˘ch pacientÛ. âasná diagnostika presymptomatick˘ch
jedincÛ spredispozicí knádorovému onemocnûní umoÏÀuje cíle-
ná preventivní opatfiení a léãbu v ranném stádiu onemocnûní.

Tato práce byla podpofiena granty MZâR MZO 0020980501,
IGA MZâR NR/8213-3, NR/ 8022-3 a grantem MSM
6198959216.
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Syndrom Gen Lokalizace- Základní funkce genu Dûdiãnost Klinická manifestace
Ataxia ATM 11q22.3 protein kináza,  recesivní Radiaãní hypersenzitivita, cerebelární
telangiectasia aktivuje DNA ataxie, okulokutánní hypersenzitivita

reparaãní procesy dominantní Nádor prsu 
(pravdûpodobnû pouze nûkteré mutace)

Hereditární MLH1 3p21.3 „mismatch“ dominantní Nádory kolorekta, endometria, ovária,
nepolypósní MSH2 2p22-p21 reparaãní geny Ïaludku, urotraktu, hepatobiliárního
kolorektální MSH6 2p16 (geny systému systému a prsu
karcinom PMS1 2q31-q32 oprav chybného
(LynchÛv PMS2 7p22 párování bází)
syndrom) MLH3 14q24.3

MSH3 5q11-q12 
CowdenÛv syndrom PTEN 10q23.31 Fosfatáza, dominantní Mnohoãetné hamartomy, nádor prsu,

defosforyluje ‰títné Ïlázy (folikulární typ)
produkty signalizaãních drah

Syndrom Li- TP53 17p13.1 Transkripãní dominantní Sarkomy, nádory adrenokortikální,
Fraumeni faktor, prsu, mozku, hematologické

kontrola pfiechodu malignity, melanom, gonadální nádory
G1/S fáze a dal‰í
bunûãného cyklu

CHEK2 22q12.1 Protein kináza dominantní Sarkomy, nádory mozku a prsu
klíãová pro zástavu
bunûãného cyklu

Peutz- STK11 19p13.3 Serin/threonin dominantní Nádory GIT, ovária, dûloÏního ãípku,
JeghersÛv =LBK1 protein kináza varlat a prsu
syndrom

Tabulka 4.: Hereditární nádorové syndromy se zv˘‰en˘m rizikem v˘skytu nádoru prsu (Zdroj OMIM - Online Mendelian Inheritan-
ce in Man: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Omim)
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Úvod:
PfiibliÏnû 5-7% pfiípadÛ nádorÛ mÛÏe b˘t zpÛsobeno mono-
genní genetickou predispozicí (1). Pro hereditární formy
nádorÛ je typick˘ nízk˘ vûk v dobû stanovení diagnózy
a bilaterální v˘skyt ãi duplicita. Dûdiãná predispozice
k nádorÛm je pfiená‰ena jako autozomálnû dominantní znak
s vysokou penetrancí. V roce 1994 a 1995 byly objeveny
tumor supresorové geny BRCA1 (chromosom 17q21)
a BRCA2 (chromosom 13q12-13), které jsou zodpovûdné
za podstatnou ãást pfiípadÛ dûdiãn˘ch forem nádorÛ prsu
nebo vajeãníkÛ (2).
V genech BRCA1 a 2 bylo doposud detekováno nûkolik
set rÛzn˘ch patogenních mutací, které jsou popsány v BIC
mutaãní databázi (3), pfiiãemÏ nelze pozorovat preferenã-
ní v˘skyt mutací v nûkteré ãásti kódující sekvence. V urãi-
t˘ch populacích byla zji‰tûna vysoká ãetnost specifick˘ch
mutací, které zodpovídají za vût‰inu detekovan˘ch muta-
cí v dané populaci. Takovéto pfiípady najdeme napfiíklad
na Islandu nebo v Izraeli (4, 5). Oproti tomu v jin˘ch popu-
lacích je nacházeno ‰iroké spektrum nejrÛznûj‰ích muta-
cí (6).
V laboratofii Oddûlení epidemiologie a genetiky nádorÛ Masa-
rykova onkologického ústavu je screening genÛ BRCA1
a BRCA2 provádûn od roku 1999 (7). 

Metody:
1. klinické
Molekulárnû genetické vy‰etfiení genÛ BRCA1 a BRCA2 je
provádûno u indikovan˘ch pfiípadÛ, po genetickém poraden-
ství a podepsání informovaného souhlasu. Kromû probandÛ
zapadajících do testovacích kritérií I.-V. (viz Tab.1) byly vy‰et-
fiovány také zdravé Ïeny z vysoce rizikov˘ch rodin, kde jiÏ
z dÛvodu úmrtí nebylo moÏno testovat pfiíbuznou s nádorem
prsu nebo ovaria. Detekovaná zmûna je vÏdy potvrzena z dru-
hého, nezávisle izolovaného vzorku DNA. Charakterizace
mutace a její v˘znamnosti je souãástí laboratorní zprávy. 
V˘sledky pfiedává vy‰etfiovanému klinick˘ genetik s fiádn˘m
vysvûtlením a s pfiípadn˘m návrhem prevence. Prediktivní test
lze doporuãit u pfiíbuzn˘ch v riziku star‰ích 18 let v rodinách
s detekovanou konkrétní mutací.
2. molekulárnû genetické
U pacientÛ byl proveden kompletní screening kódujících oblas-
tí a míst sestfiihu (splice sites) jednotliv˘ch exonÛ genÛ BRCA1
(22 kódujících exonÛ, mRNA = 5711 nt) a BRCA2 (26 kódu-
jících exonÛ, mRNA = 10987 nt). 
Genomická DNA byla izolována z lymfocytÛ periferní krve
za pomoci izolaãního kitu firmy Qiagen. Jako screeningové
testy k vyhledávání blíÏe neurãen˘ch mutací byly pouÏity tyto
metody: „protein truncation test“ (PTT) a heteroduplexní ana-

V¯SLEDKY TESTOVÁNÍ BRCA1 A BRCA2 GENÒ V MOLEKULÁRNù 
GENETICKÉ LABORATO¤I MASARYKOVA ONKOLOGICKÉHO ÚSTAVU

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

LUKE·OVÁ M., MACHÁâKOVÁ E., VA·ÍâKOVÁ P., NAVRÁTILOVÁ M., PAVLÒ H., 
URBÁNKOVÁ V., KUKLOVÁ J., FORETOVÁ L.

ODDùLENÍ EPIDEMIOLOGIE A GENETIKY NÁDORÒ, 
MASARYKÒV ONKOLOGICK¯ ÚSTAV, BRNO

Souhrn
Hlavní pfiíãinou genetické predispozice ke vzniku nádoru prsu a ovaria jsou mutace v genech BRCA1
a BRCA2. Od roku 1999 je v laboratofii Oddûlení epidemiologie a genetiky nádorÛ Masarykova onkologic-
kého ústavu provádûna molekulárnû genetická anal˘za tûchto dvou genÛ. Do fiíjna 2005 bylo vy‰etfieno 470
Ïen z vysoce rizikov˘ch rodin, 38 pacientek se sporadick˘m v˘skytem bilaterálního nádoru prsu a/nebo ova-
ria, 109 pacientek se sporadick˘m v˘skytem nádoru prsu nebo ovaria do 40 let vûku a 14 muÏÛ s karcino-
mem prsu. U 194 pacientÛ bylo nalezeno celkem 64 rÛzn˘ch patogenních mutací, 30 v BRCA1 genu a 34
v BRCA2 genu. Prediktivním vy‰etfiení bylo provedeno u 486 symptomatick˘ch a presymptomatick˘ch pfií-
buzn˘ch. V‰em nosiãÛm mutace byla nabídnuta preventivní péãe na specializovan˘ch pracovi‰tích.

Klíãová slova: BRCA1, BRCA2, genetická predispozice, nádor prsu, nádor ovaria

Summary
Inherited mutations in BRCA1 and BRCA2 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 BRCA2 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



56 KLINICKÁ ONKOLOGIE 19 SUPPLEMENT  2006

l˘za (HA). Neradioaktivní PTT byl provádûn u exonu 11
BRCA1 genu a u exonÛ 10 a 11 BRCA2 genu. U v‰ech zb˘-
vajících exonÛ obou genÛ byl proveden screening metodou
HA. Pfiesn˘ postup molekulárnû biologické anal˘zy vãetnû
pouÏit˘ch primerÛ byl podrobnû popsán v publikaci Claes et
al. (8).
Fragmenty s aberantní mobilitou detekované pomocí PTT nebo
HA testu byly sekvenovány metodou pfiímého sekvenovaní na
ALFexpress DNA automatickém sekvenátoru (Pharmacia).
KaÏdá detekovaná mutace byla potvrzena z nového, nezávis-
le izolovaného vzorku DNA pacienta.

V˘sledky:
Do fiíjna 2005 byla molekulárnû genetická anal˘za genÛ BRCA1
a BRCA2 ukonãena u 470 Ïen z vysoce rizikov˘ch rodin, 38
pacientek se sporadick˘m v˘skytem bilaterálního nádoru prsu
a/nebo ovaria, 109 pacientek se sporadick˘m v˘skytem nádo-
ru prsu nebo ovaria do 40 let vûku a 14 muÏÛ s karcinomem
prsu. U probandÛ bylo nalezeno celkem 64 rÛzn˘ch patogen-
ních mutací (30 v BRCA1 genu a 34 v BRCA2 genu), které
byly rozpt˘leny podél celé kódující sekvence obou genÛ. Cel-
kov˘ záchyt mutací u probandÛ, ktefií byli dle indikaãních kri-
térií zafiazeni do skupiny I.-V. je znázornûn v tabulce 2. 
Screening genÛ BRCA1 a 2 byl proveden také u 40 zdrav˘ch
Ïen s vysoce pozitivní rodinnou anamnézou, pfiiãemÏ u devíti
z nich (22,5%) byla detekována patogenní mutace v BRCA1
nebo BRCA2 genu.
Nejãastûji detekovan˘mi mutacemi byly: c.5385dupC (59 pfií-
padÛ), c.3819_3823delGTAAA (23 pfiípadÛ), c.300T>G (18
pfiípadÛ) v BRCA1 genu a c.8138_8142delCCTTT (14 pfiípa-
dÛ), c.8765_8766delAG (10 pfiípadÛ) v BRCA2 genu. Tûchto
pût mutací dohromady pfiedstavuje 54 % v‰ech detekovan˘ch
mutací (viz. Graf 1).
Patogenních mutace, které byly u vy‰etfiovan˘ch probandÛ dete-

kovány je moÏno roztfiídit dle typu mutace a jejího dÛsledku
(viz Graf 2). Nejãastûji byly detekovány mutace zpÛsobující
pfiedãasnou terminaci translace a vedou k odstranûní v˘znam-
né funkãní domény proteinu. Jedná se konkrétnû o inzerce
a delece zpÛsobující posun ãtecího rámce „frame shift“ a vznik
pfiedãasného terminaãního kodonu a „nonsense“ substituce zpÛ-
sobující v místû zámûny vznik terminaãního kodonu. Dal‰ím
typem detekovan˘ch mutací byly mutace mûnící místo sestfii-
hu a nukleotidové substituce, které zpÛsobí zámûnu aminoky-
seliny v dÛleÏité funkãní doménû proteinu.
Kromû ãast˘ch nepatogenních polymorfismÛ byly u v‰ech sku-
pin pacientek zachyceny vzácné sekvenãní varianty nejasného
v˘znamu. Tyto sekvenãní varianty jsou z hlediska interpretace
problematickou skupinou a v souãasné dobû nelze s jistotou
urãit, zda by mohla nûkterá z tûchto detekovan˘ch variant sou-
viset s nádorov˘m onemocnûním pacientky nebo zda se jedná
o neutrální (polymorfní) variantu bez vlivu na fenotyp.
Prediktivní testování pfiíbuzn˘ch na konkrétní mutaci zodpo-
vûdnou za segregaci onemocnûní v rodinû bylo provedeno
u 486 osob. Pozitivní v˘sledek (vy‰etfiovan˘ je nosiãem dané
mutace a s urãitou pravdûpodobností bude v budoucnu trpût
danou nemocí) byl zji‰tûn u 165 presymptomatick˘ch jedin-
cÛ. Negativnû testovaní jedinci nejsou nosiãi dané mutace
a riziko pro vznik nádoru by u nich mûlo b˘t na úrovni rizika
bûÏné populace bez genetického zatíÏení. Prediktivní test
umoÏÀuje cílené preventivní opatfiení pouze u osob s v˘znam-
n˘m genetick˘m rizikem.

Diskuze:
Nejvy‰‰í pravdûpodobnost záchytu kauzální mutace v genu
BRCA1 je v rodinách s anamnézou nádoru prsu a ovaria. Prav-
dûpodobnost záchytu BRCA1 nebo BRCA2 mutace pak
narÛstá s poãtem diagnostikovan˘ch pfiípadÛ v rodinû a s kle-
sajícím vûkem v dobû diagnózy. U muÏÛ diagnostikovan˘ch
s karcinomem prsu je více pravdûpodobné, Ïe bude nalezena
mutace v genu BRCA2. Situaci vystihuje tabulka 2.

Graf 1:

Graf 2:
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Faktu, Ïe 3 mutace v BRCA1 a 2 mutace v BRCA2 genu pfied-
stavují 54 % v‰ech detekovan˘ch mutací byl pfiizpÛsoben
mutaãní screening. Pomocí heteroduplex anal˘zy a restrikãní
anal˘zy jsou probandi testováni nejdfiíve na pfiítomnost tûchto
pûti nejãastûj‰ích mutací, coÏ umoÏÀuje v˘znamnû zkrátit dobu
vy‰etfiení a také finanãní nároãnost.
U vysoce rizikov˘ch pacientÛ je v‰ak naprosto opodstatnûné
provést kompletní anal˘zu obou BRCA genÛ, neboÈ patogen-
ní mutace jsou roztrou‰eny podél celé kódující sekvence tûch-
to genÛ.
Spektrum mutací detekovan˘ch na území âeské republiky
je znaãnû rozsáhlé. Spolu s v˘sledky, které publikoval Pohl-
reich a kolektiv z Ústavu biochemie a experimentální onko-
logie 1.LF UK Praha (9), bylo v âeské republice zachyceno
jiÏ 35 rÛzn˘ch mutací v BRCA1 genu a 38 rÛzn˘ch mutací
v BRCA2 genu a tento v˘ãet s vysokou pravdûpodobností
nebude úpln˘. Vzhledem k tomu, Ïe onkologické onemoc-
nûní se projeví v dospûlosti a ãasto jiÏ po ukonãení repro-
dukãního období, byl selekãní tlak proti nosiãÛm BRCA
mutace minimální a mutace se v populaci v heterozygotním
stavu úspû‰nû udrÏely. 
Velké mnoÏství rÛzn˘ch mutací také svûdãí o znaãné hetero-
genitû ãeské populace, která odpovídá historick˘m událostem.
Vysok˘ byl záchyt patogenních mutací (22,5%) u zdrav˘ch
pacientek z vysoce rizikov˘ch rodin, kde nebylo moÏno testo-
vat pfiíbuzné s nádorov˘m onemocnûním z dÛvodu úmrtí. Uka-
zuje se, Ïe také tyto Ïeny jsou vhodnou indikaãní skupinou pro
screening genÛ BRCA1 a BRCA2.
Pokud se u pacientky s vysoce rizikovou anamnézou nepoda-
fiilo detekovat patogenní mutaci v BRCA1 nebo BRCA2 genu,
nelze samozfiejmû vylouãit genetickou predispozici. Predis-
poziãní mutace mÛÏe b˘t v této rodinû pfiítomna, ale:
a) není zachytitelná zvolen˘mi screeningov˘mi metodami

(napfi. intragenové pfieskupení, kauzální mutace v promotoro-
v˘ch nebo intronov˘ch oblastech genu)
b) mutaãní screening mohl b˘t proveden u osoby, která je feno-
kopií (náhodn˘ sporadick˘ nádor u osoby, která není nosiãem
predispoziãní mutace)
c) za predispozici k nádorovému onemocnûní v rodinû je zod-
povûdná kumulace rizikov˘ch genetick˘ch faktorÛ (napfi. kom-
binace nepfiízniv˘ch alel více genÛ s nízkou penetrancí) a nege-
netick˘ch faktorÛ.
Pokud nebyla v kódující sekvenci BRCA1 nebo BRCA2 genu
vy‰etfiovaného, vysoce rizikového probanda nalezena Ïádná
patogenní mutace, zÛstává tento pacient nadále v registru rodin
s vysokou dûdiãnou zátûÏí a mÛÏe b˘t v budoucnu zafiazen do
dal‰ích vy‰etfiení jako je MLPA nebo Southern blot anal˘za,
k vy‰etfiení senzitivnûj‰í screeningovou metodou, vy‰etfiení
regulaãních nebo intronick˘ch oblastí BRCA1 a BRCA2 genÛ
nebo pro vy‰etfiení jin˘ch genÛ, které mohou vytváfiet predis-
pozici k nádorovému onemocnûní.

Závûr:
Pfii molekulárnû genetické anal˘ze genÛ BRCA1 aBRCA2 byla
u rizikov˘ch pacientÛ nalezena ‰iroká ‰kála mutací, které jsou
rozpt˘leny podél celé kódující sekvence obou genÛ. Tfii muta-
ce v BRCA1 genu a dvû mutace v BRCA2 genu se ov‰em
vyskytují s vysokou ãetností a dohromady tvofií více neÏ 50%
v‰ech detekovan˘ch mutací. Proto je vhodné vy‰etfiit pacienty
nejdfiíve na pfiítomnost tûchto pûti mutací a dále potom pokra-
ãovat v kompletní anal˘ze obou BRCA genÛ. PacientÛm, ukte-
r˘ch byla detekována mutace, lze nabídnout dispenzarizaci ve
specializovan˘ch centrech a navrhnout prevenci.

Tato práce byla sponzorována grantem IGA MZâR NR/
8213-3 a MZO 00209805.
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VARIANTY NEZNÁMÉHO V¯ZNAMU A INTRAGENOVÁ 
P¤ESKUPENÍ V GENECH BRCA1 A BRCA2

VARIANTS OF UNKNOWN CLINICAL SIGNIFICANCE 
AND INTRAGENIC REARRANGEMENTS IN BRCA1 AND BRCA2 GENES
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2 CENTRUM MOLEKULÁRNÍ BIOLOGIE A GENOVÉ TERAPIE, FAKULTNÍ NEMOCNICE, BRNO

Souhrn
V klinické praxi lze vyuÏít jako v˘stup molekulárnû genetického testování pouze prokazatelnû patogenní - one-
mocnûní zpÛsobující - mutace. Podhodnocení mnoÏství celkovû zji‰tûn˘ch patogenních mutací nalezen˘ch v rámci
mutaãního screeningu genÛ BRCA1 a BRCA2 mÛÏe b˘t zpÛsobeno existencí obtíÏnû interpretovateln˘ch sekvenã-
ních variant. Ze skupiny 25 sledovan˘ch variant neznámého v˘znamu nalezen˘ch v rámci screeningu u probandÛ
z vysoce rizikov˘ch rodin s dûdiãn˘m v˘skytem nádoru prsu a/nebo ovaria bylo po následn˘ch anal˘zách urãeno
‰est patogenních splice site mutací a ãtyfii polymorfní varianty bez vlivu na nádorovou predispozici. Odli‰ení pato-
genních mutací od ne‰kodn˘ch polymorfních variant má velk˘ praktick˘ v˘znam pro genetické poradenství.
Dal‰í pfiíãinou podhodnocení záchytu mutace u vysoce rizikov˘ch rodin mÛÏe b˘t pfiítomnost velk˘ch intrageno-
v˘ch pfieskupení nedetekovan˘ch screeningov˘mi testy vycházejícími z PCR reakce. Proto byla u 152 nepfiíbuz-
n˘ch pacientek diagnostikovan˘ch s dûdiãnou formou nádoru prsu a/nebo ovaria, které byly negativní po kom-
pletním screeningu kódujících sekvencí BRCA1 a BRCA2 genÛ, provedena MLPA anal˘za. Bylo identifikováno
6 rÛzn˘ch typÛ rozsáhl˘ch intragenov˘ch delecí v BRCA1 genu celkem u 9 vysoce rizikov˘ch rodin. Pomocí
MLPA se celkové mnoÏství nalezen˘ch BRCA1 mutací zv˘‰ilo o dal‰ích témûfi 8%.

Klíãová slova: BRCA1, BRCA2, varianty neznámého v˘znamu, sestfiihové mutace, MLPA, intragenové 
pfiestavby

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 BRCA2 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 

Úvod
V laboratofii epidemiologie a genetiky nádorÛ Masarykova
onkologického ústavu v Brnû je provádûna molekulárnû gene-
tická anal˘za kompletní kódující sekvence a míst sestfiihu
BRCA1 a BRCA2 genÛ u rizikov˘ch pacientek (viz. v˘bûro-
vá kriteria - 1). PfiibliÏnû u 35% vysoce rizikov˘ch rodin
s dûdiãn˘m v˘skytem nádoru prsu a/nebo ovaria b˘vá stan-
dardním screeningem zachycena patogenní mutace. U dal‰ích
zhruba 10% rodin jsou nalézány obtíÏnû klasifikovatelné vzác-
né varianty neznámého v˘znamu (zkrácenû oznaãovány jako
UV – „unknown“ variant), u kter˘ch nelze jednoznaãnû pro-
kázat nebo vylouãit pfiímou souvislost s v˘skytem nádorové-
ho onemocnûní. Vût‰inou se jedná o nukleotidové substituce
v intronech nebo substituce v kódující sekvenci vedoucí

k zámûnû aminokyseliny v polypeptidovém fietûzci. Jako „UV“
varianty jsou klasifikovány také drobné delece/inzerce, které
buì nenaru‰ují ãtecí rámec nebo jsou lokalizovány na C-ter-
minálním konci proteinu a není jasn˘ jejich dÛsledek na funk-
ci proteinu. Za varianty neznámého v˘znamu by mûly b˘t
povaÏovány také varianty v místech sestfiihu, dokud nebyl abe-
rantní sestfiih prokázán na mRNA úrovni.
Pro posuzování vlivu UV variant na vznik nádorového one-
mocnûní lze pouÏít rÛzné metody. Ideální metodou by byl
funkãní test, kter˘ ov‰em není v pfiípadû BRCA1 a BRCA2
genu dostupn˘. Segregaãní anal˘za sleduje kosegregaci one-
mocnûní spolu se sekvenãní variantou v dané rodinû. K jejímu
provedení je v‰ak potfieba vût‰í poãet spolupracujících pfií-
buzn˘ch z alespoÀ 2 generací a ve vûku s pfiedpokládan˘m pro-
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jevem onemocnûní. V pfiípadû komplexního onemocnûní s neú-
plnou penetrancí a navíc s projevem silnû ovlivnûn˘m pohla-
vím jedince je interpretace segregaãní anal˘zy ãasto velmi pro-
blematická. K orientaãnímu posouzení moÏné patogenity lze
pouÏít srovnání ãetnosti v˘skytu varianty v selektované
a kontrolní skupinû (2). 
Dá se usuzovat, Ïe pokud je ãetnost dané sekvenãní varianty
ve skupinû pacientek s pfiedpokládanou genetickou predispo-
zicí podobná její ãetnosti v onemocnûním nezatíÏené skupinû,
je velmi nepravdûpodobné, Ïe by varianta mohla mít v˘raz-
nûj‰í vliv na vznik onemocnûní. 
Patogenní mutace v BRCA1 nebo BRCA2 genu je nejãastûj‰í
monogennû podmínûnou pfiíãinou u dûdiãné formy nádoru prsu
a/nebo ovaria. Záchyt patogenních mutací v genech BRCA1
a BRCA2 u vysoce rizikov˘ch probandÛ závisí také na zvole-
n˘ch postupech molekulárnû genetického vy‰etfiení. Jednou
z pfiíãin podhodnocení záchytu u vysoce rizikov˘ch rodin mÛÏe
b˘t pfiítomnost intragenového pfieskupení, které nelze deteko-
vat v rámci standardního screeningu zaloÏeného na PCR meto-
dách. Zv˘‰ená náchylnost k rozsáhl˘m intragenov˘m rekom-
binacím je v pfiípadû genu BRCA1 zpÛsobena vysokou ãetností
Alu-repetitivních sekvencí v jeho intronick˘ch oblastech (3)
a také pfiítomností duplikace oblasti na 5′ konci BRCA1 genu
obsahující BRCA1 pseudogen (4). 
Podle údajÛ z literatury se mnoÏství nalezen˘ch genov˘ch pfie-
staveb vBRCA1 genu v rÛzn˘ch populacích li‰í, pohybuje se nej-
ãastûji v rozmezí 5-15% (5), v holandské populaci v‰ak tvofií aÏ
36% z celkového poãtu mutací v BRCA1 genu (6). O spektru
a frekvenci intragenov˘ch pfieskupení v BRCA1 genu u pacien-
tÛ sdûdiãnou formou karcinomu prsu a/nebo ovaria vãeské popu-
laci není doposud nic známo. Proto byla v laboratofii epidemio-
logie a genetiky nádorÛ MOU zavedena metoda MLPA
(Multiplex Ligation-Dependent Probe Amplification), která
umoÏÀuje stanovení poãtu kopií v‰ech BRCA1 exonÛ souãasnû
vjedné reakci (7). Podstatou MLPA je hybridizace speciálnû navr-
Ïen˘ch sond specifick˘ch pro jednotlivé BRCA1 exony s geno-
movou DNA,  jejich ligace anásledná multiplex PCR reakce svy-
uÏitím pouze jednoho páru primerÛ. Pouze sousední zligované
sondy, které hybridizovaly sgenomovou DNA, mohou b˘t násled-
nû amplifikovány. Relativní plocha píkÛ jednotliv˘ch amplifi-
kaãních produktÛ je srovnána s relativní plochou píkÛ kontrolních
sond a odpovídá relativnímu poãtu kopií cílové sekvence. 

Metody
Vy‰etfiovaná skupina a standardní mutaãní screening
Molekulárnû genetické testování bylo provádûno na základû
genetické konzultace a podepsaného informovaného souhla-
su u rodin, jejichÏ ãlenové splÀovali alespoÀ jedno z v˘bûro-
v˘ch kriterií I. – V (1). Standardní mutaãní screening kódují-
cích oblastí a míst sestfiihu genÛ BRCA1 a BRCA2 byl
provádûn pomocí „protein truncation testu“ (PTT) a hetero-
duplexní anal˘zy (HA), detekované fragmenty s aberantní
mobilitou byly sekvenovány (1). 
Kontrolní skupina
Kontrolní skupina byla vytvofiena ze 73 nepfiíbuzn˘ch, zdra-
v˘ch Ïen star‰ích 60-ti let, bez v˘skytu nádorového onemoc-
nûní v rodinné anamnéze. V˘skyt sledovan˘ch variant v kon-
trolní skupinû byl detekován pomocí heteroduplexní anal˘zy
a následného sekvenování fragmentÛ s aberantní mobilitou.
Segregaãní anal˘za
V této studii je zahrnuto 11 rizikov˘ch rodin s pfiítomností
sekvenãní varianty, kde bylo k dispozici nûkolik (2-6) spolu-
pracujících pfiíbuzn˘ch, pfiípadnû kde byl k vy‰etfiení dostup-
n˘ dostupn˘ archivní patologick˘ materiál: tkáÀové parafino-
vé bloky. 
cDNA anal˘za
cDNA anal˘za pfiedpokládan˘ch sestfiihov˘ch variant byla pro-
vedena ve spolupráci s Centrem lékafiské genetiky Univerzit-
ní nemocnice v Gentu v Belgii (metodika viz. 8). 
MLPA (Multiplex Ligation-Dependent Probe Amplification) 

Pro detekci intragenov˘ch pfiestaveb BRCA1 genu byl pou-
Ïit SALSA P002 BRCA1 MLPA kit (MRC-Holland,
www.mlpa.com). Fragmentaãní anal˘za byla provádûna
soubûÏnû na gelovém sekvenátoru ALF express II (Phar-
macia) a na sekvenátoru ABI310 ve spolupráci s Centrem
molekulární biologie a genové terapie v dûtské nemocnici
v Brnû. 
„Long-range“ PCR
Pozitivní v˘sledky MLPA byly potvrzovány pomocí kitu Expand
Long Template PCR System (Roche Applied Science).

V˘sledky 
Varianty neznámého v˘znamu
V této práci jsou prezentovány pfiedbûÏné v˘sledky anal˘zy
25 rÛzn˘ch variant neznámého v˘znamu: 10 variant v BRCA1
genu a 15 variant v BRCA2 genu.
V˘sledky segregaãní anal˘zy a detekované alelické frekvence
18 sledovan˘ch variant nejasného v˘znamu ve skupinû vysoce
rizikov˘ch nepfiíbuzn˘ch pacientek s dûdiãn˘m v˘skytem nádo-
ru prsu a/nebo ovaria (kriterium I.+II.) bez záchytu patogenní
mutace v BRCA1 nebo BRCA2 genu a v kontrolní skupinû jsou
uvedeny v Tab.1. U osmi Ïen kontrolní skupiny bylo deteková-
no pût rÛzn˘ch sledovan˘ch variant (BRCA1: c.4654G>T,
c.5075G>A, c.5396+48_5396+59dup12, BRCA2: c.9485-
16T>C, c.10323delCins11). BRCA1 varianta c.5075G>A se
v kontrolní skupinû vyskytovala s alelovou ãetností 2,74%, kte-
rá je srovnatelná s alelovou ãetností zji‰tûnou ve skupinû vyso-
ce rizikov˘ch Ïen (viz. Tab. 1.), coÏ naznaãuje, Ïe se jedná prav-
dûpodobnû o vzácnou polymorfní variantu bez vztahu
k nádorové predispozici.
Segregaãní anal˘zu bylo moÏné provést u 11 vysoce riziko-
v˘ch rodin (viz. Tab.1). Vzhledem k tomu, Ïe byl sledován
projev nádorového onemocnûní v dospûlosti s pfiedpokladem
neúplné penetrance (cca 80% u Ïen a cca 10% u muÏÛ), bylo
moÏné vyuÏít segregaãní anal˘zu spí‰e k vylouãení patogeni-
ty sledované varianty. 
Na základû segregaãní anal˘zy azachycen˘ch alelick˘ch frekvencí
byly BRCA1 varianty: c.5075G>A; c.5396+48_5396+59dup12
a BRCA2 varianty: c.10323delCins11 zafiazeny mezi vzácné
polymorfní varianty bez v˘razného vlivu na predispozici
k nádorovému onemocnûní. 
V pfiípadû lokalizace „UV“ variant v konzervovan˘ch oblas-
tech míst sestfiihu, pfiípadnû kde byl pfiedpoklad ovlivnûní
správného sestfiihu mRNA dle prediktivního softwarového
programu pro vyhledávání pravdûpodobného místa sestfiihu
(http://www.fruitfly.org/seq_tools/splice.html), byla prove-
dena cDNA anal˘za. Aberantní sestfiih, jehoÏ dÛsledkem bylo
naru‰ení ãtecího rámce a pfiedãasná terminace translace pro-
teinu, byl prokázán celkem u ‰esti variant (Tab.1.): BRCA1:
c.4304G>A; BRCA2: c.703G>A, c.704-2A>G, c.7235G>A,
c.8983-1G>A a c.9346-2A>G. Tyto sestfiihové varianty jsou
jiÏ nyní posuzovány jako patogenní mutace, zpÛsobující
nádorovou predispozici. Varianta c.9485-16T>C v BRCA2
genu vykazovala pouze normální sestfiih a byla zachycena také
v kontrolní skupinû (Tab.1.), coÏ svûdãí spí‰e o skuteãnosti,
Ïe tato varianta nemá vliv na predispozici k nádorovému
onemocnûní.
Ponûkud komplikovan˘ v˘sledek byl získán cDNA anal˘zou
varianty c.4794+1G>A v BRCA1 genu, kde byl kromû abe-
rantního sestfiihu zachován v malém mnoÏství také transkript
normální.

Intragenová pfieskupení BRCA1 genu
Pro MLPA testování byly vybrány pacientky/pacienti z vyso-
ce rizikov˘ch rodin (kriterium I.), u kter˘ch nebyla nalezena
patogenní mutace v BRCA1 a BRCA2 genech v rámci stan-
dardního screeningu. Doposud bylo otestováno 152 nepfiíbuz-
n˘ch pacientÛ, z toho u 9 z nich byly zachyceny intragenové
pfiestavby (Obr.1. - v˘sledky MLPA). Jednalo se o následují-
cí delece v BRCA1 genu: 
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- v jednom pfiípadû delece exonÛ 1A+1B+2
delece ãásti exonu 11+exonu 12
delece exonÛ 18+19
delece exonu 20 

- ve dvou pfiípadech delece exonÛ 21+22 
- ve tfiech pfiípadech delece exonÛ 5-14 

Tyto delece tvofií 5,8% pÛvodnû BRCA1+2 negativních
pfiípadÛ, coÏ je v pfiepoãtu témûfi 8% ze v‰ech naleze-

n˘ch mutací v BRCA1 genu. V˘sledky byly v souãasné
dobû ovûfieny metodou „Long-range“ PCR a jsou charak-
terizovány na úrovni genomové DNA. Teprve po charak-
terizaci delecí na úrovni DNA nebo pfiípadnû mRNA a po
posouzení jejich vlivu na funkci BRCA1 proteinu lze
nabídnout testování pfiíbuzn˘m ãlenÛm postiÏen˘ch rodin
(Obr.2. - pfiíklad rodiny s detekovanou delecí v BRCA1
genu) . 

Tab.1. Varianty neznámého v˘znamu v genech BRCA1 a BRCA2 detekované u vysoce rizikov˘ch probandÛ s dûdiãn˘m syndromem nádoru prsu 
a/nebo nebo ovaria.

Exon BIC nomenklatura Protein Zafiazovací kriteria Alelická frekvence Segregace s onemocnûním: PrÛkaz aberantního sestfiihu mRNA
(mnoÏství alel) ano / ne (poãet rodin) (cDNA anal˘za)

Pacienti (300) Kontroly (73)
2 c.172T>A p.M18K I, II 0,50 (3) 0 ano (2)

12 c.4304G>A, splice site p.Q1395Q I 0,17 (1) 0 Ano; pfiedãasná terminace translace
15 c.4654G>T p.S1512I II 0,50 (3) 0,69 (1)
15 c.4755G>A p.D1546N I 0,17 (1) 0

IVS15 c.4794+1G>A intron Dg.42 - - Ano + zachováno malé mnoÏství normálního sestfiihu !!!
16 c.4931A>G p.Q1604Q II 0,17 (1) 0
16 c.4991G>A p.G1624G I 0,17 (1) 0
16 c.5075G>A, polymorfismus p.M1652I I, II 2,50 (15) 2,74 (4) ano (3), ne (1)

IVS20 c.5396+48_5396+59dup12, polymorfismus intron I, II 0,67 (4) 0,69 (1) ne (2)
IVS20 c.5396+78G>A intron I 0,33 (2) 0

5 c.703G>A, splice site p.V159M I 0,17 (1) 0 Ano; pfiedãasná terminace translace
IVS5 704-2A>G, splice site intron II 0,17 (1) - Ano; pfiedãasná terminace translace

10 c.1206C>A p.S326R II 0,33 (2) 0
13 c.7235G>A, splice site p.R2281H I 0,17 (1) - Ano; pfiedãasná terminace translace
15 c.7772C>T p.T2515I I 0,17 (1) 0
18 c.8225G>C p.R2666T II 0,17 (1) 0
18 c.8377G>T p.A2717S I 0,17 (1) 0
21 c.8951T>G p.V2908G II 0,17 (1) 0

IVS21 c.8983-1G>A, splice site intron II 0,17 (1) - Ano; pfiedãasná terminace translace
IVS23 c.9346-2A>G, splice site intron I 0,17 (1) - Ano; pfiedãasná terminace translace
IVS24 c.9485-16T>C, polymorfismus intron I 0,33 (2) 0,69 (1) Ne; pouze normální transkript
IVS24 c.9485-75G>C intron I, II 0,50 (3) 0

25 c.9599A>T p.N3124I I 0,83 (5) 0 ne (1)
27 c.10323delCins11, polymorfismus stop 3370 I, II 0,50 (3) 0,69 (1) ano (1),  ne (1)
27 c.10462A>G p.I3412V II 0,17 (1) 0

B
R

C
A

1
B

R
C

A
2

Obr. 1. Detekce delecí exonÛ BRCA1 genu metodou MLPA - v˘sledky
kapilární elektroforézy provedené na pfiístroji ABI310 (Applied Biosys-
tems).

BRCA1 P002 MLPA kit obsahuje 34 sond: 9 kontrolních sond rozezná-
vajících sekvence rÛzn˘ch chromozomÛ (oznaãeny „C“ ) a BRCA1 spe-
cifické sondy (exony BRCA1 rozeznávané specifick˘mi sondami jsou
oznaãeny ãísly; dva alternativní exony 1… 1A, 1B; exon 4 není pfiítomen
u normálního BRCA1 transkriptu; s ohledem na velikost exonu 11 zafia-
zeny dvû sondy pro exon 11).

Obr. 2. V˘sledky MLPA v rodinû s ãast˘m v˘skytem karcinomu ovarií.

Metodou MLPA byla u dvou sestfienic s karcinomem ovarií nalezena dele-
ce ãásti exonu 11 a exonu 12 v BRCA1 genu. „Long-range“ PCR a násled-
né sekvenování potvrdilo deleci 6561 bazí v pozici 34845 - 41405 geno-
mové DNA (referenãní sekvence L78833).
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Diskuse
Varianty neznámého v˘znamu
Varianta c.172T>A (p.M18K) v BRCA1 genu vykazuje
pozitivní segregaci ve dvou rodinách (Obr.3. - pfiíklad pro-
vedené segregaãní anal˘zy) a nebyla nalezena v kontrolní
populaci. Vede k zámûnû nepolárního metioninu za polární
lysin ve vysoce konzervativní oblasti domény zinkového prs-
tu BRCA1 proteinu. DÛsledkem mÛÏe b˘t zmûna terciální
struktury proteinu a moÏná porucha jeho funkce, mutace je
tedy pravdûpodobnû patogenní (9). V klinické praxi je v‰ak
pouÏití v˘sledkÛ strukturálního modelování jako dÛkazu
ponûkud sporné.
Varianta c.5075G>A (M1652I) v BRCA1 genu byla na zákla-
dû alelov˘ch frekvencí a segregaãní anal˘zy vyhodnocena jako
polymorfismus, coÏ je v souladu s v˘sledky jin˘ch prací (10,
11). Také mezidruhové srovnání ukázalo, Ïe varianta
M1652I pfiedstavuje wild-type variantu u jin˘ch druhÛ a byla
nalezena spoleãnû s patogenní mutací (12, 13). 
Za polymorfismus lze nejspí‰ povaÏovat také variantu c.9485-
16T>C v BRCA2 genu. Pfii cDNA anal˘ze nebyl prokázán
Ïádn˘ efekt této varianty na úrovni mRNA (8) a zároveÀ byla
nalezena u sledované kontrolní skupiny. Také ve ‰panûlské
populaci byla c.9485-16T>C varianta publikována jako s one-
mocnûním nesegregující polymorfismus (11).
Varianty c.5396+48_5396+59dup12 v BRCA1 genu,
c.10323delCins11 a c.9599A>T v BRCA2 genu se jeví na
základû segregaãní anal˘zy spí‰e jako polymorfismy. BRCA1
varianta c.5396+48_5396+59dup12 byla také popisována
v jin˘ch populacích jako polymorfismus detekovan˘ u zdra-
v˘ch kontrol (11, 14). BRCA2 varianta c.10323delCins11
vyvolá posun ãtecího rámce a následn˘ vznik stop kodonu
v pozici 3370, coÏ je aÏ za jadernou lokalizaãní sekvencí
BRCA2 proteinu. Lze tedy pfiedpokládat, Ïe vliv na funkci pro-
teinu je minimální, protoÏe zpÛsobuje ztrátu krat‰í ãásti prote-
inu neÏ v literatufie popsaná nepatogenní varianta K3326X (15).
Varianta c.10323delCins11 byla publikována také v souvis-
losti s jin˘mi nádory a rovnûÏ byla klasifikována jako poly-
morfismus bez vlivu na nádorovou predispozici (16, 17). 
Varianty s prokázan˘m aberantním sestfiihem na mRNA úrovni:
BRCA1: c.4304G>A; BRCA2: c.703G>A, c.704-2A>G,
c.7235G>A, c.8983-1G>A a c.9346-2A>G lze oznaãit za pato-
genní, onemocnûní zpÛsobující mutace, protoÏe byl prokázán abe-
rantní sestfiih s dÛsledkem pfiedãasné terminace translace a naru-
‰ení funkce proteinu. Prediktivní testování pfiítomnosti tûchto
mutací jiÏ lze nabídnout pfiíbuzn˘m postiÏen˘ch pacientÛ.
Ponûkud komplikovan˘ v˘sledek byl získán cDNA anal˘zou
varianty c.4794+1G>A v BRCA1 genu, kde byl kromû abe-

Obr. 3. Pfiíklad segregaãní anal˘zy u rodiny cz-026: sledovaná varianta c.172T>A / p.M18K.

rantního sestfiihu zachován v malém mnoÏství také transkript
normální. Patogenita c.4794+1G>A varianty tedy stále není
zcela prokázána a bude potfieba provést následné pomocné ana-
l˘zy jako u jin˘ch neklasifikovan˘ch variant. 

Intragenová pfieskupení BRCA1 genu
Delece ãi duplikace ãásti genu je ãastou pfiíãinou mnoha
onemocnûní. Proto je metoda MLPA pro svou jednodu-
chost a rychlou dostupnost v˘sledkÛ v souãasné dobû ãas-
to pouÏívána ke stanovení relativního poãtu kopií exonÛ
v rÛzn˘ch genech: BRCA1/2 (rakovina prsu a vajeãníkÛ),
MLH1 a MSH2 (hereditární nepolypózní kolorektální 
karcinom), DMD (Duchenneova muskulární dystrofie)
a jin˘ch. Zavedení metody na pracovi‰ti MOU umoÏnilo
detekci sekvenãní alterace v BRCA1 genu u dal‰ích témûfi
6% rizikov˘ch pfiípadÛ.
MnoÏství intragenov˘ch pfieskupení v BRCA1 genu deteko-
van˘ch v ãeské populaci odpovídá v˘sledkÛm získan˘m
v Nûmecku (18), Francii (19) a Anglii (20). Podíl intrageno-
v˘ch pfieskupení v Holandsku a v Itálii je podle v˘sledkÛ stu-
dií vy‰‰í, intragenové delece a duplikace zde tvofií ãtvrtinu aÏ
tfietinu BRCA1 mutací (6, 21, 22). Je nepravdûpodobné, Ïe by
rozdíly v mnoÏství detekovan˘ch pfiestaveb byly zpÛsobeny
metodologick˘mi odli‰nostmi, protoÏe uvedené studie vyuÏí-
valy stejného komerãního MLPA kitu. Pfiíãinou bude pravdû-
podobnû rozdíln˘ genetick˘ základ studovan˘ch populací apfií-
tomnost tzv. „founder“ mutací, které v urãit˘ch populacích
tvofií vût‰inu detekovan˘ch pfiestaveb (6).
Nûkteré typy delecí exonÛ BRCA1 genu zmiÀovan˘ch v této
práci byly v literatufie popsány. Jedná se o delece exonÛ 1A-
1B-2 (4, 22, 23, 24), deleci exonÛ 18-19 a deleci exonu 20 (22,
25). Po pfiesné charakterizaci detekovan˘ch delecí a bodÛ zlo-
mu bude moÏné fiíci, zda jsou delece nalezené v ãeské popu-
laci odli‰né od delecí popsan˘ch v jin˘ch populacích.

Závûr
V rámci molekulárnû genetického testování lze v klinické pra-
xi vyuÏít pouze prokazatelnû patogenní - onemocnûní zpÛso-
bující - mutace, odli‰ení patogenních mutací od ne‰kodn˘ch
polymorfních variant má tedy velk˘ praktick˘ v˘znam pro
genetické poradenství, stejnû jako zavádûní nov˘ch, pfiesnûj-
‰ích metod detekce sekvenãních variant a pfieskupení.

Práce podpofiena granty MZâR MZO 00209805 a IGA MZâR
NR/8213-3. 
Podûkování K. Claes z Centra pro lékafiskou genetiku pfii Uni-
verzitní nemocnici v Gentu za spolupráci pfii cDNA anal˘ze.
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Úvod
Familiární adenomatózní polypóza (MIM # 175100) je auto-
zomálnû dominantnû dûdiãná predispozice pro vznik kolorek-
tálního karcinomu (CRC – colorectal carcinoma). Familiární
adenomatózní polypóza (FAP), spoleãnû s hereditárním nepo-
lypózním kolorektálním karcinomem (HNPCC), patfií mezi
nejvíce studované formy hereditárních kolorektálních karci-
nomÛ. V˘zkum tûchto onemocnûní umoÏnil identifikaci a cha-
rakteristiku genÛ zodpovûdn˘ch za kolorektální karcinogene-
zi hereditárních i sporadick˘ch forem onemocnûní. Hereditární
formy tvofií pfiibliÏnû 20% v‰ech pfiípadÛ CRC. Znalost mole-
kulárnû genetické podstaty onemocnûní umoÏÀuje presymp-
tomatickou diagnostiku na úrovni DNA a na jejím podkladû
vypracovat preventivní a léãebnou strategii.
V˘skyt FAP je v ãeské populaci odhadován na 1/5000 – 7500
jedincÛ. Frekvence onemocnûní je v populaci udrÏována ãast˘-

mi mutacemi de novo. FAP se vyskytuje ve dvou formách.
Klasická forma je charakterizovaná v˘skytem stovek aÏ tisí-
cÛ adenomatózních polypÛ v tlustém stfievu a rektu a ãasn˘m
nástupem onemocnûní (2. dekáda Ïivota). V nûkterém z vel-
kého mnoÏství kolorektálních polypÛ se postupnû vyvíjejí ade-
nokarcinomy. Pro FAP je charakteristick˘ v˘skyt fiady extra-
kolick˘ch projevÛ (1), mezi nûÏ patfií vrozená hypertrofie
pigmentového epitelu retiny (CHRPE), v˘skyt polypÛ v duo-
denu, desmoidních tumorÛ, epidermoidních cyst, osteomÛ
a vzácn˘ není ani v˘skyt hepatoblastomu. CHRPE se vysky-
tuje pfiibliÏnû u 80 % pacientÛ a je proto dÛleÏit˘m diagnos-
tick˘m faktorem. Atenuovaná forma FAP (AFAP) je charak-
terizovaná men‰ím poãtem polypÛ (<100) a pozdûj‰ím
nástupem onemocnûní, riziko vzniku karcinomu je v‰ak rov-
nûÏ vysoké. 
Pfiíãinou FAP jsou zárodeãné mutace v genu APC (Adenoma-
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Souhrn
Familiární adenomatózní polypóza je autozomálnû dominantnû dûdiãná predispozice pro vznik kolorektálního karci-
nomu. Pfiíãinou onemocnûní jsou zárodeãné mutace v genu APC. Mírnûj‰í fenotyp onemocnûní u pacientÛ s atenuova-
nou formou familiární adenomatózní polypózy nebo v˘skytem mnohoãetn˘ch adenomÛ mÛÏe b˘t asociován se záro-
deãn˘mi mutacemi v genu MYH. Pfiímá detekce zárodeãn˘ch mutací v genu APC byla provedena v souboru 230
nepfiíbuzn˘ch rodin s familiární adenomatózní polypózou. Kódující oblast genu APC byla analyzována kombinací
metod denaturaãní gradientové gelové elektroforézy, testem na detekci zkráceného proteinu a pfiímou sekvenací. V 93
rodinách bylo detekováno 66 rÛzn˘ch mutací, z toho je 42 mutací unikátních pro testovan˘ soubor. V rodinách, kde
nebyla detekována zárodeãná mutace v genu APC, byla metodou MLPA provedena detekce rozsáhl˘ch delecí v genu
APC a metodou s vyuÏitím vysokotlakové kapalinové chromatografie byla provedena detekce zárodeãn˘ch mutací
v genu MYH. Ve dvou rodinách byla prokázána rozsáhlá delece celého genu APC a v jedné rodinû byla prokázána dele-
ce jednoho exonu. Ve dvou rodinách byla detekována pfiítomnost kombinace dvou nejãastûj‰ích zárodeãn˘ch mutací
v genu MYH. V práci je diskutována korelace mezi lokalizací zárodeãné mutace a klinickou manifestací onemocnûní.

Klíãová slova: Familiární adenomatózní polypóza, kolorektální karcinom, gen APC,gen MYH,mutaãní anal˘za 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 acon-
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
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tous Polyposis Coli). Onemocnûní, jeÏ vykazuje znaãnou feno-
typovou variabilitu, je vysoce penetrantní a k jeho rozvoji dojde
témûfi u 100% nosiãÛ mutace. V rodinách s v˘skytem FAP je
u osob v riziku onemocnûní velmi v˘znamná presymptoma-
tická diagnóza, která umoÏní vãasné preventivní zákroky. 
Somatické mutace v genu APC byly identifikovány pfiibliÏnû
u 80% sporadick˘ch CRC, kde tyto mutace hrají v˘znamnou
úlohu v iniciaci mnohastupÀového procesu kolorektální kar-
cinogeneze. 
Gen APC je tumor supresorov˘ gen, kter˘ byl v roce 1987
poziãním klonováním lokalizován na dlouhé raménko 5. chro-
mozómu (5q21) (2) a podrobnûji popsán byl v roce 1991 (3,4).
Gen je tvofien 15 exony, pfiiãemÏ 15. exon obsahuje pfiibliÏnû
75% kódující sekvence genu. Pro kolorektální tumorigenezi
u FAP jsou nezbytné mutace v obou alelách genu APC; záro-
deãná mutace genu APC je dûdûna od jednoho z rodiãÛ, k soma-
tické mutaci pak dochází v epiteliálních buÀkách stfieva na dru-
hé, dosud zdravé alele. Sporadické CRC mají obû alely genu
mutované na somatické úrovni. V genu APC bylo dosud popsá-
no asi 690 mutací, které mají za následek vznik nefunkãního
proteinu (5). 
Gen APC kóduje protein APC, kter˘ hraje v˘znamnou roli
v regulaci hladiny β-kateninu v cytoplasmû a je souãástí Wnt
signalizaãní dráhy. V dÛsledku inaktivace proteinu APC
dochází k hromadûní β-kateninu v cytoplasmû a následnû
k jeho transportu do jádra, kde v komplexu s dal‰ími faktory
(TCF -T cell factors, LEF – Lymphoid enhancer factor) akti-
vuje transkripci cílov˘ch genÛ (protoonkogen c-myc, cyklin
D1 a dal‰í), které regulují prÛbûh bunûãného cyklu. Protein
APC se úãastní i regulace bunûãné migrace, bunûãné adhese
a stability mikrotubulárního cytoskeletu, prÛbûhu bunûãného
cyklu, segregace chromozomÛ a apoptózy (6). 
V souãasnosti je zárodeãná mutace v genu APC zachycena u 60
– 80% rodin s v˘skytem FAP. PfiibliÏnû u 20 – 40% rodin s kli-
nick˘mi pfiíznaky FAP není molekulárnû genetická pfiíãina
odhalena. Pfiíãinou mohou b˘t mutace v regulaãních oblastech
genu, pfiípadnû dal‰í mutace, které nejsou souãasn˘mi meto-
dami mutaãní anal˘zy zachyceny. Vylouãit v‰ak nelze ani úãast
mutací v dal‰ím dosud neidentifikovaném genu, pfiípadnû více
genech. 
MoÏnost úãasti dal‰ího genu pfii vzniku onemocnûní byla
v poslední dobû podpofiena nálezy ve skupinû pacientÛ s v˘sky-
tem tzv. „mnohoãetn˘ch adenomÛ“ (3 aÏ 100 adenomatózních
polypÛ). Pacienti vykazují mírnûj‰í fenotyp, ãasto jsou jedi-
n˘mi postiÏen˘mi v rodinû a nemusí u nich b˘t nalezena záro-
deãná mutace v genu APC (7). V této skupinû pacientÛ je tfie-
ba v rámci diferenciální diagnostiky uvaÏovat o AFAP, ale
i HNPCC nebo o nové nedávno identifikované dûdiãné formû
polypózy pojmenované MYH asociovaná polypóza (MAP;
OMIM 604933). Zárodeãné mutace v genu MYH (MutY homo-
log Escherichia coli) mohou b˘t pfiíãinou autozomálnû rece-
sivnû (AR) dûdiãné formy polypózy (8,9,10). Gen MYH, loka-
lizovan˘ na chromozom 1p34.3 – 1p32.1, je souãástí
opravného systému buÀky zaji‰Èujícího bázové excisní opra-
vy (BER – base excision repair). Tento opravn˘ systém hraje
dÛleÏitou úlohu pfii opravû mutací zpÛsoben˘ch oxidaãními
produkty, které vznikají v prÛbûhu aerobního metabolismu.
Nejstabilnûj‰ím produktem oxidativního po‰kození DNA je 8-
oxoG (8-oxo-7,8,-dihydroxy2’deoxyguanosine), kter˘ se mís-
to s cytosinem páruje s adeninem, coÏ vede k zámûnû bazí
G:C→T:A. Nádory postiÏen˘ch pacientÛ vykazují tento typ
somatické mutace (transverze G:C→T:A) v genu APC, coÏ
vysvûtluje pfiítomnost pfiíznakÛ podobn˘ch FAP nebo AFAP.
Produktem genu MYH je adenin specifická DNA glykosylasa,
která odstraÀuje nesprávnû spárovan˘ adenin z vazby na 8-
oxoG. Souãástí opravného systému BER jsou je‰tû dal‰í dva
enzymy MTH1 a OGG1, které pÛsobí souãasnû a brání vzni-
ku mutací indukovan˘ch 8-oxoG .
Z uveden˘ch dÛvodÛ vypl˘vá v˘znam molekulárnû genetic-
kého testování jedincÛ jak s velk˘m, tak s mal˘m poãtem kolo-

rektálních adenomatózních polypÛ, vãetnû sporadicky se
vyskytujících polypÛ. AR typ dûdiãnosti onemocnûní, kter˘ je
podmínûn nálezem bialelick˘ch zárodeãn˘ch mutací v genu
MYH, vysvûtluje v˘skyt onemocnûní i ve skupinû pacientÛ
s negativní rodinnou anamnézou.
Stanovení genetick˘ch pfiíãin kolorektální polypózy, tj. urãe-
ní frekvence a typu kauzálních zárodeãn˘ch mutací v genu
APC a MYH, umoÏní vãasnou presymptomatickou DNA dia-
gnostiku u pfiíbuzn˘ch osob v riziku onemocnûní a dále má
nespornû diferenciálnû diagnostick˘ v˘znam.

Materiál a metody
Detekce zárodeãn˘ch mutací v genu APC 
Pacienti: Pfiímá detekce zárodeãn˘ch mutací v genu APC byla
provedena v souboru 230 nepfiíbuzn˘ch pacientÛ z rodin
s v˘skytem kolorektální polypózy; FAP byla jednoznaãnû kli-
nicky diagnostikována ve 120 rodinách. Pacienti jsou k vy‰et-
fiení doporuãeni na základû koloskopick˘ch nálezÛ a/nebo pozi-
tivní rodinné anamnézy. Pacienti mohou b˘t k vy‰etfiení zasláni
po konzultaci klinick˘m genetikem, pfiípadnû gastroenterolo-
gem, chirurgem, onkologem apod. Pfied genetick˘m testová-
ním pacienti vÏdy podepisují pouãen˘ souhlas s molekulárnû
genetick˘m vy‰etfiením.
Metody: Genomová DNA byla izolována z leukocytÛ perifer-
ní krve (11) a následnû amplifikována polymerasovou fietûzo-
vou reakcí (PCR) s vyuÏitím 30 párÛ oligonukleotidov˘ch pri-
merÛ navrÏen˘ch tak, aby vy‰etfiení pokrylo celou oblast genu
APC. PCR produkty byly analyzovány metodou DGGE (Dena-
turing Gradient Gel Electrophoresis) (12,13). U nûkter˘ch paci-
entÛ bylo DNA vy‰etfiení doplnûno testem PTT (Protein Trun-
cation Test) (14). Úseky, ve kter˘ch byla metodou DGGE,
pfiípadnû testem PTT zji‰tûna pfiítomnost abnormálního PCR
produktu, byly následnû sekvenovány na genetickém analy-
zátoru ABI PrismTM 310 (PE Applied Biosystems). 
V rodinách s detekovanou mutací byla provedena segregace
nalezené mutace s onemocnûním jednotliv˘ch ãlenÛ rodiny
metodou DGGE a/nebo sekvenací. V rodinách pacientÛ,
u nichÏ byla detekována mutace, bylo doporuãeno vy‰etfiení
dal‰ích pfiíbuzn˘ch osob v riziku onemocnûní. Pfiíbuzné oso-
by v riziku musí b˘t pfied odbûrem krve k izolaci DNA
a následnou presymptomatickou DNA anal˘zou konzultová-
ny klinick˘m genetikem.
V rodinách, kde nebyla detekována zárodeãná mutace v genu
APC standardními metodami (DGGE, pfiíp. PTT), byla prove-
dena detekce rozsáhl˘ch delecí v genu APC. Detekce dlouh˘ch
delecí byla provedena u 96 nepfiíbuzn˘ch pacientÛ metodou
MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification)
od firmy MRC-Holland. Pro vy‰etfiení byl pouÏit SALSA P043
APC MLPA kit (15). 
Detekce zárodeãn˘ch mutací v genu MYH
Pacienti: Do studie bylo zafiazeno 90 nepfiíbuzn˘ch pacientÛ,
u nichÏ nebyla standardními metodami mutaãní anal˘zy nale-
zena zárodeãná mutace v genu APC. Vy‰etfiovaná skupina
zahrnovala pacienty s mnohoãetn˘mi kolorektálními adeno-
my (3-100) a dále pacienty s klasickou formou FAP (>100
polypÛ).
Metody: Genomová DNA byla izolována z leukocytÛ perifer-
ní krve (11) a byla amplifikována metodou PCR. Mutaãní ana-
l˘za byla provedena metodou DHPLC (Denaturing High Per-
formance Liquid Chromatography) s vyuÏitím systému WAVE
(Transgenomic). Typ zámûny a její pfiesná lokalizace byla urãe-
na následnou sekvenací na genetickém analyzátoru ABI
PrismTM 310.

V˘sledky
V 93 rodinách z testovaného souboru byla standardními meto-
dami (DGGE, pfiíp. PTT) detekována zárodeãná mutace vgenu
APC; bylo detekováno 66 rÛzn˘ch mutací. Rozsáhlá delece
celého genu APC vãetnû promotorov˘ch oblastí byla zji‰tûna
metodou MLPA u dvou nepfiíbuzn˘ch probandÛ a u jednoho



KLINICKÁ ONKOLOGIE 19 SUPPLEMENT  2006 65

probanda byla stejnou metodou nalezena delece exonu 14 genu
APC. Celkov˘ záchyt zárodeãn˘ch mutací v genu APC je tedy
42% v celém testovaném souboru (230 rodin) a 69% v soubo-
ru rodin s jednoznaãnû klinicky diagnostikovanou FAP.
V na‰em souboru pacientÛ bylo detekováno 42 unikátních

mutací; 18 z tûchto mutací nebylo dosud popsáno a 24 muta-
cí bylo publikováno v roce 2002 a 2004 (16,17). Zbytek, tj. 24
mutací detekovan˘ch u 47 probandÛ z testovaného souboru,
tvofií zárodeãné mutace jiÏ dfiíve popsané zahraniãními auto-
ry. Standardními metodami bylo detekováno 31 rÛzn˘ch muta-
cí v exonech 1-14 (47% ze 66 rÛzn˘ch mutací) a 35 rÛzn˘ch
mutací v exonu 15 (53% ze 66 rÛzn˘ch mutací). Nejãastûji se
vyskytující mutace v kodonu 1309 byla detekována v 8 rodi-
nách; mutace v kodonu 935 byla detekována v 5 rodinách; ve
4 rodinách byla detekována mutace v kodonu 213 a mutace
v kodonu 216; ve 3 rodinách byla detekována mutace v kodo-
nu 1061 a mutace v kodonu 541. Ostatní detekované mutace
jsou unikátní pro jednotlivé rodiny, pfiípadnû se vyskytují ve
dvou rodinách (4 mutace). 90% z nalezen˘ch mutací prediku-
jí vznik zkráceného nefunkãního APC proteinu. Bylo deteko-
váno 7% mutací, které mûní místo stfiihu a bez vy‰etfiení na
úrovni RNA nelze pfiesnû urãit v˘sledn˘ protein; tyto mutace
byly detekovány ve velk˘ch rodinách a jednoznaãnû segregu-
jí s onemocnûním. Pouze 3% z mutací tvofií dlouhé delece dete-
kované metodou MLPA.
V 96 rodinách s detekovanou mutací bylo testováno celkem

320 osob; u 130 osob s klinicky diagnostikovan˘m onemoc-
nûním byla FAP jednoznaãnû potvrzena. Prediktivní testová-
ní bylo provedeno u 190 pfiíbuzn˘ch osob v riziku, pfiítomnost
mutace byla novû detekována u 76 pfieváÏnû velmi mlad˘ch
osob. Ve 4 rodinách byla potvrzena mutace de novo (ani u jed-
noho z rodiãÛ probanda nebyla mutace detekována).
Molekulárnû genetická anal˘za genu MYH v souboru 90 pro-
bandÛ odhalila 18 variací v sekvenci DNA. Dva pacienti byli
sloÏen˘mi heterozygoty pro nejãastûj‰í dosud popsané vari-
anty p.Y165C a p.G382D (8), které jsou pfiíãinou kolorektál-
ní polypózy. Fenotypy tûchto pacientÛ odpovídaly AFAP
a v jejich rodinné anamnéze nebyl zaznamenán v˘skyt CRC
nebo mnohoãetn˘ch adenomÛ. Kromû toho bylo zji‰tûno 13
polymorfismÛ nebo intronick˘ch zmûn, z toho 5 novû popsa-
n˘ch genetick˘ch alterací nacházejících se pfieváÏnû v intro-
nech genu MYH.

Diskuse 
V testovaném souboru 230 nepfiíbuzn˘ch rodin s v˘skytem
klasické ãi atenuované adenomatózní polypózy nebo s v˘sky-
tem mnohoãetn˘ch adenomÛ, pfiípadnû s podezfiením na toto
onemocnûní, bylo detekováno celkem 68 rÛzn˘ch mutací
v genu APC v 96 nepfiíbuzn˘ch rodinách (vãetnû dlouh˘ch
delecí detekovan˘ch metodou MLPA). Tento fakt potvrzuje
extrémnû rÛznorodé spektrum zárodeãn˘ch mutací v genu
APC. Standardnû pouÏívané techniky detekce mutací nejsou
úspû‰né pfiibliÏnû u 30% pacientÛ s jednoznaãnû prokázanou
FAP v námi testovaném souboru rodin, coÏ je ve shodû se
zahraniãními údaji (18). RovnûÏ spektrum detekovan˘ch muta-
cí v genu APC se pfiíli‰ neli‰í od zahraniãních údajÛ, pouze
zastoupení dvou nejãastûj‰ích mutací ( mutace v kodonech
1309 a 1061) je v na‰em souboru niÏ‰í (8% a 3%) – v zahra-
niãních studiích tvofií tyto mutace aÏ 30% z detekovan˘ch
mutací (19). Také v souboru na‰ich pacientÛ je velká variabi-
lita ve fenotypu, a to i u jedincÛ s identickou mutací v rámci
jedné rodiny. Tyto v˘sledky dokazují, Ïe v˘sledn˘ fenotyp
mÛÏe b˘t ovlivnûn faktory vnûj‰ího i vnitfiního prostfiedí vãet-
nû moÏnosti úãinku modifikujících genÛ genetického pozadí.
Na‰e studie rovnûÏ potvrdila pfiímou souvislost mezi fenoty-
pem a lokalizací kauzální mutace v genu APC; mutace mezi
kodony 1250 aÏ 1464 jsou spojeny s velk˘m poãtem kolorek-
tálních polypÛ a ãasn˘m nástupem onemocnûní 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 rodinách s lehãí formou FAP
detekována úplná delece genu APC a v jedné rodinû s velmi
tûÏkou formou FAP (u dvou sourozencÛ ãetné polypy + CHR-
PE, v 18 letech provedena kolektomie; matka diagnostiková-
na na FAP ve 25 letech, zemfiela ve 27 letech) byla deteková-
na delece exonu 14. Tento záchyt je niÏ‰í neÏ v obdobn˘ch
zahraniãních studiích (18, 22). Lehãí formu onemocnûní v rodi-
nách s kompletní delecí genu APC lze vysvûtlit sníÏenou hla-
dinou koncentrace normálního APC proteinu; tûÏ‰í formy FAP
jsou v‰ak zpÛsobeny jednak sníÏenou hladinou koncentrace
normálního APC proteinu a jednak pfiítomností aberantního
APC proteinu, kter˘ mÛÏe funkãnû interferovat se zdravou for-
mou APC proteinu.
U dvou nepfiíbuzn˘ch probandÛ byly detekovány bialelické
zárodeãné mutace v genu MYH, coÏ potvrzuje nedávn˘ pozna-
tek, Ïe mohou mutace genu MYH zpÛsobit fenotyp mnoho-
ãetn˘ch adenomÛ s autozomálnû recesivní dûdiãností; tento
typ polypózy mÛÏe b˘t povaÏován za atenuovanou formu FAP
(23). Je prozatím pfiedãasné posuzovat v˘znam dal‰ích nale-
zen˘ch zmûn v genu MYH, aÈ jiÏ popsan˘ch nebo novû zji‰tû-
n˘ch. Tyto zmûny vyÏadují podrobnûj‰í anal˘zu vãetnû kore-
lace s klinick˘mi projevy. Pfiesto jsou jiÏ nyní v˘znamnou
souãástí presymptomatické diagnostiky. 
Ve tfiech rodinách se suspektním onemocnûním FAP, ve kte-
r˘ch nebyla nalezena mutace v genu APC, byla následnû nale-
zena mutace genÛ MLH1 a MSH2, jejichÏ zárodeãné mutace
jsou pfiíãinou HNPCC. Naopak u probandky doporuãené
k molekulárnû genetickému vy‰etfiení s podezfiením na HNP-
CC byla následnû detekována zárodeãná mutace v genu APC
(24). Tyto v˘sledky ukazují na moÏnosti diferenciální DNA
diagnostiky mezi jednotliv˘mi typy hereditárních forem kolo-
rektální polypózy.
Dosud v‰ak zÛstává velké mnoÏství neobjasnûn˘ch pfiíãin poly-
pózních CRC s familiárním v˘skytem. Pfiíãinou mohou b˘t
zárodeãné mutace, které ovlivÀují expresi genu APC nebo je
uvaÏována úãast dal‰ích, dosud neidentifikovan˘ch genÛ.
V˘znam práce spoãívá zejména v moÏnosti ãasné presympto-
matické diagnostiky onemocnûní u jedincÛ v riziku onemoc-
nûní a v moÏnosti diferenciální DNA diagnostiky mezi jedno-
tliv˘mi typy hereditárních forem kolorektální polypózy.
Standardní vy‰etfiení genu APC u probanda rodiny s FAP je
technicky nároãné a je nutno poãítat s v˘sledkem v horizontu
3 aÏ 6 mûsícÛ. Genetické testování probanda mÛÏe indikovat
klinick˘ genetik, gastroenterolog, pfiípadnû dal‰í specialista.
Indikace musí obsahovat pfiesné klinické údaje o pacientovi
s pfiesnou rodinnou anamnézou (viz. pfiíloha: Formuláfi k mole-
kulárnû genetickému vy‰etfiení pacienta se suspektní FAP)
a pouãen˘ souhlas pacienta s genetick˘m vy‰etfiením. Vzhle-
dem k ãasové nároãnosti vy‰etfiení, se nedoporuãuje u pacien-
tÛ s klinicky evidentní FAP, pfii rozhodování o operaci, ãekat
na v˘sledek anal˘zy genu APC. V rodinû, ve které je jiÏ dete-
kována kauzální mutace, lze velmi rychle vy‰etfiit osoby v rizi-
ku onemocnûní; vzhledem k dominantnímu pfienosu je riziko
pro dûti pacientÛ s FAP 50%. V˘sledek presymptomatického
DNA vy‰etfiení je jednoznaãn˘ (100%). Nositelé zárodeãn˘ch
mutací jsou pravidelnû sledováni na gastroenterologick˘ch
oddûleních a na základû klinického obrazu jsou vãas provede-
ny preventivní zákroky. Jedinci, u nichÏ byla vylouãena pfií-
tomnost mutace, nemusí b˘t dále systematicky kontrolováni.
Vzhledem k velmi ãasnému nástupu onemocnûní FAP je
v rodinách s detekovanou mutací doporuãováno vy‰etfiení dûtí
jiÏ ve vûku 10 let. Presymptomatickému vy‰etfiení osob v rizi-
ku musí vÏdy pfiedcházet konzultace klinick˘m genetikem.
I pfiestoÏe existuje jiÏ v˘‰e zmínûná korelace mezi genotypem
(typem a lokalizací mutace) a fenotypem, fakt vysoké varia-
bility neumoÏÀuje jednoznaãnû predikovat prognózu one-
mocnûní. Vy‰etfiení genu MYH se v souãasnosti provádí v rám-
ci v˘zkumu, získané v˘sledky v‰ak mohou mít v rodinách
diagnostick˘ v˘znam. 
Kromû praktického v˘stupu mají v˘sledky prací, které se zab˘-
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vají molekulárnû genetickou anal˘zou hereditárních forem
CRC, v˘znam i v poznání mechanizmu kolorektální karcino-
geneze u sporadicky se vyskytujících CRC. 
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Kromû relativnû ãast˘ch syndromÛ dûdiãné predispozice
k nádorÛm, které zahrnují hereditární karcinom prsu a vajeã-
níkÛ, hereditární nepolypózní kolorektální karcinom a famili-
ární adenomatózní polypózu, existují také dal‰í, mnohem vzác-
nûj‰í syndromy, které také predisponují ke vzniku nádorÛ.
Cílem tohoto ãlánku je uvést pfiehled tûchto syndromÛ, jejich
klinick˘ obraz a urãitá doporuãení ke sledování osob s tûmito
syndromy. Zatímco u syndromÛ s relativnû ãast˘m v˘skytem
v populaci jsou skríningová opatfiení velmi dobfie propracová-
na, u nûkter˘ch vzácnûj‰ích syndromÛ tomu tak není a úãin-
nost skrínigov˘ch opatfiení lze tûÏko ovûfiit. Nicménû bylo by
neetické nenabídnout osobám, o nichÏ víme, Ïe mají vysoké
riziko onemocnûní nádorem v urãité lokalizaci, skríningová
opatfiení, která mohou vést k ãasné detekci vzniklého nádoru
a sníÏení morbidity a mortality (1).
Podezfiení na syndrom dûdiãné predispozice k nádorÛm obec-
nû vzniká tehdy, pokud se nádorové onemocnûní objeví v neob-
vykle mladém vûku ve srovnání s obvykl˘m v˘skytem pfiíslu‰-
ného typu nádoru, je ãast˘ v˘skyt nádorÛ v rodinû, je pozitivní
rodinná anamnéza nádoru téhoÏ typu u blízk˘ch pfiíbuzn˘ch,
jedna osoba onemocní více neÏ jedním primárním nádorem jaké-
hokoli typu, nádor je multifokální v jednom orgánu ãi obou-
strannû v párov˘ch orgánech, vyskytne se nádor u osoby nebo
v rodinû, v níÏ se vyskytly vrozené anomálie nebo vady (1).

Jsme si vûdomi, Ïe uveden˘ v˘ãet syndromÛ dûdiãné predis-
pozice k nádorÛm není zdaleka kompletní. Jsou popsány desít-
ky dal‰ích vzácn˘ch syndromÛ, do jejichÏ klinického obrazu
patfií zv˘‰ené riziko vzniku nádorÛ. Av‰ak jejich uvedení pfie-
sahuje rámec tohoto pfiíspûvku.

Syndromy (za názvem kaÏdého syndromu je uveden v závor-
ce typ dûdiãnosti: AD, autozomálnû dominantní; AR, autozo-
málnû recesivní; X-vázaná, s vazbou na chromozom X).

1. Syndromy chromozomální nestability
Ataxia teleangiectasia (AR) 
Gen (chromozomální lokalizace): ATM (11q22.3); zahrnuje
komplementaãní skupiny A, C, D, E. 
Klinick˘ obraz: Cerebelární ataxie (pfiítomna ve 100% pfií-
padÛ) je patrná v období, kdy se dítû zaãíná uãit chodit. Zpo-
ãátku je ataxie trunkální, postupnû se objevuje i ataxie chÛze,
intenãní tremor, choreoatetóza/dystonie, setfielá fieã, apraxie
oãních pohybÛ, nystagmus a strabismus. Vût‰ina postiÏen˘ch
osob je upoutána na invalidní vozík ve vûku kolem 10 let
a dochází k rozvoji progresivní spinální muskulární atrofie ve
20. a 30. letech. Teleangiektázie se obvykle zaãínají objevo-
vat v oblastech exponovan˘ch slunci a na konjunktivû a obje-
vují se pozdûji neÏ zaãátek pfiíznakÛ ataxie, typicky po 7. roce
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Souhrn
Kromû relativnû ãast˘ch syndromÛ dûdiãné predispozice k nádorÛm, které zahrnují hereditární karcinom prsu a vajeãníkÛ,
hereditární nepolypózní kolorektální karcinom a familiární adenomatózní polypózu, existují také dal‰í, mnohem vzácnûj‰í
syndromy, které také predisponují ke vzniku nádorÛ. Cílem tohoto ãlánku je uvést pfiehled tûchto syndromÛ, jejich klinick˘
obraz a urãitá doporuãení ke sledování osob s tûmito syndromy. Zahrnuty jsou syndromy: ataxia teleangiectasia, Nijmegen
breakage syndrom, Berlin breakage syndrom, SeckelÛv syndrom, BloomÛv syndrom, Fanconiho anémie, Xeroderma pig-
mentosum, familiární melanom s nebo bez dysplastick˘ch névÛ, neurokutánní melanóza, GorlinÛv syndrom, Rothmund-
ThomsonÛv syndrom, WernerÛv syndrom, ezofageální karcinom s tylózou, familiární karcinom Ïaludku, familiární karci-
nom pankreatu, neurofibromatóza, familiární chordom, familiární paragangliom, mnohoãetná endokrinní neoplázie, familiární
karcinoid, mnohoãetná osteochondromatóza, familiární karcinom prostaty, familiární karcinom varlete, retinoblastom, tube-
rózní skleróza, CowdenÛv syndrom, WilmsÛv tumor, syndromy nadmûrného rÛstu tkání a Carneyho syndrom. 

Klíãová slova: nádory, hereditární predispozice, vzácné 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. 
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vûku. Mezi dal‰í koÏní pfiíznaky patfií skvrny barvy bílé kávy,
vitiligo a pfiedãasné stárnutí vlasÛ, endokrinní dysfunkce vãet-
nû intolerance glukózy a hypogonadizmu. Vût‰ina pacientÛ má
rÛzn˘ stupeÀ imunodeficitu se sníÏen˘mi hladinami imunog-
lobulinÛ IgG, IgA a IgE, s predispozicí k infekcím d˘chacího
traktu. Je bûÏn˘ také deficit bunûãné imunity. Vût‰ina osob
s ataxia teleangiectasia se doÏívá vûku kolem 30 let. Pfiíãinou
úmrtí b˘vají nejãastûji nádorová onemocnûní a infekce. Dvû
tfietiny pacientÛ mají zv˘‰enou hladinu α- fetoproteinu. Zís-
kané chromozomální aberace mohou postihovat aÏ 10% mitóz.
Nádorová onemocnûní: Postihují aÏ tfietinu pacientÛ s ataxia
teleangiectasia, v 80% se jedná o onemocnûní lymforetikulár-
ní tkánû, zejména non-Hodgkinské lymfomy a leukémie (obvy-
kle chronickou lymfocytární leukémii). Dospûlí muÏi, zejmé-
na ti s deficitem IgA, mají zv˘‰ené riziko vzniku karcinomu
Ïaludku. Je zv˘‰eno také riziko vzniku meduloblastomu a gli-
omÛ, bazocelulárního karcinomu a karcinomu dûlohy.
Heterozygoti pro mutace v genu ATM mají pfiibliÏnû 2,5-

3x vy‰‰í riziko vzniku karcinomu prsu oproti obecnému popu-
laãnímu riziku (Swift et al., 1987).
Doporuãení: Prevence infekcí. Pro heterozygotní Ïeny skrí-
ningová opatfiení za úãelem ãasné detekce karcinomu prsu od
30 let vûku, vãetnû samovy‰etfiování prsou, vy‰etfiení mamolo-
gem a ultrazvukem 2x roãnû. Obdobná vy‰etfiení lze doporuãit
Ïenám postiÏen˘m ataxia teleangiectasia. Dále je indikováno
pravidelné monitorování event. pfiíznakÛ hematologick˘ch
malignit, pravidelné kontroly krevního obrazu a gastroskopic-
ké vy‰etfiení v pfiípadû objevení se gastrointestinální sympto-
matologie. Pacienti s ataxia teleangiectasia jsou neobvykle pfie-
citlivûlí k pÛsobení ionizujícího záfiení a léãba nádorÛ
konvenãními dávkami záfiení mÛÏe b˘t fatální (1, 2).

Nijmegen breakage syndrom (AR)
Berlin breakage syndrom (AR)
Gen (chromozomální lokalizace): NBS1 (8q21) 
Syndrom LIG4 (AR)
Gen (chromozomální lokalizace): LIG4
Klinick˘ obraz: Nijmegen breakage syndrom je syndrom
chromozomální nestability, charakterizovan˘ mikrocefalií
s normální inteligencí, „ptaãím“ obliãejem, retardací rÛstu,
imunodeficitem, lymforetikulárními abnormitami. Fenotyp
Berlin breakage syndromu a syndromu LIG4 je shodn˘ s feno-
typem Nijmegen breakage syndromu. Charakteristická je
hypersenzitivita bunûk k ionizujícímu záfiení, cytogenetické
rysy jsou obdobné jako u ataxia teleangiectasia, pfiestavby
postihují zejména chromozomy 7 a 14. Hladina α-fetoprotei-
nu v séru je normální.
Nádorová onemocnûní: Akutní lymfoblastická leukémie,
maligní lymfomy, neuroblastom.
Doporuãení: Prevence infekcí, pravidelné monitorování
event. pfiíznakÛ hematologick˘ch malignit, pravidelné kon-
troly krevního obrazu (2).

SeckelÛv syndrom (AR)
Gen (chromozomální lokalizace): ATR (3q22-q24) kódující
ataxia- teleangiectasia a RAD3-related protein; lokus SCKL2
(18p11-q11); lokus SCKL3 (14q)
Klinick˘ obraz: Retardace rÛstu aÏ trpaslictví, mikrocefalie
s mentální retardací, „ptaãí“ obliãej, mÛÏe b˘t pfiítomna ané-
mie ãi jiné hematologické abnormity vãetnû myelodysplázie.
B˘vá zv˘‰ená tvorba chromozomálních zlomÛ. 
Nádorová onemocnûní: Akutní myeloidní leukémie.
Doporuãení: Prevence infekcí, pravidelné monitorování
event. pfiíznakÛ hematologick˘ch malignit, pravidelné kon-
troly krevního obrazu (2). 

BloomÛv syndrom (AR)
Gen (chromozomální lokalizace): BLM neboli RECQL3
(15q26.1) kódující DNA helikázu 
Klinick˘ obraz: RÛstov˘ deficit (prenatální a postnatální)

s normálními tûlesn˘mi proporcemi, solární faciální erytém,
teleangiektázie (mot˘lovit˘ erytém), malární hypoplázie, pro-
minence nosu, malá mandibula, dolichocefalická lebka. Vní-
mavost k infekcím d˘chacích cest, bronchiektázie, ãast˘ v˘skyt
diabetu, prÛjmÛ, zvracení, skvrny barvy bílé kávy, vysoce ladû-
n˘ hlas, azoospermie. âasté jsou obtíÏe s uãením, ale obecnû
je intelekt v normû. Je v˘raznû zv˘‰ená (10x nad normu) míra
v˘mûny sestersk˘ch chromatid a jiné hyperrekombinaãní
mutace, zv˘‰ená míra chromozomálních zlomÛ.
Nádorová onemocnûní: Zv˘‰ená frekvence nádorÛ ve v‰ech
vûkov˘ch skupinách, akutní leukémie a lymfomy zejména ve
vûku pod 25 let, po 20 letech vûku karcinom jazyka, laryngu,
plic, jícnu, tlustého stfieva, kÛÏe, prsu a dûloÏního ãípku, pfii-
ãemÏ vûk diagnózy je o 20 i více let niÏ‰í neÏ se obecnû pro
danou diagnózu pfiedpokládá.
Doporuãení: Skríning pfiíslu‰n˘ch nádorÛ od vûku 20 let (1, 2). 

Fanconiho anémie (AR)
Gen (chromozomální lokalizace): FANCA (16q24.3),
FANCB (Xp22.31), FANCC (9q22.3), FANCD1 (13q123),
FANCD2 (3p25.3), FANCE (6p22-p21), FANCF (11p15),
FANCG (9p13), FANCJ, tj. BACH1 (17q22), FANCL (2p16.1),
FANCM (14q21.3).
Klinick˘ obraz: Progresívní pancytopenie a chromozomální
zlomy se zhor‰ením po expozici alkylujícím látkám. U vût‰i-
ny dûtí se manifestuje v dûtství (prÛmûrnû ve vûku 6 let) hema-
tologick˘mi abnormitami, vãetnû anémie, krvácení a snadné
tvorby modfiin. 60% osob má mnohoãetné kongenitální abnor-
mity vãetnû nízké porodní hmotnosti, abnormální pigmentace
kÛÏe, skeletálních deformit, renálních, neurologick˘ch abnor-
mit, mikroftalmie, u‰ních anomálií/hluchoty, kongenitálních
srdeãních vad a hypogonadizmu. 25% osob s Fanconiho ané-
mií nemá dysmorfické rysy. Dochází k ãast˘m chromatido-
v˘m zlomÛm, tvorbû radiálních chromozomÛ, endoreduplika-
cí a jin˘ch typÛ nehomologní rekombinace. Standardní
karyotypizace tyto charakteristiky neodhalí. Zv˘‰ení chromo-
zomálních zlomÛ testem s mitomycinem C in vitro spolehlivû
identifikuje homozygoty, ale nikoli heterozygoty. 
Nádorová onemocnûní: Leukémie, obvykle akutní nelymfo-
cytární typ, hepatocelulární karcinom (obvykle dÛsledek léã-
by aplastické anémie anabolick˘mi steroidy), spinocelulární
karcinom hlavy a krku, jícnu, dûloÏního ãípku, vulvy a anu,
adenom jater. Heterozygoti nemají zv˘‰ené riziko onemocnû-
ní nádory. Myelodysplastick˘ syndrom postihuje asi 5% paci-
entÛ. MÛÏe b˘t zv˘‰ené riziko primárních nádorÛ mozku.
Doporuãení: Pravidelné punkce kostní dfienû, pravideln˘ skrí-
ning jaterních enzymÛ a vy‰etfiení dutiny ústní stomatologem.
Lze zváÏit také vy‰etfiení jícnu, dolního pharyngu a Ïaludku
(1, 2).

2. Syndromy predispozice predilekãnû k nádorÛm kÛÏe
Xeroderma pigmentosum (AR)
Gen (chromozomální lokalizace): PostiÏeny jsou geny, kte-
ré se podílejí na excizních opravách pyrimidinov˘ch dimerÛ
v DNA, jejichÏ tvorba je indukována ultrafialov˘m záfiením.
Xeroderma pigmentosum je geneticky heterogenní onemoc-
nûní. Je rozeznáváno 7 komplementaãních skupin (A-G): gen
XP-A (9p22.3), XP-B (2q21), XP-C (3p25), XP-D (19q13.2),
XP-E (11p12-p11), XP-F (16p13.3 - p13.13), XP-G (13q33);
alternativní typ XP: POLH (6p21-1-p12).
Klinick˘ obraz: Fotosenzitivita od dûtského vûku (tvorba
puch˘fiÛ v 50%) a/nebo tvorba pih (v 50% v 17 mûsících vûku)
s progresivními degenerativními zmûnami, které vedou k poi-
kilodermii, nepravidelné pigmentaci, teleangiektáziím, foto-
fobii a ãasnému riziku vzniku karcinomu kÛÏe ãi oka. KoÏní
zmûny ve slunci exponovan˘ch oblastech jsou patrné u 50%
postiÏen˘ch ve vûku 18 mûsícÛ, u 75% ve 4 letech a u 95%
v 15 letech.
PfiibliÏnû 20% pacientÛ s Xeroderma pigmentosum má sou-
ãasnû neurologické abnormity ve formû hyporeflexie nebo are-
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flexie, spasticity, ataxie s manifestací v pozdním vûku, chore-
oatetoidních pohybÛ, mikrocefalie, progresivní sensorineu-
rální hluchoty nebo abnormálního EEG. Neurologické abnor-
mity neb˘vají souãástí pfiíznakÛ u komplementaãních skupin
C, E a F. CockaynÛv syndrom je charakterizován trpaslic-
tvím, kachexií a mikrocefalií, pfiedãasn˘m stárnutím, progre-
sivní mentální, neurologickou a retinální degenerací a v˘raz-
nou fotosenzitivitou. Pfiíznaky se mohou zaãít manifestovat jiÏ
prenatálnû (typ II) nebo po 6-12 mûsících normálního v˘voje
(typ I). Nûktefií pacienti s Cockaynov˘m syndromem mohou
patfiit do vzácn˘ch skupin Xeroderma pigmentosum B, D a G.
Laboratornû je charakteristická bunûãná hypersenzitivita na
ultrafialové záfiení s deficitem excizních oprav DNA. Vy‰et-
fiení chromozomÛ je obvykle normální.
Nádorová onemocnûní: Bazocelulární a spinocelulární kar-
cinom kÛÏe, ãasto mnohoãetné nádory s manifestací vût‰inou
do 20 let, prÛmûrn˘ vûk vzniku prvních koÏních nádorÛ je 8 let;
50%-ní riziko vzniku maligního melanomu vãetnû oãní mani-
festace; spinocelulární karcinom ‰piãky jazyka, sarkomy; 10-
20x vy‰‰í riziko nádoru vnitfiních orgánÛ, vãetnû nádorÛ moz-
ku, plic, Ïaludku a leukémií. 
Doporuãení: Peãlivá ochrana pfied ultrafialov˘m záfiením, pra-
videlné koÏní a oãní vy‰etfiení rodiãi a lékafiem s iniciální foto-
dokumentací a ãasnou excizí nádorÛ. Kultivované buÀky od
pacientÛ s Xeroderma pigmentosum jsou hypersenzitivní
k urãit˘m chemick˘m kancerogenÛm s vazbou na DNA, vãet-
nû slouãenin v cigaretovém koufii. Vylouãení expozice tûmto
‰kodlivinám je Ïádoucí (1, 2, 3). 

Familiární melanom s nebo bez dysplastick˘ch névÛ (zahr-
nuje syndrom dysplastick˘ch névÛ, familiární syndrom aty-
pického matefiského znaménka - maligního melanomu a syn-
drom melanomu - astrocytomu) (AD)
Gen (chromozomální lokalizace): CMM1 (1p36), melanom
a dysplastické névy jsou pravdûpodobnû pleiotropické úãinky
tohoto genu. CMM2 (9p21) = p16ink4a = CDKN2, asi 20-25%
rodin s predipozicí k melanomu souvisí s mutacemi p16ink4a.;
CMM3 je zpÛsoben mutacemi v genu CDK4 (12q14), které
jsou v‰ak vzácné.
Klinick˘ obraz: 10-100 matefisk˘ch znamének na horní ãásti
trupu a konãetinách s variabilitou velikosti (5-15 mm), ohrani-
ãení a barvy, dysplastické névy. Rodinná anamnéza invazivní-
ho melanomu u alespoÀ 2 pfiíbuzn˘ch 1. stupnû. âasn˘ vûk dia-
gnózy melanomu a tendence k mnohoãetn˘m melanomÛm jsou
charakteristické. Zárodeãné mutace p16ink4a byly popsány
u pacientÛ s mnohoãetn˘mi primárními melanomy bez pozi-
tivní rodinné anamnézy. V nûkter˘ch rodinách s familiárním
melanomem se nemanifestuje syndrom dysplastick˘ch névÛ. 
Nádorová onemocnûní: Maligní melanom, karcinom pan-
kreatu, vzácnû astrocytomy.
Doporuãení: Samovy‰etfiování kÛÏe 1x mûsíãnû, 2x roãnû der-
matologické vy‰etfiení s fotodokumentací, ãasná excize suspekt-
ních lézí. Ochrana pfied sluneãním záfiením, pravidelné pouÏití
ochrann˘ch krémÛ proti ultrafialovému záfiení spektra A a B (1). 

Neurokutánní melanóza (pravdûpodobnû se nedûdí podle
Mendelov˘ch zákonÛ dûdiãnosti) 
Gen (chromozomální lokalizace): Není znám; pravdûpodobnû
se jedná o dÛsledek somatické mutace nûjakého genu; onemoc-
nûní je povaÏováno za kongenitální dysplázii neurální li‰ty. 
Klinick˘ obraz: Onemocnûní je charakterizováno rozsáhl˘-
mi pigmentov˘mi névy s vlasy, infiltrací mening a CNS buÀ-
kami, které obsahují melanin. B˘vají ãasto kfieãe, hydrocefa-
lus, intelektuální ãi motorick˘ deficit.
Nádorová onemocnûní: Maligní melanom kÛÏe, míchy nebo
intrakraniální.
Doporuãení: Sledování koÏním lékafiem a neurologem (4).

GorlinÛv syndrom, syndrom névu z bazálních bunûk (AD) 
Gen (chromozomální lokalizace): PTCH (9q22.3)

Klinick˘ obraz: Charakteristické rysy postiÏen˘ch osob zahr-
nují vysokou postavu, velkou hlavu s frontálním v˘rÛstkem,
hypertelorismus, ‰irok˘ kofien nosu, velkou ãelist, dlouhé prs-
ty s krátk˘mi 4. metakarpy, roz‰tûp rtu a/nebo patra (v 5% pfií-
padÛ), oãní abnormity vãetnû strabismu nebo katarakty (v 26%
pfiípadÛ), skeletální malformace pátefie a Ïeber, kostní cysty,
hydrocefalus, mentální deficit (1-10% pfiípadÛ), mÛÏe b˘t pfií-
tomen srdeãní nebo ovariální fibrom. Penetrance je 97%. 
Nádorová onemocnûní: Bazocelulární karcinom, pfiiãemÏ
90% osob je postiÏeno ve vûku 40 let (Evans et al., 1993) a 75%
ve vûku 20 let (Shanley et al., 1994); meduloblastom (5% pfií-
padÛ); ovariální karcinom; fibrosarkom. âelistní cysty u 90%
osob do vûku 40 let; koÏní keratocysty a milia; ovariální fib-
romy s nebo bez kalcifikací (u 24% postiÏen˘ch Ïen); srdeãní
fibromy; lymfomezenteriální cysty a hamartomatózní polypy
Ïaludku.
Doporuãení: Skríning dermatologem 1 x roãnû, eventuelnû
ãastûji dle potfieby, je indikován poãínaje pubertou. Je indiko-
vána ãasná excize bazocelulárních nádorÛ. Ochrana pfied slun-
cem. Gynekologické vy‰etfiení 1 x roãnû v dospûlosti. Nutnost
myslet na moÏnost vzniku meduloblastomu u dûtí (1). 

Rothmund-ThomsonÛv syndrom (AR) 
Gen (chromozomální lokalizace): RECQL4 (8q24.3) kódu-
jící DNA helikázu
Klinick˘ obraz: Atrofie kÛÏe, poikilodermie (mramorová pig-
mentace), teleangiektázie zejména nad extenzory se zaãínají
objevovat ve 3.-6. mûsíci Ïivota; katarakta se mÛÏe rozvinout
ve 4.-7. mûsíci Ïivota; mÛÏe b˘t pfiítomen hypogonadismus,
dystrofie nehtÛ, verukózní dyskeratóza, mal˘ vzrÛst, anomá-
lie radiálního paprsku a mikrodoncie. Intelekt je normální.
Mohou b˘t pfiítomny cytogenetické pfiestavby chromozomu 8
a bylo popsáno sníÏení reparace DNA po expozici bunûk záfie-
ní UVC a gama. 
Nádorová onemocnûní: KoÏní malignity vãetnû spinocelu-
lárního karcinomu, Bowenovy choroby a bazocelulárního kar-
cinomu, osteosarkom; byl popsán adenom parathyreoidey,
Hodgkinsk˘ lymfom, fibrosarkom a karcinom Ïaludku.
Doporuãení: Skríning není indikován, zv˘‰ená obezfietnost
t˘kající se rizika nádorÛ kÛÏe a kostí.
Komentáfi: Existují spekulace o tom, Ïe tento syndrom mÛÏe
b˘t biologicky pfiíbuzn˘ nebo alelick˘ s Wernerov˘m syndro-
mem (1).

WernerÛv syndrom (Adultní progerie) (AR)
Gen (chromozomální lokalizace): RECQL2 neboli WRN
(8p12-p11.2) kódující DNA helikázu; jeho mutace spou‰tûjí
pfiedãasnou expresi inhibitorÛ syntézy DNA a inhibitorÛ expre-
se jin˘ch genÛ. Koneãn˘m dÛsledkem je ãasná bunûãná sene-
scence (stárnutí). 
Klinick˘ obraz: Zástava rÛstu v pubertû, ve 2.-3. dekádû Ïivo-
ta se mÛÏe objevit katarakta. Pfiedãasné ‰edivûní a ztráta vla-
sÛ, zmûny na konãetinách jako u sklerodermie, sníÏení svalo-
vé hmoty a podkoÏní tkánû, chronické tlakové vfiedy nad
chodidly a kotníky, pfiedãasná ateroskleróza, diabetes s mani-
festací v dospûlém vûku (ve 44% pfiípadÛ), endokrinní selhá-
ní, mohou b˘t pfiítomny lokalizované kalcifikace v mûkk˘ch
tkáních, prÛmûrná délka Ïivota je 47 let, intelekt je normální,
stafieck˘ vzhled ve 30-40 letech.
Nádorová onemocnûní: sarkomy mûkk˘ch tkání, melanomy
(ãasto v neobvykl˘ch lokalizacích - intranazálnû, na chodi-
dlech), osteosarkomy, hematologické malignity, epiteliální
nádory, vãetnû karcinomÛ ‰títné Ïlázy (folikulární, papilární,
anaplastické), karcinom Ïaludku, prsu, hepatocelulární karci-
nom, karcinom Ïluãov˘ch cest, meningeom a jiné. Vûk one-
mocnûní 20-64 let, pomûr epiteliálních k neepiteliálním nádo-
rÛm (sarkomÛm) u Wernerova syndromu je 1:1 oproti 10:1
v obecné populaci.
Doporuãení: Je doporuãován klinick˘ skríning pro melanom,
vãetnû intranazálního vy‰etfiení, a ‰títné Ïlázy s poãátkem
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v adolescenci. UÏiteãné mÛÏe b˘t pravidelné hematologické
sledování (1, 5).

3. Syndromy predispozice predilekãnû k nádorÛm zaÏíva-
cího traktu
Ezofageální karcinom s tylózou (neepidermolytická palmo-
plantární keratóza, Howel-EvansÛv syndrom) (AD) 
Gen (chromozomální lokalizace): TEC, „tylosis with esop-
hageal cancer“ (17q23ter)
Klinick˘ obraz: Neepidermolytická palmoplantární keratóza
je komplexní skupina dûdiãn˘ch onemocnûní, která se dûlí do
typÛ difúzního, teãkovaného a fokálního podle charakteristic-
kého ztlu‰tûní kÛÏe (hyperkeratózy) na dlaních a chodidlech.
Difúzní typ se vyskytuje v epidermolytické a neepidermoly-
tické formû, pfiiãemÏ druh˘ z nich je znám˘ jako tylóza. Prá-
vû tato podskupina je spojena s vysok˘mi rizikem vzniku spi-
nocelulárního karcinomu jícnu v jeho stfiední a distální tfietinû.
U jin˘ch typÛ palmoplantární hyperkeratózy není riziko one-
mocnûní nádory zv˘‰eno. Hyperkeratóza u pacientÛ s tylózou
se manifestuje po 1. roce vûku (obvykle ve vûku 5-15 let). PrÛ-
mûrn˘ vûk diagnózy karcinomu jícnu je u tohoto syndromu 45
let a 95% osob onemocní do 65 let (Howel-Evans et al., 1958).
Pravdûpodobnû existuje synergie mezi koufiením tabáku
a mutací genu TEC. 
Nádorová onemocnûní: Spinocelulární karcinom jícnu.
Doporuãení: Aãkoli prÛmûrn˘ vûk pacientÛ s karcinomem jíc-
nu je u tohoto syndromu 45 let, nejmlad‰í vûk pacienta je 20
let. Je proto doporuãována gastroskopie od 20 let kaÏdoroãnû. 
Abstinence koufiení mÛÏe sníÏit riziko vzniku karcinomu jíc-
nu. Rodiny s tûÏk˘m gastroezofageálním refluxem s rozvojem
Barrettova jícnu mohou b˘t také ve vy‰‰ím riziku (1). 

Familiární karcinom Ïaludku (AD)
Gen (chromozomální lokalizace): CDH1 (16q22.1) kódují-
cí E- kadherin, kalcium -dependentní adhezivní protein epite-
liálního typu.
Klinick˘ obraz: Diagnóza je stanovena pfii v˘skytu adeno-
karcinomu Ïaludku u dvou nebo více pfiíbuzn˘ch 1. stupnû.
âlenové rodiny probanda s adenokarcinomem Ïaludku mají 2-
3x vy‰‰í riziko karcinomu Ïaludku.
Nádorová onemocnûní: Adenokarcinom Ïaludku.
Benigní nádory: MoÏná intestinální metaplázie sliznice Ïaludku.
Doporuãení: Gastroskopie 1x roãnû u osob v riziku od vûku o 5-
10 let niÏ‰ího neÏ je nejmlad‰í pfiípad onemocnûní v rodinû.
Poznámka: Karcinom Ïaludku je také souãástí spektra nádo-
rÛ u hereditárního nepolypózního kolorektálního karcinomu
a familiární adenomatózní polypózy. V rodinách se dvûma
a více pfiípady karcinomu Ïaludku je nutno zváÏit i tyto diag-
nózy (1).

Familiární karcinom pankreatu (pravdûpodobnû AD)
Gen (chromozomální lokalizace): Neznám˘.
Klinick˘ obraz: Dva nebo více pfiíbuzn˘ch 1. stupnû s ade-
nokarcinomem pankreatu bez moÏnosti alternativního vysvût-
lení (viz poznámka).
Nádorová onemocnûní: adenokarcinom pankreatu.
Doporuãení: Vy‰etfiování osob v riziku zobrazovacími meto-
dami od vûku o 10 let niÏ‰ího neÏ je nemlad‰í postiÏen˘ ãlen
rodiny. Pravidelné stanovení hladiny amyláz.
Poznámka: Vylouãení von-Hippel-Lindauovy choroby, here-
ditárního karcinomu prsu/vajeãníkÛ (BRCA1, BRCA2), ata-
xia teleangiektázia, hereditárního nepolypózního kolorektál-
ního karcinomu, syndromu familiárního melanomu -
dysplastick˘ch névÛ, mnohoãetné endokrinní neoplázie typu
1 a hereditární pankreatitidy jako pfiíãiny familiárního karci-
nomu pankreatu (1).

Peutz-JeghersÛv syndrom (AD)
Gen: STK11 (19p13.3) kódující serin threonin kinázu
Klinick˘ obraz: 

Typické pro syndrom jsou v˘razné pigmentace okolo rtÛ a na
sliznicích (pfiítomné u 95% pacientÛ), mohou se objevit i na
obliãeji, pfiedloktí, dlaních a ploskách nohou. Pigmentace zaãí-
nají v dûtství a mohou pozdûji ve star‰ím vûku blednout. Syn-
drom se projevuje tvorbou hamartomatósních polypÛ v Ïalud-
ku, tenkém (nejãastûji v jejunu) i tlustém stfievu, které mohou
malignizovat. Polypy se mohou objevit i v nose, bron‰ích, led-
vinné pánviãce, ureterech i moãovém mûch˘fii. 
Nádorová onemocnûní: nádory zaÏívacího traktu, nádory
dûloÏního ãípku, ovarií ( z bunûk granulózy), testes, slinivky
i nádory prsu. 
Doporuãení: Gastroduodenoskopie je nutno zaãít v dûtství od
10 let, pozdûji kolonoskopie. Preventivní operace jsou moÏné
u mnohoãetn˘ch polypÛ. Vhodné je provádûní ultrazvuku prsÛ
od 20- 25 let, podrobné gynekologické vy‰etfiení vãetnû trans-
vaginálního ultrazvuku po pÛl roce, ultrazvuk bfii‰ních orgá-
nÛ, u muÏÛ kontroly testes.

4. Syndromy predispozice predilekãnû k nádorÛm nervo-
vé tkánû
Neurofibromatóza typu 1 (NF1 ) (AD)
Gen (chromozomální lokalizace): NF1 (17q11.2) kóduje
„protein pfiíbuzn˘ s GAP“ neboli neurofibromin. Delece celé-
ho genu vede k dysmorfismu a mentální retardaci. Tfietina aÏ
polovina pfiípadÛ je dÛsledkem mutací „de novo“.
Klinick˘ obraz: Neurofibromatóza 1. typu se mÛÏe manife-
stovat v jakémkoli vûku v kterémkoli orgánu. Skvrny barvy bílé
kávy jsou nûkdy pfiítomny pfii narození, ale ãastûji se objevují
v pozdním kojeneckém vûku nebo ãasném dûtství a zvût‰uje se
jejich poãet a velikost. Pihování v axilách a tfiíslech je vzácné
pfied pubertou. Neurofibromy mohou b˘t koÏní, podkoÏní nebo
hluboké plexiformní, mohou b˘t jednotlivé nebo mnohoãetné.
Neurofibromy nejsou specifické pro neurofibromatózu 1. typu.
Onemocnûní se mÛÏe projevovat kfieãemi, obtíÏemi pfii uãení,
mentální retardací, mal˘m vzrÛstem, skoliózou. Charakteris-
tické jsou Lischovy noduly (hamartomy) na duhovce, ve vûku
pod 10 let jsou pfiítomny asi u 10% pacientÛ, ve 29 letech u 50%
a v 60 letech u 100% pacientÛ. Molekulárnû genetické vy‰et-
fiení je klinicky dostupné a diagnostické. Av‰ak v negativním
pfiípadû nelze diagnózu neurofibromatózy 1. typu vylouãit.
Nádorová onemocnûní: Neurofibromy vãetnû plexiformní-
ho neurofibromu, bilaterální gliom optického nervu, neuro-
fibrosarkom (maligní schwannom) u 3-15% osob; zv˘‰ené rizi-
ko vzniku astrocytomu, karcinoidu (obvykle duodenálního),
feochromocytomu, neuroblastomu, meningeomu, neurinomu
optického nebo akustického nervu, ependymomu, primitivní-
ho neuroektodermálního nádoru, rhabdomyosarkomu (zejmé-
na urogenitálního traktu) a nediferencovan˘ch sarkomÛ, Wilm-
sova nádoru a leukémie (juvenilní chronické myeloidní).
PostiÏené osoby mohou mít mnohoãetné primární nádory.
Doporuãení: Monitorování krevního tlaku 2x roãnû (hyper-
tenze v dÛsledku renální vaskulární dysplázie nebo feochro-
mocytomu); pacienti by mûli b˘t pouãeni, aby hlásili kaÏdou
rychle se zvût‰ující bolestivou ãi novou lézi. Novû vzniklá
bolest hlavy, ztráta sluchu, porucha vizu nebo jiné neurolo-
gické deficity by mûly b˘t peãlivû vy‰etfieny. Sledování neu-
rologické a oãní (vãetnû vy‰etfiení ‰tûrbinovou lampou) (1, 2).

Neurofibromatóza typu 2 (NF2 ) (AD)
Gen (chromozomální lokalizace): NF2 (22q12.2)
Klinick˘ obraz: Klinick˘ obraz je velmi variabilní. PrÛmûr-
n˘ vûk onemocnûní je pfiibliÏnû 22 let (Evans et al, 1992). Mani-
festujícím pfiíznakem mÛÏe b˘t ztráta sluchu, tinnitus, svalo-
vá slabost, skvrny barvy bílé kávy, které b˘vají v malém poãtu,
velké a svûtlé (pouze 1% pacientÛ má 6 a více skvrn). 80%
pacientÛ má kataraktu. Retinální hamartomy b˘vají pfiítomny
u 22 % pacientÛ s neurofibromatózou 2. typu. Mohou b˘t pfií-
tomny intradermální neurofibromy (20% pacientÛ) a vyv˘‰e-
né, hrubû pigmentované oblasti s nadbytkem vlasÛ (47%). 
Neurilemomatóza je charakterizována mnohoãetn˘mi koÏ-
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ními neurilemomy a spinálními schwannomy bez akustick˘ch
neurinomÛ nebo jin˘ch známek neurofibromatózy 1. nebo 2.
typu. U nûkter˘ch pacientÛ byly nalezeny zárodeãné mutace
v genu NF2, proto se velmi pravdûpodobnû jedná o formu neu-
rofibromatózy 2. typu.
Nádorová onemocnûní: Gliom, neurofibromy, vestibulární
schwannom (akustick˘ neurinom), meningeom, schwannom
míchy.
Doporuãení: Pravidelné audiometrické a oftalmologické
vy‰etfiení pro osoby v riziku nebo postiÏené. Neurologické
vy‰etfiení 1x roãnû s vy‰etfiením suspektních oblastí zobrazo-
vacími metodami (1, 2). 

Familiární chordom (AD)
Gen (chromozomální lokalizace): Neznám˘ (7q33).
Klinick˘ obraz: Nádory mohou vzniknout kdekoli podél
embryonálního notochordu, s pfiíznaky u adolescentÛ nebo
pozdûji v dospûlosti.
Nádorová onemocnûní: Chordom, testikulární teratom, pitu-
itární adenom.
Doporuãení: NMR hlavy a pátefie, první vy‰etfiení v dûtství,
frekvence vy‰etfiení kaÏd˘ch 3-5 let u asymptomatick˘ch osob
(1, 2).

Familiární paragangliom (AD; pravdûpodobnû úloha geno-
mického imprintingu, potomci Ïen - nosiãek neonemocní,
zatímco 50% potomkÛ muÏÛ - nosiãÛ onemocní) 
Gen (chromozomální lokalizace): SDHD (11q23), SDHB
(1p36.1-p35), SDHC(1q21), lokus pro PGL2 (11q13)
Klinick˘ obraz, nádorová onemocnûní: Paragangliom glo-
mus jugulare nebo glomus vagale, adrenální paragangliom
(feochromocytom), nádor glomus caroticum, chemodectom,
ãasto mnohoãetné nádory.
Doporuãení: Ultrazvukové vy‰etfiení oblasti karotid roãnû od
18 let, skríning moãov˘ch metanefrinÛ roãnû od 18 let, vy‰et-
fiení nadledvin zobrazovacími metodami, je-li hladina meta-
nefrinÛ vysoká, vysok˘ krevní tlak nebo je pozitivní rodinná
anamnéza intraabdominálních nádorÛ.
Poznámka: Je nutno vylouãit diagnózy von Hippel-Lindauo-
vy choroby, syndromÛ MEN, neurofibromatózu a Carneyho
syndrom (1, 2).

5. Syndromy predispozice predilekãnû k nádorÛm endo-
krinního systému
Mnohoãetná endokrinní neoplázie 1. typu (MEN1) (AD)
Gen (chromozomální lokalizace): MEN1 (11q13).
Klinick˘ obraz: Vysoká frekvence peptick˘ch vfiedÛ a endo-
krinologick˘ch abnormit, obzvlá‰tû hypof˘zy, pfií‰titn˘ch tûlí-
sek, pankreatu a nadledvin. Hyperparathyreoidismus je buì
manifestujícím pfiíznakem nebo je diagnostikován simultánnû
s jin˘mi pfiíznaky v 94% pfiípadÛ. Penetrance je vysoká, aÏ 80%
nosiãÛ mutací je postiÏeno v 5. dekádû Ïivota.
Nádorová onemocnûní: Duodenální, thymické a bronchiální
karcinoidy, bronchiální karcinom, maligní schwannom, ova-
riální nádory, karcinom ostrÛvkÛ pankreatu, adrenokortikální
karcinomy; adenomy ostrÛvkÛ pankreatu, hyperplázie pfií‰tit-
n˘ch tûlísek nebo jednotlivé ãi mnohoãetné adenomy, adeno-
my hypof˘zy, nesecernující nebo secernující nejãastûji pro-
laktin, ale také rÛstov˘ hormon, ACTH, LH; mnohoãetné
adrenokortikální adenomy, gastrinomy (obvykle duodena, ale
také pankreatu); CushingÛv syndrom, feochromocytom, pro-
laktinom, glukagonom, inzulinom, vazointestinální peptidic-
ké nádory, lipomy.
Doporuãení: KaÏdoroãní vy‰etfiení nosiãÛ mutací nebo osob
v riziku star‰ích 15 let, vãetnû stanovení hladiny prolaktinu,
kortizolu, glukózy, kalcia a fosforu. Dále fyzikální vy‰etfiení
s peãliv˘m zhodnocením endokrinního systému. KaÏdé 1-2
roky vy‰etfiení hladiny gastrinu, PTH, 5-hydroxyindoloctové
kyseliny, metanefrinu v moãi, lidského pankreatického poly-
peptidu, inzulin-like rÛstového faktoru-I, inzulinu, proinzuli-

nu a glukagonu. Pravidelné (kaÏd˘ch 3-5 let) vy‰etfiení hypo-
f˘zy a pankreatu magnetickou rezonancí. Není známo, v jakém
vûku by mûl b˘t skríning ukonãen. 
Poznámka: Je popisována v˘znamná intrafamiliární konsi-
stence klinické manifestace syndromu, která by mohla pomo-
ci pfii stanovení harmonogramu klinického skríningu v pfií-
slu‰né rodinû (1, 6).

Mnohoãetná endokrinní neoplázie typu 2A a 2B
(MEN2A a MEN2B) a familiární medulární karcinom ‰tít-
né Ïlázy (FMTC) (AD)
Gen (chromozomální lokalizace): Protoonkogen RET
(10q11.2); 95% mutací se nachází v exonech 10 a 11 genu RET;
86% pfiípadÛ FMTC mají mutace ve stejn˘ch exonech. 90%
pfiípadÛ MEN2B je zpÛsobeno jednou mutací v kodonu 918
v exonu 16 genu RET.
Klinick˘ obraz: 20% medulárních karcinomÛ ‰títné Ïlázy je
dÛsledkem zárodeãn˘ch mutací genu RET. Nádory na pod-
kladû zárodeãné mutace genu RET b˘vají na rozdíl od spora-
dick˘ch nádorÛ multifokální. 
Nádorová onemocnûní: Medulární karcinom ‰títné Ïlázy, dia-
gnostikován pfied 40. rokem vûku, u syndromu MEN2B se one-
mocnûní manifestuje v mlad‰ím vûku a je agresivnûj‰í. U FMTC
je prÛbûh mírnûj‰í s poãátkem po 50. roce vûku. Feochromo-
cytom je pfiítomen u 10-50% osob s MEN2A a MEN2B. 10-
20% osob s MEN2A má hyperparathyreoidismus, kter˘ se v‰ak
vyskytuje u osob s MEN2B velmi vzácnû a u FMTC nikdy.
U témûfi v‰ech pacientÛ s MEN2B jsou pfiítomny ganglioneu-
romy gastrointestinálního traktu a slizniãní neurinomy.
Doporuãení: U nosiãÛ mutací je indikována profylaktická thy-
reoidektomie a skríning feochromocytomu a hyperparathyre-
oidismu. Poslední dvû komplikace se objevují témûfi vÏdy
pozdûji neÏ MTC a profylaktické v˘kony zde nejsou indiko-
vány. Biochemick˘ skríning se stanovením hladiny kalcitoni-
nu po stimulaci pentagastrinem mÛÏe b˘t diagnostick˘ v 80%
pfiípadÛ MEN2A a 85% pfiípadÛ MEN2B, ale 80% osob dia-
gnostikovan˘ch tímto zpÛsobem mívá invazivní karcinom
a 10% jiÏ metastatické onemocnûní (1, 6). 

Familiární karcinoid (dûdiãnost nejistá, ale pravdûpodobnû
AD)
Gen (chromozomální lokalizace): Neznám˘.
Klinick˘ obraz: ZaloÏen na rodinné anamnéze. Karcinoid je
také souãástí von Hippel-Lindauovy choroby, neurofibroma-
tózy, syndromÛ mnohoãetné endokrinní neoplázie1 a 2, here-
ditárního nepolypózního kolorektálního karcinomu, dÛsled-
kem mutací genu SDHD; tyto diagnózy je nutno vylouãit.
Malignity: Multifokální karcinoid.
Doporuãení: Pravideln˘ skríning hladiny 5-hydroxyindoloc-
tové kyseliny v moãi u pfiíbuzn˘ch 1. stupnû od 30 let vûku
nebo od vûku o 10 let niÏ‰ího neÏ byl v˘skyt nejãasnûj‰ího
nádoru v rodinû (1).

6. Syndromy predispozice predilekãnû k nádorÛm kostní-
ho systému
Mnohoãetná osteochondromatóza (zahrnuje mnohoãetné
hereditární exostózy, enchondromatózu a Olliérovu chorobu)
(AD)
Gen (chromozomální lokalizace): EXT1 (8q24.11-q24.13),
EXT2 (11p12-p11), EXT3 (19q)
Klinick˘ obraz: Osteochondromatóza je charakterizována
mnohoãetn˘mi exostózami (osteochondromy), které jsou chru-
pavãit˘mi v˘rÛstky v blízkosti diaf˘z kostí konãetin, Ïeber,
lopatky (ale ne lebky), v nichÏ dojde k osifikaci a následné
deformitû. Onemocnûní je ãasto spojeno s niÏ‰í postavou
a penetrance je 100%. 80% onemocnûní je diagnostikováno
v 10 letech vûku. PfiibliÏnû 40% pacientÛ nemá pozitivní rodin-
nou anamnézu. Pfii souãasném v˘skytu hemangiomÛ mluvíme
o Mafucciho syndromu.
Nádorová onemocnûní: Chondrosarkom nebo osteosarkom
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mÛÏe vzniknout v exostóze. Velmi vzácnû se mÛÏe vyskytnout
ovariální juvenilní nádor z granuloza bunûk.
Doporuãení: Iniciálnû rentgen pánve a ramenního pletence
u mlad˘ch postiÏen˘ch dospûl˘ch pro moÏnost pozdûj‰ího
srovnání. PostiÏení jedinci by mûli b˘t pouãeni o nutnosti hlá-
sit jakékoli rychle se zvût‰ující exostózy nebo bolestivost jiÏ
pfiítomné léze. 
Poznámka: Langer-GiedionÛv syndrom je vzácn˘ syndrom,
charakterizovan˘ laxitou kÛÏe v kojeneckém vûku, dysmorfií
obliãeje, mentálním deficitem, fiídk˘mi vlasy a mnohoãetn˘-
mi exostózami, které jsou neodli‰itelné od exostóz v rodinách
s mutacemi genu EXT1. Onemocnûní souvisí s velkou delecí
oblasti 8q24, která obsahuje gen EXT1 a dal‰í geny (1, 2).

7. Syndromy predispozice predilekãnû k nádorÛm moão-
pohlavního ústrojí
Familiární karcinom prostaty (AD)
Gen (chromozomální lokalizace): PRCA1 (10q25), HPC1
(1q24-25)
Klinick˘ obraz: Tfii a více pfiíbuzn˘ch 1. stupnû s karcinomem
prostaty nebo 2. stupnû (je-li v generaci Ïena). Odhadované
kumulativní riziko vzniku karcinomu prostaty je 88% ve vûku
85 let oproti 5%-nímu populaãnímu riziku.
Nádorová onemocnûní: Karcinom prostaty, zv˘‰ené riziko
nádorÛ CNS v rodinách s vazbou na alelu HPC1.
Doporuãení: Pravideln˘ skríning vy‰etfiením rektálnû, hladi-
na PSA v séru, transrektální ultrazvukové vy‰etfiení od 40 let.
Poznámka: Riziko vzniku karcinomu prostaty je zv˘‰eno 3-
4x u nosiãÛ mutací v BRCA genech. Také androgenov˘ recep-
tor hraje roli v patogeneze vzniku karcinomu prostaty. Riziko
karcinomu se zvy‰uje se sníÏením délky mikrosatelitních
sekvencí CAG a GCG v exonu 1 genu pro androgenov˘ recep-
tor (1, 2). 

Von-Hippel Lindauova choroba
O onemocnûní je pojednáno v kapitole tohoto suplementa t˘ka-
jící se nádorÛ ledvin.

Karcinom z renálních bunûk (zahrnuje typ familiární papi-
lární a familiární nepapilární, tj. adenokarcinom ledviny z jas-
n˘ch bunûk) (AD)
Gen (chromozomální lokalizace): Protoonkogen MET
(7q31.1-34) pro papilární typ; lokus 3p14.2 pro nepapilární typ
(gen nebyl prozatím identifikován).
Klinick˘ obraz: Papilární typ: bilaterální nebo multifokální
nádory bez rodinné anamnézy nebo solitární nebo mnohoãet-
né nádory a pfiíbuzn˘ 1. nebo 2. stupnû s papilárním karcino-
mem z renálních bunûk. Nepapilární typ: diagnóza je zaloÏe-
na na rodinné anamnéze a vylouãení von Hippel-Lindauovy
choroby a tuberózní sklerózy.
Nádorová onemocnûní: Papilární renální karcinom, s urãitou
pravdûpodobností také karcinom Ïaludku a tlustého stfieva,
prsu, spinocelulární karcinom plic, karcinom pankreatu a kar-
cinom Ïluãov˘ch cest. Nepapilární karcinom vzniká asi o 10
let dfiíve neÏ je prÛmûrn˘ vûk sporadického onemocnûní (kte-
ré vzniká ve vûku 50-70 let), nádory jsou ãasto multifokální
a oboustranné.
Doporuãení: V pfiípadû nepapilárního karcinomu je nutno
vylouãit VHL a tuberózní sklerózu. Vy‰etfiení ledvin kaÏdé 1-
2 roky od 35 let vûku nebo od vûku o 10 let niÏ‰ího neÏ je vûk
nejmlad‰ího nemocného v rodinû (1). 

Familiární karcinom varlete (pravdûpodobnû AD)
Gen (chromozomální lokalizace): Neznám˘, susp. 12q22,
4q12.
Klinick˘ obraz: Oboustranné karcinomy jsou 3 - 4x ãastûj‰í
u familiárních neÏ nefamiliárních pfiípadÛ. Familiární pfiípady
vznikají v mlad‰ím vûku. Kumulativní riziko pro bratra paci-
enta je asi 2,2% ve vûku 50 let a 4,1% ve vûku 60 let.
Nádorová onemocnûní: Seminomatózní a neseminomatózní

nádory ze zárodeãn˘ch bunûk, v nûkter˘ch rodinách jsou u Ïen
popsány ovariální nádory ze zárodeãn˘ch bunûk.
Doporuãení: 1x mûsíãnû samovy‰etfiování varlat, 1x roãnû
vy‰etfiení klinikem od vûku o 10 let niÏ‰ího neÏ je vûk nej-
mlad‰ího pacienta v rodinû. Úãinnost stanovení nádorov˘ch
markrÛ, alfa-fetoproteinu a HCG není ovûfiena (1, 2).

8. Syndromy predispozice predilekãnû k nádorÛm oka
Retinoblastom (AD)
Gen (chromozomální lokalizace): RB1 (13q14.1-q14.2). Pro-
dukt genu RB1 je negativním regulátorem bunûãného rÛstu.
Klinick˘ obraz: Asi 60% retinoblastomÛ jsou unilaterální
a nehereditární formy, 15% unilaterální hereditární a25% bila-
terální hereditární. MuÏi a Ïeny jsou postiÏeny rovnomûrnû.
Asi 20-30% osob se zárodeãnou mutací mají mutace „de
novo“. Onemocnûní se manifestuje strabismem, leukokorií;
90% pfiípadÛ je diagnostikováno do 3 let, prÛmûrn˘ vûk pfii
diagnóze je 12 mûsícÛ u bilaterálního a 18 mûsícÛ u unilate-
rálního onemocnûní. 
Nádorová onemocnûní: Retinoblastom, s 90% penetrancí.
Incidence neokulárního nádoru mÛÏe b˘t kolem 25% 30 let po
diagnóze. Nejãastûj‰ími neokulárními nádory jsou osteosar-
kom, fibrosarkom, chondrosarkom, epitheliální maligní nádor,
EwingÛv sarkom, leukémie, lymfom, melanom, mozkov˘
nádor, pinealoblastom, retinom, lipom.
Doporuãení: Osoby v riziku by mûly b˘t vy‰etfieny oftalmo-
logicky po narození a poté kaÏd˘ch 8-12 t˘dnÛ do 2 let vûku.
Od 2 let je vy‰etfiení indikováno kaÏd˘ch 6 mûsícÛ do 12 let
vûku a poté 1x roãnû. V rodinách s negativní rodinnou ana-
mnézou by mûli b˘t rodiãe a v‰ichni sourozenci podrobeni
základnímu vy‰etfiení. Pfies vysoké riziko dal‰ích primárních
nádorÛ není doporuãován specifick˘ skríning (1).

9. Tuberózní skleróza (AD)
Gen (chromozomální lokalizace): TSC1(9q34) kódující pro-
tein hamartin; TSC2 (16p13.3) kódující protein tuberin. 
Klinick˘ obraz: Onemocnûní je charakterizované pfiítomností
hamartomÛ ve více orgánov˘ch systémech. Klinická mani-
festace onemocnûní zahrnuje epilepsii, obtíÏe s uãením,
v˘chovné problémy a koÏní léze. Mnoho pacientÛ má ledvin-
né léze, obvykle angiomyolipomy, které b˘vají mnohoãetné
a bilaterálnû lokalizované a mohou zpÛsobovat klinické pro-
blémy sekundárnû v dÛsledku krvácení, komprese nebo náhra-
dy zdravé tkánû ledviny a v koneãném dÛsledku mÛÏe vést
k renálnímu selhání. Mohou se také vyskytnout cysty v ledvi-
nách. Pfii narození jsou ve vût‰inû pfiípadÛ pfiítomny diagnos-
ticky dÛleÏité bílé makuly ve tvaru jasanového listu, nûkdy
patrné jen pfii pouÏití Woodovy lampy. KoÏními projevy
mohou b˘t adenoma sebaceum (faciální angiofibromy) a ‰ag-
rénové skvrny. Frekvence unguálních fibromÛ se zvy‰uje
s vûkem. B˘vá pfiítomna hypoplázie skloviny charakterizova-
ná jamkami ve sklovinû
Nádorová onemocnûní: Hamartomy srdce (histologicky rhab-
domyomy) a ãichového ústrojí jsou obzvlá‰tû charakteristic-
ké pro tuberózní sklerózu u kojencÛ, hamartomy sítnice, kor-
tikální tuber. Incidence dûtsk˘ch nádorÛ mozku se pohybuje
mezi 5-14%, více neÏ 90% tûchto nádorÛ jsou subependymál-
ní astrocytomy. Ojedinûle byly popsány ependymomy a ast-
rocytom 3. mozkové komory. MÛÏe se vyskytnou také renál-
ní karcinom a velmi vzácnû byl popsán WilmsÛv tumor, dále
adrenální angiomyolipom, adrenální adenom, paragangliom,
pankreatick˘ adenom, adenom parathyreoidey.
Doporuãení: Sledování neurologem, kardiologem, dermato-
logem, ultrazvukové vy‰etfiení bfiicha v pravideln˘ch interva-
lech (7).

10. CowdenÛv syndrom (AD)
Gen (chromozomální lokalizace): PTEN (10q23.31).
Klinick˘ obraz: Onemocnûní je charakterizováno v˘skytem
koÏních a stfievních hamartomatózních lézí, mÛÏe b˘t pfiítom-
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na makrocefalie, mírn˘ mentální deficit ãi manifestace formou
Lhermitte-Duclosovy choroby (megalocefalie, epilepsie,
dysplastick˘ gangliocytom mozeãku). Penetrance onemocnû-
ní je 100% ve 20 letech vûku. 
Nádorová onemocnûní: Karcinom prsu, nádory ‰títné Ïlázy
(zejména papilární karcinom), hamartomatózní léze, vãetnû
papilomÛ rtÛ a sliznic, akrální keratóza kÛÏe, papuly v dutinû
ústní, trichilemomy, hamartomy prsou a stfieva, lipom, fibrom,
nádory urogenitálního systému a tlustého stfieva.
Doporuãení: Skríning ‰títné Ïlázy, vãetnû vy‰etfiení endokri-
nologem a ultrazvukového vy‰etfiení, samovy‰etfiování prsou,
ultrazvukové vy‰etfiení prsou od 20 let vûku, od 30-35 let vy‰et-
fiení prsou magnetickou rezonancí event. mamograficky (6).

11. WilmsÛv tumor a syndromy nadmûrného rÛstu tkání
Syndromy nadmûrného rÛstu tkání jsou charakterizovány
hmotností, v˘‰kou nebo obvodem hlavy nad 97. percentilem
nebo 2-3 standardními odchylkami oproti prÛmûru pro vûk
a pohlaví (8).

WilmsÛv tumor (nefroblastom) (AD)
Gen (chromozomální lokalizace): WT1 (11p13), WT2
(11p15.5); WT3 je navrhován pro familiární pfiípady bez vaz-
by na první dva lokusy.
Klinick˘ obraz: 10-30% postiÏen˘ch dûtí má oboustranné
nebo multifokální onemocnûní. WilmsÛv tumor vzniká obvy-
kle u dûtí ve vûku pod 5 let, ale mÛÏe se vyskytnout i v dospû-
losti. Je odhadováno, Ïe ménû neÏ 1% v‰ech pfiípadÛ Wilmso-
va tumoru je dÛsledkem zdûdûní mutace genu od rodiãe.
Vût‰ina mutací jsou zárodeãné mutace vzniklé „de novo“. 
Oboustrann˘ WilmsÛv tumor je ãasto spojen s vrozen˘mi ano-
máliemi. WAGR syndrom zahrnuje kombinaci Wilmsova
tumoru s aniridií, anomáliemi moãopohlavního ústrojí a men-
tální retardací. Odli‰ná od tohoto syndromu je asociace Wilm-
sova nádoru a sporadické aniridie. Pacienti se sporadickou
aniridií mají riziko vzniku Wilmsova nádoru 1:3. WilmsÛv
tumor je také souãástí Beckwith -Wiedemannova syndromu
(AD), extrémnû vzácného syndromu charakterizovaného asy-
metrickou organomegálií, která ãasto postihuje jazyk a bfii‰ní
orgány, pupeãníkovou hernií a novorozeneckou hypoglyké-
mií (gen KIP2 (CDKNIC) (11p15.5), gen NSD1 (5q35)). Wilm-
sÛv tumor je také souãástí vzácného Denys-Drashova syn-
dromu, kdy je nádor doprovázen pseudohermafroditismem
a progresivní glomerulonefritidou s následn˘m renálním selhá-
ním. Je‰tû vzácnûj‰ím syndromem je PerlmanÛv syndrom,
recesivnû dûdiãné onemocnûní, charakterizované renálními
hamartomy, makrosomií, visceromegálií a jin˘mi kongenitál-
ními abnormitami. Familiární hemihypertrofie, dûdiãná AD
nebo multifaktoriálnû, je charakterizovaná hemihypertrofií,
ipsilaterálním zvût‰ením ledvin, cystami, hydronefrózou, sko-
liózou a myelomeningokélou.
Pfiíãinou WAGR a Denys-Drashova syndromu jsou mutace
genu WT1. Zatímco u WAGR syndromu se jedná ãasto o dele-
ce, které postihují také sousední gen aniridie, u Denys-Dras-
hova syndromu se ãastûji jedná o bodové mutace. Dal‰ím loku-
sem predispozise k WT je 11p15, kter˘ je spojen s Beckwith
-Wiedemannov˘m syndromem. 
Nádorová onemocnûní: WilmsÛv tumor; u Beckwith -Wie-
demannova syndromu také dal‰í embryonální nádory - hepa-
toblastom, adrenokortikální karcinom, gonadoblastom. Zv˘-
‰ené riziko nádorÛ moãopohlavního ústrojí jin˘ch neÏ je
WilmsÛv tumor u pfiíbuzn˘ch 1. a 2. stupnû.
Doporuãení: U Beckwith -Wiedemannova syndromu fyzi-
kální vy‰etfiení bfiicha, ultrazvukové vy‰etfiení bfiicha, stano-
vení hladiny α-fetoproteinu co 6 mûsícÛ do 6 let vûku. U ostat-
ních osob v riziku rozvoje Wilmsova nádoru ultrazvuk ledvin
co 4-6 mûsícÛ do 6 let vûku (1, 6).

Syndrom Proteus 
Gen (chromozomální lokalizace): Není znám; hypotéza

o somatickém mozaicismu, kdy v nemozaikovém stavu je one-
mocnûní letální. U jednoho pacienta byla nalezena mutace
v genu PTEN (10q23.31).
Klinick˘ obraz: Syndrom je charakterizován zv˘‰en˘m rÛs-
tem kostí a mûkk˘ch tkání a jeho asymetrií. Nadmûrn˘ rÛst
kostí a mûkk˘ch tkání pokraãuje postnatálnû. Hypolipoplázie,
lokalizovaná depozita tukové tkánû, CNS manifestace, men-
tální deficit, oftalmologická manifestace, plicní cysty a renál-
ní a urologické abnormity.
Nádorová onemocnûní: Ve vûku kolem 20-30 let i pozdûji;
epidermální névy, vaskulární malformace kapilárního, venóz-
ního nebo lymfatického typu, lipomy, hyperostózy, ovariální
cystadenomy, meningeomy, testikulární nádory, monomorfní
adenom glandula parotis, astrocytom, nádor optického nervu,
pinealom, intraduktální papilom prsu, leiomyom, mezoteliom,
endometriální karcinom.
Doporuãení: sledování gynekologem a neurologem (2, 9).

Syndrom Costello 
Gen (chromozomální lokalizace): MÛÏe b˘t zpÛsoben muta-
cemi v genu HRAS (11p15.5).
Klinick˘ obraz: Jedná se o syndrom nadmûrného rÛstu cha-
rakterizovan˘ relativnû vysokou porodní hmotností a makro-
cefalií. Postnatální období je charakterizováno neprospíváním,
abnormálním neurologick˘m nálezem s hypotonií, nystagmem
a opoÏdûním v˘voje, srdeãními anomáliemi vãetnû supra-
ventrikulární tachykardie, hypetrofické kardiomyopatie
a mal˘m vzrÛstem v dÛsledku ãásteãného ãi kompletního defi-
citu rÛstového hormonu. U tfietiny pacientÛ mÛÏe b˘t pfiítom-
na srdeãní hypertrofie.
Nádorová onemocnûní: Vestibulární schwannom, rhabdo-
myosarkom, neuroblastom, karcinom moãového mûch˘fie
z pfiechodn˘ch bunûk; frekvence v˘skytu nádorÛ je kolem 7-
21%. Nejãastûj‰ími nádory v dûtství jsou papilomy v perio-
rální a perianální oblasti, byl popsán kalcifikovan˘ epiteliom
a zánûtliv˘ fibroidní polyp Ïaludku, osteofibrózní dysplázie,
parathyreoidální adenom.
Doporuãení: Gynekologick˘ skríning (10).

Bannayan Riley Ruvalcaba syndrom (AD)
Gen (chromozomální lokalizace): Delece a mutace genu
PTEN (10q23.31).
Klinick˘ obraz: Hamartomatózní stav s makrocefalií, stfiev-
ní polypózou, opoÏdûním v˘voje, lipomy, pigmentov˘mi skvr-
nami muÏského genitálu.
Nádorová onemocnûní: Karcinom ‰títné Ïlázy, prsu, gangli-
oneurom, lipomy, angiolipomy, hemangiomyolipomy, hamar-
tomatózní polypy. 
Doporuãení: Mamologické sledování, pravidelné vy‰etfiení
‰títné Ïlázy (8).

Syndrom makrocefalie - cutis marmorata (AD)
Gen (chromozomální lokalizace): Není znám.
Klinick˘ obraz: Makrocefalie, cutis marmorata a jiné ano-
málie vãetnû nadmûrného rÛstu, hemihyperplásie, vaskulár-
ních malformací rtÛ a/nebo filtra, syndaktylie, abnormitami
pojivové tkánû a opoÏdûním v˘voje. 
Nádorová onemocnûní: V 5-6% pfiípadÛ; akutní leukémie,
meningeom, retinoblastom a WilmsÛv tumor. 
Doporuãení: Oftalmologick˘ skríning, ultrazvukové vy‰etfie-
ní bfiicha (8).

11. Jiné syndromy
Familiární Morbus Hodgkin (není jasnû definována, moÏná
AR)
Gen (chromozomální lokalizace): Neznám˘.
Klinick˘ obraz, nádorová onemocnûní: 2 a více pfiíbuzn˘ch
1. nebo 2. stupnû s M. Hodgkin.
Doporuãení: Není konsenzus, snad pravidelné fyzikální vy‰et-
fiení. 
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Poznámka: Aãkoli pfiíãina M. Hodgkin je pravdûpodobnû
infekãní, pravdûpodobnû existuje geneticky urãená predispo-
zice k onemocnûní. V postiÏen˘ch rodinách mají pfiíbuzní ve
vûku pod 45 let 7x vy‰‰í riziko onemocnûní neÏ je riziko popu-
laãní (1). 

Carneyho syndrom (Névy, atriální myxom, myxoidní neu-
rofibromy a efelides (syndrom NAME) nebo lentigines, atri-
ální myxomy, mukokutánní myxom a modré névy (syndrom
LAMB) (AD)
Gen (chromozomální lokalizace): typ I: PRKAR1A (17q23-
q24), typ II: lokus 2p16
Klinick˘ obraz: Syndrom je suspektní pfii nálezu více neÏ jed-
né charakteristické léze u probanda nebo jedné léze u proban-
da a charakteristické léze u pfiíbuzného 1. stupnû.
Nádorová onemocnûní: Velkobunûãn˘ kalcifikující nádor ze
Sertoliho bunûk a nádory z Leydigov˘ch bunûk, karcinom ‰tít-
né Ïlázy, kolorekta a pankreatu. Pigmentová nodulární adre-
nální kortikální dysplázie s Cushingov˘m syndromem, stop-
katé myxomy kÛÏe, adenomy hypof˘zy, které mohou
secernovat rÛstov˘ hormon. Prolaktinom. Charakteristick˘ je
kalcifikující pigmentov˘ neuroektodermální nádor (psamo-
matózní melanotick˘ schwannom). Srdeãní myxomy b˘vají

v polovinû pfiípadÛ mnohoãetné. Myxoidní leiomyomy dûlo-
hy, folikulární adenomy ‰títné Ïlázy. Skvrnitá pigmentace
kÛÏe, obzvlá‰tû obliãeje, oãních víãek, spojivky, sklér, vulvy,
glans penis, dorzou rukou a nohou. Bukální sliznice je posti-
Ïena zfiídka na rozdíl od Peutz-Jeghersova syndromu. Pig-
mentové léze zahrnují napfiíklad drobné ãernohnûdé makuly,
skvrny barvy bílé kávy ãi modré névy. Pigmentové léze mohou
blednout s vûkem. Mohou b˘t pfiítomny myxomy na oãních
víãkách ãi pigmentové lentigines na karunkule.
Doporuãení: Echokardiografické vy‰etfiení kaÏd˘ch 3-5 let,
vy‰etfiení kÛÏe a sliznic s biopsií papulárních lézí, je-li zapo-
tfiebí potvrdit diagnózu, stanovení hladiny kortizolu po dexa-
methasonovém supresivním testu k vylouãení autonomní adre-
nální kortikální funkce, sledování hladiny IGF-I a prolaktinu,
pravidelné vy‰etfiení varlat a vy‰etfiení ‰títné Ïlázy. 
Poznámka: Tzv. Carneyho triáda, která zahrnuje multicen-
trické leiomyosarkomy Ïaludku, plicní chondromy a extraad-
renální paragangliomy, postihuje primárnû mladé Ïeny
a nesouvisí s Carneyho syndromem. Genetická pfiíãina triády
není známa (1, 2) .

Podûkování: Práce byla podpofiena grantem MSM
6198959216 a MZO 00209805
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Obecné poznámky ke kolorektální kancerogenezi
Na vzniku a v˘voji karcinomu tlustého stfieva se v˘znamn˘m
zpÛsobem podílejí genetické a epigenetické faktory. Genetic-
ké faktory pfiedstavuje vrozená nebo získaná genetická infor-
mace v buÀce - zpravidla mutace nebo varianty rÛzn˘ch genÛ,
které se úãastní regulace proliferace, diferenciace, nebo smrti
buÀky, epigenetické faktory pak nedûdiãné zmûny genetické
informace mající za následek zmûny exprese t˘chÏ genÛ.
Nûkteré mutace a genové varianty mohou b˘t pfiítomny ve
v‰ech buÀkách organismu (vrozené, tzv. zárodeãné mutace)
a jejich nosiãství mÛÏe pfiedstavovat rÛznû v˘znamné riziko-
vé nebo predispoziãní faktory, vût‰ina genov˘ch mutací
v˘znamn˘ch v procesu kancerogenese jsou mutace získané,
somatické, vzniklé v nûkteré tûlní buÀce a dále dûdûné jen dce-
fiinn˘mi somatick˘mi buÀkami. Mutace v buÀkách vznikají
neustále v dÛsledku pÛsobení zevních chemick˘ch a fyzikál-
ních vlivÛ nebo chyb vznikl˘ch bûhem replikace nebo rekom-
binace DNA. Prokaryotické a eukaryotické buÀky pouÏívají

mnoho funkãních systémÛ k zachování integrity genetické
informace, t.j. pro vyhledávání a opravu chyb v DNA. Tento
pfiísn˘ dohled zaruãuje pfienos prakticky konstantní genetické
informace na dcefiinné buÀky. Nelze-li chyby v DNA opravit,
existují mechanismy, které mohou a mají zabránit buÀce v dal-
‰ím dûlení a navodit fiízenou smrt - apoptosu takové buÀky.
Dále existují sloÏité vzájemnû provázané interakce pfii regula-
ci exprese genÛ a sloÏité interakce v oblasti metabolismu buÀ-
ky, jejichÏ cílem je zajistit nejen dostatek potfiebného protei-
nu, ale i jeho pfiípadnou aktivaci, inaktivaci a likvidaci podle
aktuální potfieby. Pokud dojde k poru‰e na kterékoliv z uve-
den˘ch úrovní v buÀce, která má, nebo znovu získá schopnost
dûlení, mÛÏe dojít pfii splnûní dal‰ích podmínek aÏ ke vzniku
nádoru. Vznik zhoubného nádoru je mnohastupÀov˘ proces
zahrnující dynamické zmûny genomu bunûk. Jen nûkteré muta-
ce a genetické zmûny se v‰ak v kancerogenesi uplatní - nej-
v˘znamnûj‰í jsou aktivující mutace onkogenÛ a inaktivující
mutace tumor-supresorov˘ch genÛ. Vzniku a kumulaci muta-

DIAGNOSTIKA LYNCHOVA SYNDROMU - NOVÉ GENY A METODY

DIAGNOSTICS IN LYNCH SYNDROME - NEW GENES AND METHODS
K¤EPELOVÁ A.1), PAVLÍKOVÁ K.1), PLEVOVÁ P.2)

1)ÚSTAV BIOLOGIE A LÉKA¤SKÉ GENETIKY, FN V MOTOLE A 2. LF UK V PRAZE, 
2)ODDùLENÍ LÉKA¤SKÉ GENETIKY FNSP OSTRAVA, 

Souhrn
LynchÛv syndrom - hereditární nepolypózní kolorektální karcinom (HNPCC) - je nejãastûj‰í známou hereditár-
ní predispozicí ke karcinomu tlustého stfieva. Je zodpovûdn˘ pfiibliÏnû za 2% v‰ech karcinomÛ tlustého stfieva
v populaci. Pacienti s Lynchov˘m syndromem mají vysoké celoÏivotní riziko karcinomu tlustého stfieva a nûkte-
r˘ch dal‰ích zhoubn˘ch nádorÛ. Hlavní pfiíãinou Lynchova syndromu jsou zárodeãné mutace nûkterého z tzv.
„DNA mismatch repair“ (MMR) genÛ. Klinické podezfiení na LynchÛv syndrom se opírá zejména o souãasnou
pfiítomnost kolorektálního karcinomu u pacienta bez familiární adenomatózní polypózy, v˘skyt karcinomu stfie-
va u jeho nejbliÏ‰ích pfiíbuzn˘ch a postiÏení pfied 50 rokem vûku. Pro diagnózu Lynchova syndromu svûdãí dále
prÛkaz mikrosatelitové nestability v DNA nádoru a ztráta exprese MMR proteinu v nádorové tkáni pfii imuno-
histochemickém vy‰etfiení. Diagnóza Lynchova syndromu je na molekulární úrovni potvrzena prÛkazem pato-
genní zárodeãné mutace nûkterého z MMR genÛ. Pro zv˘‰ení efektivity diagnostického procesu, komplikované-
ho nutností odli‰it pfiípady sporadick˘ch a familiárních CRC v populaci, byly navrÏeny komplexní diagnostické
postupy. PrÛkaz patogenní mutace u pacienta umoÏní prediktivní DNA testování u jeho pfiíbuzn˘ch. Doporuãe-
né klinické sledování nemocn˘ch s Lynchov˘m syndromem a jejich pozitivnû testovan˘ch pfiíbuzn˘ch zohled-
Àuje vysoké riziko vzniku zhoubn˘ch nádorÛ a prokazatelnû zlep‰uje jejich prognózu. Hledání dal‰ích kauzálních
genÛ a optimalizace diagnostiky a klinického sledování jsou stále pfiedmûtem v˘zkumu.

Klíãová slova: HNPCC, LynchÛv syndrom, kolorektální karcinom, mikrosatelitová 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
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cí napomáhá vrozená ãi získaná porucha reparace DNA, pfie-
Ïití a dal‰ímu dûlení abnormálních bunûk napomáhají poruchy
regulace bunûãného cyklu a porucha exekuce apoptózy.
Dochází také k hrub‰ím a komplexnûj‰ím zmûnám - chromo-
somové nestabilitû, t.j. zmûnám poãtu a struktury chromoso-
mÛ v dÛsledku chybné segregace chromosomÛ v mitose, nebo
mikrosatelitové nestabilitû, t.j. zmûnám poãtu opakování krát-
k˘ch repetitivních sekvencí v genomu buÀky v dÛsledku chyb
pfii replikaci. Tyto hrub‰í zmûny jsou jak pfiíãinou, tak i dÛsled-
kem zmínûn˘ch genov˘ch mutací. Typickou epigenetickou
zmûnou doprovázející kancerogenesu jsou napfi. zmûny mety-
lace promotorov˘ch oblastí nûkter˘ch genÛ, které mají za
následek ztrátu exprese tûchto genÛ. Poznatky o genetick˘ch
zmûnách v buÀce doprovázejících kancerogenesi zhodnotili
v obsáhlé práci Hanahan a Weinberg (1). Poznatky o genetic-
k˘ch zmûnách charakteristick˘ch pro vznik a v˘voj kolorek-
tálního karcinomu shrnuli v dnes jiÏ klasické publikaci Fearon
a Vogelstein (2), pozdûji s dÛrazem na hereditární formy kolo-
rektálního karcinomu Kinzler a Vogelstein (3).

Dûdiãnost u karcinomu tlustého stfieva. 
Podle rodinné anamnézy mÛÏeme pacienty s kolorektálním
karcinomem rozdûlit na pacienty se sporadick˘m karcinomem,
pokud nemocn˘ nemá Ïádné pfiíbuzné s CRC, pacienty s fami-
liárním v˘skytem CRC, pokud má pacient pfiíbuzné s CRC,
v˘skyt v‰ak nesvûdãí pro jasnû dominantní typ dûdiãnosti,
a pacienty s hereditární formou CRC, kdy jsou karcinomem
stfieva postiÏeni dal‰í blízcí pfiíbuzní pacienta a genealogie
svûdãí pro dominantní typ dûdiãnosti. Sporadick˘ch karcino-
mÛ je asi 75%, familiárních 15-25%, hereditárních asi 5%.
Kromû pozitivní rodinné anamnézy svûdãí pro moÏn˘ dûdiã-
n˘ podklad karcinomu tyto okolnosti: v˘skyt mnohoãetn˘ch
(synchronních nebo metachronních) nádorÛ u pacienta, v˘skyt
jin˘ch nádorÛ v rodinû, které patfií do spektra nádorÛ typick˘ch
pro nûkter˘ syndrom (napfi. karcinom endometria u Lynchova
syndromu), nízk˘ vûk pacienta v dobû diagnózy (ménû neÏ 50,
v˘znamnû pak ménû neÏ 35 let). 
Dosud byly popsány dva hlavní syndromy s predispozicí ke
karcinomu tlustého stfieva - LynchÛv syndrom a familiární ade-
nomatózní polypóza - a nûkolik dal‰ích vzácn˘ch syndromÛ
s hamartomatosní polypózou a rovnûÏ zv˘‰en˘m rizikem kolo-
rektálního karcinomu. U tûchto syndromÛ známe molekulár-
ní podstatu onemocnûní, t.j. geny, jejichÏ mutace jsou za pfií-
slu‰n˘ syndrom odpovûdné. Molekulárnû genetické vy‰etfiení
se zde stalo souãástí klinické praxe. Ve skupinû familiárních
karcinomÛ kolorekta nelze zpravidla z klinick˘ch projevÛ nebo
histopatologického nálezu rozhodnout, zda jde o náhodné nezá-
vislé postiÏení dvou nebo více pfiíbuzn˘ch, nebo zda skuteãnû
sdílejí spoleãnou vlohu. Pro tuto skupinu nemocn˘ch jsou
vypracovávány diagnostické postupy kombinující hodnocení
klinick˘ch údajÛ s jednodu‰‰ími laboratorními anal˘zami
s cílem identifikovat jedince s vysokou pravdûpodobností here-
ditární predispozice a jen tyto pak dále molekulárnû genetic-
ky testovat. Také u mlad˘ch a velmi mlad˘ch nemocn˘ch se
sporadick˘m karcinomem stfieva je nutno zváÏit moÏnost vro-
zené predispozice. Následující text se bude zab˘vat pouze Lyn-
chov˘m syndromem, neboÈ familiární adenomatózní polypó-
ze a vzácn˘m syndromÛm s hamartomatózní polypózou jsou
vûnovány jiné ãlánky tohoto ãísla.

Hereditární nepolypózní karcinom tlustého stfieva - Lyn-
chÛv syndrom. 
Klinick˘ obraz.
HNPCC je nejãastûj‰ím hereditárním syndromem s predispo-
zicí ke karcinomu tlustého stfieva - nemocní s HNPCC pfied-
stavují asi 2% ze v‰ech nemocn˘ch s CRC (4). PrÛmûrn˘ vûk
nemocn˘ch v dobû diagnózy CRC je 42-44 let, o dvacet let
ménû, neÏ u populace s bûÏn˘m rizikem. Karcinomu nepfied-
chází mnohoãetná polypóza, jako ãasná a málo diagnostická
zmûna mÛÏe b˘t zachycen ojedinûl˘ adenom s dysplázií nebo

nûkolik (ménû neÏ 10) adenomatosních polypÛ stfieva. Karci-
nom b˘vá ãastûji, ne v‰ak v˘luãnû, pravostrann˘, ãast˘ je
v˘skyt synchronních a metachronních nádorÛ kolorekta. Kro-
mû karcinomu tlustého stfieva se u nemocn˘ch s Lynchov˘m
syndromem vyskytuje v˘znamnû ãastûji, neÏ odpovídá popu-
laãnímu riziku, také karcinom endometria, Ïaludku, tenkého
stfieva, hepatobiliárního traktu, pankreatu, ovaria, ureteru a led-
vinné pánviãky a nádory mozku (5, 6). Syndrom Muir- Torre
je variantou Lynchova syndromu, pfii níÏ je nádor typick˘ pro
HNPCC asociován s nádorem sebaceosních Ïláz, bez ohledu
na rodinnou zátûÏ. TurcotÛv syndrom je charakterizován
v˘skytem kolorektálních adenomÛ a karcinomÛ a primárními
nádory CNS.

Etiologie. Genetika HNPCC.
Od roku 1993 dosud byly identifikovány ãtyfii geny, jejichÏ
zárodeãné mutace jsou zodpovûdné za LynchÛv syndrom. Jde
o geny ze skupiny tzv. „DNA mismatch-repair“ genÛ (MMR
genÛ), t.j. genÛ, které se úãastní rozpoznání a opravy chyb
v DNA, vznikajících pfii replikaci. 
Gen MSH2 byl identifikován jako první v roce 1993. Meto-
dou vazebné anal˘zy ve dvou velk˘ch rodinách s HNPCC byla
nejprve prokázána genetická vazba na chromosom 2, oblast
2p16-p15, pozdûji upfiesnûna na 2p21. Prakticky souãasnû byly
v nádorech pacientÛ s HNPCC zji‰tûny charakteristické zmû-
ny mikrosatelitních repetitivních sekvencí DNA - tzv. mikro-
satelitová nestabilita (7). Funkãní a strukturní homologie s jiÏ
dfiíve znám˘mi MMR geny u E.coli a S.cerevisiae pomohla
identifikovat v kritické oblasti i lidsk˘ homolog, kter˘ byl
u nemocn˘ch s HNPCC mutován (8, 9, 10). Gen MSH2 je 73
kb dlouh˘, obsahuje 16 exonÛ, kódovan˘ polypeptid má 934
aminokyselin. Dosud bylo u nemocn˘ch s HNPCC identifi-
kováno více neÏ 200 rÛzn˘ch patogenních zárodeãn˘ch muta-
cí tohoto genu. Mutace genu MSH2 jsou druhou nejãastûj‰í
pfiíãinou HNPCC - byly prokázány asi u 40% nemocn˘ch (11).
Gen MLH1 byl identifikován vazebnou anal˘zou v rodinách,
které nemapovaly do oblasti genu MSH2. Gen byl lokalizo-
ván na krátké raménko chromosomu 3 do oblasti 3p23-21
a u nemocn˘ch s HNPCC byl mutován (12, 13, 14). Gen MLH1
je dlouh˘ asi 100 kb, obsahuje 19 exonÛ a kóduje polypeptid
o 756 aminokyselinách. Dosud bylo u nemocn˘ch s HNPCC
identifikováno více neÏ 250 rÛzn˘ch patogenních zárodeãn˘ch
mutací genu MLH1 (11). Mutace MLH1 jsou nejãastûj‰í pfií-
ãinou HNPCC ve vût‰inû studovan˘ch populací, také v âeské
republice (Kfiepelová A, vlastní pozorování).
Gen MSH6 leÏí v oblasti 2p21, jen 1Mb vzdálen genu MSH2.
Protein Msh6, pÛvodnû oznaãovan˘ GTBP, byl objeven jako
souãást funkãního heterodimeru tvofieného spoleãnû s protei-
nem MSH2 (15, 16). Teprve pozdûji byly v nûkter˘ch rodi-
nách s HNPCC nalezeny zárodeãné mutace tohoto genu (17,
18). Zárodeãné mutace genu MSH6 jsou zodpovûdné asi za
10% pfiípadÛ HNPCC. 
Gen PMS2 je v oblasti 7q11.23 a kóduje polypeptid o 932 ami-
nokyselinách. Mutace genu PMS2 byly zji‰Èovány jako pfiíãi-
na HNPCC jen vzácnû, také proto, Ïe tento gen není rutinnû
vy‰etfiován. Anal˘za genu PMS2 je navíc komplikována exi-
stencí nûkolika vysoce homologních pseudogenÛ v lidském
genomu. AÏ po zpfiesnûní detekãní metody a kombinaci s imu-
nohistochemickou anal˘zou PMS2 proteinu byly revidovány
nûkteré star‰í nálezy a nejnovûj‰í práce svûdãí proto, Ïe pato-
genní zárodeãné mutace PMS2 genu jsou pfiíãinou Lynchova
syndromu ãastûji, neÏ se dlouho myslelo (19).
Úloha zárodeãn˘ch mutací genu MLH3 pfii vzniku Lyncho-
va syndromu se nepotvrdila (20, 21), zárodeãné mutace dal-
‰ích MMR genÛ nebyly u nemocn˘ch s Lynchov˘m syndro-
mem popsány.
Zárodeãné mutace MMR genÛ zji‰Èované u nemocn˘ch s HNP-
CC jsou rÛzné: krátké inserce, delece vedoucí k posunu ãtecí-
ho rámce, mutace tvofiící pfiedãasn˘ terminaãní kodon, sestfii-
hové mutace, mutace vedoucí k zámûnû aminokyseliny, nebo
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dlouhé delece v nûkterém z v˘‰e uveden˘ch genÛ. Mutace jsou
uvedeny napfi. v databázi InSiGHT. Souhrnnû lze fiíci, Ïe muta-
ce genu MSH2 a MLH1 jsou zodpovûdné za typick˘ LynchÛv
syndrom, rodiny nesoucí tyto mutace ãasto splÀují Amster-
damská kriteria, nádory tûchto nemocn˘ch mají MSI-H cha-
rakter. Nosiãi mutace genu MSH6 onemocní spí‰e ve vy‰‰ím
vûku a Ïeny mají vy‰‰í riziko karcinomu endometria, jejich
nádory mají nízk˘ stupeÀ mikrosatelitové nestability (MSI-L).
Mutace genu PMS2 byly zji‰tûny u pacientÛ se sporadick˘m
pravostrann˘m karcinomem tlustého stfieva. U vzácnû popi-
sovan˘ch pacientÛ - homozygotÛ nebo sloÏen˘ch heterozygo-
tÛ pro mutace MLH1, MSH2, MSH6, nebo PMS2 - byly uÏ
v dûtském vûku pozorovány hematologické malignity, nádo-
ry mozku a neurofibromatóza (22, 23).

Patogenesa. Funkce MMR proteinÛ a jejich v˘znam v kolo-
rektální kancerogenese. 
Proteiny kódované MMR geny se úãastní rozpoznání a opravy
urãit˘ch typÛ chyb v DNA, které vznikají bûhem replikace
v novû syntetizovaném vláknû DNA. Jde zejména o chyby typu
krátk˘ch inserãnû-deleãních smyãek v úseku krátk˘ch mono-
nebo dinukleotidov˘ch repetitivních sekvencí v genomu, kte-
ré vznikají sklouznutím fietûzce, nebo chyby v párování bází,
zejména G-T neshody, které vznikají zafiazením nesprávného
nukleotidu. MMR proteiny pracují jako heterodimery (kom-
plexy sloÏené ze dvou rÛzn˘ch proteinÛ) s ãásteãnou substrá-
tovou specificitou. DÛsledkem ztráty funkce tohoto opravné-
ho systému se aÏ o tfii fiády zv˘‰í frekvence vzniku mutací tohoto
typu v postiÏen˘ch dcefiinn˘ch buÀkách. Pfiím˘ dÛsledek závi-
sí na lokalizaci mutace. Postihne-li nekódující oblast genomu,
nemá funkãní v˘znam, ale mÛÏeme ji prokázat molekulárnû
genetick˘m testem jako tzv. nestabilitu mikrosatelitÛ (MSI)
v nádorové tkáni. MSI je charakteristick˘m znakem nádorÛ
nemocn˘ch s Lynchov˘m syndromem, je prokazována u pfii-
bliÏnû 90% jejich karcinomÛ stfieva, ale také u cca 15% karci-
nomÛ sporadick˘ch, kde mÛÏe mít jinou pfiíãinu. Postihne-li
mutace kódující oblast nûjakého genu, kde se taková citlivá
repetitivní sekvence vyskytuje, mÛÏe to b˘t jeden ze stupÀÛ ke
vzniku karcinomu. Mutace tohoto typu byly opakovanû pro-
kázány napfi. v genu TGFβRII, MSH6, PTEN, nebo v genu
APC. 

Diagnostika. 
Diagnostická kriteria. HNPCC se nemanifestuje specifick˘-
mi projevy, proto je podezfiení na HNPCC vysloveno u nemoc-
n˘ch s karcinomem tlustého stfieva s pozitivní rodinnou ana-
mnézou a/nebo s manifestací pfied 50. rokem vûku. Jako
diagnostická kriteria se ãasto pouÏívají tzv. Amsterdamská kri-
teria I (Tabulka 1), pÛvodnû pouÏitá pro v˘bûr rodin pro kola-
borativní studii a identifikaci zodpovûdn˘ch genÛ. Tato krite-
ria byla pozdûji s pfiihlédnutím k nov˘m zku‰enostem upravena
na Amsterdamská kriteria II (Tabulka 2). Vût‰ina nemocn˘ch
s kolorektálním karcinomem Amsterdamská kriteria nesplÀu-
je. Jako vodítko, zda a ktefií z nich by mûli také podstoupit
genetické testování, byla na konferenci v Bethesdû vypraco-
vána vodítka - Bethesda Guidelines, pozdûji také revidovaná
a zjednodu‰ená (Tabulka 3), pro indikaci k vy‰etfiení mikro-
satelitové nestability (MSI) v nádoru. Pro anal˘zu MSI posta-
ãuje splnûní jediného z Bethesda vodítek (24). U nemocn˘ch
s prokázanou MSI v nádoru je pak vhodné provést mutaãní
anal˘zu MSH2 a MLH1 genu.
Diagnostick˘ postup. Cel˘ diagnostick˘ postup shrnují dopo-
ruãení, formulovaná v roce 2002 na konferenci v Bethesdû
(Tabulka 4) (24). Základem pro rozhodování je zde opût rodin-
ná a osobní anamnéza. Je tfieba zdÛraznit, Ïe podcenûní nebo
zanedbání peãlivé rodinné a osobní anamnézy mÛÏe váÏnû
po‰kodit právû pacienta s vysok˘m rizikem zhoubn˘ch nádo-
rÛ a jeho pfiíbuzné. Aktuální praxe v âR je taková, Ïe nemoc-
ní, splÀující nûkteré z revidovan˘ch Bethesda vodítek, pfií-
padnû Amsterdamská kriteria II, jsou geneticky testováni na

pfiítomnost zárodeãné mutace MSH2 a MLH1 genu pfiímo, bez
pfiedchozí anal˘zy nádorové tkánû (Tabulka 4, bod 3). DÛvo-
dem je, Ïe prakticky nikdy není na onemocnûní pom˘‰leno
vãas tak, aby byl k dispozici ãerstv˘ nebo zamraÏen˘ vzorek
nádorové tkánû pro anal˘zu MSI. Dodateãné vy‰etfiení tkánû
z parafinového bloãku je sice také moÏné, u IHC dokonce stan-
dardní, ale pro obtíÏnou dostupnost a nejist˘ v˘sledek je pro-
vádûno v men‰inû pfiípadÛ, prakticky vÏdy dodateãnû jako
doplÀující vy‰etfiení napfi. pro objasnûní moÏné patogenity zji‰-
tûné mutace, jen vzácnû jako skuteãné vodítko k rozhodnutí
o následné mutaãní anal˘ze. Ze 120 nemocn˘ch doporuãen˘ch
v roce 2005 z rÛzn˘ch pracovi‰È âR k testování zárodeãn˘ch
mutací MMR genÛ byla jen u jednoho pfiedem potvrzena MSI
a u asi 5% provedena IHC (vlastní pozorování). 

Metody mutaãní DNA anal˘zy.
Anal˘za zárodeãn˘ch mutací MMR genÛ v rámci diagnostic-
kého testu se provádí v genomové DNA pacienta, izolované
z leukocytÛ periferní krve. Vhodná je vysokomolekulární DNA
izolovaná z 5 ml Ïilní krve odebrané do K3EDTA. Vût‰inou
nejsou vhodné rÛzné „miniizolace“ z kolonek nebo magnetic-
ké separace, takto izolovaná DNA nemá potfiebnou koncent-
raci a kvalitu. Jakkoli se to mÛÏe zdát okrajová záleÏitost, je
otázce správné izolace DNA v souãasnosti vûnována velká
pozornost v rámci akreditaãních a standardizaãních procesÛ
v âR i v EU. Diagnostická DNA laboratofi má právo odmít-
nout nevhodn˘ vzorek, je proto lep‰í, v pfiípadû pochybností,
zasílat pfiímo 5ml vzorek krve pacienta. Po extrakci mÛÏe b˘t
DNA uchovávána fiadu let v tzv. DNA bance. Mutaãní anal˘-
za MMR genÛ spoãívá v amplifikaci jednotliv˘ch exonÛ (16
v genu MSH2, 19 v genu MLH1) a jejich anal˘ze nûkterou ze
screeningov˘ch molekulárnû genetick˘ch metod, které s rÛz-
nou mírou spolehlivosti, cca od 70 do 95%, odli‰í pfiítomnost
mutace ve vy‰etfiovaném úseku ve srovnání s kontrolním vzor-
kem (DHPLC, DGGE, TGGE, HA, SSCP). Úseky podezfielé
z pfiítomnosti mutace jsou následnû sekvenovány a pfiítomná
varianta pfiesnû urãena. Je moÏno také v‰echny úseky pfiímo
sekvenovat, ov‰em za cenu vy‰‰ích nákladÛ. K detekci ãás-
teãn˘ch genov˘ch delecí nebo duplikací lze pouÏít anal˘zu
Southernova blotu, v poslední dobû se standardnû vyuÏívá
metoda MLPA (multiplex ligation-dependent probe amplifi-
cation) (25). V na‰í laboratofii pouÏíváme kombinaci PCR,
DGGE (26), MLPA a sekvenování. Vzhledem k tomu, Ïe mole-
kulárnû genetické testování je dnes souãástí péãe o pacienty
s HNPCC, je snaha tyto anal˘zy standardizovat a kontrolovat
jejich kvalitu. Proto se pravidelnû úãastníme mezinárodní
mezilaboratorní kontroly kvality pofiádané EMQN (European
Molecular Genetics Quality Network). Tato organizace vydá-
vá také doporuãení správné laboratorní praxe. Pfii kontrole kva-
lity je kladen dÛraz nejen na správné urãení genotypu, ale
zejména na správnou interpretaci v˘sledku. Molekulárnû gene-
tické vy‰etfiení je v âR hrazeno zdravotními poji‰Èovnami. Pre-
diktivní testy jsou jednodu‰‰í, v genomové DNA pacienta je
detegována cílenû pouze mutace, dfiíve zji‰tûná u postiÏeného
pfiíbuzného. Je standardem provádût prediktivní test dvakrát,
ve dvou nezávisle odebran˘ch vzorcích krve, aby byla vylou-
ãena moÏnost zámûny. 
V˘sledky a interpretace mutaãní DNA anal˘zy. Pokud paci-
ent splÀuje Amsterdamská kriteria II, je diagnóza HNPCC vyso-
ce pravdûpodobná a úspû‰nost DNA anal˘zy a prÛkazu muta-
ce MMR genu vysoká, 60 - 80% (78% v na‰em souboru 50
nepfiíbuzn˘ch nemocn˘ch) . Zji‰tûné mutace jsou zpravidla jed-
noznaãnû patogenní. U nemocn˘ch, ktefií kriteria nesplÀují, je
úspû‰nost detekce v˘raznû niÏ‰í, 10-15%. Navíc ãasto zji‰Èu-
jeme mutace, jejichÏ etiopatogenetick˘ v˘znam není jasn˘ -
zpravidla dosud neidentifikované mutace vedoucí k zámûnû
aminokyseliny. Pfii prÛkazu jasnû patogenní zárodeãné muta-
ce je diagnóza Lynchova syndromu potvrzena na molekulární
úrovni. Za jasnû patogenní pokládáme mutace vedoucí ke vzni-
ku pfiedãasného terminaãního kodonu, krátké inserce a delece
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vedoucí k posunu ãtecího rámce a zpravidla pfiedãasnému ukon-
ãení translace, mutace sestfiihov˘ch míst, které vedou k chyb-
nému sestfiihu mRNA a syntéze abnormálního proteinu, a dlou-
hé ãásteãné delece MMR genu. ObtíÏné, nûkdy nemoÏné, je
zhodnocení v˘znamu mutace vedoucí k zámûnû aminokyseli-
ny. Zde lze pouÏít nûkterá pomocná kriteria. Pro patogenní cha-
rakter mutace svûdãí, jde-li o nekonzervativní zámûnu amino-
kyselin, jde-li o zámûnu aminokyseliny vysoce konzervované
mezi druhy nebo ve vysoce konzervované dÛleÏité funkãní
doménû proteinu, absence varianty u kontrolní populace, kose-
gregace s chorobou v rodinû, asociace s MSI-H nebo ztrátou
exprese proteinu v nádoru. Nutnost správné interpretace byla
podnûtem k fiadû funkãních studií dosud popsan˘ch variant
nejasného v˘znamu. Tyto studie u mnoha mutací potvrdily, Ïe
mají za následek mutátorov˘ fenotyp u modelového organiz-
mu, nebo brání správné funkãní interakci MMR proteinÛ,
u jin˘ch mutací byla patogenita zpochybnûna (27-30 a dal‰í).
Co nejpfiesnûj‰í interpretace v˘sledku molekulárnû genetické
anal˘zy je úkolem laboratofie, která anal˘zu provádí. Pouze jed-
noznaãnû patogenní mutace lze pouÏít pro následné prediktiv-
ní testování u pfiíbuzn˘ch pacienta.

Anal˘za a interpretace mikrosatelitové nestability.
Vy‰etfiení mikrosatelitové nestability se provádí v DNA izolo-
vané z nádorové tkánû. Je vhodné mít k dispozici také DNA
z normální tkánû nebo periferní krve pacienta, aby mohla b˘t
vy‰etfiena nestabilita vdinukleotidov˘ch sekvencích. Je-li kdis-
pozici jen nádorová tkáÀ, lze analyzovat zpravidla jen mono-
nukleotidové repetice, vy‰etfiení mÛÏe mít omezenou v˘povûdní
hodnotu. Standardnû jsou podle doporuãení z Bethesdy analy-
zovány metodou fragmentaãní anal˘zy tfii dinukleotidové a dvû
mononukleotidové repetice, pfii nejasném v˘sledku je postup
modifikován (24). Je-li alespoÀ ve dvou repeticích z pûti pfií-
tomna mikrosatelitová nestabilita (pfiítomnost abnormální ale-
ly proti nenádorové DNA), je nádor hodnocen jako MSI-H,
s vysok˘m stupnûm MSI, je-li nestabilita v 1/5 repetic, je hod-
nocen jako MSI-L, s nízk˘m stupnûm MSI, není-li MSI pro-
kázána, mluvíme o MSS, stabilitû mikrosatelitÛ. 

Metody imunohistochemické anal˘zy.
Ztrátu exprese proteinÛ lze vy‰etfiit pomocí metody imuno-

histochemie ve fixované nádorové tkáni zatavené do parafínu.
V klinické praxi se bûÏnû vyuÏívá vy‰etfiení proteinÛ MLH1,
MSH2 a MSH6. Lze vy‰etfiit také expresi proteinu PMS2, pfii-
ãemÏ zárodeãné mutace genu PMS2 jsou vzácnûj‰í. Hodnotí
se jaderná pozitivita exprese proteinÛ. Inaktivace obou alel pfií-
slu‰ného genu se projeví kompletní ztrátou barvení jader nádo-
rov˘ch bunûk. Kontrolou správnosti barvení je pozitivita bar-
vení jader normálních epiteliálních bunûk, stromálních bunûk
nebo lymfocytÛ v pfiíslu‰ném preparátu (31).
Ztráta exprese proteinÛ MLH1 nebo MSH2 je specifická pro
nádory s vysok˘m stupnûm nestability mikrosatelitÛ. Souhrn-
né zhodnocení v˘sledkÛ publikovan˘ch ve 49 ãláncích, které
se t˘kaly imunohistochemické detekce proteinÛ MLH1
a MSH2 u pacientÛ s kolorektálním karcinomem, ukázalo, Ïe
pomocí imunohistochemie bylo správnû detekováno 136 nádo-
rÛ ze 154 od pacientÛ se zárodeãnou mutací v genu MLH1 [sen-
zitivita 88,3% (95%CI, 85,8-90,8)] a 99 ze 109 nádorÛ od paci-
entÛ se zárodeãnou mutací v genu MSH2 [senzitivita 99,8%
(95%CI, 88,5- 93,1)]. Dále bylo pomocí imunohistochemické
anal˘zy proteinÛ MLH1/MSH2 správnû oznaãeno 191 z 244
vysoce nestabilních nádorÛ od pacientÛ bez zárodeãné muta-
ce v genech MLH1/MSH2 [senzitivita 78,3% (95%CI, 75,1-
81,5)] a 1262 z 1382 nádorÛ s vysoce nestabilními mikrosate-
lity od pacientÛ bez provedené mutaãní anal˘zy [senzitivita
91,3% (95%CI, 90,4-92,2%)]. Specifita metody byla 99,4%
(95%CI, 99,2-99,6) (31). 
V dosud nejrozsáhlej‰í studii, která zahrnovala 1119 pacien-
tÛ, mûlo 58 (5,2%) nádorÛ normální imunohistochemick˘ nález
exprese proteinÛ MLH1 a MSH2, pfiestoÏe vykazovaly vyso-

k˘ stupeÀ nestability mikrosatelitÛ. Asi 6% nosiãÛ patogen-
ních mutací (14 z 230) nebylo zachyceno pomocí imunohis-
tochemie. Pozitivní prediktivní hodnota a specifita imunohis-
tochemického vy‰etfiení s ohledem na v˘sledek vy‰etfiení
nestability mikrosatelitÛ byly v této studii 99,1% a 99,6%. Nej-
vy‰‰í pravdûpodobnost nálezu patogenní mutace byla u paci-
entÛ, jejichÏ nádory byly vysoce nestabilní a ztrácely expresi
nûkterého z proteinÛ (32).
Specifita imunohistochemické detekce proteinu hMSH6 není
tak vysoká jako u proteinÛ MLH1 a MSH2. Je popisována kon-
komitantní ztráta exprese proteinu MSH6 s proteinem MSH2
v nádorech pacientÛ se zárodeãnou mutací genu MSH2. Toto
pozorování je vysvûtlováno skuteãností, Ïe tyto dva proteiny
spolu vytváfií funkãní heterodimer v komplexu MutSα a poru-
cha syntézy proteinu MSH2 vede k nestabilitû proteinu MSH6
(33, 34). Pfies nízkou specifitu je doporuãováno, aby protein
MSH6 byl zafiazen do spektra proteinÛ vy‰etfiovan˘ch pfii pode-
zfiení na deficit MMR, neboÈ vy‰etfiení mÛÏe odhalit nádory
vzniklé na podkladû zárodeãné mutace genu MSH6.
Pomocí metody imunohistochemické detekce exprese prote-
inÛ MLH1, MSH2, MSH6 a PMS2 je moÏné relativnû snadno
a levnû vyhledávat jedince se zárodeãn˘mi mutacemi v pfií-
slu‰n˘ch genech. Metoda je v porovnání s vy‰etfiením nesta-
bility mikrosatelitÛ vysoce specifická, av‰ak o nûco ménû sen-
zitivní. Ani jedna z obou metod v‰ak nedokáÏe rozli‰it, zda
vyfiazení systému oprav chybného párování bází je podmínû-
no zárodeãnû ãi somaticky. K tomuto rozli‰ení je nutná mutaã-
ní anal˘za genu.

Genetická konzultace a prediktivní testování.
KaÏdé genetické testování, tedy také genetické testování pro
podezfiení na LynchÛv syndrom, má b˘t spojeno s fiádnou gene-
tickou konzultací a provedeno jen s písemn˘m informovan˘m
souhlasem pacienta. V âeské republice provádí genetickou kon-
zultaci specialista v oboru lékafiské genetiky. Genetik posoudí
osobní a rodinnou anamnézu pacienta (genealogii) a dostupnou
zdravotnickou dokumentaci, provede odhad genetického rizika
u pacienta a jeho pfiíbuzn˘ch, informuje pacienta o rizicích
a vy‰etfieních, jimiÏ je moÏno predikci rizika upfiesnit - zpravi-
dla potvrdit nebo vylouãit nosiãství vlohy prediktivním testem.
Genetik zajistí molekulárnû genetickou anal˘zu, pokud s ní paci-
ent souhlasí, interpretuje v˘sledek a organizuje následnou péãi
o pacienta. Souãasná legislativa nedovoluje, aby pfiíbuzné v rizi-
ku informoval lékafi, musí to uãinit pacient sám. Také u pfiíbuz-
n˘ch, ktefií na základû této informace mají zájem o prediktivní
testování, organizuje genetik konzultaci, molekulárnû genetic-
ké vy‰etfiení, interpretaci v˘sledku a následnou klinickou péãi,
vãetnû pfiípadné pomoci klinického psychologa. Doporuãuje se,
aby se genetické testování pro LynchÛv syndrom, zejména tes-
tování prediktivní, provádûlo udospûl˘ch, t.j. od 18 let vûku. Ve
vzácn˘ch pfiípadech manifestace karcinomu uadolescenta nebo
pfii podezfiení na homozygozitu ãi sloÏenou heterozygozitu
u dítûte je Ïádoucí provést vy‰etfiení dfiíve, samozfiejmû jen
s informovan˘m souhlasem zákonného zástupce.

Dlouhodobé sledování nemocn˘ch a osob v riziku.
Podrobn˘ rozbor doporuãení klinického sledování je nad rámec
tohoto sdûlení, pro úplnost je v‰ak tfieba se o nûm zmínit.
PÛvodní doporuãení dlouhodobého klinického sledování
nemocn˘ch s Lynchov˘m syndromem formulovala Meziná-
rodní kolaborativní skupina pro HNPCC (Tabulka 5). 
Dlouhodobé klinické sledování pacientÛ podle dále uveden˘ch
doporuãení se vztahuje a) na nemocné s CRC a molekulárnû
potvrzen˘m Lynchov˘m syndromem, b) nemocné s CRC
a v˘znamnou pozitivní rodinnou anamnézou, ktefií dosud neby-
li testováni, nebo testování odmítli, nebo u nich nebyla mutaã-
ní anal˘za úspû‰ná, c) na pozitivnû testované pfiíbuzné, t.j.
dosud asymptomatické nosiãe patogenní mutace. 
Pravideln˘ kolonoskopick˘ screening prokazatelnû sníÏil mor-
talitu ve Finské studii (35). RÛzná pracovi‰tû doporuãují mezi
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kolonoskopiemi 1-3let˘ interval. Pfiínos navrÏeného gyneko-
logického sledování byl nûkter˘mi studiemi zpochybnûn (36,
37). UvaÏuje se, Ïe gynekologick˘ screening by mohl b˘t ménû
ãast˘ a více zamûfien˘ na rizikovûj‰í skupinu, jako jsou nosiã-
ky mutace genu MSH6.
U ostatních nemocn˘ch s CRC a u osob dosud zdrav˘ch s rÛz-
nou mírou rodinné zátûÏe je doporuãeno sledování, jehoÏ inten-
zita je odstupÀována podle míry empirického rizika (38).

Dal‰í smûry ve v˘zkumu a v diagnostice.
LynchÛv syndrom je stále pfiedmûtem v˘zkumu. Jsou hledány
molekulární pfiíãiny onemocnûní u negativnû testovan˘ch paci-
entÛ, jak zlep‰ením metod mutaãního screeningu, tak snahou
o identifikaci nov˘ch kauzálních genÛ pro HNPCC. Nûkteré
nádorové charakteristiky u dosud negativnû testovan˘ch osob,
nejnápadnûji absence MSI, svûdãí pro jin˘ mechanismus kan-

cerogenese u tûchto nemocn˘ch. RÛzn˘mi metodami je zkou-
mán etiopatogenetick˘ v˘znam mutací MMR genÛ, které vedou
k zámûnû aminokyseliny, s cílem zpfiesnit interpretaci v˘sled-
ku vy‰etfiení. Jsou hledány nádorové charakteristiky (metylace
promotoru genu MLH1, somatické mutace genu BRAF) které
by odli‰ily sporadick˘ CRC od nádoru vzniklého vrámci HNP-
CC, zejména u velmi mlad˘ch nemocn˘ch se sporadick˘m
CRC. Odli‰ení je v˘znamné pro predikci rizika u pfiíbuzn˘ch
tûchto pacientÛ. Pokraãuje se v zlep‰ování zobrazovacích
metod, zlep‰ení terapie - optimalizace ãasu a rozsahu chirur-
gické terapie, vãetnû profylaktick˘ch v˘konÛ, optimalizace
dlouhodobého sledování. V‰e je vedeno snahou zlep‰it pro-
gnózu nemocn˘ch s Lynchov˘m syndromem. 

Podûkování
Podpofieno grantem IGA MZ âR NR/8294-3.

1. V rodinû jsou alespoÀ tfii pacienti s karcinomem tlustého stfieva, jeden
z nich je pfiíbuzn˘ prvního stupnû ostatních dvou

2. Jsou postiÏeny alespoÀ dvû generace
3. AspoÀ jeden nemocn˘ byl mlad‰í padesáti let v dobû diagnózy
4. Nádor byl verifikován patologem
5. Je vylouãena familiární adenomatózní polypóza

1. V rodinû jsou alespoÀ tfii pfiíbuzní s karcinomem sdruÏen˘m s HNP-
CC (kolorektální karcinom, karcinom endometria, tenkého stfieva, ure-
teru a ledvinné pánviãky), jeden z nich je pfiíbuzn˘ prvního stupnû
ostatních dvou

2. Jsou postiÏeny alespoÀ dvû generace
3. AspoÀ jeden nemocn˘ byl mlad‰í padesáti let v dobû diagnózy
4. Nádor byl verifikován patologem
5. Je vylouãena familiární adenomatózní polypóza

1. Kolorektální karcinom diagnostikovan˘ u pacienta mlad‰ího 50 let
2. Pfiítomnost synchronních nebo metachronních karcinomÛ stfieva nebo

jin˘ch nádorÛ sdruÏen˘ch s HNPCC (karcinom kolorekta, endomet-
ria, Ïaludku, tenkého stfieva, ovaria, pankreatu, ureteru a pánviãky,
biliárního traktu, mozku – glioblastom, kÛÏe – adenomy sebaceo-
sních Ïláz a keratoakanthomy), bez ohledu na vûk

3. Kolorektální karcinom s histologií odpovídající vysokému stupni
MSI (MSI-H), diagnostikovan˘ u pacienta mlad‰ího 60 let (pfiítom-
nost tumor-infiltrujících lymfocytÛ, lymfocytární reakce podobná
Crohnovû chorobû, mucinosní charakter, medulární rÛst, prstencové
(signet ring) buÀky v nádoru)

4. Kolorektální karcinom diagnostikovan˘ u jednoho nebo více pfií-
buzn˘ch prvního stupnû s nádorem charakteristick˘m pro HNPCC,
jeden z nádorÛ byl diagnostikován pfied 50. rokem vûku

5. Kolorektální karcinom diagnostikovan˘ udvou nebo více pfiíbuzn˘ch
prvního nebo druhého stupnû s nádory sdruÏen˘mi s HNPCC, bez
ohledu na vûk.

Tabulka 1:Amsterdamská kriteria I (39)

Tabulka 2: Amsterdamská kriteria II (39) 

Tabulka 3: Revidovaná Bethesda vodítka pro testování MSI v nádorech (24)

1. Optimálním pfiístupem pfii vy‰etfiení je anal˘za MSI v nádoru nebo
imunohistochemická anal˘za nádoru, následovaná testováním záro-
deãn˘ch mutací MSH2 a MLH1 genu u nemocn˘ch s prokázanou
MSI-H v nádoru nebo se ztrátou exprese nûkterého MMR genu

2. Po identifikaci mutace by mûla b˘t pfiíbuzn˘m v riziku doporuãena
genetická konzultace a pokud si pfiejí, mohou b˘t testováni

3. Alternativní postup, není-li proveditelná anal˘za tkánû, je pfiikroãit
pfiímo k anal˘ze zárodeãn˘ch mutací MSH2 a MLH1 genÛ

4. Není-li zji‰tûna zárodeãná mutace MMR genu u probanda s tumorem
s MSI-H a/nebo klinick˘mi projevy HNPCC, je v˘sledek genetické-
ho testu neinformativní. Pacienti a pfiíbuzní v riziku by mûli b˘t kon-
zultováni, jako kdyby byla diagnóza HNPCC potvrzena, a dlouho-
dobû sledováni jako pfii vysokém riziku.

5. Pacienti musí b˘t uji‰tûni o dÛvûrnosti v˘sledkÛ, aby byla zmírnûna
obava z moÏné diskriminace kvÛli jejich genetické dispozici.

vy‰etfiení poãátek sledování interval
kolonoskopie od 20 – 25 let 2 roky
gynekologické vy‰etfiení:
transvaginální sonogragie
CA-125 od 30 – 35 let 1 – 2 roky
gastroskopie od 30 – 35 let 1 – 2 roky
rozbor moãi
sonografie moãového traktu od 30 – 35 let 1 – 2 roky
genetické testování po 18. roce

Tabulka 4: Doporuãení pro molekulární anal˘zy u pacientÛ v rizi-
ku, splÀujících Bethesda vodítka (24)

Tabulka 5: Doporuãené klinické sledování u osob s HNPCC/rizi-
kem HNPCC. Doporuãení ICG HNPCC (40)
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Nádory ledvin jsou jen vzácnû podmínûny hereditární predis-
pozicí, v naprosté vût‰inû pfiípadÛ se jedná o sporadické pfiípa-
dy v dÛsledku získan˘ch genetick˘ch zmûn v nádorové tkáni.
Podezfiení na hereditární predispozici u nádoru ledviny vznik-
ne na základû stejn˘ch znakÛ, jako u nádorÛ jin˘ch lokalizací:
1. nádor vznikl u jedince v˘znamnû mlad‰ího, neÏ je prÛmûr-
n˘ vûk nemocn˘ch v dobû postiÏení nádorem stejného typu,
ãasto ve vûku mlad‰ím neÏ 30 let,
2. nádor postihuje obû ledviny, je multifokální, aniÏ by ‰lo
o metastázy,
3. u nemocného se vyskytly je‰tû zhoubné nebo nezhoubné
nádory jin˘ch orgánÛ (mnohoãetné primární nádory),
4. stejn˘ typ nádoru se vyskytl u pfiíbuzn˘ch pacienta.
Dosud neznáme Ïádn˘ „ãist˘“ hereditární karcinom ledviny, vÏdy
se jedná o v˘skyt karcinomu nebo jiného nádoru ledviny v rámci
syndromu, u nûhoÏ je pfievaÏující a diagnostická jiná symptoma-
tologie. Pfiesto je vhodné na moÏnost hereditární predispozice
u pacienta pom˘‰let, aby nezÛstala nepoznána zejména u oligo-
symptomatick˘ch pacientÛ. Pfiíbuzní pacientÛ s hereditárními for-
mami zhoubn˘ch nádorÛ mají totiÏ na rozdíl od pfiíbuzn˘ch paci-
enta se sporadick˘m nádorem aÏ 50% apriorní riziko, Ïe vlohu také
zdûdili. Pfiehled dosud znám˘ch syndromÛ spojen˘ch s v˘skytem
karcinomu nebo jiného nádoru ledviny uvádí Tabulka 1.

Von Hippel-Lindauova choroba (VHL)
VHL choroba je autosomálnû dominantnû dûdiãná predispo-
zice k hemangioblastomÛm sítnice, mozeãku, míchy, kon-
venãnímu karcinomu ledviny, feochromocytomu, cystám pan-

kreatu a nûkter˘ch dal‰ích orgánÛ. Incidence onemocnûní je
asi 1/36000, penetrance témûfi 100% do vûku 65 let. V rÛzn˘ch
studiích se hemangioblastom mozeãku manifestoval u 44-72%
nemocn˘ch, angiom sítnice u 25-60%, karcinom ledviny u 24-
45%, hemangioblastom míchy u 13-50% a feochromocytom
u 10-20% nemocn˘ch. Podle klinick˘ch projevÛ v rodinû lze
rozli‰it u VHL choroby typ I s hemangioblastomy, karcino-
mem ledviny, cystami a nádory pankreatu, bez feochromocy-
tomu, typ IIA s hemangioblastomy a feochromocytomem, bez
karcinomu ledviny, typ IIB, s hemangioblastomy, karcinomem
ledviny, cystami a nádory pankreatu i feochromocytomem,
a typ IIC - pouze feochromocytom (1). 
Jedinou prokázanou pfiíãinou VHL choroby jsou zárodeãné muta-
ce genu VHL. Gen VHL leÏí na chromosomu 3p25, má 3 exo-
ny, které kódují polypeptid o213 aminokyselinách (2). VHL pro-
tein se jako souãást E3-ubiquitin ligasového komplexu úãastní
regulace degradace HIF-alfa (Hypoxia inducible factor-alpha)
pfii regulaci odpovûdi na hypoxii v buÀce a plní je‰tû dal‰í, na
HIF-alfa nezávislé funkce (pfiehled viz (3)). Unemocn˘ch sVHL
chorobou bylo dosud identifikováno asi 300 rÛzn˘ch mutací:
bodové mutace vedoucí k zámûnû aminokyseliny, tvofiící nov˘
terminaãní kodon, mutace sestfiihového místa, krátké inserce
a delece, u cca 10-15% nemocn˘ch také dlouhé ãásteãné nebo
úplné delece VHL genu. Mutaãní anal˘za VHL genu zahrnuje
detekci bodov˘ch mutací, krátk˘ch insercí a delecí metodou pfií-
mého sekvenování jednotliv˘ch exonÛ VHL genu, doplnûnou
o detekci ãásteãn˘ch nebo kompletních delecí genu dfiíve anal˘-
zou Southernova blotu, dnes metodou MLPA (Multiplex ligati-
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Souhrn
Nádory ledvin jsou podmínûny hereditární predispozicí mnohem vzácnûji, neÏ karcinom prsu nebo tlustého stfieva. Je
známo nûkolik autosomálnû dominantnû dûdiãn˘ch onemocnûní, kde nádor ledviny patfií do klinického obrazu, ne
v‰ak jako hlavní nebo dokonce diagnostick˘ pfiíznak. Mezi v˘znamné patfií von Hippel- Lindauova choroba podmí-
nûná mutací genu VHL a tuberózní skleróza podmínûná mutacemi genÛ TSC1 nebo TSC2. Mezi velmi vzácné syn-
dromy patfií hereditární papilární karcinom ledviny, jehoÏ pfiíãinou jsou mutace genu MET, hereditární leiomyoma-
tóza/karcinom ledviny, onemocnûní zpÛsobené mutacemi genu FH asyndrom Birt-Hogg-Dubé, zpÛsoben˘ mutacemi
genu BHD. Genetické testování se rutinnû provádí jen uvon Hippel-Lindauovy choroby au tuberózní sklerózy. Nûkte-
ré dal‰í kandidátní lokusy byly identifikovány anal˘zou chromosomov˘ch translokací u nemocn˘ch s nádory ledvin. 
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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.
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on-dependent probe amplification (4). V âR se DNA anal˘za
VHL genu provádí v Ústavu biologie a lékafiské genetiky FN
Motol v Praze. Úspû‰nost mutaãní anal˘zy se v pfiípadech rodin-
ného v˘skytu choroby blíÏí 100%, usporadick˘ch pfiípadÛ je niÏ-
‰í. V na‰em souboru nemocn˘ch z âeské a Slovenské republiky
byla úspû‰nost detekce mutace 19/21 (90%) u pacientÛ s VHL
chorobou a pozitivní rodinnou anamnézou a 7/27 (26%) u spo-
radick˘ch pfiípadÛ VHL choroby nebo nemocn˘ch se sporadic-
k˘m hemangioblastomem (Kfiepelová A., nepublikováno). Kli-
nick˘ typ VHL pomûrnû dobfie koreluje s typem mutace VHL
genu v rodinû. Z pohledu rizika karcinomu ledviny je v˘znam-
né, Ïe nûkteré mutace VHL genu velmi pravdûpodobnû ke kar-
cinomu ledviny nepredisponují. 
VHL choroba patfií ke skupinû chorob s predispozicí k zhoub-
n˘m nádorÛm, kde se DNA anal˘za stala souãástí klinické pra-
xe. Unemocn˘ch sVHL chorobou se provádí konfirmaãní DNA
diagnostika a u pfiíbuzn˘ch v riziku onemocnûní se provádí pre-
diktivní DNA testování. V‰eobecnû je akceptováno, Ïe riziko
VHL choroby mÛÏe b˘t i indikací kprenatální diagnostice, pokud
si ji Ïena pfieje. Nedílnou souãástí genetického testování je gene-
tická konzultace, poskytnutá klinick˘m genetikem. DNA anal˘-
za se provádí pouze spísemn˘m informovan˘m souhlasem paci-
enta, u dûtí pak se souhlasem zákonného zástupce. 
Vysoké riziko manifestace hemangioblastomÛ, feochromocy-
tomu a karcinomu ledviny je podkladem pro doporuãené dlou-
hodobé klinické sledování nemocn˘ch a dosud asymptoma-
tick˘ch nosiãÛ mutace VHL genu jiÏ od dûtství.

Tuberózní skleróza (TSC)
Tuberózní skleróza je autosomálnû dominantnû dûdiãné one-
mocnûní charakterizované tvorbou hamartomÛ v mnoha orgá-
nech – v kÛÏi, srdci, ledvinách, mozku, tvorbou rhabdomyo-
mÛ v srdci a angiomyolipomy v ledvinách. âasto je asociována
s autismem nebo epilepsií. Vût‰ina nádorÛ u tuberózní skleró-
zy je benigních, vyskytují se v‰ak i obrovskobunûãné astro-
cytomy a karcinom ledviny. Incidence je asi 1/11 000 naroze-
n˘ch. Penetrance TSC je asi 95%, pfiiãemÏ 65-85% pfiípadÛ je
projevem mutace de novo. TSC je lokusovû heterogenní, mole-
kulární pfiíãinou TSC jsou mutace v genech TSC1 nebo TSC2.
Gen TSC1 leÏí na chromosomu 9q34, má 23 exonÛ a kóduje
protein hamartin. Gen TSC2 leÏí na chromosomu 16p13.3, má
41 exonÛ a kóduje protein tuberin. Vût‰ina mutací TSC1
a TSC2 genu vede k syntéze abnormálního zkráceného prote-
inu. Podle souãasné pfiedstavy tvofií proteiny TSC1 a TSC2
(hamartin a tuberin) komplex, kter˘ integruje podnûty z bunûã-
ného cyklu (prostfiednictvím CDK1), informace o energetic-
kém stavu buÀky (prostfiednictvím AMPK) a signály rÛsto-
v˘ch faktorÛ (prostfiednictvím RSK1, Akt a MK2) a rozhoduje
o následné proliferaci a diferenciaci (prostfiednictvím mTOR
a B-Raf kinasy). Renální symptomatologie u TSC je velmi
pestrá a manifestuje se uÏ u mal˘ch dûtí (Pfiehled viz (5)). Nej-
ãastûji (asi v 75%) se tvofií bilaterální a mnohoãetné benigní
angiomyolipomy, které mohou b˘t pfiíãinou Ïivot ohroÏující-
ho krvácení. Ménû ãasté (u 17% nemocn˘ch) jsou cysty led-
vin, které mohou b˘t mnohoãetné, podobnû jako u autosomálnû
dominantní polycystické choroby ledvin, ADPKD. Karcino-
my ledviny u TSC jsou velmi heterogenní, mohou b˘t kon-
venãní, papilární i chromofobní, byly pozorovány i onkocyto-
my (6, 7). Karcinomy ledvin se u pacientÛ s TSC manifestují
prÛmûrnû v 28 letech a postihují ménû neÏ 5% nemocn˘ch.
TSC patfií ke skupinû chorob s predispozicí k zhoubn˘m nádo-
rÛm, kde je DNA anal˘za moÏná, vzhledem k pomûrné sloÏitos-
ti v‰ak není bûÏná. V âR se provádí v Ústavu lékafiské genetiky
a fetální medicíny ve FN v Olomouci (RNDr. Vrtûl). U nemoc-
n˘ch sTSC lze provést konfirmaãní, prediktivní i prenatální DNA
diagnostiku. Stejnû jako u jin˘ch geneticky podmínûn˘ch chorob
je nedílnou souãástí genetického testování genetická konzultace,
poskytnutá klinick˘m genetikem. DNA anal˘za se provádí pou-
ze s písemn˘m informovan˘m souhlasem pacienta, resp. se sou-
hlasem zákonného zástupce v pfiípadû vy‰etfiení dítûte. 

Hereditární papilární karcinom ledviny (HPRC)
Hereditární papilární karcinom ledviny je vzácná autosomál-
nû dominantnû dûdiãná predispozice k bilaterálním a multifo-
kálním papilárním karcinomÛm ledviny u nosiãÛ zárodeãné
mutace genu MET. Gen MET leÏí na chromosomu 7q31, kódu-
je transmembránov˘ receptor s tyrosinkinasovou aktivitou,
HGFR (hepatocyte growth factor receptor). Funkãnû patfií mezi
protoonkogeny, v patogenese karcinomu ledviny se uplatÀují
aktivaãní (gain-of-function) mutace MET genu, nebo zv˘‰ení
poãtu jeho kopií pfii trisomii chromosomu 7 nebo duplikaci
MET genu v nádoru (8-10). Rutinní anal˘za MET genu pro
diagnostické úãely není zavedena. 

Syndrom hereditární leiomyomatózy a karcinomu ledvi-
ny (HLRCC)
Syndrom hereditární leiomyomatózy a karcinomu ledviny je
vzácná autosomálnû dominantnû dûdiãná predispozice k tvor-
bû mnohoãetn˘ch koÏních a dûloÏních leiomyomÛ, leiomyo-
sarkomu dûlohy a papilárního karcinomu ledviny (11, 12). Pfií-
ãinou onemocnûní jsou mutace genu FH, kter˘ kóduje fumarát
hydratasu; gen leÏí na chromosomu 1q42.3-q43, má 10 exo-
nÛ. Nûkteré mutace genu FH zpÛsobují také vzácn˘ autoso-
málnû recesivní deficit fumatát hydratasy, pfiiãemÏ spektrum
mutací detegovan˘ch u deficitu fumarát hydratasy se li‰í od
mutací nalézan˘ch u HLRCC. U nemocn˘ch s HLRCC se
dûloÏní myomy manifestovaly ve vûku 25-48 let, karcinom
ledviny ve vûku 26-48let. Rutinní DNA anal˘za se u HLRCC
neprovádí, v˘zkumnû je zavedena anal˘za genu FH u vzácné-
ho autosomálnû recesivního deficitu fumarát hydratasy v Ústa-
vu dûdiãn˘ch metabolick˘ch poruch v Praze.

Syndrom Birt-Hogg-Dubé (BHD)
BHD syndrom je vzácná autosomálnû dominantnû dûdiãná
genodermatóza charakterizovaná mnohoãetn˘mi hamartomy
vlasového folikulu - fibrofolikulomy, predispozicí k spontánní-
mu pneumothoraxu a zv˘‰en˘m rizikem zhoubn˘ch nádorÛ led-
viny rÛzn˘ch histopatologick˘ch typÛ. U nemocn˘ch se vyskyt-
ly konvenãní, papilární, chromofobní karcinomy ledviny
i onkocytom ledviny. MuÏi byli 2,5x ãastûji postiÏeni neÏ Ïeny,
prÛmûrn˘ vûk v dobû diagnózy byl 48 let (31-71 let). Nádory
byly unilaterální i bilaterální. Nádor ledviny byl diagnostikován
u 45% nosiãÛ mutace BHD genu ve studovaném souboru (13).
Molekulární pfiíãinou onemocnûní jsou mutace v BHD genu(dfií-
ve FLCN gen). Gen je lokalizován na chromosomu 17p11.2, má
14 exonÛ, kóduje protein folikulin o 579 aminokyselinov˘ch
zbytcích. Funkce folikulinu není známa. (14, 15). DNA anal˘-
za genu BHD pro diagnostické úãely není zavedena.

Dal‰í kandidátní geny pro karcinom ledviny
Nûkteré dal‰í lokusy a geny, které by mohly b˘t zodpovûdné
za nové hereditární formy karcinomu ledviny nebo by se moh-
ly uplatÀovat v patogenese sporadického karcinomu ledviny,
byly identifikovány pfii zkoumání chromosomov˘ch translo-
kací v nádorech ledvin. V souãasnosti se za takové kandidáty
povaÏují:
gen PRCC na chromosomu 1q21, jehoÏ translokace a fúze
s genem TFE3 na Xp11 byla v karcinomech ledviny opako-
vanû pozorována (16),
gen PTC/PRN, gen pro papilární karcinom ‰títné Ïlázy/papi-
lární karcinom ledviny na chromosomu 1q21 (17),
gen DIRC2 (disrupted in renal carcinoma 2) (18),
gen TRC8 (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).
Úloha zmínûn˘ch genÛ v patogeneze karcinomu ledviny je
pfiedmûtem v˘zkumu. 

Podûkování.
Podporováno V˘zkumn˘m zámûrem M·MT ã. 0021620808.
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Gen Lokalizace Nádory Název a funkce proteinu
von Hippel-Lindauova VHL 3p25 hemangioblastomy VHL protein,
choroba sítnice, mozeãku, míchy, sloÏka E3 ubiquitin ligasového

konvenãní karcinom ledviny komplexu, reguluje degradaci  
feochromocytom, cysty HIFα

Tuberózní skleróza TSC1 9q34 mnohoãetné hamartomy hamartin (TSC1), tuberin 
TSC2 16p13 angiomyolipomy, (TSC2). TSC1/TSC2 komplex 

rhabdomyomy integruje intracelulární 
karcinom ledviny signály ovlivÀující proliferaci
astrocytom a diferenciaci

Hereditární papilární MET 7q31 papilární karcinom HGFR (hepatocyte growth
karcinom ledviny ledviny factor receptor)

transmembránov˘ receptor
s tyrosinkinásovou aktivitou

HLRCC syndrom FH 1q43 leiomyomy kÛÏe, dûlohy, fumarát hydratasa, enzym
(syndrom hereditární leiomyosarkom dûlohy, 
leiomyomatózy a papilární karcinom
karcinomu ledviny) ledviny
Birt-Hogg-Dubé syndrom BHD 17p11.2 fibrofolikulomy kÛÏe foliculin, neznámá funkce

konvenãní, chromofobní 
papilární karcinom ledviny
onkocytom ledviny
(spontánní pneumothorax)

Tabulka 1: Hereditární predispozice k nádorÛm ledviny
Syndrom
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Úvod:
Li-Fraumeniho syndrom (LFS) byl klinicky popsán jiÏ v ‰edesá-
t˘ch letech (1). Jeho molekulární podstata, zárodeãná mutace
vgenu TP53 (17p13.1), byla popsána mnohem pozdûji. Tento gen
je dÛleÏit˘m regulátorem bunûãného cyklu aapoptózy. Protein p53
je transkripãním faktorem, kter˘ kontroluje pfiechod zG1 do Sfáze
cyklu. Gen TP53 je somaticky mutován také ve velkém procentu
sporadick˘ch nádorÛ. Dal‰ím genem s moÏnou etiologickou sou-
vislostí s LFS  je CHEK2 (22q12.1), kódující protein kinázu regu-
lující bunûãn˘ cyklus. LFS je onemocnûní geneticky heterogenní
(2).  Dosud bylo popsáno více jak dvû stû rodin s LFS a u asi dvou
tfietin byla nalezena zárodeãná mutace v TP53 genu (3).
Riziko nádorov˘ch onemocnûní je vysoké, 50% nosiãÛ muta-
ce v genu TP53 onemocnûní do 30 let vûku, 90% do 70 let
(4,5).  Nádorová onemocnûní se objevují ãasto i u dûtí. Nej-
ãastûj‰ími typy nádorÛ jsou sarkomy, leukémie, nádory CNS,
adrenokortikální nádory a nádory prsu. Nosiãství mutace
v genu TP53 v‰ak mÛÏe znamenat riziko jakéhokoliv nádoru.
Vzhledem ke spektru nádorÛ je preventivní sledování u LFS
nesmírnû komplikované. 

Diagnostika nádoru LFS by mûla b˘t opfiena o podrobnou
rodinnou anamnézu. Pfii kombinaci typick˘ch nádorov˘ch one-
mocnûní je evidentní syndrom pfii prvním zhodnocení. Ke
genetickému vy‰etfiení by mûly b˘t odeslány v‰echny rodiny,
kde jsou splnûna následující klasická kritéria pro diagnos-
tiku LFS (6):
• V rodinû se vyskytl proband se sarkomem diagnostikova-

n˘m do 45 let a
• Pfiíbuzn˘ 1. nebo 2. stupnû s nádorov˘m onemocnûním ve

vûku pod 45 let a
• Dal‰í pfiíbuzn˘ 1. nebo 2. stupnû s jak˘mkoliv nádorov˘m

onemocnûním pfied 45 rokem vûku nebo sarkomem v jakém-
koliv vûku. 

Indikaãní kritéria podle Chompretové (7) jsou volnûj‰í,
v jednotliv˘ch kategoriích se sniÏuje pravdûpodobnost záchy-
tu mutace TP53:
1. Proband s typick˘m nádorem pro LFS do vûku 36 let (kro-
mû leukémie) a nejménû jeden pfiíbuzn˘ 1. nebo 2. stupnû
s nádorem typick˘m do vûku 46 let (kromû leukémie a kromû
ca prsu, pokud proband mûl ca prsu) nebo

KASUISTIKY LI-FRAUMENI SYNDROMU:  DIAGNOSTICKÉ 
A PREVENTIVNÍ MOÎNOSTI 

CASES OF LI- FRAUMENI SYNDROME: DIAGNOSTIC 
AND PREVENTIVE POSSIBILITIES
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Souhrn
Jedním z nejzávaÏnûj‰ích syndromÛ s hereditární dispozicí k nádorov˘m onemocnûním je Li-Fraumeni syndrom.
Asi 75 % pacientÛ mají detekovatelnou mutaci v genu TP53. Tento gen je dÛleÏit˘ pro regulaci bunûãného cyk-
lu a apoptózy a jeho mutace zpÛsobují vysoké riziko leukémií, nádorÛ CNS, sarkomÛ, adrenokortikálních nádo-
rÛ i ãasn˘ch nádorÛ prsu. Mohou se v‰ak objevit jakékoliv typy nádorÛ. Riziko nádorového onemocnûní je 50%
do vûku 30 let, 90% do vûku 70 let. 
V na‰em souboru pacientÛ s potvrzen˘m syndromem jsou tfii probandky, kde vût‰ina nádorov˘ch onemocnûní se
vyskytla v dospûlém vûku, bez podrobnû odebrané rodinné anamnézy mohly pfiipomínat jiné dûdiãné syndromy
s v˘skytem nádorÛ prsu nebo kolorekta.  Kasuistiky upozorÀují na nutnost zhodnocení anamnestick˘ch údajÛ pfii
fie‰ení individuálních pfiípadÛ. 

Klíãová slova: Li-Fraumeni syndrom, zárodeãná mutace v genu TP53, hereditární predispozice k nádorÛm, gene-
tické testování

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 TP53 gene, hereditary predisposititon to cancer, gene-
tic testing of Li-Fraumeni syndrome
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2. Proband s nûkolika primárními nádory z nichÏ alespoÀ dva
jsou typické pro LFS (kromû leukémie) a s diagnózou první-
ho nádoru pod 36 let nebo
3. Proband s adrenokortikálním nádorem  
Genetické testování se u pacientÛ provádí v jakémkoliv vûku
a patfií mezi rutinní vy‰etfiení. Prediktivní testování zdrav˘ch pfií-
buzn˘ch se provádí aÏ od 18 let v plnoletosti. Jedná se o odbor-
n˘ konsensus z toho dÛvodu, Ïe pfiestoÏe se nádorová onemoc-
nûní mohou objevovat jiÏ vdûtském vûku, je velmi problematické
zajistit dûtem adekvátní prevenci avãasnou diagnostiku. Dále by
testování mohlo vést i ke zmûnám postojÛ rodiãÛ k potomkÛm
aÈ jiÏ v positivním nebo negativním smyslu na základû znalosti
v˘sledkÛ prediktivního testování. Vpfiípadû, Ïe v‰ak rodiãe vehe-
mentnû a opakovanû vyÏadují testování dûtí, je moÏné se pro nûj
individuálnû rozhodnout po podrobn˘ch konzultacích.
Pfiedstavujeme tfii pacientky, dvû s nádorem prsu a jednu
s nádorem kolorekta v mladém vûku, které dle rodinné ana-
mnézy splÀovaly kritéria k testování TP53 genu, a u kter˘ch
bylo genetické testování provedeno. 

Kasuistika 1.
Pacienta A.B. narozená v roce 1971 si v 29 letech nahmatala bul-
ku v pravé axile, pÛl roku byla sledována mamologem, potom
byla provedena extirpace v místû bydli‰tû a zji‰tûna malignita. JiÏ
pfii telefonickém objednání ke genetickému vy‰etfiení nám sdûli-
la údaje rodinné anamnézy, které jednoznaãnû ukazovaly na moÏ-
nost LFS. Otec probandky onemocnûl ve vûku 36 let nádorem
CNS, glioblastoma multiforme, zemfiel v36 letech, jeho bratr zem-
fiel ve 30 letech na astrocytom. Jejich matka zemfiela v 26 letech
na nádor prsu a její sestra zemfiela v 35 letech také na nádor prsu.
Syn této sestry zemfiel na nádor mozku. Probandka byla objed-
nána na genetické vy‰etfiení azároveÀ na podrobné klinické vy‰et-
fiení, které odhalilo karcinom prsu vpravo, multicentrick˘. Byla
nasazena neoadjuvantní chemoterapie, dále provedena mastek-
tomie a pokraãováno v adjuvantní chemoterapii. Histologick˘m
vy‰etfiením byla potvrzena diagnóza multicentrického invazivní-
ho duktálního karcinomu, grade 3, SR negativní, T2,N1,M0. Byla
testována na zárodeãné mutace v genu TP53 a Li-Fraumeni syn-
drom byl potvrzen. Byla zji‰tûna mutace v exonu 8, kodon 275
substituce TGT→TTT, mûnící aminokyselinu cystein za fenyla-
lanin. Sestra probandky byla prediktivnû testována a není nosiã-
kou mutace vTP53 genu. Její riziko nádorÛ je stejné jako má ostat-
ní populace a nemusí podstupovat speciální prevenci. U dcery
probandky bylo doporuãeno preventivní sledování na speciali-
zovaném pracovi‰ti, pfiesto do‰lo k úmrtí v 7 letech na malignitu. 
V tomto pfiípadû byla evidentní rodinná anamnéza pro Li-Frau-
meni syndrom a diagnóza i léãba nádoru mohla b˘t uspí‰ena.
Pfiínosem genetického testování byla skuteãnost, Ïe je klini-
kÛm známa genetická etiologie. Pacientka je dále sledována
v‰emi dostupn˘mi metodami, které by umoÏnily vãasnûj‰í dia-
gnostiku moÏn˘ch následn˘ch malignit. Dal‰í v˘hodou je zji‰-
tûní, Ïe sestra probandky nemá LFS a vysoké riziko nádorÛ,
ani její dûti jej nemohou zdûdit.
Pacientka je nyní po profylaktické mastektomii druhého prsu
a rekonstrukci obou prsÛ. 

Obrázek 1.: Kasuistika 1. Rodokmen pacientky A.B. (1971) diagnosti-
kované nádorem prsu ve 30 letech.

Kasuistika 2:
Probandka C.D. narozená 1977 byla diagnostikována nádo-
rem prsu v 17 letech, histologicky se jednalo o objemn˘ cys-
tosarkoma phylloides malignum. Byla odeslána ke genetické-
mu vy‰etfiení, neboÈ její otec zemfiel na sarkom pobfii‰nice  v 51
letech, otec otce zemfiel na maligní myelom v 73 letech a jeho
matka zemfiela na nádor prsu v 55 letech. Pro podezfiení na LFS
probûhlo testování a byla prokázána mutace v genu TP53, exon
7, kodon 248, substituce CGG→TGG, která vede k zámûnû
aminokyseliny argininu za tryptofan. 
Její sestra dosud nebyla prediktivnû testována, nyní je jí 18 let. 
Pacientka je v pofiádku a je preventivnû sledována v rizikové
ambulanci. Byla informována o prediktivním testování od 18
let, u dûtí o moÏnosti prenatální diagnostiky, pokud by chtûla
volit zdrav˘ plod. V graviditû byla probandka odeslána sv˘m
gynekologem k prenatální diagnostice. Probandka nás infor-
movala o tomto úmyslu vzhledem k tomu, Ïe potfiebovala
v‰echny informace o pracovi‰ti, kde bude testování plodu pro-
bíhat. V kaÏdém pfiípadû v‰ak dítû chtûla a neuvaÏovala o pfie-
ru‰ení gravidity. Proto jsme celou situaci opakovanû konzul-
tovali a probandce bylo navrÏeno, Ïe bude dítû testováno po
narození a nikoliv bûhem gravidity, kdy by mohlo dojít k ohro-
Ïení tûhotenství. Zdravû narozen˘ syn je v nynûj‰í dobû 
testován.
U této probandky bychom chtûli upozornit na onemocnûní cys-
tosarkoma phylloides, které bylo v tomto pfiípadû jedním z pfií-
znakÛ Li- Fraumeni syndromu, a kde rodinná anamnéza byla
pro diagnostiku velice dÛleÏitá. Probandka je nyní sledována
s ohledem na dal‰í moÏná rizika. Dal‰í testování v rodinû bude
probíhat. 

Obrázek 2.: Kasuistika 2. Rodokmen pacientky C.D. (1977) v 17 letech
diagnostikované nádorem prsu, cystosarkoma phylloides malignum.

Kasuistika 3:
Pacientka E.F. narozená v roce 1959 byla v 21 letech opero-
vána pro karcinom koneãníku. Podle rodinné anamnézy se v‰ak
spí‰e mohlo jednat o Li-Fraumeni syndrom neÏ o LynchÛv
syndrom. Dcera probandky zemfiela v 11 letech na leukémii.
Sestra probandky se v 29 letech léãila pro smí‰en˘ liposarkom.
Matka probandky zemfiela v 50 letech na nádor prsu, její sest-
ra se léãila s gynekologickou malignitou, dcera této matãiny
sestry se léãila v 33 letech na nádor prsu a zemfiela na leuké-
mii a její dcera zemfiela na nádor mozku v 5 letech. 
U probandky bylo provedeno genetické testování a byla zji‰-
tûna mutace v TP53 genu, exon 7, 245GGC→AGC. Tato muta-
ce byla také diagnostikována u její sestry léãené s liposarko-
mem a dále i u nevlastní sestry (spoleãná matka), která je roãník
1951, je dosud zdravá a je po provedené hysterektomii s adne-
xectomií s benigním nálezem. 
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Dûtem probandky bylo doporuãeno preventivní sledování na
specializovaném pracovi‰ti. Sestra léãená s liposarkomem
zemfiela ve vûku 41 na pilocytick˘ astrocytom. Testování
nûkter˘ch zdrav˘ch dospûl˘ch pfiíbuzn˘ch v riziku nebylo
zatím provedeno pro jejich nezájem (bratr probandky, dûti
zdravé nevlastní sestry). 
U této rodiny je jedna nosiãka mutace ve vûku 52 let bez pro-
kázané malignity. Její dûti testování zatím odmítají. 
Díky odhalení LFS v rodinû bylo moÏno zamûfiit preventivní
sledování u probandky i jejich pfiíbuzn˘ch jin˘m zpÛsobem
neÏ pfii podezfiení na LynchÛv syndrom. Pfiesto se v‰ak nepo-
dafiilo zabránit úmrtí sestry na nádor mozku. 

Obrázek 3.: Kasuistika 3. Rodokmen pacientky E.F. (1959) v 21 letech
diagnostikované nádorem koneãníku. 

Diskuse
Diagnóza Li-Fraumeni syndromu je závaÏn˘m zji‰tûním, kte-
ré ovlivÀuje Ïivot mnoha pfiíbuzn˘ch v rodinû.  JelikoÏ nádo-
rová onemocnûní ohroÏují jiÏ v dûtském vûku a jelikoÏ pre-
vence nûkter˘ch typÛ nádorÛ je velmi problematická, je i pfies
diagnostiku tohoto syndromu a preventivní sledování na odbor-
n˘ch pracovi‰tích takfika nemoÏné nûkteré typy nádorÛ odha-
lit vãas. 
Genetické poradenství probíhá i po ukonãení testování a gene-
tik vysvûtluje rizika onemocnûní testovan˘m osobám, pfiedá-
vá jim i podrobnou zprávu s doporuãením preventivních opat-
fiení. 
U dûtí je doporuãováno sledování v˘‰ky a váhy, krevního tla-
ku, krevního obrazu s diferenciálem, biochemické a cytolo-
gické vy‰etfiení moãe, sledování hrudníku, plic, UZ bfiicha
a kompletní neurologické vy‰etfiení roãnû. 
U dospûl˘ch je vhodné doplnûní i koÏních kontrol, vy‰etfiení
per rektum, vy‰etfiení stolice na okultní krvácení roãnû. U Ïen
je nutné preventivné sledování prsÛ od 20 let po pÛl roãních
intervalech, vhodné je pouÏití ultrazvuku a magnetické rezo-
nance, gynekologické kontroly vãetnû transvaginálního ultra-

zvuku, u muÏÛ vy‰etfiování varlat urologem jednou roãnû. KaÏ-
dou rodinu a kaÏdého jedince je v‰ak nutné posuzovat indivi-
duálnû s ohledem na onemocnûní v rodinû.
Je také dÛleÏité vysvûtlit nosiãÛm mutace, na jaké pfiíznaky
se zamûfiit a v pfiípadû jejich objevení upozornit svého odbor-
ného lékafie, kter˘ je o syndromu plnû informován.  Je potfieb-
né, aby si v‰ímali bolestí hlavy, bfiicha i jin˘ch bolestí, infor-
movat o zvracení, poruchách vidûní, objevení krve ve stolici
nebo v moãi, teploty bez pfiítomné infekce, dlouhotrvajícího
ka‰le, nevolnosti a nechutenství, únavy, objevení bulek
i nebolestiv˘ch.  Je dÛleÏité upozornit na nutnost primární
prevence, kterou mohou riziko malignity sníÏit, zakázat kou-
fiení, alkohol v omezeném mnoÏství, sníÏit obsah uzenin a tuã-
n˘ch jídel ve stravû, omezit spotfiebu tmavého masa, zv˘‰it
obsah ovoce a zeleniny ve stravû na více jak 4 dávky dennû,
prevence nadmûrného slunûní. Je vhodné fyzicky nepfietû-
Ïovat, dostatek spánku a vitamínÛ. Adekvátní fyzická akti-
vita je v‰ak vhodná. 
U dûtí v riziku je vhodné zabezpeãit preventivní péãi na dût-
ské onkologii nebo pediatrem plnû informovan˘m o syndro-
mu. Prediktivní testování dûtí se nyní rutinnû neprovádí, nic-
ménû za urãit˘ch okolností je moÏná individuální domluva,
pokud na tom rodiãe velmi trvají. U dospûl˘ch je potfiebné sle-
dování v rizikov˘ch ambulancích onkologick˘ch center.
Vzhledem k velké psychické zátûÏi je potfiebné konzultovat
pfii pravideln˘ch kontrolách v‰echny problémy jak zdravotní
tak sociální a pomoci rodinám je fie‰it, jak pomocí psycholo-
ga tak dal‰ích odborníkÛ. 
Na uveden˘ch pfiíkladech rodin chceme upozornit na to, Ïe
anal˘za rodinné anamnézy mÛÏe vãas upozornit na moÏnost
malignity u mlad˘ch jedincÛ a vést k urychlení diagnostiky
nádoru a vãasnûj‰í léãbû. U cystosarkoma phylloides je hod-
nocení rodinné anamnézy dÛleÏité, neboÈ tento nádor byl u na‰í
17 leté pacientky souãástí Li-Fraumeni syndromu. Kolorek-
tální karcinom, kter˘ není typickou malignitou pro LFS, mÛÏe
b˘t mylnû diagnostikován a testován pro suspektní LynchÛv
syndrom, pokud nebude brán ohled na podrobnou anamnézu
nádorÛ v rodinû. 

Závûr
JestliÏe pfiichází mlad˘ pacient s nádorov˘m onemocnûním, je
dÛleÏité vÏdy myslet i na vzácn˘ Li-Fraumeni syndrom. Pfied-
pokládáme, Ïe jeho existence je v na‰í republice podhodnoce-
na. I kdyÏ je prevence leukémií, sarkomÛ i nádorÛ CNS pro-
blematická, myslíme si, Ïe zavedení komplexní prevence
s vyuÏitím nejnovûj‰ích metod (magnetická rezonance, PET)
by mohlo pfiispût k vãasnûj‰ímu nálezu nádorÛ a lep‰í moÏ-
nosti léãby u nosiãÛ mutace v genu TP53. 

Práce podporována grantem MZ C¤ MZO 00209805
a MZO 00064203.
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I. Hereditární syndromy s vy‰‰ím rizikem karcinomu prsu

Hereditární syndrom nádorÛ prsu a ovaria
Odhadem 5-10% nádorÛ prsu nebo ovaria mÛÏe b˘t dûdiãné-
ho pÛvodu. Asi 80% pfiípadÛ je zpÛsobeno zárodeãnou muta-
cí v genech BRCA1 (17q21) nebo BRCA2 (13q12-13). V ostat-
ních pfiípadech evidentní hereditární dispozice se mÛÏe jednat
o mutace v jin˘ch genech (TP53, PTEN, LKB1, MLH1, MSH2,
ATM aj.). Klinicky se mohou mutace v genech BRCA1 nebo
BRCA2 projevit jako hereditární syndrom nádorÛ prsu, nádo-
rÛ prsu i ovaria a pouze nádorÛ ovaria. 
Ideální pro Ïeny s mutací v genu BRCA 1,2 je dosáhnout ekvi-
valentní doby Ïivota ve srovnání s bûÏnou populací. BohuÏel
v souãasné dobû neexistuje léãebná strategie, kterou by bylo
riziko onemocnûní maligním nádorem prsu ãi vajeãníku anu-

lováno. Aãkoliv provedení profylaktické mastektomie je vyso-
ce efektivní v redukci vzniku karcinomu prsu, pfiesto není i pfies
dobré kosmetické efekty akceptovatelná pro kaÏdou Ïenu. Pro-
fylaktická oboustranná adnexektomie je v˘kon s men‰ím
poãtem komplikací, pro Ïeny ménû traumatizující a lépe akcep-
tovan˘. Îeny s mutací v genu BRCA 1 a BRCA 2 mají 85 %
celoÏivotní riziko vzniku karcinomu prsu. Nejvût‰í riziko je
pro Ïeny s mutací v genu BRCA 1 v 5. dekádû, pro Ïeny s muta-
cí v genu BRCA 2 o nûco pozdûji – v 6. dekádû. Jejich riziko
zÛstává signifikantnû vy‰‰í ve srovnání s bûÏnou Ïenskou popu-
lací minimálnû do 60 let u Ïen s mutací BRCA 1, do 70 let u Ïen
s mutací BRCA 2. Vzhledem k vysoké incidenci karcinomu
prsu je nutné sledování Ïen jako alternativa k profylaktické
mastektomii s cílem diagnostikovat karcinom prsu v ãasném
stadiu, kdy je mortalita tûchto pacientek men‰í jak 10% (tj.

ALGORITMUS PREVENTIVNÍCH VY·ET¤ENÍ U GENETICKY 
PODMÍNùN¯CH MALIGNIT 

ALGORITHM OF PREVENTIVE CARE IN GENETICALLY DETERMINED 
MALIGNANCIES
PETRÁKOVÁ K, PALÁCOVÁ M, FORETOVÁ L, KALÁBOVÁ R.

MASARYKÒV ONKOLOGICK¯ ÚSTAV BRNO

Souhrn
Algoritmus screeningov˘ch  vy‰etfiení pacientÛ s geneticky podmínûn˘m vy‰‰ím rizikem malignit se li‰í od algo-
ritmu vy‰etfiení bûÏné populace. Nejvût‰í skupinu takto sledovan˘ch pacientÛ tvofií pacienti s hereditárním syn-
dromem nádorÛ prsu a ovária. Profylaktická mastektomie a adnexektomie za úãelem minimalizace rizika je fie‰e-
ním pouze pro ãást pacientek. Zbytku lze nabídnout pravidelné vy‰etfiení v krátk˘ch ãasov˘ch intervalech pomocí
mamografie, ultrazvuku, magnetické rezonance a klinického vy‰etfiení. Podobnû je tomu u pacientÛ s dal‰ími here-
ditárními syndromy s vy‰‰ím rizikem karcinomu prsu jako CowdenÛv syndrom a Li-Fraumeni syndrom. U paci-
entÛ s hereditárnimi syndromy s vy‰‰ím rizikem kolorektálniho karcinomu (Familiární adenomatósní polypósa,
LynchÛv syndrom) jsou doporuãovány v rámci screeningu pravidelná vy‰etfiení zaÏívacího traktu zpravidla uÏ  od
mladého vûku. V nûkter˘ch pfiípadech by mohla b˘t fie‰ením primární prevence, tedy profylaktické operace: pro-
fylaktická subkutánní mastektomie, adnexektomie nebo subtotální kolektomie. Aãkoliv profylaktické operace
v˘znamnû redukují riziko malignit, jsou do urãité míry mutilující.

Klíãová slova: Nosiãky genetické mutace, screening, profylaktick˘ chirurgick˘ zákrok

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
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u pacientek s velikostí tumoru men‰í jak 1 cm, s negativními
axilárními uzlinami – pT1a,bN0M0)(1-2).
Údaje t˘kající se sledování Ïen shereditárním syndromem nádo-
rÛ prsu a ovária se v literatufie li‰í. Vût‰ina evropsk˘ch praco-
vi‰È stejnû jako NCCN se shoduje vsamovy‰etfiování prsou, kte-
ré by mûla Ïena realizovat 1xmûsíãnû od 18 – 20 let. Dále panuje
taktéÏ shoda v klinickém vy‰etfiení (vy‰etfiení lékafiem, odbor-
nou sestrou), které by mûla Ïena absolvovat v ‰estimûsíãních
intervalech od 20 let. Není shoda v doporuãení zahájení mamo-
grafického screeningu. Vûk se rÛzní podle pracovi‰È od 25 do
35 let (3-4). Nûkterá indikují mamografii 5 nebo 10 let pfied vzni-
kem karcinomu prsu u nejmlad‰í Ïeny v rodinû. 
Neexistuje algoritmus pro sledování muÏÛ s prokázanou muta-
cí v tûchto genech. Popisované celoÏivotní riziko vzniku kar-
cinomu prsu u muÏÛ je uvádûno kolem 6% u mutace v genu
BRCA 2, pro mutaci v genu BRCA 1 je je‰tû men‰í, dostateã-
né by mûlo b˘t samovy‰etfiování a klinické vy‰etfiení lékafiem,
popfi. doplnûní mamografie pfii palpaãním nálezu. Role mamo-
grafie u muÏÛ s vysok˘m rizikem není zatím známá.
Metaanal˘za 8 randomizovan˘ch studií t˘kajících se mamo-
grafického screeningu prokázala sníÏení mortality o 15-20%
u Ïen ve vûkové skupinû 40-49 let a redukci o 20-25% pro Ïeny
star‰í 50 let. V nûkolika retrospektivních studiích byla proká-
zána niÏ‰í sensitivita mamografie u Ïen s mutací v genu BRCA
1 a BRCA 2. Ve studii asijsk˘ch Ïen byl hmatn˘ karcinom prsu
diagnostikován pomocí mamografie u 46% Ïen s mutací v genu
BRCA 1 ve srovnání s 95% pacientkami se sporadick˘m kar-
cinomem . Podobnû u skupiny Ashkenazi Ïen mlad‰ích 50 let
s karcinomem prsu men‰ím jak 2 cm bylo pouze 25% karci-
nomÛ diagnostikováno na mamografii u Ïen s mutací ve srov-
nání se 77% Ïen se sporadick˘m v˘skytem karcinomu prsu.
Existuje pravdûpodobnost, Ïe opakovaná expozice radiaci vdÛsled-
ku opakovan˘ch mamografií umlad˘ch Ïen mÛÏe zv˘‰it riziko vzni-
ku karcinomu prsu uÏen nosiãek. U pacientek s lymfomy bylo pro-
kázáno zv˘‰ené riziko pro vznik karcinomu prsu u tûch, kde byla
prsní Ïláza vystavena radiaci (radioterapii) ve vûku do 30 let (5). Lze
pfiedpokládat, Ïe nosiãky mutace v genech BRCA 1 a BRCA 2 mají
vût‰í riziko vzniku radiací indukované karcinogeneze v jakémkoliv
vûku vzhledem k roli, kterou hrají oba geny v reparaci DNA zlomÛ
vznikl˘ch radiací (6). Není ale prokázána vût‰í toxicita radioterapie
u Ïen nosiãek ve srovnání se Ïenami se sporadick˘m karcinomem
prsu. Není taktéÏ prokázáno vy‰‰í riziko vzniku kontralaterálního
karcinomu u nosiãek v dÛsledku moÏnosti rozpt˘lení radiaãního
záfiení ve srovnání se skupinou nosiãek, kde byla provedena radi-
kální mastektomie bez následné radioterapie.
Brekelmans a spol. informuje o skupinû 128 nosiãek mutace
BRCA 1 a BRCA 2, kde bylo diagnostikováno pfii mediánu sle-
dování 3 let 9 karcinomÛ prsu: 5 s postiÏením axilárních uzlin
(56%), 7 tumorÛ bylo vût‰ích jak 1 cm (78%) a 4 (44%) byly
zachyceny mimo pravidelné plánované mamografické kontro-
ly (7). Dal‰í práce Scheuera a kol. sledovala 164 Ïen nosiãek 2
roky, ãást Ïen absolvovala pouze standardní sledování, u ãásti
z nich byla provedena i sonografie (UZ) nebo magnetická rezo-
nance (MR) ; z 10 karcinomÛ byly 2 (20%) jiÏ s postiÏením axi-
lárních uzlin, 4 (40%) byly vût‰í jak 1 cm a 5 (50%) bylo dia-
gnostikováno mezi pravideln˘mi mamografick˘mi kontrolami,
4 byly zachyceny pfii pravidelném samovy‰etfiování (8).
Uvedené v˘sledky nejsou zcela povzbudivé, proto je potfieba buì
zv˘‰it frekvenci klinick˘ch vy‰etfiení po 3 mûsících a mamogra-
fii 1xza 6 mûsícÛ. BohuÏel obû navrhované varianty mají své limi-
ty – limitovanou sensitivitu klinického vy‰etfiení u tumorÛ men-
‰ích jak 1 cm a zv˘‰ené riziko radiace pfii provádûné MG. Dal‰í
moÏností je zvolit alternativní modality – ultrazvuk nebo MR.
Ultrazvuk je ãasto vyuÏívanou metodou k urãení abnormalit
nalezen˘ch na MG nebo v rámci klinického vy‰etfiení. V˘ho-
dou je jeho bezpeãnost, nev˘hodou men‰í sensitivita.
Magnetická rezonance (MR) je dal‰í moÏnou modalitou s vyso-
kou sensitivitou (94%) v diagnostice karcinomu prsu (9). Kva-
lita MR není závislá na denzitû Ïlázy, jeví se b˘t bezpeãnou.
Byly publikovány práce, které informují o v˘sledcích sledo-

vání pfii jeho roz‰ífiení o MR a UZ. Karcinomy byly deteko-
vány pfieváÏnû do velikosti 1,5 cm a vût‰inou nebyly postiÏe-
ny axilární uzliny. V‰echny nádory byly detekovány na MR.
Îeny smutací BRCA 1mají celoÏivotní riziko 40% pro vznik kar-
cinomu ovaria narÛstající od 30 let vûku (10). Pro Ïeny s mutací
BRCA 2 se celoÏivotní riziko pro vznik karcinomu ovaria pohy-
buje kolem 20%, vzácn˘ je v˘skyt karcinomu ovaria u Ïen mlad-
‰ích 40 let anejãastûj‰í v˘skyt je uÏen nad 50 let vûku. Stejnû jako
pro karcinom prsu tak i tady je doporuãeno sledování Ïen na zákla-
dû transvaginální sonografie a odbûrÛ Ca 125 2x roãnû , zahájení
je vût‰inou doporuãováno kolem 30-35 let.

Algoritmus sledování Ïen s hereditárním syndromem nádorÛ
prsu a ovária v MOÚ.

1) u Ïen do 35 let vûku a po adnexektomii 1 × roãnû, u Ïen po
35 letech vûku bez adnexektomie 1 × 6 mûsícÛ

Dal‰í aspekty prevence u pacientek s BRCA 1 a BRCA 2
mutací.
Profylaktická adnexektomie redukuje riziko vzniku ovariál-
niho karcinomu u nosiãek mutace BRCA 1 a BRCA 2 aÏ o 85%.
Dal‰ím jejím pfiínosem je redukce rizika vzniku karcinomu
prsu o 68% v dÛsledku poklesu hladin estradiolu. Následná
hormonální substituãní léãba nesniÏuje benefit adnexektomie.
Tamoxifen je jedin˘ lék, kter˘ je schválen k chemoprevenci kar-
cinomu prsu. Podle studie NSABP-P-1 redukuje riziko vzniku
karcinomu prsu s pozitivními steroidními receptory u pacientek
smutací BRCA 2o62%, ale bez redukce rizika upacientek smuta-
cí BRCA 1. Pfiedpokládan˘m dÛvodem je vy‰‰í v˘skyt karcino-
mÛ prsu s negativními steroidními receptory u pacientek s muta-
cí BRCA 2. Podle práce publikované v Lancetu 2000 prokázal
tamoxifen redukci rizika vzniku karcinomu prsu o 50% u paci-
entek s mutací BRCA 1 i mutací BRCA2 (1).
Vliv kontraceptiv zÛstává nejasn˘. Nûkteré studie prokázaly
jejich protektivní vliv - redukci rizika vzniku ovariálního kar-
cinomu o 50%, jiné prokázaly vy‰‰í riziko vzniku karcinomu
prsu u nosiãek, které zaãaly uÏívat kontraceptiva pfied rokem
1975 a pfied 30 rokem Ïivota (RR = 1,3) (12,13).
Na základû tûchto nejednoznaãn˘ch informací pacientkám
s mutací BRCA 1 a BRCA 2 standardnû nenabízíme preven-
tivní uÏívání Tamoxifenu. UÏívání antikoncepce ponechává-
me na rozhodnutí pacientky. V zásadû nevidíme kontraindi-
kace k jejímu uÏívání.

II. Dal‰í hereditární syndromy s vy‰‰ím rizikem karcino-
mu prsu
Li-Fraumeni syndrom.
Asi u 50 %–70 % rodin se syndromem Li-Fraumeniho mají
detekovatelnou mutaci v genu TP53 (17p13.1). Nejãastû-
ji pozorovan˘mi malignitami jsou sarkomy mûkk˘ch tká-
ní, osteosarkomy, leukémie, mozkové nádory, adrenokorti-
kální nádory a karcinom prsu v mlad‰ím vûku (aÏ 73% pfied
45 rokem Ïivota, z toho 25% Ïen má bilaterální karcinom).
V korelaci s tûmito fakty doporuãujeme u nosiãÛ mutace pra-
videlné klinické vy‰etfiení, neurologické vy‰etfiení, krevní
obraz, diferenciální krevní obraz jednou roãnû od 21 let a do‰et-
fiení v‰ech symptomÛ. U nosiãek mutace navíc pravidelné

Vy‰etfiení Od vûku Frekvence
Samovy‰etfiování prsÛ 21 1 × mûsíãnû
Klinické vy‰etfiení prsÛ 21 1 × 6 mûsícÛ
Ultrazvuk prsÛ 21 1 × 6 mûsícÛ
Mamografie 30 1 × rok
MRI prsÛ 21 1 × rok
UZ bfiicha + TVUZ 21 1 × 6-12 mûsícÛ1)
Nádorové markery CA 125, 
CEA, CA 15.3 21 1 × rok1)
Hemokult 45 1 × rok
Kolonoskopie 45 1 × 3 roky
KoÏní vy‰etfiení 21 1 × rok
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vy‰etfiení prsou pomocí ultrazvuku, mamografie a magnetic-
ké rezonance. Algoritmus vy‰etfiení individualizujeme v sou-
ladu s v˘skytem malignit v rodinû.

CowdenÛv syndrom
Zárodeãná mutace v genu PTEN (10q23.31) zpÛsobuje vzác-
né autosomálnû dominantní dûdiãné riziko vzniku karcinomu
‰títné Ïlázy pfiedev‰ím folikulárniho typu a karcinomu prsu
v mladém vûku. Souãasnû je u nosiãÛ vy‰‰í v˘skyt hamarto-
mÛ oblasti sliznic a kÛÏe, koÏních zmûn jako jsou faciální tri-
chilemomy, papilomatosní papuly a akrální keratózy. Asi
u 50% mÛÏe b˘t pfiítomna makrocefalie a mentální subnor-
malita. Vy‰‰í je i riziko nádorÛ kolorekta, ledvin, ovária, endo-
metria a melanomu. U Ïen jsou ãasto pozorovány benigní ano-
málie v prsu charakteru duktální hyperplazie, intraduktálních
papilomatoz, adenoz, fibroadenomu a fibrocystick˘ch zmûn.
U nosiãek mutace proto doporuãujeme sebevy‰etfiování prsou
jednou mûsíãnû od 20 let. Navíc vy‰etfiení pomocí zobrazova-
cích metod (mamografie, ultrazvuk nebo magnetická rezo-
nance), klinické vy‰etfiení, vãetnû cytologického vy‰etfiení
moãe a ultrazvuku ‰títné Ïlázy a koÏního vy‰etfiení jednou roã-
nû. Od vûku 30 let hemokult, gynekologické vy‰etfiení vãetnû
endometriální biopsie u premenopauzálních Ïen, vaginální ult-
razvuk u postmenopauzálních Ïen a ultrazvuk bfiicha jednou
roãnû. Kolonoskopické vy‰etfiení jednou za dva roky.

III. Dal‰í syndromy s rizikem vzniku kolorektálního kar-
cinomu
Familiární adenomatósní polypósa
Autosomálnû dominantnû dûdiãná dispozice ke stfievní mno-
hoãetné polypóse je zpÛsobena ve vût‰inû pfiípadÛ mutací
v tumor supresorovém genu APC (5q21-q22). Zodpovídá asi
za 1% kolorektálních karcinomÛ. Mnohoãetné polypy se
mohou objevovat jiÏ od dûtství v distální oblasti tlustého stfie-
va, mohou se v‰ak objevit i v Ïaludku a tenkém stfievu. Exis-
tují rodiny s velice tûÏkou formou polypósy, ale i rodiny s ate-
nuovanou formou. Zv˘‰ené riziko je uvádûno i pro v˘skyt
nádorÛ ‰títnice, sarkomÛ a nádorÛ mozku. 
U nosiãÛ doporuãujeme pravidelné vy‰etfiení zaÏívacího traktu
pomocí sigmoideoskopie v roãních intervalech od 10 let, pokud
se objeví první polypy pomocí kolonoskopie, dále je potfiebné
pravidelné vy‰etfiení Ïaludku a dvanáctníku, kontroly ‰títnice
a koÏní kontroly. Preventivní subtotální kolektomie s ileorektál-
ní anastomósou je nûkdy nezbytn˘m operaãním zákrokem. 

Hereditární nepolyposní kolorektální karcinom, LynchÛv
syndrom
Dal‰ím ãast˘m dûdiãn˘m syndromem s monogenní dûdiãností
je vrozená dispozice ke kolorektálnímu karcinomu. Hlavní pfií-
ãinou jsou zárodeãné mutace v DNA reparaãních genech, pfie-

dev‰ím v MLH1 (3p21) a MSH2 (2p16) genu. Klinicky se pro-
jevuje aÏ 75% rizikem nádorÛ kolorekta, mnohdy metachron-
ních nebo synchronních, 40% rizikem nádorÛ dûlohy, vy‰‰ím
rizikem i dal‰ích nádorÛ, jako napfiíklad nádorÛ ovaria, Ïaludku,
tenkého stfieva, moãového a hepatobiliárního ústrojí. S primární
a sekundární prevencí je nutné zaãít jiÏ kolem 20 let vûku. 

Zásady sekundární prevence:

V primární prevenci je vhodné zdÛraznit zákaz koufiení, alko-
holu, strava s omezením tukÛ, kofienûn˘ch jídel, omezení spo-
tfieby masa, vyfiadit tmavé maso a uzeniny, dostatek vlákniny
ve stravû, 4-5 dávek ovoce a zeleniny dennû. Je nutné upravit
Ïivotosprávu a omezit stres, zv˘‰it fyzickou aktivitu, omezit
expozici sluneãnímu záfiení.

Peutz-JeghersÛv syndrom
Je charakterizován mnohoãetn˘m v˘skytem hamartozních
polypÛ v zaÏívacím traktu a mukokutánních melaninov˘ch
depozit bukální sliznici, rtech a prstech. CeloÏivotní riziko
gastrointestinálních a extraintestinálních malignit ve vûku 65
let je 93%. K nejãastûji pozorovan˘m gastrointestinálním
malignitám patfií kolorektální karcinom (celoÏivotní riziko
40%), karcinom pancreatu (celoÏivotní riziko 35%) a karci-
nom Ïaludku (celoÏivotní riziko 30%). K nejãastûj‰ím extra-
intestinálním malignitám patfií karcinom prsu (celoÏivotní rizi-
ko 40%) a ovariální karcinom (celoÏivotní riziko 20%).
U nosiãÛ doporuãujeme pravidelné vy‰etfiení gastrointestinál-
niho traktu (gastrofibroskopie, hemokult, kolonoskopie, ult-
razvuk epigastria), klinické vy‰etfiení, screenigové vy‰etfiení
prsou pomocí mamografie, ultrazvuku a magnetické rezonan-
ce, ultrazvukové vy‰etfiení bfiicha a gynekologické vy‰etfiení
vãetnû vaginálniho ultrazvuku (14).

Práce byla podpofiena grantem IGA MZ âR NR 8270-
3/2005, NR 8022-3 a MZO 00209805

Kolonoskopické vy‰etfiení po 1-2 let˘ch intervalech od 20-25 let a odstra-
nûní v‰ech polypÛ nebo adenomÛ

KaÏdoroãnû Hemokult test

Gastroduodenoskopie od 30 let v 1-2 let˘ch intervalech

Gynekologické vy‰etfiení vãetnû vaginálního ultrazvuku nebo endomet-
riální biopsie kaÏdoroãnû od 25 let

Dal‰í vhodná vy‰etfiení: mamologické vãetnû UZ, pozdûji mamogramu,
UZ vy‰etfiení bfii‰ních orgánÛ, koÏní kontroly, kontroly moãe, neurolo-
gické kontroly 
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ÚLOHA MAGNETICKÉ REZONANCE V MAMOLOGICKÉ PREVENCI 
U ÎEN S DùDIâN¯M RIZIKEM NÁDORU PRSU.

BREAST MAGNETIC RESONANCE IMAGING IN SURVEILLANCE 
OF WOMEN AT HIGH RISK FOR BREAST CANCER.
M. SCHNEIDEROVÁ, H. BARTO≈KOVÁ

MASARYKÒV ONKOLOGICK¯ ÚSTAV BRNO, ODDùLENÍ RADIOLOGIE
MASARYK MEMORIAL CANCER INSTITUTE BRNO, RADIOLOGY DEPARTMENT

Souhrn
Genetické testování umoÏÀuje vyhledávat Ïeny s vysok˘m rizikem karcinomu prsu. Pro tyto Ïeny je nutn˘ spe-
ciální preventivní program. Îeny je nutné sledovat od mladého vûku, kdy v‰ak v˘povûdní hodnota (sensitivita)
mamografie v˘raznû klesá s vy‰‰í denzitou Ïlázy mlad˘ch premenopauzálních Ïen (40-50% Ïen mlad‰ích 50 let).
Studie ukazují, Ïe jen mamografick˘ (nebo mamografick˘ a sonografick˘) program není dostateãnû úãinn˘. Úãin-
nost se v‰ak zvy‰uje se zafiazením magnetické rezonance (MR) do programu, která je schopna detekovat léze
mamograficky a sonograficky nûmé (okultní). MR se stává vedoucí metodou preventivních programÛ. 

Klíãová slova: dûdiãné vysoké riziko karcinomu prsu, preventivní program, magnetická 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

Úvod.
S nov˘mi poznatky o moÏné dûdiãné povaze zhoubn˘ch nádo-
rÛ a zavedením genetického testování do rutinní praxe se roz-
rÛstá skupina Ïen s prokázan˘m dûdiãn˘m rizikem karcinomu
prsu. Spolu se závaÏnou informací o existenci vysokého rizi-
ka vzniku maligního onemocnûní a pfiípadném nosiãství gene-
tické mutace je nutné Ïenû nabídnout i moÏnost úãinného pre-
ventivního (dispenzárního) sledování. 
Celoplo‰n˘ mamografick˘ (MG) screening, kter˘ v âR
úspû‰nû probíhá od záfií 2002, je velk˘m pfiínosem ve vyhle-
dávání ãasn˘ch stádií karcinomu prsu. Jeho cílovou skupi-
nou jsou v‰ak Ïeny s bûÏn˘m rizikem (asi 6–7%). Pro sku-
pinu vysoce rizikov˘ch Ïen není optimální – tak jak je
nastaven z nûj tyto Ïeny neprofitují – jak stanovením vûko-
vé hranice, tak intervaly kontrol i v˘bûrem diagnostick˘ch
metod. Je nutn˘ speciální program prevence, kter˘ respek-
tuje v‰echna specifika vysoce rizikov˘ch Ïen – vûk ve vzta-
hu k celkové dobû sledování i ve vztahu k charakteru Ïlázy
a charakter tumorÛ. 
Hereditární nádory pfiedstavují asi 5–10% v‰ech nádorov˘ch one-
mocnûní. V souvislosti s karcinomem mléãné Ïlázy jsou spojo-
vány hlavnû mutace genÛ BRCA 1 a BRCA 2. Pfiedpokládá se,
Ïe podmiÀují asi 60% v‰ech hereditárních nádorÛ prsu, zbytek
tvofií jiné mutace, známé izatím neznámé. Nosiãství 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 bûÏné Ïenské populace pro vznik

karcinomu prsu je asi 6–7 %.) Riziko je celoÏivotní, od 25 do 75
let. Asi 50 % Ïen onemocní pfied 50. rokem vûku, tedy jako pre-
menopauzální. U Ïeny s jiÏ diagnostikovan˘m karcinomem prsu
je riziko druhostranného nádoru 30-50 %, do 5 let.
Do skupiny vysoce rizikov˘ch Ïen se nefiadí jen Ïeny s proká-
zanou mutací genu. Nûkteré Ïeny nelze testovat (nemocná pfií-
buzná zemfiela), nûkteré testování odmítnou (ale chtûjí b˘t sle-
dované!), Ïeny negativnû testované (moÏná mutace jiného genu
– netestovaného, neznámého). Îeny jsou proto posuzovány
podle rodinné a osobní anamnézy a míra rizika stanovena dle
speciálních tabulek (Clausovy tabulky).

Retrospektivní anal˘za.
S cílem blíÏe poznat charakteristiky nádorÛ rizikov˘ch Ïen
a pro optimální nastavení preventivního programu byla pro-
vedena retrospektivní anal˘za 2 souborÛ vysoce rizikov˘ch
Ïen s diagnózou karcinomu prsu (C50):
(A) soubor: 95 Ïen s dg C50, nosiãek mutace BRCA 1 a 2, (60
Ïen BRCA 1, 35 Ïen BRCA 2).
(B) soubor: 97 Ïen s dg C50, negativnû testovan˘ch, z vysoce
rizikov˘ch rodin 
43 Ïen kriterium I. - 3 a více pfiíbuzn˘ch s Ca prsu / ovaria
v jakémkoli vûku nebo alespoÀ 2 pfiíbuzní, jeden z nich s dg
C50 bilat. nebo Ca prsu i Ca ovaria. 
54 Ïen kriterium II. – 2 pfiíbuzní s Ca prsu / ovaria, alespoÀ
jeden diagnostikovan˘ pfied 50. rokem vûku.
(C) soubor: 105 Ïen s dg C50, nerizikov˘ch, screeningov˘ch
– pro srovnání, kde vhodné.
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V˘sledky.
Vûk (graf ã.1). Vûk pacientek v dobû diagnózy byl zfietelnû
niÏ‰í neÏ u bûÏné populace. Pfied 40. rokem vûku onemocnûlo
33% ve skupinû nosiãek BRCA mutace a 20% ve skupinû rizi-
kov˘ch Ïen. Celkovû pfied 50. rokem vûku onemocnûlo 77%
nosiãek mutace a 66% rizikov˘ch Ïen. Z bûÏného screeningo-
vého programu cíleného pro vûkovou skupinu 45-69 let tyto
Ïeny neprofitují. Mnohé onemocní dfiíve, neÏ by pfii‰ly k prv-
nímu screeningovému vy‰etfiení.Vzhledem k mlad‰ímu vûku
v dobû diagnózy a celoÏivotnímu riziku (25-75 let) musí b˘t
program dlouhodob˘, v extremních pfiípadech od 20-25 let.
Obecnû je pfiijímáno pravidlo, Ïe minimálnû 5 let pfied vûkem
diagnózy nejmlad‰í pfiíbuzné.

Víceãetnost maligních diagnóz (graf ã. 2) je nápadná, ãasto
bilateralita karcinomu prsu a duplicity i triplicity maligních
diagnóz. Vy‰‰í ve skupinû nosiãek BRCA mutace (39%) pro-
ti 24% ve skupinû rizikov˘ch Ïen.

Grade (graf ã. 3). PfievaÏuje vysok˘ grade, G3 v 63% u BRCA
souboru. Grade vy‰‰í neÏ G1 byl celkovû u nosiãek mutace
v 90%, u rizikové skupiny v 81% proti 65% u screeningu (kde

50% tvofiil G2). G1 ve screening. souboru tvofiil 35% proti 8%
u BRCA a 19% u rizikov˘ch Ïen.

Velikost Tu (graf ã. 4). 41% u obou soborÛ tvofiilo T2, pro-
ti 19% u screeningu. Celkovû velikost T2 a vût‰í
(T2+T3+T4) ãinila 63% u BRCA a 56% u rizika, proti 21%
ve screeningu. âísla odráÏí nejen rychle rostoucí tumory
vysokého gradu, ale samozfiejmû i fakt, Ïe jde o retrospek-
tivní hodnocení Ïen, které pfii absenci preventivního pro-
gramu pfiichází ãasto jako symptomatické. Srovnáním se
screening. skupinou, kde T1 tvofiilo 79% proti 38% u BRCA
a 45% u rizikové skupiny jasnû vypl˘vá úãinnost preven-
tivních programÛ a nutnost jeho vytvofiení i pro skupinu
vysoce rizikov˘ch Ïen.

Pozitivita uzlin (graf ã. 5). Snad je‰tû závaÏnûj‰í neÏ velikost
primárního tumoru je stav axilárních uzlin – s jejich pozitivi-
tou se mûní klinické stadium a je ovlivnûna celková prognóza
onemocnûní. N+ bylo ve 48% u BRCA nosiãek a 50% u rizi-
kové skupiny, ale jen ve 20% ve screeningu. 
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Histologie (graf ã. 6). Není pfiekvapením, Ïe pfievaÏoval inva-
zivní duktální karcinom. Pomûrnû ãasto se v‰ak vyskytoval inva-
zivní lobulární karcinom (13% BRCA, 23% riziko). Nápadnû
ãasto jinak pomûrnû vzácn˘ medulární karcinom (16% BRCA,
8% riziko). Jeho v˘skyt se udává od 2-10%, dle nastavení kri-
terií, obecná shoda je na 3-5% v˘skytu v normální populaci.

Pro optimální nastavení diagnostického algoritmu je nejzá-
sadnûj‰í informací jak si s tûmito pfieváÏnû velk˘mi, rychle ros-
toucími a mnohdy i atypick˘mi tumory poradily vy‰etfiovací
metody – MG a UZ (MR nebyla ani v jednom pfiípadû uÏita).
Grafy ã. 7, 8, a 9.

Mamografie (MG) (graf ã. 7). V˘sledek maligní a pravdûpo-
dobnû maligní byl v 63 % u BRCA a v 71 % u rizikové skupi-

ny. Ve 20 % (21% BRCA, 22% riziko) v‰ak byl v˘sledek nega-
tivní – Ïádné známky malignity. Jako negativní nebyly ozna-
ãeny tumory nejmen‰í, jak by se nejspí‰e pfiedpokládalo, ale
vût‰inu tvofiily stadia T1c a T2, v nûkolika pfiípadech i T3 a T4!.
(Graf ã. 9.)
Ultrasonografie (UZ) (graf ã. 8) jako negativní (tedy bez zná-
mek malignity) oznaãila jen 4 % pfiípadÛ u BRCA a 11 % u rizi-
kové skupiny (zde vy‰‰í v˘sledek pro 5 % pfiípadÛ DCIS s ãis-
tû mamografick˘m obrazem mikrokalcifikací, bez loÏiska
invaze, tedy v UZ nûmé). Nápadn˘ v‰ak byl poãet pfiípadÛ
s v˘sledkem benigní a pravdûpodobnû benigní – 19 % u BRCA
a 10 % u rizikové skupiny – vyjadfiuje problém specificity,
diferenciální diagnózy zachyceného loÏiska.

Vy‰etfiovací metody.
Mamografie (MG) je nejstar‰í metoda s více neÏ 40letou
tradicí. Za dobu svého uÏití prokázala, Ïe je metodou úãin-
nou, levnou a dobfie dostupnou. ZÛstává proto vedoucí
metodou národních screeningov˘ch programÛ pro ãasnou
detekci karcinomu prsu. Zde svou úãinnost prokázala sní-
Ïením mortality u Ca prsu o 30% u Ïen nad 50 let vûku, ale
uÏ „jen“ o 18 % ve vûkové skupinû 40–50 let. Ve skupinû
menopauzálníách Ïen, kam jsou cíleny bûÏné MG scree-
ningové programy, vykazuje MG svou vysokou sensitivi-
tu i specificitu (80–95%). U tûchto Ïen vlivem nástupu
tukové involuce pfievaÏuje obraz stfiednû a nízce denzní Ïlá-
zy (Tabár 2 a 3, pfiípadnû Tabár 1) – ve screeningovém sou-
boru tvofiily 74%, jen nízce denzní Tabár 2 a 3 pak 51%
(proti 28% u BRCA a 25% u rizikové skupiny, graf ã.10).
Se stoupající denzitou Ïlázy sensitivita MG v˘raznû klesá,
nûktefií autofii uvádí aÏ extremních 30%. Denzní, plnû
zachovaná, fertilní mléãná Ïláza mlad‰ích (premenopau-
zálních) Ïen je pro MG velmi obtíÏn˘m terénem. Její v˘po-
vûdní hodnota se mnohdy sniÏuje jen na prÛkaz ãi vylou-
ãení mikrokalcifikací. I velké tumory nemusí b˘t
detekovatelné, pfiedev‰ím lobulární karcinom. Extremnû
denzní typ Ïlázy Tabár 4 a 5 se v obou rizikov˘ch soubo-
rech vyskytl ve 41%, proti 26% ve screeningu. Dal‰ím ome-
zujícím faktem je, Ïe MG je metoda rentgenová a objevu-
jí se údaje o pozorování vy‰‰í citlivosti BRCA parenchymu
k ionizujícímu záfiení (pfiedev‰ím BRCA 1). Uvûdomíme-
li si nutnost dlouhodobého a intenzivního sledování Ïen
(celoÏivotní riziko 25–75 let, kontroly minimálnû 1x roã-
nû) je právem diskutována otázka nebezpeãí vy‰‰ího v˘sky-
tu indukovan˘ch nádorÛ. Mamografie tak ve skupinû mla-
d˘ch rizikov˘ch Ïen ztrácí svou vedoucí pozici a ustupuje
do pozadí dal‰ím metodám, ultrasonografii (UZ) a magne-
tické rezonanci (MR). 
Ultrasonografie (UZ). Její sensitivita je pro detekci loÏis-
ka proti MG zfietelnû vy‰‰í i v terénu denzní Ïlázy. NiÏ‰í v‰ak
mÛÏe b˘t specificita – diferenciální diagnóza zachyceného
loÏiska mÛÏe b˘t obtíÏná, pfiedev‰ím u mlad˘ch premeno-
pauzálních Ïen (19% nálezÛ u BRCA nosiãek oznaãeno jako
benigní a pravdûpodobnû benigní). První úskalí s nebezpe-
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Obr. 1A, B. 
Ukázka rozdílu fysiologického enhancement bohaté, plnû zachované fer-
tilní Ïlázy ve 2. t˘dnu (obr. 1A) a 4. t˘dnu cyklu (obr. 1B).

Obr. 2A, B, C. 
Z MG a UZ diagnostikováno a histologicky potvrzeno (core biopsie pod
UZ) loÏisko lobulárního karcinomu v zevním horním kvadrantu (ZHK).
Z MG (obr. 2B, C) vysloveno podezfiení na multicentricitu - jemné 
breast distortion na plo‰e 7mm v mediálním horním kvadrantu (MHK)
na MLO projekci, nepfiesvûdãiv˘ korelát na CC projekci, UZ v této
oblasti bez jasn˘ch známek malignity. MR (obr. 2A) prokazuje v MDK
dvû loÏiska 15 a 9mm maligního vzhledu (ãasné vysoké enhancement,
maligní typ kfiivky) . PÛvodní loÏisko se navíc jeví v MR obraze v˘raz-
nû vût‰í - 41x31mm proti 22x17mm v MG obraze a 21x17mm v UZ
obraze. V pfiípadû, Ïe by ne‰lo o multicentricitu a byl indikován kon-
zervativní operaãní v˘kon (parciální ME), je tato informace stûÏejní pro
správn˘ rozsah operaãního v˘konu a zaji‰tûní „ãist˘ch“ operaãních
okrajÛ. Vût‰í velikost léze v MR obraze je nejãastûji v˘razem zobraze-
né neinvazivní in situ sloÏky v okolí nádoru (EIC - extenzivní intra-
duktální komponenta).

Obr. 3A, B, C, D. 
MG bez loÏiskov˘ch zmûn ãi jin˘ch známek malignity. V UZ obraze
dvû loÏiska benigního vzhledu dlouhodobû stacionární, v zevním dol-
ním kvadrantu (ZDK) 7mm a centrálnû retroareolárnû 6,5mm, zde pro
nejasn˘ UZ obraz pfied 2 roky provedena core biopsie s v˘sledkem benig-
ního papilomu.
MR obraz - obû loÏiska s ãasn˘m homogenním enhancement. LoÏisko
retroareolárnû (obr. 3C, D) vysoké enhancement s kfiivkou benigního typu
(kontinuální nárÛst), obraz kompatibilní s benigním loÏiskem (papilom).
LoÏisko v ZDK (obr. 3A, B) má stfiední enhancement, kfiivka v‰ak vyka-
zuje maligní tvar (wash- out), vysloveno podezfiení na malignitu a indi-
kována core biopsie, potvrzen papilární karcinom.

ãím nadhodnocení i podhodnocení nálezu je fertilní mléãná
Ïláza s cyklick˘mi hormonálními zmûnami, kdy hormonál-
nû aktivovan˘ mastopatick˘ uzel mÛÏe imitovat nádor a nao-
pak zhoubn˘ nádor mÛÏe b˘t oznaãen za benigní hormonál-
nû podmínûnou zmûnu. Byl jiÏ zmínûn˘ vy‰‰í v˘skyt
vzácnûj‰ích atypick˘ch forem karcinomu prsu, pfiedev‰ím
medulárního karcinomu – siln˘ lymfocytární lem (jeden
z klasifikaãních znakÛ) vytváfií v UZ (i MG) témûfi dokona-
le hladkou konturu („pushing margins“), pravidelné bunûã-
né uspofiádání tumoru s hojn˘m lymfocytárním stromatem
podmiÀuje homogenní echostrukturu, v˘raznû hypoecho-
genní aÏ cystoidní vzhled a absenci echostínu. Jednoznaãné
odli‰ení od benigní léze (fibroadenom, cysta) mÛÏe b˘t obtíÏ-
né. Problematick˘ mÛÏe b˘t i obraz lobulárního karcinomu
– sv˘m infiltrativním rÛstem vytváfií nepravidelné prstovité
infiltráty napodobující okolní Ïlázu, li‰ící se jen echogeni-
tou. A dokonce i tento znak hypoechogenity nemusí b˘t pfií-
tomen, lobulární karcinom mÛÏe vytváfiet smí‰enû echogenní
ãi dokonce hyperechogenní infiltrace. (V UZ je tumor typic-
ky hypoechogenní, ve vût‰inû pfiípadÛ je hyperechogenita
jako znak benigní povahy).

Magnetická rezonance (MR).
S rozvojem nov˘ch MR technik v posledních 15 letech se MR
prsu stala v˘konnou, robustní technikou, jejímÏ základem jsou
3D gradientní, ultra-rychlé sekvence. MR prsu je dnes v 99%
kontrastní dynamické vy‰etfiení s aplikací paramagnetické
kontrastní látky. Poskytuje tak informaci nejen morfologic-
kou (nativní MR obraz), ale i funkãní. Tato funkãní informa-
ce, hodnocení postkontrastního enhancement tkánû se opírá
o fenomén neoangiogeneze - i minimální karcinom má proti
okolí v˘raznû vy‰‰í vaskularizaci tvofienou sítí patologick˘ch
novotvofien˘ch cév, vût‰í poãet a velikost cév, vy‰‰í permea-
bilitu, vût‰í intersticiální prostor. To dává pfiedpoklad zobra-
zit mamograficky, sonograficky a klinicky nûmé (okultní) léze
- tedy ve stadiu, kdy pro malou velikost, charakter rÛstu nebo
rÛst v denzní tkáni nevyvolají zmûny v morfologickém obra-
ze mléãné Ïlázy (MG, UZ, nekontrastní MR obraz). Sensiti-
vita MR v zobrazení invazivního karcinomu prsu je uvádûna
aÏ 99%. Vysoká sensitivita je v‰ak zatíÏena zfietelnû niÏ‰í spe-
cificitou, je uvádûna v ‰irokém rozmezí 40-80%. NiÏ‰í spe-
cificita vychází z vlastní kontrastní povahy metody - zdrojem
fale‰né pozitivity mÛÏe b˘t enhancement benigních neproli-
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ferativních lézí a pfiedev‰ím nespecifické fysiologické enhan-
cement mléãné Ïlázy, kolísající bûhem menstruaãního cyklu
a závislé na individuální hormonální hladinû. Tyto spontán-
nû enhancující léze (UBOs - Unidentified Bright Objects) se
objevují nejvíc bûhem 1. a 4. t˘dne cyklu a u mlad˘ch Ïen pod
35 let vûku. Proto prvním a zcela zásadním pfiedpokladem je
provedení kontrastní MR prsu ve 2. t˘dnu cyklu (6. -17. den).
MR je nezávislá na denzitû Ïlázy, nejsou pozorovány rozdíly
v sensitivitû MR v terénu nízce ãi extremnû denzní Ïlázy. Tuto
schopnost zlep‰ují i nové subtrakãní techniky. Dal‰í v˘hodou
je absence ionizujícího záfiení, nehrozí tedy riziko indukova-
n˘ch tumorÛ u fragilního BRCA parenchymu, je moÏné dlou-
hodobé sledování. Obû tyto v˘hody tak MR pfiedurãují jako
metodu vhodnou pro dlouhodobé sledování mlad˘ch Ïen
s vysok˘m rizikem karcinomu prsu. Ke zv˘‰ení specificity
v˘raznû pfiispûla technika hodnocení enhancement - kvanti-
tativní i kvalitativní. Nehodnotí se jen absolutní v˘‰ka ãasné-
ho enhancement (benigní léze jako fibroadenom mÛÏe mít
vy‰‰í enhancement neÏ karcinom), ale prioritní se jeví hod-
nocení chování enhancement v ãase pomocí time-to-intensi-
ty kfiivek. Rozli‰ují se 3 základní tvary kfiivky : (1) kontinu-
ální nárÛst jako znak benigní léze, (2) plateau (kolísá +/- 10%)
jako znak moÏné malignity a (3) wash-out fenomen (rychl˘
pokles) jako prioritní znak malignity. Léze, která má morfo-
logicky benigní vzhled v nativním MR, MG i UZ obraze (hlad-
ká kontura, homogenní, struktura, homogenní enhancement)
mÛÏe vykazovat maligní charakter kfiivky (obr. 3 A.-D.). 
V˘‰e jiÏ nûkolikrát zmínûn˘ lobulární karcinom je pro MR
mamografii velkou v˘zvou, jeho obrazu je vûnována velká
pozornost. Proti duktálnímu karcinomu má lobulární karcinom
vût‰í tendenci k multicentricitû, multifokalitû a bilateralitû. Je
známa jeho hor‰í viditelnost v mamografickém obraze, která
je podmínûna charakterem rÛstu lobulárního karcinomu. Fib-
roproduktivní, desmoplastická reakce typická pro duktální kar-
cinom zde mÛÏe b˘t velmi málo vyjádfiena. Fibrózní stroma je
v‰ak hlavním morfologick˘m podkladem dobré „viditelnosti“
tumoru v mamografickém obraze (jako sytého jádrového stí-
nu tumoru s vy‰‰í denzitou proti okolní Ïláze). BuÀky lobu-
lárního karcinomu se infiltrativnû periduktálnû a perilobulár-
nû ‰ífií Ïlázou, kterou vyuÏívají pro svÛj rÛst jako jakousi
„podpÛrnou kostru“. Charakter rÛstu je pfiirovnáván k leuke-
mick˘m infiltrátÛm. Tumor tak napodobuje strukturu Ïlázy
a pfii malém podílu nebo absenci fibrózního stromatu je málo
denzní a mÛÏe tak, pfiedev‰ím v terénu denzní Ïlázy dlouho

unikat pozornosti. MR nezávislá na denzitû Ïlázy má pfiedpo-
klad vy‰‰í schopnosti záchytu, i zde jsou v‰ak urãité limitace
- enhancement lobulárního karcinomu je variabilnûj‰í neÏ
u duktálního karcinomu, mÛÏe se vyskytnout jak netypick˘
(benigní) charakter kfiivky nebo pfii zachovaném maligním cha-
rakteru kfiivky jen stfiední ãi dokonce nízké enhancement.
âasto diskutovanou otázkou zÛstává detekce CIS, pfiedev‰ím
DCIS. Pro primární detekci se MRM nejeví vysoce sensitiv-
ní, pfiedev‰ím pro low grade DCIS - neexistuje specifické kri-
terium, tvar kfiivky. High grade DCIS v‰ak ve vût‰inû vyka-
zuje zfietelné enhancement (aÏ 100%, Facius ECR 2005), low
grade (G1) uÏ jen kolem 70%.

Diskuse.
Ve vût‰inû indikací je MR prsu doplÀkovou a nadfiazenou meto-
dou k MG a UZ. Jedinou v˘jimku tvofií právû sledování Ïen
s vysok˘m rizikem Ca prsu. Zde je dnes povaÏována za meto-
du rovnocennou s MG a UZ, u Ïen mlad‰ích 40 let pak za meto-
du jednoznaãnû vedoucí. Dnes uÏ pomûrnû obsáhlé studie
dokazují její vy‰‰í úãinnost v detekci karcinomu prsu proti MG
a UZ. Nûmeãtí autofii (Kuhl et al, 2004) uvádí soubor 529 rizi-
kov˘ch asymptomatick˘ch Ïen se záchytem 43 karcinomÛ
prsu: pouÏití jen MG sensitivita 63%, 35% N+, 26% interva-
lov˘ Ca, kombinace MR+MG+UZ sensitivita 93%, 16% N+,
2% intervalov˘ Ca, 58% T<10mm, N0. 
Britská multicentrická studie MARIBS (Leach et al, 2005) uvá-
dí 649 rizikov˘ch asymptomatick˘ch Ïen ve vûku 35-49 let se
záchytem 35 karcinomÛ prsu : sensitivita v‰echny Ïeny MG
40%, MR 77%, MR+MG 94%, nosiãky mutace BRCA1 MG
23% , MR 92%, MR+MG 92%, specificita v‰echny Ïeny MG
93%, MR 81%, MR+MG 77%, BRCA1 mutace MG 89%, MR
79%, MR+MG 72%, N+ 20%. 
Z uveden˘ch dat zfietelnû vypl˘vá vy‰‰í úãinnost programÛ se
zafiazenou MR prsu. MG si sice udrÏuje vysokou specificitu,
sensitivita v‰ak v˘raznû klesá (aÏ uvádûn˘ch extremních 23%
u BRCA1 nosiãek). Jinak fieãeno, co MG „vidí“ s vysokou
pfiesností rozli‰í na benigní a maligní, vidí ale jen 23% lézí!.
MR byÈ s niÏ‰í specificitou „vidí“ 92% - ne vÏdy jednoznaã-
nû rozli‰í etiologii, ale zmûnu „vidí“ a mÛÏe ji tedy sledovat,
bioptovat …
V˘znam preventivního sledování ãásteãnû vypl˘vá i z retro-
spektivní anal˘zy uvedené v úvodu – podafiilo se vytipovat 20
Ïen, které byly jiÏ nûjakou dobu sledovány v MOU pfied dia-
gnózou karcinomu prsu (nejãastûji pro jiÏ pfiedchozí Ca prsu

Obr. 4A, B, C. 
MG (obr. 4A) - vpravo rozsev maligních mikrokalcifikací komedo typu centrálnû retroareolárnû na plo‰e 42x35mm a v zevním horním kvadrantu
(ZHK) 45x30mm. Verifikován high-grade DCIS (core biopsie pod STX kontrolou).
MR obraz (obr. 4B) - zfietelná stranová asymetrie enhancement, vpravo celkovû nápadnû vy‰‰í. Patrné rozsáhlé okrsky vysokého segmentálního enhan-
cement, které i v obou mediálních kvadrantech, tedy mimo rozsev mikrokalcifikací. V mediálním dolním kvadrantu a v rozhraní horních kvadrantÛ
hluboko basálnû nápadné aÏ loÏiskové léze 10 a 14mm s vysok˘m ãasn˘m enhancement a maligním tvarem kfiivky (wash-out, obr. 4C) - z MR obra-
zu suspekce na loÏiska invazivního karcinomu (v MG a UZ obraze „nûmé“ - bez mikrokalcifikací, bez loÏiskov˘ch zmûn). Finální histologie potvrdi-
la extenzivní DCIS, pfieváÏnû high- grade, prakticky v celé Ïláze a drobn˘ invazivní karcinom 5mm v rozhraní horních kvadrantÛ. I z pÛvodního MG
obrazu byla vzhledem k v˘sevu maligních mikrokalcifikací retroareolárnû indikována radikální mastektomie. Pokud si v‰ak pfiedstavíme situaci, Ïe by
mikrokalcifikace byly jen v ZHK, pak prÛkaz extenzivního DCIS i mimo mikrokalcifikace (tedy MG „nûmého“ DCIS) je pro rozsah operaãního v˘ko-
nu zcela zásadní. 
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ãi jinou pfiedchozí malignitu), sledování v té dobû bylo pouze
MG a UZ. I kdyÏ nebyla zafiazena MR a ne‰lo o pevnû nasta-
ven˘ program prevence, bylo 80% tûchto tumorÛ ve stadiu T1
a z toho 40% T<10mm (v pÛvodní BRCA skupinû jen 38% T1
a T<10mm 17%). N+ 35% (proti 50% ve studii).
Nabízí se otázka proã preventivní, a tedy sekundární sledová-
ní, které byÈ relativnû úãinné, vÏdy slouÏí jen k ãasné diagnó-
ze jiÏ vzniklého karcinomu prsu, kdyÏ existují jiné, relativnû
úãinnûj‰í forma prevence – profylaktická mastektomie. Pro-
fylaktická mastektomie pfiedstavuje v podstatû primární pre-
venci, úãinnost se udává 95-100%. Otázka i odpovûì je v‰ak
sloÏitûj‰í. Ne v‰echny Ïeny budou ochotny k ní pfiistoupit,
pokud vÛbec pak nejspí‰e po probûhlém matefiství (nutno si
uvûdomit, Ïe ãasto jde o Ïeny zcela zdravé, jen s prokázan˘m
nosiãstvím genetické mutace!). Jde o nároãn˘ operaãní v˘kon
se v‰emi riziky vypl˘vajícími z operace samotné i rizikem
nepfiíznivého kosmetického efektu. Britské a holandské studie
uvádí jak zv˘‰ení pocitu bezpeãí (v UK 45% nosiãek BRCA
mutace má profylaktickou mastektomii), tak sníÏení kvality
Ïivota vlivem bolesti, sníÏení sebevûdomí i problémy v sexu-
ální oblasti. Nutno si také uvûdomit, Ïe udávaná úãinnost sní-
Ïení rizika o témûfi 100% je izolovan˘ fakt. 
Jde-li oÏenu s jiÏ diagnostikovan˘m Ca prsu, pak minimálnû prv-
ní tfii roky je více ohroÏena disseminací tohoto karcinomu, neÏ
druhostrann˘m nádorem prsu. U zdravé nosiãky pak vstupuje
fakt rizika ovariálního karcinomu, kter˘ byÈ s niÏ‰ím rizikem
a vznikem v pozdûj‰ím vûku je provázen vysokou mortalitou.
Studie tak uvádí modelové life-expectancy pro profylaktickou

mastektomii 3-5 rokÛ u zdravé nosiãky mutace a asi jen 0,5-2
roky u nosiãky mutace s diagnózou karcinomu prsu. Jako nejú-
ãinnûj‰í (a nej‰etrnûj‰í) se proto jeví kombinace profylaktické
adnexektomie s intenzivním mamologick˘m sledováním. Pro-
fylaktické mastektomie zatím není povaÏována za metodu prv-
ní volby.

Závûr.
Jak˘ má tedy program b˘t? Úãinn˘, cílem je maximum nále-
zÛ ve stadiu T1N0. Musí respektovat charakter Ïlázy sle-
dovan˘ch Ïen (pre i postmenopauza), charakter tumorÛ.
U mladé denzní Ïlázy mamografie ustupuje do pozadí,
vedoucí je magnetická rezonance, pfiípadnû sonografie. Ani
jedna metoda není dokonalá, v˘hodou je kombinace metod
– MR+UZ u mlad˘ch Ïen, MR+MG+UZ u Ïen nad 40 let.
Jde o tumory vysokého gradu, s pfiedpokladem rychlého rÛs-
tu, je proto nutn˘ krátk˘ interval vy‰etfiení, maximálnû 1
rok, optimální se ukazuje MR+UZ (MR+MG+UZ) 1x roã-
nû a kaÏd˘ch 6 mûsícÛ UZ. Takto nastaven˘ protokol s pra-
videln˘m kaÏdoroãním zafiazením MR prsu byl pro Ïeny
s vysok˘m rizikem karcinomu prsu zaveden i v Masaryko-
vû onkologickém ústavu. Stejnû tak je dÛleÏité respektovat
i pfiání a ochotu Ïeny do programu vstoupit. Má poskytovat
pocit bezpeãí, ne zvy‰ovat pocit stigmatizace vysok˘m rizi-
kem malignity. Pfieje-li si Ïena b˘t sledována ménû ãasto,
je nutné to respektovat. 

Práce byla podpofiena grantem MZâR MZO 00209805
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Úãelem profylaktické mastektomie je odstranûní vysoce rizi-
kového parenchymu prsní Ïlázy  a tím v˘raznû sníÏit pravdû-
podobnost rozvoje karcinomu prsu v dal‰ím Ïivotû pacientky.
Zákrok je mnoh˘mi povaÏován za kontroverzní, protoÏe se prs
odstraÀuje v dobû,  kdy není pfiítomen invazivní tumor, zatím-
co v situaci prokázané invaze se vût‰inou provádí prs ‰etfiící
postup.
Profylaktická mastektomie pfiedstavuje zpravidla jen jednu
alternativu z nûkolika moÏn˘ch a v tomto smyslu nemá nikdy
absolutní indikaci. 
I kdyÏ je profylaktická mastektomie zpravidla provázena oka-
mÏitou rekonstrukcí, je tfieba mít vÏdy na mysli, Ïe jde o odstra-
nûní podstatné ãásti prsu (pfiinejmen‰ím celé Ïlázy), a tím pfied-
stavuje jednoznaãnû operaci s mutilujícími následky.
Rekonstrukce, i kdyÏ zdafiilá, nemÛÏe obnovit celistvost hrud-
níku ad integrum, jedná se vÏdy pouze o zmírnûní následkÛ
mastektomie. Navíc b˘vají rekonstrukce provázeny i kompli-
kacemi, které mohou navodit psychické ãi tûlesné strádání paci-
entky, prodlouÏení léãení a pfiípadnû i v˘raznû znehodnotit
koneãn˘ estetick˘ v˘sledek.  Indikace k této operaci by se mûla
stanovit uváÏlivû a samozfiejmû aÏ po dokonalém onkologic-
kém vy‰etfiení prsÛ, tak aby se profylaktická mastektomie
neprovádûla ani u jiÏ invazivního tumoru, ale také ne u níz-
k˘ch rizik nebo neprokázan˘ch rizik.
Oprávnûnost profylaktické mastektomie je zaloÏena  na 3 pod-
mínkách:

1. Pacientka má dostateãnû velké riziko budoucího rozvoje
karcinomu prsu. Na pravdûpodobnost rozvoje karcinomu
mÛÏeme usuzovat na základû:
a) prokázaného genetického defektu odpovûdného za kontro-

lu nádorového bujení v prsu DNA anal˘zou a nálezu BRCA1,2
genové mutace (1,2,3,4)
b) neprokázaného, ale pfiedpokládaného genetického defektu
u pacientek s velmi pozitivní rodinou anamnézou a posílenou
jiÏ vlastním onemocnûním pacientky na jedné stranû (uvaÏu-
je se o profylaktické mastektomii na stranû opaãné)  
c) histologick˘m nálezem, o kterém se soudí, Ïe se ãasem zmû-
ní na invazivní karcinom (DCIS, LCIS, atypické duktální
hyperplazie, fibroadenomatoidní dysplazie a jiné)
d) velmi ranného vûku, ve kterém pacientka poprvé dostává
karcinom prsu. 

2. Mastektomie v˘raznû sníÏí riziko budoucího rozvoje kar-
cinomu
Existuje fiada prací dokazující, Ïe mastektomie je velmi efek-
tivní pfiístup k zabránûní vzniku rakoviny prsu u rizikov˘ch
pacientek (5,6,7,8). Riziko vzniku karcinomu po profylaktic-
ké mastektomii v‰ak nelze vylouãit na 100 %, protoÏe se pfied-
pokládají pfietrvávající rezidua mléãné Ïlázy v objemu 1-3 %
a to v podkoÏí, axile nebo dokonce mimo vlastní pÛvodní Ïlá-
zu. Chirurgická radikalita profylaktické mastektomie roste
s preparací Ïlázy povrchnûji do podkoÏí za vzniku tenk˘ch koÏ-
ní lalokÛ. S tenk˘mi koÏními laloky v‰ak roste poãet kompli-
kací vypl˘vající z poruchy cirkulace a tím vzniku koÏních
nekróz. Zhor‰uje se téÏ, zejména u rekonstrukcí pomocí
implantátÛ, estetick˘ v˘sledek.
Radikalita profylaktické mastektomie vzrÛstá pfii odstranûní
dvorce, tedy pfii provedení prosté, kÛÏi ‰etfiící mastektomie
místo subkutánní mastektomie. Zachování dvorce u subku-
tánní mastektomie je vÏdy spojeno s ponecháním ãásti mléã-
né Ïlázy pod dvorcem a v jeho okolí a to z dÛvodÛ zachování

PROFYLAKTICKÁ MASTEKTOMIE A JEJÍ INDIKACE U RIZIKOV¯CH ÎEN

PROPHYLACTIC MASTECTOMY AND ITS INDICATIONS 
IN HIGH-RISK WOMEN
DRAÎAN L

KLINIKA PLASTICKÉ A REKONSTRUKTIVNÍ CHIRURGIE, FN U SV. ANNY BRNO

Souhrn
I kdyÏ se karcinom prsu v souãasné dobû léãí pfiedev‰ím konzervativnû, stoupají poÏadavky na provádûní  profy-
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Summary
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prevent breast carcinoma and aesthetically acceptable results. Author define 17 most common indications for
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krevní cirkulace do dvorce z jeho okolí. Typy profylaktick˘ch
mastektomií jsou na obr. 1-5.
1. prostá (totální), kÛÏi ‰etfiící mastektomie  
2. prostá (totální), kÛÏi ‰etfiící mastektomie s pexí (modelací)
3. subkutánní mastektomie a) z dolního periareolárního fiezu

prodlouÏeného smûrem do axily b) subkutánní mastekto-
mie z inframammárního fiezu prodlouÏeného smûrem do
axily

4. subkutánní mastektomie s pexí (modelací) na a) horní, b)
dolní ãi c) obou subdermálních v˘Ïivn˘ch stopkách

5. glandulární excise (odstraÀuje Ïlázu s v˘vody a bradavkou,
zatímco ‰etfií dvorec)

Obrázek 1.: Prostá (totální), kÛÏi
‰etfiící mastektomie

Obrázek 3.: Subkutánní mastekto-
mie, 3 a) z dolního periareolárního
fiezu prodlouÏeného k axile, 3 b)
z inframamárního fiezu prodlouÏe-
ného k axile

Obrázek 4.: Subkutánní  mastekto-
mie s modelací, kde se dvorec posou-
vá nahoru, 4 a) na horní v˘Ïivné stop-
ce, 4 b) na dolní v˘Ïivné stopce, 4 c)
horní i dolní v˘Ïivné stopce

Obrázek 5.: Glandulární excise

Obrázek 2.: Prostá (totální), kÛÏi ‰et-
fiící mastektomie s pexí (modelací)

3. Esteticky pfiijatelná rekonstrukce
Provedení oboustranné profylaktické mastektomie bez rekon-
strukce je v dne‰ní dobû pro vût‰inu pacientek obtíÏnû pfiijatel-
nou alternativou. Rekonstrukce prsu se z tohoto pohledu stává
podmínkou celého principu profylaktické mastektomie a mûla
by jí b˘t vûnována náleÏitá pozornost. Úspû‰nost rekonstrukce
a dosaÏené estetické v˘sledky závisí na zku‰enosti plastického
chirurga i na finanãní dostupnosti nejnovûj‰ích typÛ implantátÛ.
Vzhledem k tomu, Ïe se profylaktická mastektomie provádí
pro neinvazivní patologické stavy, kde se nepfiedpokládá poo-
peraãní radioterapie ãi chemoterapie, lze rekonstrukci provést
v jedné operaci s mastektomií, tj okamÏitou rekonstrukci.
Tato je v˘hodná pro pacientku nejen z hlediska psychologic-
kého, protoÏe nemusí proÏít stresující období bez prsÛ, ale téÏ
z hlediska budoucího estetického v˘sledku. Pfii odloÏené
rekonstrukci dochází pfii hojení v dobû mezi mastektomií
a rekonstrukcí k projizvení koÏních mastektomick˘ch lalokÛ
a jejich kontrakturám a tím ke tvarov˘m a velikostním zmû-
nám kÛÏe. Tyto zmûny komplikují tvarování prsu a mohou mít
nepfiízniv˘ vliv na koneãn˘ estetick˘ v˘sledek rekonstrukce. 
ZpÛsob vedení fiezÛ pfii mastektomii je téÏ dÛleÏit˘ pro koneã-
n˘ v˘sledek rekonstrukce, a proto by se mûla profylaktická
mastektomie plánovat ve spolupráci s plastick˘m chirurgem,
zvlá‰tû u velk˘ch ptotick˘ch prsÛ, kde je pfiedpoklad zmen‰e-
ní a modelování kÛÏe budoucího prsu.
Podle somatického nálezu a do urãité míry i podle pfiání paci-
entky se rekonstrukce provádí pomocí:
a) implantátÛ ( s nebo bez pfiípravy tkáÀov˘m expanderem)
b) místního laloku (koÏnû svalov˘ lalok latissimus dorsi nebo fasci-
okutánní laterální torakodorzální lalok) v kombinaci s implantátem
c) vlastní tkání, nejãastûji lalokem z podbfii‰ku ve formû stop-
kovaného nebo volného TRAM laloku (Transverzální Rectus
Abdominis Myocutánní lalok) pfiípadnû perforátorového lalo-
ku DIEP (Deep Inferior Epigastric artery Perforator flap)

Implantáty mají v˘hodu v jednodu‰‰í a krat‰í operaci (obou-
stranná mastektomie s rekonstrukcí implantáty trvá 3-4 hodi-
ny) nev˘hodné jsou pro moÏnost postupnû vznikající vazivo-
vého pouzdra kolem implantátu, které nakonec deformuje prs.
Laloky z bfiicha jsou vhodné pfiedev‰ím pro pacientky s nadbytkem
kÛÏe a tuku vpodbfii‰ku a jsou v˘hodné pro moÏnost vytvofiení pfiiro-
zenû tvarovaného prsu vãetnû mírného poklesu. Laloky z bfiicha se
pfiená‰í jako Ïivá tkáÀ s vlastní krevní cirkulací a po vhojení se stáva-
jí trvalou integrální ãástí pacientãina tûla. Nev˘hodou je nutnost vyso-
ce erudovaného t̆ mu, pfiípadnû mikrochirurgického specialisty, dél-
ka operace (oboustranná mastektomie srekonstrukcí DIEP laloky trvá
8 hodin) a moÏnost peroperaãních nebo ãasnû pooperaãních kompli-
kací s potfiebou nové operace. Pfiíklady rekonstrukcí jsou na obr. 6-8.

Z hlediska indikace k jednostranné ãi oboustranné mastektomii
je potfieba si uvûdomit, Ïe zatímco u rekonstrukce implantáty se pra-
vá a levá strana dá ãasovû oddûlit, u laloku z bfiicha tak nelze. Roz-
hodnutí se musí provést pfiedem, protoÏe celá tkáÀ bfiicha se odebírá
jen jedenkrát abuì se pouÏije jako jeden lalok na jednu stranu, anebo
se rozdûlí na dva poloviãní laloky, kter˘mi se rekonstruují oba prsy.

Indikace k profylaktické mastektomii a zpÛsob rekonstrukce se 
stanovuje na základû kompletního onkologického vy‰etfiení paci-
entky, studia rodinné anamnézy, pfiípadnû genetického vy‰etfiení
a pfiedoperaãního pohovoru s pacientkou. ZvaÏují se rÛzné riziko-
vé faktory, jejich soubûhy, schopnost aochota pacientky rizika  tole-
rovat. Na druhé stranû se v‰ak také zvaÏuje, jak sloÏitá bude rekon-
strukce a jak˘ v˘sledek lze oãekávat. Lze konstatovat, Ïe jak
z hlediska onkologického, tak i rekonstrukãního máme pro profy-
laktickou mastektomii rÛznû vhodné pacientky. Od tûch, co mají
jasnou a dobfie podloÏenou indikaci (tj. velké riziko), aÏ po ménû
pfiesvûdãivou, kde váháme, zda operovat ãi prs pouze sledovat.
Zhlediska rekonstrukãního pak máme spektrum kandidátek od ide-
ální pacientky, u které lze oãekávat velmi pûkn˘ v˘sledek (nûkdy
i zlep‰ení vzhledu prsÛ po operaci) aÏ po pacientky se svízelnou
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Obrázek 6.:
6 a)  Zdravá pacientka, nosiãka mutace BRCA 1
6 b)  Mastektomické resekáty  
6 c)  Pacientka po oboustranné, prosté, kÛÏi ‰etfiící mastektomii a okamÏité
rekonstrukci dvûma perforátorov˘mi laloky z bfiicha (DIEP). Rekonstrukce
bradavek místními otoãn˘mi lalÛãky a dvorcÛ tetováÏí.

Obrázek 7.:
7 a) Pacientka po pravostranné modifikované radikální mastektomii,
v levém prsu je  rizikov˘ parenchym, pro kter˘ se indikuje prostá, kÛÏi
‰etfiící mastektomie s pexí. 
7 b) Po levostranné mastektomii a oboustranné okamÏité rekonstrukci dvû-
ma DIEP laloky. Rekonstrukce bradavek místními otoãn˘mi lalÛãky
a dvorcÛ tetováÏí.

Obrázek 8.:
8 a) Zdravá nosiãka mutace BRCA 1.  
8 b) Pacientka po oboustranné prosté mastektomii s pexí a okamÏitou
rekonstrukcí implantáty. OdloÏená rekonstrukce bradavek otoãn˘mi lalÛã-
ky a dvorce tetováÏí 

6 b)

6 a)

6 c)

7 a)

7 b)

8 a)

8 b)
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rekonstrukcí apfiedpokládan˘m ne pfiíli‰ pûknû vypadajícím v˘sled-
kem. Velmi obecnû platí, Ïe ãím mlad‰í a ‰tíhlej‰í pacientka, tím
obtíÏnûj‰í rekonstrukce, naopak pacientky se silnûj‰í podkoÏní tuko-
vou vrstvou, povisl˘mi prsy avût‰ím bfiichem (nemyslí se obezita)
jsou kandidátkami na lep‰í estetick˘ v˘sledek.
Sílu indikace k zákroku vyjadfiujeme v pomyslné stupnici od
neprovádût (-) aÏ po urãitû provést (+++)
Pacientky mÛÏeme rozdûlit podle onkologického stavu na dvû
skupiny:

A. Pacientky, které jiÏ prodûlaly léãbu karcinomu prsu na jed-
né stranû.Zde se zvaÏuje  profylaktická mastektomie na stranû opaã-
né následovaná oboustrannou rekonstrukcí. Pokud by pacientka byla
léãena konzervativnû (prs zachovávající operace) sv˘slednou defor-
mitou indikovanou krekonstrukci, pak se doporuãuje dokonãit pro-
fylaktickou mastektomii a rekonstruovat cel˘ prs znovu.  
Mezi nejãastûj‰í situace patfií:. 
Pacientka je po ukonãené léãbû na jedné stranû, kde se pro-
vedla modifikovaná radikální mastektomie (MRM) pro:
1. - duktální karcinom, jinak bez dal‰ích rizikov˘ch faktorÛ

-
2. - lobulární karcinom, jinak bez dal‰ích rizikov˘ch faktorÛ

+ -
3. - pozitivní rodinná anamneza (jedna pfiímá pfiíbuzná, mlá-

dí pacientky zvy‰uje indikaci) ++
4. - pozitivní rodinná anamnéza (dvû a více pfiím˘ch pfiíbuz-

n˘ch) +++
5. - nosiãka BRCA mutace +++
6. - vûk pacientky pod 30 let - (testuje se na BRCA )

+
7. - histologick˘ nález  ve zbylém prsu-atypie, fibroadeno-

matoidní dysplazie, DCIS, LCIS
++

8. - mammagraficky denzní tkáÀ-vysok˘ st. Tabár (IV,V)
-

9. - mammagraficky riziková tkáÀ-kalcifikace a jiné známky
-

u obou v˘‰e uveden˘ch pfiípadÛ je nutná histologická veri-
fikace rizikového parenchymu
10. -bolestivost prsu -
11. - fobie neopodstatnûlá -
12. - fobie opodstatnûlá +

B. Pacientky, které invazivní karcinom zatím nemûly a zva-
Ïuje se oboustranná profylaktická mastektomie 

13. - BRCA pozitivní pac. oboustranná
++ ( kdy?)

14. - DCIS na jedné stranû jednostranná
++

15. - LCIS na jedné ãi obou stranách
??-

16. - atypie, fibroadenomatoidní dysplasie jednostranná
+

17. -mammagraficky vysok˘ Tabár
-

18. -mammagraficky jinak rizikov˘ obraz -  nutno histologic-
ky verifikovat, pokud je pozitivní nález -pak viz v˘‰e

+

Kromû ryze onkologick˘ch indikací existují je‰tû dal‰í
okolnosti, které mohou ovlivÀovat rozhodnutí o provede-
ní nebo kontraindikaci profylaktické mastektomie. Napfi.
celkov˘ stav pacientky, emoãní stav pacientky, reálnost
oãekávání v˘sledku, zhodnocení, zda rekonstrukce bude
asi probíhat jednodu‰e s pfiedpokládan˘m dobr˘m v˘sled-
kem ãi naopak.
V‰echny pacientky by mûly b˘t pfied profylaktickou mastek-
tomií komplexnû onkologicky vy‰etfieny za úãelem vylouãe-
ní jiÏ invazivní formy onemocnûní.
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Úvod
Prevence u Ïen s dûdiãnou dispozicí k nádorÛm prsu a ova-
ria se v˘znamnû li‰í od prevence bûÏné populace. Zaãátek
preventivního sledování  prsÛ je posunut o 25 let dfiíve, inter-
valy kontrol jsou mnohem ãastûj‰í a jsou uÏívány metody,

které se bûÏnû k prevenci nepouÏívají (magnetická resonan-
ce). Rizika onemocnûní u nosiãek BRCA1 nebo BRCA2
mutace mnohonásobnû pfievy‰ují rizika populaãní a nádoro-
vá onemocnûní se vyskytují v ãasnûj‰ím vûku (v prÛmûru
o deset i více let).

PREVENTIVNÍ PÉâE O ÎENY S DùDIâN¯M SYNDROMEM NÁDORÒ
PRSU/OVARIA – V¯SLEDKY DOTAZNÍKOVÉ STUDIE, PREVENCE 
NA MASARYKOVù ONKOLOGICKÉM ÚSTAVU 

PREVENTION CARE OF WOMEN WITH HEREDITARY BREAST/OVARIAN 
CANCER – THE RESULTS OF QUESTIONNAIRE STUDY, PREVENTION AT 
THE MASARYK MEMORIAL CANCER INSTITUTE 
FORETOVÁ L, NAVRÁTILOVÁ M, VÍTOVÁ H, HANOUSKOVÁ D, DVO¤ÁâKOVÁ B, KALÁBOVÁ R,
PALÁCOVÁ M, SCHNEIDEROVÁ M, PETRÁKOVÁ K

MASARYKÒV ONKOLOGICK¯ ÚSTAV BRNO

Souhrn
Prevence u Ïen s dûdiãnou dispozicí ke karcinomu prsu a ovaria je komplexní záleÏitostí. Participují na ní odbor-
níci rÛzn˘ch specializací. Riziko onemocnûní nádorem prsu desetinásobnû pfievy‰uje riziko bûÏné populace, u nádo-
ru ovaria mÛÏe b˘t aÏ tfiicetinásobné. Genetické testování je rutinnû provádûno v âR. Prediktivní testování u zdra-
v˘ch pfiíbuzn˘ch mÛÏe potvrdit nebo vylouãit dûdiãná rizika onemocnûní a smûfiovat specializovanou prevenci
pouze k nosiãÛm mutace. 
V dotazníkové studii jsme zji‰Èovali vliv genetického poradenství a testování na nûkteré psychické a sociální dopa-
dy testování, sledovali jsme úroveÀ preventivní péãe a vyuÏití profylaktick˘ch operací. 
Riziková preventivní ambulance v Masarykovû onkologickém ústavu sleduje 387 osob s prokázanou nebo
pfiedpokládanou hereditární predispozicí k nádorÛm, z toho 85 pacientek, 206 zdrav˘ch  Ïen a 19 muÏÛ tes-
tovan˘ch na BRCA mutace. Preventivní sledování se fiídí doporuãen˘mi standardy preventivní péãe i indivi-
duálními specifick˘mi znaky jednotliv˘ch rodin. Provedení  preventivní adnexektomie po 40 letech u nosi-
ãek BRCA mutace bylo akceptováno 12 ze 27 (44,4%) zdrav˘ch Ïen a 14 ze 35 (40%) pacientek s nádorem
prsu. Profylaktická mastektomie s rekonstrukcí prsÛ byla provedena u 10 ze 70 (14,3%) zdrav˘ch nosiãek
BRCA mutace a 12 z 50 (24%) pacientek s nádorem prsu. Magnetická resonance prsÛ je provádûna kaÏdo-
roãnû u nosiãek mutace od 20 let vûku. 

Klíãová slova: hereditární dispozice k nádorÛm prsu a ovaria, prevence, preventivní adnexektomie, profylaktická
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
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Vsouboru Ïen positivnû testovan˘ch na BRCA1 mutace na Masa-
rykovû onkologickém ústavu byl prÛmûrn˘ vûk onemocnûní kar-
cinomem prsu  41,3 roku (od 32 do 59 let, s mediánem 42 rokÛ,
u Ïen s mutacemi v genu BRCA2 byl prÛmûr i medián 46,5 let
(od 30 do 69 let). Karcinom ovaria se u nosiãek BRCA1 mutace
objevil v prÛmûrném vûku 46,1 let ( od 29 do 62 let) a polovina
Ïen onemocnûla pfied 46 rokem vûku. Nosiãky mutace v genu
BRCA2 onemocnûly nádory ovaria ménû ãasto neÏ nosiãky
BRCA1 genu a jejich prÛmûrn˘ vûk byl 41 let.  BRCA1 nosiãky
nejãastûji onemocnûly nádorem ovaria mezi 40-44 rokem vûku.
(Graf 1 a 2).  Histologicky se jedná nejãastûji u nosiãek BRCA1
i BRCA2 mutace o invazivní duktální nádory prsu, pomûrnû ãas-
to se vyskytují lobulární karcinomy pfiedev‰ím unosiãek BRCA2
mutace (v na‰em souboru u 31%), naopak u BRCA1 nosiãek se
ve vysokém procentu objevují medulární karcinomy (20%). Vel-
ká ãást nádorÛ nosiãek BRCA1 mutace má steroidní receptory ic-
erbB-2 negativní a vysok˘ grade. Nosiãky BRCA2 mutace mají
nádory spí‰e srovnatelné se sporadick˘mi (Graf 3).

Prevence nádorÛ prsu a ovaria a dal‰ích typÛ nádorÛ se opírá
o konsensus odborníkÛ publikovan˘ v Klinické onkologii
v roce 2003 (1).
U zdrav˘ch nosiãek mutace doporuãuje sledování prsÛ od 21
let s ultrazvukem po pÛl roce a magnetickou resonancí po roce,
mamografie se doporuãuje ve vûku od 30 let roãnû, provádí se
i kontroly nádorov˘ch markerÛ, gynekologické kontroly vãet-
nû transvaginálního ultrazvuku po pÛl roce, ultrazvuk bfii‰ních
orgánÛ a koÏní kontroly po roce. Od 45 let se doporuãuje zaãít
prevence nádorÛ kolorekta pomocí Hemokult testu roãnû a po
3 letech provádût kolonoskopii. Vzhledem k vysok˘m rizikÛm
vzniku nádorÛ prsu (aÏ 85% do vûku 75 let) je moÏné nabíd-
nout Ïenám profylaktickou mastektomii s rekonstrukcí pomo-
cí implantátÛ nebo z vlastní tkánû. Po ukonãení reprodukce se
doporuãuje provedení adnexektomie (ve vûku 35-40 let) vzhle-
dem k vysokému riziku nádorÛ tub a ovarií, které je velmi pro-
blematické zachytit vãas i pfii pÛlroãních kontrolách. 
V na‰í dotazníkové studii geneticky testovan˘ch osob jsme se
zamûfiili na sledování nûkter˘ch psychologick˘ch a sociálních
faktorÛ, které mohou b˘t ovlivnûny genetick˘m poradenstvím
a testováním, a na úroveÀ preventivních kontrol u rizikov˘ch
Ïen. 
Vût‰ina vysoce rizikov˘ch Ïen s prokázanou nebo suspektní
mutací je preventivnû sledována na Masarykovû onkologic-
kém ústavu v rizikové onkologické ambulanci, nûkteré Ïeny
jsou v‰ak sledovány v místû bydli‰tû. 

Metody
V na‰í studii jsme se dotazovali Ïen, které podstoupily gene-
tické poradenství a dále se rozhodly pro genetické testování,
na nûkteré údaje o jejich psychickém stavu, sociálním posta-
vení a podpofie, na Ïivotní styl a preventivní péãi. U ãásti Ïen
jsme mûli moÏnost srovnávat nûkteré údaje pfied i po testová-
ní, u ãásti Ïen jsme pouze získali údaje po testování. Studie
dále probíhá. 
Îeny vyplÀovaly dotazníky „Deprese, Obava z rakoviny, Soci-
ální podpora, Motivace a postoj k testování, Îivotní styl, Pre-
ventivní péãe, Preventivní operace“. Tyto dotazníky byly
distribuovány testovan˘m osobám po telefonické informaci
a dohodû. 
V první fázi dotazníkové akce bylo osloveno 129 osob pfied
testováním, odpovûì jsme získali od 82 osob, tj. 63,57%, po
testování bylo dotázáno ze 129 osob 98 s nov˘mi dotazníky,
dosud jsme dostali zpût 62 dotazníkÛ tj. 63,27%. Pouze po tes-
tování bylo osloveno 106 osob, od 52 osob (49%)  jsme zís-
kali zpût dotazník. 
V Masarykovû onkologickém ústavu byla vytvofiena ambu-
lance pro vysoce rizikové jedince s prokázanou nebo pfied-
pokládanou hereditární dispozicí k rÛzn˘m typÛ nádorÛ.
V této ambulanci pracují dva onkologové, dále spolupracu-
jí gynekolog, gastroenterolog a jiní specialisté. Ambulance
vyuÏívá i sluÏeb psychologÛ MOÚ. Organizace kontrol paci-
entek, stanovování termínÛ, konzultace s pacienty je prová-
dûna pro tuto ambulanci onkologickou sestrou, která pracu-
je na oddûlení genetiky. JelikoÏ vût‰ina Ïen ke kontrolám
dojíÏdí, je snaha v‰em umoÏnit podstoupit v‰echna vy‰etfie-
ní v jeden den. 

V˘sledky
Dotazníková studie
Pfii posuzování odpovûdí na jednotlivé dotazníky je moÏné
v této pilotní studii hodnotit pouze nûkteré faktory, neboÈ stu-
die dále pokraãuje. 
Dotazník „Deprese“, kter˘ kvantitativnû odhaduje úroveÀ
depresivního stavu, byl hodnocen u 44 testovan˘ch pacientek
i zdrav˘ch Ïen jak pfied tak po testování. Z údajÛ dotazníkÛ
vypl˘vá, Ïe ke zhor‰ení skóre deprese do‰lo pouze u jedné posi-
tivnû testované pacientky z 9 (11%), u 3 ze 6 zdrav˘ch osob
positivnû testovan˘ch (50%), ale také u 2 z 25 zdrav˘ch osob
negativnû testovan˘ch s vylouãenou dispozicí (8%).  

Graf 1: âetnost v˘skytu ca prsu a ovária v rÛzn˘ch vûkov˘ch kategori-
ích u nosiãek mutace v BRCA1 genu

Graf 2: âetnost v˘skytu ca prsu a ovária v rÛzn˘ch vûkov˘ch kategori-
ích u nosiãek mutace v BRCA2 genu

Graf 3 : Steroidní receptory, amplifikace c-erbB2 receptoru, grading
u nádorÛ prsu BRCA1/2 positivních Ïen.
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V dotazníku „Obava z rakoviny“ jak pacientky tak zdravé Ïeny
ve vût‰inû pfiípadÛ uvádûjí, Ïe vy‰etfiení v prevenci nádorov˘ch
onemocnûní je pro nû velmi psychicky zatûÏující. Vût‰ina v‰ak
chce b˘t informována, zda nádorové onemocnûní má a vidí
velk˘ v˘znam vãasného záchytu nádoru.  Nesouhlasí s tvrze-
ním, Ïe pokud se vyskytne rakovina, je stejnû pfiíli‰ pozdû na
jakoukoliv léãbu. 
Jako hlavní dÛvod k testování uvádí pacientky nejãastûji pre-
venci u rodinn˘ch pfiíslu‰níkÛ, zdravé Ïeny svou vlastní pre-
venci. Jak pacientky tak zdravé Ïeny vûfií, Ïe genetické testo-
vání jim pfiinese více kontroly nad tím, zda onemocní
rakovinou.
Strach z moÏné diskriminace díky v˘sledkÛm genetického tes-
tování nemá 52% pacientek a 47% zdrav˘ch Ïen. 
Pfii hodnocení Ïivotního stylu byly zajímavé odpovûdi t˘kají-
cí se koufiení. Pfied testováním bylo ze 71 respondentek 24%
kufiaãek, 7 pacientek positivnû testovan˘ch, 7 zdrav˘ch Ïen
positivnû testovan˘ch a 3 pacientky negativnû testované. Po
testování a vysvûtlení rizik pfiestaly koufiit pouze dvû pacient-
ky, dal‰í dvû pacientky a jedna zdravá Ïena positivnû testova-
né vyjádfiily úmysl pfiestat koufiit.
V prevenci nádorov˘ch onemocnûní u zdrav˘ch nosiãÛ muta-
ce bylo zji‰tûno, Ïe 76% má kompletní prevenci v MOÚ, 13%
má ãásteãnou prevenci v MOÚ (napfiíklad gynekologické kon-
troly v místû bydli‰tû) a kompletní prevenci mimo MOÚ má
5,2% odpovídajících. 
U Ïen s vylouãením dûdiãné dispozice 50% nemá Ïádnou pre-
venci, 38% zÛstává v ãásteãném nebo kompletním preventiv-
ním sledování v MOÚ. 
U zdrav˘ch nosiãek mutace se 5% rozhodlo pro provedení pro-
fylaktické mastektomie, profylaktickou adnexectomii pod-
stoupilo 2,6% Ïen, obû operace také 2,6%. 

Prevence v Masarykovû onkologickém ústavu
V MOÚ byla pro úãely preventivního sledování vysoce rizi-
kov˘ch osob vytvofiena riziková ambulance. V této ambulan-
ci je nyní sledováno 387 osob s rÛznou hereditární dispozicí,
50 pacientek BRCA positivních, 35 pacientek BRCA nega-
tivních, ale vysoce rizikov˘ch, 70 BRCA zdrav˘ch nosiãek,
136 zdrav˘ch Ïen s vysok˘m rizikem, ale neprokázanou muta-
cí v rodinû, 19 BRCA positivnû testovan˘ch muÏÛ, 23 Ïen
dosud bez uzavfieného testování a 50 Ïen netestovan˘ch rizi-
kov˘ch. 
Preventivní sledování je navrÏeno podle v˘‰e rizika one-
mocnûní. U nosiãek mutace jsou Ïeny sledovány onkolo-
gem v pÛlroãních intervalech vãetnû ultrazvuku prsÛ, po
roce je provádûn mamogram (první mamogram je zkou‰en
ve 30 letech) a magnetická resonance. Dále jsou pÛlroãnû
provádûny gynekologické kontroly s transvaginálním ult-
razvukem, vy‰etfiení nádorov˘ch markerÛ, roãnû ultrazvuk
bfiicha, koÏní kontroly, od 40-45 let Hemokult test, od 45
let kolonoskopie po 2-3 letech. Prevence je upravována dle
individuálních rizik rodinné anamnézy. Úkolem onkologa
i dal‰ích specialistÛ je také sledovat psychick˘ stav sledo-
vané osoby a v pfiípadû potfieby navrhnout psychologické
vy‰etfiení.
Îenám nosiãkám BRCA mutace jsou vysvûtleny moÏnosti pri-
mární prevence. Profylaktickou mastektomii a rekonstrukci
prsÛ na plastické chirurgii dosud z na‰eho souboru podstoupi-
lo 10 ze 70 (14,3%) zdrav˘ch Ïen nosiãek BRCA mutace a 12
z 50 (24%) pacientek nosiãek mutace. Zájem o tuto operaci
projevují pfiedev‰ím Ïeny s úmrtím pfiíbuzného prvního stup-
nû v mladém vûku, kdy je motivace k tomuto preventivnímu
zákroku nejvût‰í. 
Preventivní adnexektomie je navrhována nosiãkám mutace
mezi 35 a 40 rokem vûku. Pro tuto operaci se rozhodlo 14 ze
35 (40%) pacientek a 12 z 27 (44,4%) zdrav˘ch Ïen star‰ích
40 let. Îeny, které opakovanû odmítají tuto prevenci ve vûku
nad 40 let, jsou v gynekologické ambulanci poÏádány o pode-
psání negativního reversu. 

Diskuse
Z pilotního hodnocení dotazníkÛ vypl˘vá, Ïe informace o prÛ-
kazu dûdiãné dispozice u zdrav˘ch Ïen mÛÏe zhor‰it psychic-
k˘ stav a Ïe je vhodné v dal‰ím sledování onkologem nebo
gynekologem vûnovat psychice pozornost. Îeny jsou o moÏ-
nosti konzultace s psychologem informovány vãetnû kontakt-
ního telefonu. 
Îeny jsou vût‰inou pfiesvûdãeny, Ïe je moÏné pfiedcházet nádo-
rÛm a ãasná prevence má velk˘ v˘znam, nicménû 15% zdra-
v˘ch Ïen a 25% onkologicky nemocn˘ch by radûji o onemoc-
nûní rakovinou nechtûlo vûdût. Pro 60% nemocn˘ch a 70%
zdrav˘ch je preventivní vy‰etfiení stresující záleÏitostí. 
Genetické testování odhaluje lidem nepfiíznivou prognózu spo-
jenou s nûkolikanásobnû vy‰‰í pravdûpodobností onemocnû-
ní nádory. KaÏd˘ ãlovûk má individuální schopnost se s tím-
to rizikem vyrovnat. Je dÛleÏité, aby byli jak genetik, onkolog
i dal‰í specialisté schopni diskutovat  psychické a sociální pro-
blémy a pomoci je Ïenám fie‰it. V tom mÛÏe b˘t velmi nápo-
mocná i genetická nebo onkologická sestra, která mÛÏe léka-
fie na mnohé skuteãnosti upozornit. 
Hlavní motivace k testování jsou rÛzné, ale ve vût‰inû pfiípa-
dÛ se jedná o osobní prevenci (pfieváÏnû u zdrav˘ch Ïen) nebo
o testování nejbliÏ‰ích pfiíbuzn˘ch ( u pacientek). Je potfiebné
informovat probandku, která se pro testování rozhoduje, jak je
dÛleÏité pfiedání informací o genetickém v˘sledku  co nejvût-
‰ímu poãtu pfiíbuzn˘ch. Setkali jsme se v na‰í praxi i s velmi
negativním pfiístupem vÛãi sdílení informací v rodinû dan˘m
jednak poruchou komunikace, ale i neschopností sdílet zdra-
votní informace tohoto typu. Je nutné základní pfiedávání infor-
mací pfienechat na probandovi, a pouãit jej tak, aby mohl jed-
noduch˘m zpÛsobem informovat i vzdálenûj‰í pfiíbuzné. V na‰í
ambulanci máme k dispozici anonymní informaãní dopis pro
pfiíbuzné s upozornûním na rizika a s postupem objednání na
na‰e genetické pracovi‰tû. 
Riziko moÏné diskriminace na základû genetické informace ze stra-
ny zamûstnavatele si zatím uvûdomuje pouze 12% zdrav˘ch Ïen.  
Primární prevence nádorov˘ch onemocnûní je komplexní zále-
Ïitost. V‰ichni testovaní v genetické zprávû dostávají i píse-
mné informace o zdravém Ïivotním stylu a riziku koufiení.
Z na‰í pilotní studie v‰ak vypl˘vá, Ïe velké procento Ïen (24%)
bylo kufiaãek pfied testováním, pfiestoÏe vûdûly, Ïe jejich rodin-
ná anamnéza jim mÛÏe riziko vzniku nádorÛ v˘znamnû zvy-
‰ovat. Po ukonãení testování a po konzultaci o potfiebn˘ch pre-
ventivních opatfieních vãetnû rizikovosti koufiení v‰ak pouze
dvû Ïeny  ze 17 koufiení ukonãily. Je to alarmující zji‰tûní, kte-
ré pfiipomíná nutnost dal‰ího vzdûlávání Ïen i v rámci pravi-
deln˘ch kontrol v rizikové ambulanci.
Sekundární prevence je u vût‰iny dotázan˘ch zdrav˘ch nosi-
ãek mutace zaji‰tûna na MOÚ jako komplexní péãe v rámci
specializovan˘ch ambulancí. 
V nynûj‰í dobû jsou v‰echny vysoce rizikové Ïeny vy‰etfiová-
ny s pouÏitím jak ultrazvuku, tak i magnetické resonance jiÏ
od 20 let vûku, od 30 let (dle typu prsní Ïlázy) se pfiidává
i mamografie. Podle nejnovûj‰ích publikací (2,3) je uÏití mag-
netické resonance v˘znamnou pomocí v ãasné detekci nádo-
rÛ prsu u nosiãek BRCA mutace. Sensitivita magnetické reso-
nance je 79% ve srovnání s 33% u mamografie (4). 
Profylaktické operace jsou efektivní primární prevencí u Ïen
s dûdiãnou dispozicí. Podle studií rizikov˘ch Ïen mÛÏe b˘t rizi-
ko karcinomu prsu po profylaktické mastektomii sníÏeno o 90%
(5,6). Tato operace mÛÏe zlep‰it i kvalitu Ïivota Ïen v riziku
(7). Profylaktická adnexektomie mÛÏe redukovat riziko nádo-
ru ovaria o 90% (8), mÛÏe v‰ak také sníÏit riziko nádoru prsu
o 50% (9). 
V na‰em souboru sledovan˘ch Ïen na MOÚ se 14% zdrav˘ch
nosiãek BRCA mutace a 24% pacientek rozhodlo pro profy-
laktickou mastektomii s rekonstrukcí na plastické chirurgii,
coÏ svûdãí pro pomûrnû vysokou pfiijatelnost tohoto zákroku.
Tyto Ïeny jsou preventivnû sledovány nadále v MOÚ a v˘sled-
ky pûtiletého období budou vyhodnoceny. 
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PfiestoÏe je preventivní adnexektomie jedinou efektivní
prevencí karcinomu tub a ovarií, 56% zdrav˘ch Ïen nosi-
ãek BRCA mutace star‰ích 40 let se zákrokem z rÛzn˘ch
dÛvodÛ nesouhlasí. Je samozfiejmû nutné jejich rozhod-
nutí respektovat, ale z dÛvodÛ právní ochrany gynekolo-
ga jsou Ïádány o podepsání negativního reversu. Preven-
ce pomocí transvaginálního ultrazvuku nemá dostateãnou
sensitivitu (10). Jedním z dÛvodÛ odmítání operace je
strach ze zhor‰ení kvality Ïivota. Pokud jsou Ïenám nabíd-
nuty mírné dávky hormonální substituce po operaci, je
moÏné zachovat kvalitu Ïivota ze cenu men‰ího sníÏení
rizika nádoru prsu (2). 

Závûr:
Genetické vy‰etfiení by mûlo b t̆ rutinnû indikováno uÏen se suspekt-
ní dûdiãnou etiologií nádorÛ prsu nebo ovarií. Testování mÛÏe zhor-
‰it psychick  ̆stav upositivnû testovan˘ch Ïen aje vhodné zafiadit kon-
trolu psychického stavu pravidelnû do následné prevence. Pfies edukaci
o‰kodlivosti koufiení se pouze malé procento Ïen rozhodne pro ukon-
ãení koufiení po genetickém testování.  Stále více rizikov˘ch Ïen vyu-
Ïívá vprevenci profylaktick˘ch operací, pfiesto v‰ak více jak 50% zdra-
v˘ch nosiãek BRCA mutace odmítá profylaktickou adnexectomii ve
vûku nad 40 let.  Preventivní sledování je vhodné smûfiovat do center,
kde je dostupné i magnetická resonance pro prevenci nádorÛ prsu. 
Práce byla podpofiena grantem IGA MZâR NR 8022-3
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Pfiílohy

P¤ÍLOHA â. 1: 

CLAUSÒV MODEL K ODHADU CELOÎIVOTNÍHO KUMULATIVNÍHO 
RIZIKA VZNIKU NÁDORÒ PRSU U ÎEN SPOSITIVNÍ RODINNOU ANAMNÉZOU 
Tyto tabulky slouÏí k jednoduchému zhodnocení celoÏivotního rizika Ïeny pro vznik karcinomu prsu podle závaÏ-
nosti její rodinné anamnézy. Clausovy tabulky neberou v úvahu dal‰í faktory, které mohou riziko malignity ovliv-
nit, napfiíklad jiÏ preexistující benigní onemocnûní prsu. CeloÏivotní kumulativní rizika jsou vyjádfiena v procen-
tech. Nalezenou hodnotu je nutné povaÏovat za orientaãní a srovnat ji s udávan˘m rizikem Ïen v populaci. Toto
riziko je pro bûÏnou populaci celoÏivotnû asi 8 %.  
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Pfiíloha ã.3
LOKALIZACE KARCINOMU, POP¤. JINÁ CHARAKTERISTIKA NÁDORU

Poznámka: 
U vût‰iny syndromÛ nebyla provádûna statistická  anal˘za souvislosti urãitého typu nádoru s pfiíslu‰n˘m syndromem
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P¤ÍLOHA â. 2: 

SEZNAM GENETICK¯CH PRACOVI·Ë, KTERÁ MOHOU 
POSKYTNOUT GENETICKÉ  PORADENSTVÍ P¤I PODEZ¤ENÍ 
NA HEREDITÁRNÍ FORMU NÁDORÒ
V seznamu uveden vedoucí lékafi oddûlení a jeho e-mailová adresa,  K objednání je potfiebné napsat pacientovi
poukaz k vy‰etfiení s telefonním ãíslem k objednání. Pacient se mÛÏe sám ke  konzultaci objednat.

JiÏní Morava
1. Oddûlení epidemiologie a genetiky nádorÛ, MasarykÛv onkologick˘ ústav, Îlut˘ kopec 7, Masarykova ãtvrÈ, 656 53 Brno,

MUDr. Lenka Foretová PhD., Tel. k objednání 543 136 900, 6907, 6901
2. Oddûlení lékafiské genetiky FN Brno - Dûtská nemocnice, âernopolní 9, 662 63 Brno, MUDr. Renata Gaillyová, Tel. k objed-

nání: 545 122 489, 2490 
3. Genetická poradna, Nemocnice Jihlava, Vrchlického 59, MUDr. Vûra Hofiínová, Tel. k objednání 604 415 649. 

Severní Morava
1. Genetická ambulance, Kafkova 8, Ostrava 1, 702 00, MUDr. Jan V‰etiãka, , Tel. k objednání: 596 618 917
2. Oddûlení lékafiské genetiky FNsP, 17. Listopadu 1790, Ostrava-Poruba, 708 56, MUDr. Eva ·ilhánová, Tel. k objednání: 

596 982 212 (ambulance NsP Havífiov, Dûlnická 24, Tel. 596 491 464).
3. Ústav lékafiské genetiky a fetální medicíny FN a LF UP, I.P. Pavlova 6, Olomouc, 775 20, Prof. MUDr. J. ·antav˘. , Tel.

k objednání: 585 854 454, 4464 

Praha
1. Oddûlení lékafiské genetiky, Ústav biologie a lékafiské genetiky 2. LF UK a FN Motol, V úvalu 84, Praha 5 - Motol, 151 12,

prof. MUDr. P. Goetz CSc., Tel. k objednání na ãísle 224 433 564
2. Oddûlení lékafiské genetiky FTN, VídeÀská 800, Praha 4, 140 59, MUDr. Vladimír Gregor, Tel. k objednání: 261 083 760

(soukromá genetická ambulance Ohmova 271, Praha 10, Tel: 271 961 183)
3. Oddûlení lékafiské genetiky, Ústav biologie a lékafiské genetiky 1. LF UK a VFN Praha, Karlovo námûstí 32, Praha 2, 

121 11, prim. MUDr. Jaroslav Kotlas, Tel. k objednání: 224 967 171-2
4. Gennet sro., Kostelní 9, Praha 7, 170 00, MUDr. David Stejskal, z, Tel. k objednání: 222 313 000

Západní a JiÏní âechy
1. Centrum lékafiské genetiky, Poliklinika Jih, ul. Matice ·kolské 17, âeské Budûjovice, 371 02, MUDr. Karel âutka, Tel.

k objednání: 387 730 407 
2. Ústav lékafiské genetiky FN a LF UK PlzeÀ, E. Bene‰e 13, PlzeÀ, 305 99, prim. MUDr. Ivan ·ubrt, Tel. k objednání: 377 490 534
3. Oddûlení lékafiské genetiky, Nemocnice â. Budûjovice, B. Nûmcové 54, âeské Budûjovice, 370 87, MUDr. E. Kantorová,

Tel. k objednání: 387 873 000 
4. Soukromá genetická ambulance s laboratofií, Nepomucká 259/A, PlzeÀ, 326 00, Doc. MUDr. Franti‰ek Lo‰an Csc., Tel.

k objednání : 377 241 529, 021

Severní a V˘chodní âechy
1. Oddûlení lékafiské genetiky, Sokolská 470, Fakultní nemocnice Hradec Králové, 500 05, prim. MUDr. Vûra Jüttnerová, Tel.

k objednání: 495 832 553
2. Oddûlení lékafiské genetiky Masarykovy nemocnice, 401 13 Ústí nad Labem, Sociální péãe 66, MUDr. Josef Kofer, Tel.

k objednání: 475 682 473, 475
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P¤ÍLOHA â. 3: 

KORELACE LOKALIZACE NÁDORÒ S JEDNOTLIV¯MI SYNDROMY, 
SOUâÁSTÍ JEJICHÎ KLINICKÉHO OBRAZU JE PREDISPOZICE 
K NÁDOROV¯M ONEMOCNùNÍM 

MUDr. PAVLÍNA PLEVOVÁ, MUDr. LENKA FORETOVÁ
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P¤ÍLOHA â. 4: 

„DOPORUâENÍ  MAMMOLOGICKÉHO  SLEDOVÁNÍ  ÎEN 
V  MASARYKOVù  ONKOLOGICKÉM  ÚSTAVU 
PODLE  CELOÎIVOTNÍHO  EMPIRICKÉHO  RIZIKA  ONEMOCNùNÍ 
NÁDOREM  PRSU“  URâENÉHO  PODLE  CLAUSOV¯CH  TABULEK
(Claus et al., 1994)

1) Ïeny s rizikem vzniku karcinomu prsu do 10% ( nízké riziko )
mají prakticky stejné riziko jako ostatní populace (8%)

- netfieba sledovat. Pokud Ïena chce b˘t sledována, pak ve vûku pod 45 let jako samoplátkynû, ve vûku 45 – 69 let zafiadit 
do screeningu 

2) Ïeny s rizikem vzniku karcinomu prsu 10 - 20% ( stfiední riziko )

- 1x roãnû klinické vy‰etfiení (event. 1x za 6 mûsícÛ)
- 1x roãnû vy‰etfiení pomocí zobrazovacích metod (MG nebo UZ dle charakteru prsní Ïlázy- metodu urãí radiodiagnostik)
- pacientku zaãít sledovat o 10 let dfiíve neÏ byl nejãasnûj‰í v˘skyt karcinomu prsu v rodinû (Pfiíklad: nejãasnûj‰í v˘skyt 

v rodinû byl u tety ve vûku 35 let - zaãít pacientku sledovat od 25 let vûku )

3) pacientky s rizikem vzniku karcinomu prsu víc neÏ 20% nebo s prokázanou mutací BRCA1, BRCA2 genu ( vysoké riziko )

- 1x za 6 mûsícÛ klinické vy‰etfiení
- 1x za 6 mûsícÛ vy‰etfiení pomocí zobrazovacích metod (ve vûku 30 let pacientky provést startovací MG vy‰etfiení, dle typu

Ïlázy urãí radiodiagnostik vhodnou zobrazovací metodu ke sledování pacientky)
- u Ïen nosiãek BRCA1/2 mutace se doporuãuje vy‰etfiení magnetickou rezonancí 1x za rok

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


