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Konference ,, Familial Cancer* byla pofdddna European Scho-
ol of Oncology a Centro National de Investigaciones Oncolo-
gicas v Madridu. Jednalo se o dvoudenni velmi intenzivni jed-
nani, které bylo usporddino do ptehlednych ptilhodinovych
prednések vyzvanych fe¢nikil a posterové sekce. Ve dvou
dnech jsme se seznamili s nejnovéj§imi poznatky z oblasti jak
vyzkumu hereditarnich malignit tak jejich klinického sledo-
véni. PfestoZe se konference konala zahy po pumovych aten-
tatech, byl Madrid velmi pfivétivym a okouzlujicim méstem.
Onkologické vyzkumné centrum v Madridu je umisténo v krés-
ném prostiedi zahrad, ma moderni vybaveni laboratofii a rych-
le se rozvijejici vyzkum.

Program byl rozdélen do nékolika tématickych celkti: koncept
familidrni nddorové genetiky, dédi¢né syndromy nddor prsu
a ovaria, klinické aplikace u syndromu néadorti prsu/ovaria,
méné ¢asté nddorové syndromy, syndromy kolorektélniho kar-
cinomu, klinické studie u kolorektalniho karcinomu, nové stra-
tegie vyzkumu.

Nadorové syndromy s dédi¢nou etiologii byly klinicky popi-
sovany po mnoho let, od 80 let minulého stoleti se postupné
objevovaly geny zodpovédné za nékteré z nich. Kromé auto-
somdlné dédi¢nych syndromil se vyskytuji recesivné dédic-
né. Problematika nddorovych syndromi je komplikovédna
genetickou i klinickou heterogenitou, kdy vice gentt mtiZe dis-
ponovat ke stejnému klinickému syndromu (napfiklad u HNP-
CC, HBOC, Fanconiho anemie aj.) i stejny gen miiZe zpiiso-
bovat rizné klinické projevy (napfiklad u NF1). Na klinicky
projev predispozi¢nich genil maji vliv modifikujici faktory,
jako lokalizace a typ mutace ovliviiujici napiiklad stabilitu
RNA nebo kritické vazebné oblasti, a ddle pravdépodobné
i modifikujici geny napfiklad HRAS, RADS51 aj. Pro gene-
tické vySetieni je nutnd spravna selekce rodin, tak aby pri-
marni pravdépodobnost zdchytu mutace byla vy$si nez 10%
(podle ASCO doporuceni). Nicméné i v rodindch, které nejsou
testovany, je potfebné ur¢it empirické riziko onemocnéni pro
pribuzné a dle néj navrhnout preventivni opatfeni. Mnoho
familiarnich kumulaci nddorti nespada do Zadnych kritérii syn-
drom a mohou mit polygenni etiologii. Zatim nezname hlav-
ni predispozi¢ni geny napiiklad pro Grawitziiv nddor, nado-
ry plic, testes, jicnu nebo hematologické malignity. Ugast na
mezindrodnich kolaborativnich studiich je nutna.

Ne vzdy se da fici, Ze dédi¢né nadorové syndromy jsou zpu-
sobeny podle Knudsonovy teorie dvojiho zdsahu bialelickou
inaktivaci genu, vrozenou a ziskanou. Existuji geny ovliviiu-
jici rezistenci i susceptibilitu k nddorGim, geny se silnym i sla-
bym predispozi¢nim vlivem. Oba typy maji variabilni a inkom-
pletni penetranci. Modifika¢ni geny jsou diileZitym faktorem
ovliviiujicim expresi ostatnich gend, zatim bylo klonovéano
pouze nékolik té€chto genil. Jsou studovany pomoci vazebnych
studii, pfimou analyzou kandidétnich genil i pomoci scree-
ningu funk¢nich polymorfismi celého genomu.

Otézka prevence u hereditarnich nddorovych syndromi neni
jednoduchd. Po zkuSenostech ptredevSim v zemich zdpadni
Evropy, kde jejich diagnostika zacala dfive, je moZné nyni
vyslovit ur¢ita zdkladni doporuceni. Primarni prevence musi
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byt samoziejmé soucasti preventivnich opatfeni, ale u nékte-
rych typt nddora (napf. nddory prsu) bude mit omezeny vliv
na sniZeni rizika. Dédi¢né disponovani lidé maji mit naprosto
jiny preventivni pfistup neZ b&éZna populace a k tomu je nutné
uzpiisobit i funkci ,,preventivnich center®.

Problematika hereditdrniho syndromu nadort prsu a ovaria byla
diskutovana v nékolika sd&lenich. Casné detekce nadorti je pro-
blematickd. BRCA1 nosi¢ky maji densni parenchym, méné
DCIS a MMG je méné sensitivni, 1/2 nddort je intervalovych.
V prevenci HBOC se stéle vice doporucuji jiné diagnostické
metody pro ,,Casnou‘ detekci nddoru prsu nez UZ aMMG a pro-
fylaktické operace maji své neoddiskutovatelné misto v pre-
venci. MMG musi byt nahrazena MR, jinak bychom nemohli
mluvit 0 moZnosti ,,Casné* detekce nadort u rizikovych Zen.
MMG i UZ zachycuji u téchto mladych Zen nddory ve velkém
procentu s positivnimi lymfatickymi uzlinami, coZ neni Zadou-
ci. Nizsi specificitau MR neni problematickéa ve zkuSenych cent-
rech, kde je vhodna koncentrace téchto Zen. Profylaktické ope-
race prsu jsou sice spojeny s vyS§i zatéZi Zeny, ale opét je nutnd
koncentrace do center s nejvétsi zkuSenosti a jejich vliv na sni-
Zeni rizika ca prsu je markantni. Probihaji dlouhodobé studie
s follow-up profylakticky operovanych Zen. Ve studii 950 pfi-
padil po profylaktické operaci bylo residudlni riziko ca prsu
1,1%. Operace nésledné sniZuje stres, obavu z rakoviny a zlep-
Suje dusevni pohodu. Riziko nddoru prsu miZe byt redukovano
podavanim Tamoxifenu o 40%, profylaktickou adnexectomif
050 %, podavanim Tamoxifenu a profylaktickou adnexectomii
0 70 % a profylaktickou mastektomii 0 90-100 %.

Ovaria nelze preventivné sledovat s predpokladem ,,Casné*
detekce nddoru. U nosi¢ek BRCA mutace ve studii se 187 Zena-
mi, 97 mélo profylaktickou operaci a 90 jich bylo preventiv-
né sledovano TVUZ po pil roce. V neoperované skupiné€ bylo
diagnostikovéano 5 nador ovaria, v§echny ve stadiu III. a IV.
Proto je nutné provadét profylaktickou adnexectomii ve véku
35-40 let. 3 Zeny z 97 profylakticky operovanych mély nddor
v profylakticky resekovanych ovariich, dobra spoluprace pato-
loga je nutna. Pooperacni riziko peritonedlniho karcinomu je
udavano asi 5 %.

Histologie BRCA1 positivnich nddort prsu je odliSné v néko-
lika faktorech, vétSsim zastoupenim medularniho ca, vys$§im
gradem, vys$$im procentem ER, PR, Her2 negativnich tumo-
rt, vyssi proliferacni aktivitou s Ki67 posit. nez ve sporadic-
kych ptipadech, ¢ast&jsi c-MYC amplifikaci. BRCA2 nadory
jsou vyssiho gradu, Castéji Her2 neg. Néadory jsou rychle ros-
touci s vyS8i agresitivou. Probihaji studie hodnotici expresi
cytokeratint, E-cadherinu, P-120, gama a beta catheninu aj.
Funkce BRCA1/2 genil je velmi Sirokd, zasahuje do homo-
logni rekombinace a reparace DNA, remodelace chromatinu,
regulace transkripce i bunécného cyklu.

Selek¢ni kriteria pro genetické testovdni BRCA1/2 jsou rliz-
nd na pracovistich, existuji v§ak pocitatové modely pro roz-
hodovani. Tyto modely predikuji pravdépodobnost naleze-
ni mutace u dané probandky. Dostupné modely jsou
Couchilv, Myriad I., II. a BRCAPRO (na Internetu —
http://astor.som.jhmi.edu/brcapro), jeho vyhodou je zahr-
nuti v€ku pfi dg., ca prsu u muZe i bilaterality.

Vyzkum dalSich predispozi¢nich gent pro hereditarni nddor
prsu (BRCA3...) probiha v ramci Breast Cancer Linkage Con-
sortia, asi 200 rodin bylo vybrano a je provddéna vazebna stu-
die. Zatim nebyl nalezen dalsi kandidatni lokus. Pfedpoklada
se vSak, Ze velka ¢ast non-BRCA1/2 rodin bude mit zptsobe-
no vyssiriziko onemocnéni diky riiznym gentim s nizkou pene-
tranci a kombinaci jejich acinku.



Podstatnd ¢ast kongresu byla vénovana problematice heredi-
tarnich kolorektalnich karcinomt (KK). Syndromy kolorek-
télnich karcinomu jsou déleny na HNPCC a polypozni syn-
dromy, kam patii adenomatosni polypozy - FAP, MAP (MYH
polypoza) a AXIN 2 polypoza (novy syndrom hereditarni
malignity podminény zarode¢nou mutaci AXIN 2 genu, pro-
jevujici se vysokym rizikem vzniku KK a nevyvinem zubi).
K hamartomatoznim polypozam se fadi Peutz-Jeghersiiv syn-
drom (zdrode¢nd mutace LKB 1 genu), juvenilni polypoza
aCowdenilv syndrom, ktery se zda byt poddiagnostikovén, ale
riziko KK je nizké. Nejvétsi soubor o 1042 pacientd s KK mayji
Finové. Frekvence nosic¢i mutaci mismatch repairovych genil
(MMR) dosahuje ve finské populaci 2,9%. Byl zdiraznén
vyznam detekce mikrosatelitové instability (instabilita dinuk-
leotidtl) - MSTu KK. U HPNCC se MSI vyskytuje v 50-95 %,
u sporadickych KK se prokazuje v 8—20 % nadora a piedsta-
vuje dobry prognosticky znak (nddory maji nizkou prevalen-
ci k P53 a RAS mutacim, vysokou prevalenci k BAX muta-
cim, postihuji pravy tracnik, jsou madlo diferencované,
mucinosni). Vyzkum prokazuje zvySeny vyznam epigenetic-
kych udalosti v pribéhu kancerogeneze. Druhy zésah - vyta-
zeni druhé alely MMR genil v cilové tkani - miiZe pfedstavo-
vat hypermetylace divoké alely.

V DNA reparacnich procesech se kromé MMR genti ti¢astni
i produkty genit MYH, FAP, BRCA a P53. Tento pritkaz ma
zasadni klinicky vystup: u nositeldi/nositelek zdrodecnych
mutaci téchto genli nemaji byt v algoritmech monitorovani
zdravotniho stavu pouZivany rtg vySetfovaci metody (napf.
mamografie apod.), ale spiSe metody MR. Ionizované zafeni
by v terénu sniZené reparacni schopnosti bunék déle zvySova-
lo frekvenci mutaci v nddorovém klonu.

Pro detekci mutaci v APC genu vétSina laboratoii pouZiva sou-
Casné¢ DHPLC a PT test. Je zndmo, Ze existuji hot spots muta-
ce, vztahy mezi genotypem a fenotypem, ale preZiti pacientil
s riznymi mutacemi v APC genu se kromé atenuované formy
nelisi. Kromé APC a MMR gent se u KK uplatiiuji dominantni
predisponujici geny (LKB1/STK1, SMAD4, HMPS/CRACI,
PTEN)irecesivni predisponujici geny (napt. MYH). Vyznam-
né jsouipolymorfismy — APC 307K, HRAS-VNTR, MTHFR
varianty).

FAP mé incidenci 1:8000, muta¢ni analyza potvrdi diagndzu
u 70-80 % rodin. Presymptomatické testovani je doporucova-
no od 12 let véku, prokéZe-li se nosi¢stvi zdrode¢né mutace,
provadi se sigmoidoskopie v 1-2 letych intervalech, u atenuo-
vané formy je doporucovana totdlni kolonoskopie (polypy
mohou byt lokalizovany v proximdlni ¢4sti tracniku) od 18-
20. roku véku. Screening duodena se podle stadia vyvoje malig-
nity doporucuje v 5,3,1-2 letych intervalech od 30 let véku.
Nejefektivnéjsi sniZeni rizika KK je profylakticky chirurgic-
ky zasah. Kolektomie s ileorektdlni anastomézou je efektivni,
ale vyZaduje kontinudlni endoskopické kontroly, pfipadné
sekundarni proctectomii. Alternativné€ se dnes ¢astéji provadi
proctokolektomie s ,,ileal-pouch-anal* anastomozou.
Preventivné se podavaji NSAIDs (Sulindac, Celecocib), kte-
ré sice sniZuji pocty polypt 0 30-50%, riziko KK se vSak neod-
strani a terapie nenahrazuje koloskopie. Zkousi se poddvat
Tamoxifen i Glivec.

Karcinom ledvin se vyskytuje u 28-40 % pacientt s von Hip-
pel-Lindauovym syndromem, ale také u familidrnich translo-
kaci zahrnujicich kratkd raménka 3. chromozomu. Je doporu-
¢ovano provadét cytogenetickd vySetfeni u pacientd s VHL
a neprokdzanou mutaci a u pacientl s uvedenou malignitou
zejména pfi familidrnim vyskytu.

Byla prezentovina souhrnnd fakta u syndromt s chromozo-
madlni instabilitou (FA, XP, AT, Bloomiyv sy, Nijmegen brea-
kage sy ). UFA typu D1 byly nalezeny mutace v BRCA 2 genu
a poukdzdno na vztahy signaliza¢nich drah FA a BRCA.

Francouzska studie neprokézala ti¢ast mutaci CHEK 2 genu
u Li-Fraumeniho syndromu a opét zdiiraznéna nevhodnost rtg
vySetieni u nosici zarode¢nych mutaci P53. Je podezfeni, Ze
u nosi¢ll — muzi je kompletni penetrance (malignit), u Zen je
niZ§i.

Byl zdliraznén vyznam opakovaného genetického poradenstvi
a psychologické konzultace v testovacich protokolech nado-
rovychrodin. U PTEN hamartomatozniho syndromu byla sta-
novena hlavni a vedlejsi diagnosticka kriteria a zdGraznéna
fenotypové heterogenita zarodecnych mutaci PTEN genu
(10g23). Zarodecné mutace genu se vyskytuji v 80 % pacien-
th s Cowdenovym syndromem, v 60 % u Bannanyan — Riley
— Cuvalcaba syndromu, ve 20 % u Proteus syndromu a v 50 %
u Proteus-like syndromu.

Otédzka dédicné predispozice pro karcinom prostaty je nejas-
n4, jsou diikazy pro AR, AD i X vdzanou dédi¢nost predispo-
zice. Riziko pro dal$i vyskyt ca prostaty stoupa s po¢tem posti-
Zenych v rodiné. Mezinarodni konsorcium pro ca prostaty
shrnuje 232 rodin s familidrnim vyskytem ca prostaty. Krite-
rium pro zafazeni do souboru: dva pfipady v rodiné, jeden
s vyskytem pod 60 let v€ku, nebo tfi nebo vice ptipadl v kte-
rémkoli véku. Dle analyz vazebné nerovnovahy byla vytipo-
véana fada predisponujicich gentii polymorfism, jedné se prav-
dépodobné o mnoho gentl s malou penetranci.

Nové perspektivy pro ¢asnou diagnostiku malignit pfedstavu-
je virtudlni kolonoskopie. U nosi¢ek BRCA mutaci je nutno
provadét vySetfovani prsi pomoci MRI (jsou radiosenzitivni)
od 30 let véku nebo u jedinci o 25 let mladSich neZ byl vék
postiZzeného prvou malignitou v rodiné. Celkova senzitivita
MRI screeningu je vyssinez 93 %.

Z &ipovych technologii byly prezentovény literarni idaje u kar-
cinomu prsu. U ¢ipu obsahujiciho 25000 genii (publ. 2001)
bylo oznaceno 231 genli vyznamné asociovanych s prib&hem
onemocnéni, 70 genli spojenych se $patnou prognézou. Naroz-
dil od klinické klasifikace byla zhodnocenim ¢ipovych néle-
z0 charakterizovana skupina 30% Zen z vySetieného souboru
s dobrou prognézou, kde neni tfeba indikovat adjuvantni tera-
pii. Limitace ¢ipovych technologii stdle spo¢ivd v ndkladnos-
ti metodiky, v problémech se standardizaci i v problémech
s odebirdnim nadorové tkané.

Specifické histopatologické nélezy byly prezentovany u poly-
pt u Peutz-Jeghersova syndromu, HNPCC, sporadickych HNP-
CC kde MMR deficience byla zptisobena metylaci promotoru
MLH 1 a u polypii asociovanych s mutacemi MYH genu.
Problematika genetického testovdni ma také své etické zasa-
dy. Zékladem je prohibice jakékoliv diskriminace osoby na
zaklade€ genetického dédictvi a testovani pouze pro zdravotni
ucely nebo pro vyzkum ve vztahu ke zdravotnim ucelim.
Geneticka data jsou urcena pro zdravotni péci, medicinsky
vyzkum, forensni alegalni icely a dalsi, které jsou konsistentni
s Deklaraci o lidském genomu a lidskych pravech. Testovana
osoba mé pravo nevédét a pravo na autonomii. Je nutné zacho-
vavat davérnost informace, vyjimka je mozna se souhlasem
osoby, ve zvlaStnich ptipadech pfi zvaZeni rizika choroby, exi-
stence preventivnich opatieni.

Monotematické symposium v modernim a nepfedstavitelné
bohaté prostorové vybaveném Centro Nacional de Investiga-
ciones Oncologias v Madridu imponovalo souhrnnym pojetim
problému familidrnich malignit. Mezinarodni auditorium pred-
stavovalo kolem 150 specialistii a umoZiiovalo bohatou dis-
kusi a navdzani kontaktl pro mezinirodni kolaborativni stu-
die. Na§ vzkaz pro Ceské specialisty spocivd v doporuceni
zapojit se do mezindrodnich multicentrickych studii, nebot
pouze z takovych vychazeji signifikantni teoretické i klinické
vystupy. Centro Nacional de Investigaciones Oncologias dopo-
rucujeme vS§em mladym védcim, ktefi maji zajem o vyzkum-
nou laboratorni prici v oblasti onkologie.
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