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ZPRÁVA Z KONFERENCE
FAMILIAL CANCER CONFERENCE –
MADRID 6.–7. 5. 2004
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Konference „ Familial Cancer“ byla pofiádána European Scho-
ol of Oncology a Centro National de Investigaciones Oncolo-
gicas v Madridu. Jednalo se o dvoudenní velmi intenzivní jed-
nání, které bylo uspofiádáno do pfiehledn˘ch pÛlhodinov˘ch
pfiedná‰ek vyzvan˘ch fieãníkÛ a posterové sekce.  Ve dvou
dnech jsme se seznámili s nejnovûj‰ími poznatky z oblasti jak
v˘zkumu hereditárních malignit tak jejich klinického sledo-
vání. PfiestoÏe se konference konala záhy po pumov˘ch aten-
tátech, byl Madrid velmi pfiívûtiv˘m a okouzlujícím mûstem.
Onkologické v˘zkumné centrum v Madridu je umístûno v krás-
ném prostfiedí zahrad, má moderní vybavení laboratofií a rych-
le se rozvíjející v˘zkum.
Program byl rozdûlen do nûkolika tématick˘ch celkÛ: koncept
familiární nádorové genetiky, dûdiãné syndromy nádorÛ prsu
a ovaria, klinické aplikace u syndromu nádorÛ prsu/ovaria,
ménû ãasté nádorové syndromy, syndromy kolorektálního kar-
cinomu, klinické studie u kolorektálního karcinomu, nové stra-
tegie v˘zkumu. 
Nádorové syndromy s dûdiãnou etiologií byly klinicky popi-
sovány po mnoho let, od 80 let minulého století se postupnû
objevovaly geny zodpovûdné za nûkteré z nich. Kromû auto-
somálnû dûdiãn˘ch syndromÛ se vyskytují recesivnû dûdiã-
né. Problematika nádorov˘ch syndromÛ je komplikována
genetickou i klinickou heterogenitou, kdy více genÛ mÛÏe dis-
ponovat ke stejnému klinickému syndromu (napfiíklad u HNP-
CC, HBOC, Fanconiho anemie aj.) i stejn˘ gen mÛÏe zpÛso-
bovat rÛzné klinické projevy (napfiíklad u NF1). Na klinick˘
projev predispoziãních genÛ mají vliv modifikující faktory,
jako lokalizace a typ mutace ovlivÀující napfiíklad stabilitu
RNA nebo kritické vazebné oblasti, a dále pravdûpodobnû
i modifikující geny napfiíklad HRAS, RAD51 aj. Pro gene-
tické vy‰etfiení je nutná správná selekce rodin, tak aby pri-
mární pravdûpodobnost záchytu mutace byla vy‰‰í neÏ 10%
(podle ASCO doporuãení). Nicménû i v rodinách, které nejsou
testovány, je potfiebné urãit empirické riziko onemocnûní pro
pfiíbuzné a dle nûj navrhnout preventivní opatfiení. Mnoho
familiárních kumulací nádorÛ nespadá do Ïádn˘ch kritérií syn-
dromÛ a mohou mít polygenní etiologii. Zatím neznáme hlav-
ní predispoziãní geny napfiíklad pro GrawitzÛv nádor, nádo-
ry plic, testes, jícnu nebo hematologické malignity. Úãast na
mezinárodních kolaborativních studiích je nutná. 
Ne vÏdy se dá fiíci, Ïe dûdiãné nádorové syndromy jsou zpÛ-
sobeny podle Knudsonovy teorie dvojího zásahu bialelickou
inaktivací genu, vrozenou a získanou. Existují geny ovlivÀu-
jící rezistenci i susceptibilitu k nádorÛm, geny se siln˘m i sla-
b˘m predispoziãním vlivem. Oba typy mají variabilní a inkom-
pletní penetranci. Modifikaãní geny jsou dÛleÏit˘m faktorem
ovlivÀujícím expresi ostatních genÛ, zatím bylo klonováno
pouze nûkolik tûchto genÛ. Jsou studovány pomocí vazebn˘ch
studií, pfiímou anal˘zou kandidátních genÛ i pomocí scree-
ningu funkãních polymorfismÛ celého genomu.
Otázka prevence u hereditárních nádorov˘ch syndromÛ není
jednoduchá. Po zku‰enostech pfiedev‰ím v zemích západní
Evropy, kde jejich diagnostika zaãala dfiíve, je moÏné nyní
vyslovit urãitá základní doporuãení. Primární prevence musí

b˘t samozfiejmû souãástí preventivních opatfiení, ale u nûkte-
r˘ch typÛ nádorÛ (napfi. nádory prsu) bude mít omezen˘ vliv
na sníÏení rizika. Dûdiãnû disponovaní lidé mají mít naprosto
jin˘ preventivní pfiístup neÏ bûÏná populace a k tomu je nutné
uzpÛsobit i funkci „preventivních center“. 
Problematika hereditárního syndromu nádorÛ prsu aovaria byla
diskutována v nûkolika sdûleních. âasná detekce nádorÛ je pro-
blematická. BRCA1 nosiãky mají densní parenchym, ménû
DCIS a MMG je ménû sensitivní, 1/2 nádorÛ je intervalov˘ch.
V prevenci HBOC se stále více doporuãují jiné diagnostické
metody pro „ãasnou“ detekci nádoru prsu neÏ UZ aMMG a pro-
fylaktické operace mají své neoddiskutovatelné místo v pre-
venci. MMG musí b˘t nahrazena MR, jinak bychom nemohli
mluvit o moÏnosti „ãasné“ detekce nádorÛ u rizikov˘ch Ïen.
MMG i UZ zachycují u tûchto mlad˘ch Ïen nádory ve velkém
procentu s positivními lymfatick˘mi uzlinami, coÏ není Ïádou-
cí. Niz‰í specificita uMR není problematická ve zku‰en˘ch cent-
rech, kde je vhodná koncentrace tûchto Ïen. Profylaktické ope-
race prsu jsou sice spojeny s vy‰‰í zátûÏí Ïeny, ale opût je nutná
koncentrace do center s nejvût‰í zku‰eností a jejich vliv na sní-
Ïení rizika ca prsu je markantní. Probíhají dlouhodobé studie
s follow-up profylakticky operovan˘ch Ïen. Ve studii 950 pfií-
padÛ po profylaktické operaci bylo residuální riziko ca prsu
1,1%. Operace následnû sniÏuje stres, obavu z rakoviny a zlep-
‰uje du‰evní pohodu. Riziko nádoru prsu mÛÏe b˘t redukováno
podáváním Tamoxifenu o 40%, profylaktickou adnexectomií
o 50 %, podáváním Tamoxifenu a profylaktickou adnexectomií
o 70 % a profylaktickou mastektomií o 90–100 %. 
Ovaria nelze preventivnû sledovat s pfiedpokladem „ãasné“
detekce nádoru. U nosiãek BRCA mutace ve studii se 187 Ïena-
mi, 97 mûlo profylaktickou operaci a 90 jich bylo preventiv-
nû sledováno TVUZ po pÛl roce. V neoperované skupinû bylo
diagnostikováno 5 nádorÛ ovaria, v‰echny ve stadiu III. a IV.
Proto je nutné provádût profylaktickou adnexectomii ve vûku
35–40 let. 3 Ïeny z 97 profylakticky operovan˘ch mûly nádor
v profylakticky resekovan˘ch ovariích, dobrá spolupráce pato-
loga je nutná. Pooperaãní riziko peritoneálního karcinomu je
udáváno asi 5 %. 
Histologie BRCA1 positivních nádorÛ prsu je odli‰ná v nûko-
lika faktorech, vût‰ím zastoupením medulárního ca, vy‰‰ím
gradem, vy‰‰ím procentem ER, PR, Her2 negativních tumo-
rÛ, vy‰‰í proliferaãní aktivitou s Ki67 posit. neÏ ve sporadic-
k˘ch pfiípadech, ãastûj‰í c-MYC amplifikací. BRCA2 nádory
jsou vy‰‰ího gradu, ãastûji Her2 neg. Nádory jsou rychle ros-
toucí s vy‰‰í agresitivou. Probíhají studie hodnotící expresi
cytokeratinÛ, E-cadherinu, P-120, gama a beta catheninu aj.
Funkce BRCA1/2 genÛ je velmi ‰iroká, zasahuje do homo-
logní rekombinace a reparace DNA, remodelace chromatinu,
regulace transkripce i bunûãného cyklu. 
Selekãní kriteria pro genetické testování BRCA1/2 jsou rÛz-
ná na pracovi‰tích, existují v‰ak poãítaãové modely pro roz-
hodování. Tyto modely predikují pravdûpodobnost naleze-
ní mutace u dané probandky. Dostupné modely jsou
CouchÛv, Myriad I., II. a BRCAPRO (na Internetu –
http://astor.som.jhmi.edu/brcapro), jeho v˘hodou je zahr-
nutí vûku pfii dg., ca prsu u muÏe i bilaterality. 
V˘zkum dal‰ích predispoziãních genÛ pro hereditární nádor
prsu (BRCA3…) probíhá v rámci Breast Cancer Linkage Con-
sortia, asi 200 rodin bylo vybráno a je provádûna vazebná stu-
die. Zatím nebyl nalezen dal‰í kandidátní lokus. Pfiedpokládá
se v‰ak, Ïe velká ãást non-BRCA1/2 rodin bude mít zpÛsobe-
no vy‰‰í riziko onemocnûní díky rÛzn˘m genÛm s nízkou pene-
trancí a kombinací jejich úãinku. 
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Podstatná ãást kongresu byla vûnována problematice heredi-
tárních kolorektálních karcinomÛ (KK). Syndromy kolorek-
tálních karcinomÛ jsou dûleny na HNPCC a polypozní syn-
dromy, kam patfií adenomatosní polypozy – FAP, MAP (MYH
polypoza) a AXIN 2 polypoza (nov˘ syndrom hereditární
malignity podmínûn˘ zárodeãnou mutací AXIN 2 genu, pro-
jevující se vysok˘m rizikem vzniku KK a nev˘vinem zubÛ).
K hamartomatozním polypozám se fiadí Peutz-JeghersÛv syn-
drom (zárodeãná mutace LKB 1 genu), juvenilní polypoza
a CowdenÛv syndrom, kter˘ se zdá b˘t poddiagnostikován, ale
riziko KK je nízké. Nejvût‰í soubor o 1042 pacientÛ s KK mají
Finové. Frekvence nosiãÛ mutací mismatch repairov˘ch genÛ
(MMR) dosahuje ve finské populaci 2,9%. Byl zdÛraznûn
v˘znam detekce mikrosatelitové instability (instabilita dinuk-
leotidÛ) - MSI u KK. U HPNCC se MSI vyskytuje v 50–95 %,
u sporadick˘ch KK se prokazuje v 8–20 % nádorÛ a pfiedsta-
vuje dobr˘ prognostick˘ znak (nádory mají nízkou prevalen-
ci k P53 a RAS mutacím, vysokou prevalenci k BAX muta-
cím, postihují prav˘ traãník, jsou málo diferencované,
mucinosní). V˘zkum prokazuje zv˘‰en˘ v˘znam epigenetic-
k˘ch událostí v prÛbûhu kancerogeneze. Druh˘ zásah - vyfia-
zení druhé alely MMR genÛ v cílové tkání - mÛÏe pfiedstavo-
vat hypermetylace divoké alely.
V DNA reparaãních procesech se kromû MMR genÛ úãastní
i produkty genÛ MYH, FAP, BRCA a P53. Tento prÛkaz má
zásadní klinick˘ v˘stup: u nositelÛ/nositelek zárodeãn˘ch
mutací tûchto genÛ nemají b˘t v algoritmech monitorování
zdravotního stavu pouÏívány rtg vy‰etfiovací metody (napfi.
mamografie apod.), ale spí‰e metody MR. Ionizované záfiení
by v terénu sníÏené reparaãní schopnosti bunûk dále zvy‰ova-
lo frekvenci mutací v nádorovém klonu.
Pro detekci mutací v APC genu vût‰ina laboratofií pouÏívá sou-
ãasnû DHPLC a PT test. Je známo, Ïe existují hot spots muta-
ce, vztahy mezi genotypem a fenotypem, ale pfieÏití pacientÛ
s rÛzn˘mi mutacemi v APC genu se kromû atenuované formy
neli‰í. Kromû APC a MMR genÛ se u KK uplatÀují dominantní
predisponující geny (LKB1/STK1, SMAD4, HMPS/CRAC1,
PTEN) i recesivní predisponující geny (napfi. MYH). V˘znam-
né jsou i polymorfismy – APC 307K, HRAS-VNTR, MTHFR
varianty). 
FAP má incidenci 1:8000, mutaãní anal˘za potvrdí diagnózu
u 70–80 % rodin. Presymptomatické testování je doporuãová-
no od 12 let vûku, prokáÏe-li se nosiãství zárodeãné mutace,
provádí se sigmoidoskopie v 1-2 let˘ch intervalech, u atenuo-
vané formy je doporuãována totální kolonoskopie (polypy
mohou b˘t lokalizovány v proximální ãásti traãníku) od 18-
20. roku vûku. Screening duodena se podle stadia v˘voje malig-
nity doporuãuje v 5,3,1-2 let˘ch intervalech od 30 let vûku.
Nejefektivnûj‰í sníÏení rizika KK je profylaktick˘ chirurgic-
k˘ zásah. Kolektomie s ileorektální anastomózou je efektivní,
ale vyÏaduje kontinuální endoskopické kontroly, pfiípadnû
sekundární proctectomii. Alternativnû se dnes ãastûji provádí
proctokolektomie s „ileal-pouch-anal“ anastomozou. 
Preventivnû se podávají NSAIDs (Sulindac, Celecocib), kte-
ré sice sniÏují poãty polypÛ o 30-50%, riziko KK se v‰ak neod-
straní a terapie nenahrazuje koloskopie. Zkou‰í se podávat
Tamoxifen i Glivec. 
Karcinom ledvin se vyskytuje u 28–40 % pacientÛ s von Hip-
pel-Lindauov˘m syndromem, ale také u familiárních translo-
kací zahrnujících krátká raménka 3. chromozomu. Je doporu-
ãováno provádût cytogenetická vy‰etfiení u pacientÛ s VHL
a neprokázanou mutací a u pacientÛ s uvedenou malignitou
zejména pfii familiárním v˘skytu. 
Byla prezentována souhrnná fakta u syndromÛ s chromozo-
mální instabilitou (FA, XP, AT, BloomÛv sy, Nijmegen brea-
kage sy ). U FA typu D1 byly nalezeny mutace v BRCA 2 genu
a poukázáno na vztahy signalizaãních drah FA a BRCA. 

Francouzská studie neprokázala úãast mutací CHEK 2 genu
u Li-Fraumeniho syndromu a opût zdÛraznûna nevhodnost rtg
vy‰etfiení u nosiãÛ zárodeãn˘ch mutací P53. Je podezfiení, Ïe
u nosiãÛ – muÏÛ je kompletní penetrance (malignit), u Ïen je
niÏ‰í. 
Byl zdÛraznûn v˘znam opakovaného genetického poradenství
a psychologické konzultace v testovacích protokolech nádo-
rov˘ch rodin. U PTEN hamartomatozního syndromu byla sta-
novena hlavní a vedlej‰í diagnostická kriteria a zdÛraznûna
fenotypová heterogenita zárodeãn˘ch mutací PTEN genu
(10q23). Zárodeãné mutace genu se vyskytují v 80 % pacien-
tÛ s Cowdenov˘m syndromem, v 60 % u Bannanyan – Riley
– Cuvalcaba syndromu, ve 20 % u Proteus syndromu a v 50 %
u Proteus-like syndromu. 
Otázka dûdiãné predispozice pro karcinom prostaty je nejas-
ná, jsou dÛkazy pro AR, AD i X vázanou dûdiãnost predispo-
zice. Riziko pro dal‰í v˘skyt ca prostaty stoupá s poãtem posti-
Ïen˘ch v rodinû. Mezinárodní konsorcium pro ca prostaty
shrnuje 232 rodin s familiárním v˘skytem ca prostaty. Krite-
rium pro zafiazení do souboru: dva pfiípady v rodinû, jeden
s v˘skytem pod 60 let vûku, nebo tfii nebo více pfiípadÛ v kte-
rémkoli vûku. Dle anal˘z vazebné nerovnováhy byla vytipo-
vána fiada predisponujících genÛ i polymorfismÛ, jedná se prav-
dûpodobnû o mnoho genÛ s malou penetrancí.   
Nové perspektivy pro ãasnou diagnostiku malignit pfiedstavu-
je virtuální kolonoskopie. U nosiãek BRCA mutací je nutno
provádût vy‰etfiování prsÛ pomocí MRI (jsou radiosenzitivní)
od 30 let vûku nebo u jedincÛ o 25 let mlad‰ích neÏ byl vûk
postiÏeného prvou malignitou v rodinû. Celková senzitivita
MRI screeningu je vy‰‰í neÏ 93 %. 
Z ãipov˘ch technologií byly prezentovány literární údaje u kar-
cinomu prsu. U ãipu obsahujícího 25 000 genÛ (publ. 2001)
bylo oznaãeno 231 genÛ v˘znamnû asociovan˘ch s prÛbûhem
onemocnûní, 70 genÛ spojen˘ch se ‰patnou prognózou. Na roz-
díl od klinické klasifikace byla zhodnocením ãipov˘ch nále-
zÛ charakterizována skupina 30% Ïen z vy‰etfieného souboru
s dobrou prognózou, kde není tfieba indikovat adjuvantní tera-
pii. Limitace ãipov˘ch technologií stále spoãívá v nákladnos-
ti metodiky, v problémech se standardizací i v problémech
s odebíráním nádorové tkánû. 
Specifické histopatologické nálezy byly prezentovány u poly-
pÛ u Peutz-Jeghersova syndromu, HNPCC, sporadick˘ch HNP-
CC kde MMR deficience byla zpÛsobena metylací promotoru
MLH 1 a u polypÛ asociovan˘ch s mutacemi MYH genu. 
Problematika genetického testování má také své etické zása-
dy. Základem je prohibice jakékoliv diskriminace osoby na
základû genetického dûdictví a testování pouze pro zdravotní
úãely nebo pro v˘zkum ve vztahu ke zdravotním úãelÛm.
Genetická data jsou urãena pro zdravotní péãi, medicínsk˘
v˘zkum, forensní a legální úãely a dal‰í, které jsou konsistentní
s Deklarací o lidském genomu a lidsk˘ch právech. Testovaná
osoba má právo nevûdût a právo na autonomii. Je nutné zacho-
vávat dÛvûrnost informace, vyjímka je moÏná se souhlasem
osoby, ve zvlá‰tních pfiípadech pfii zváÏení rizika choroby, exi-
stence preventivních opatfiení. 
Monotematické symposium v moderním a nepfiedstavitelnû
bohatû prostorovû vybaveném Centro Nacional de Investiga-
ciones Oncologias v Madridu imponovalo souhrnn˘m pojetím
problému familiárních malignit. Mezinárodní auditorium pfied-
stavovalo kolem 150 specialistÛ a umoÏÀovalo bohatou dis-
kusi a navázání kontaktÛ pro mezinárodní kolaborativní stu-
die. Ná‰ vzkaz pro ãeské specialisty spoãívá v doporuãení
zapojit se do mezinárodních multicentrick˘ch studií, neboÈ
pouze z takov˘ch vycházejí signifikantní teoretické i klinické
v˘stupy. Centro Nacional de Investigaciones Oncologias dopo-
ruãujeme v‰em mlad˘m vûdcÛm, ktefií mají zájem o v˘zkum-
nou laboratorní práci v oblasti onkologie.




