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Nazev a slozeni pripravku: Trozel 2,5 mg potahované tablety. Jedna potahovana tableta obsahuije letrozolum 2,5 mg.
Indikace: Adjuvantni [écba primarniho karcinomu prsu u postmenopauzalnich Zen s pozitivnim nalezem hormonélnich
receptord. Prodlouzend adjuvantni lécha hormondiné dependentniho primarniho karcinomu prsu u postmenopauzél-
nich Zen, které podstoupily standardni adjuvantni lécbu tamoxifenem po dobu 5 let. Lécba prvni linie u pokrocilého
stédia hormondlné dependentniho karcinomu prsu u postmenopauzainich Zen. Lécba pokrocilého stadia karcinomu
prsu po recidivé nebo dalSim riistu nadoru u Zen v pfirozené nebo uméle vyvolané postmenopauze, kterym byly predtim
poddvany antiestrogeny. U pacientek s karcinomem prsu s negativnim nalezem hormonalnich receptordi nebyl i¢inek
prokazén. Davkovani a zpiisob podani: PerordIni podani. Doporucend dévka je 1 potahovand tableta (2,5 mg) denné.
PouZiva-li se k adjuvantni terapii, ma se podavat po dobu 5 let, nebo dokud nedojde k recidivé nadoru. Podle dosavad-
nich klinickych zkuSenosti s adjuvantni Iéchou by se 1ék mél podévat priblizné po dobu 2 let. Prodlouzend adjuvantni
lécha by méla trvat podle Klinickych zkusenosti priblizné 4 roky. Lécha pokrocilého nebo metastazujiciho karcinomu
prsu pripravkem Trozel 2,5 mg by méla pokracovat, dokud se neprokdze progrese nadoru. Kontraindikace: Precitli-
vélost na slozky piipravku, premenopauzalni endokrinni stav. Zvlastni up éni: Pii nejasném pos pauzdlni
stavu nutno pred zahdjenim lécby stanovit hladiny LH, FSH a/nebo estradiolu. Porucha funkce ledvin: nebylo klinicky
zkoumdno na dostatecném poctu pacientek s clearance kreatininu nizsi nez 10 mi/min. Je teba peclivé odhadnout
potencidlni pomér rizika a prospéchu léchy. Porucha funkce jater: je proto tieba takovym pacientkdm podévat opatmé
a po peclivém zvazeni mozného vztahu mezi rizikem a prospéchem léchy. Vliv na kostni tkan: dcinné sniZuje hladinu
estrogenu. U Zen s osteoporézou a/nebo frakturami v anamnéze nebo u kterych existuje zvy3ené riziko osteoporézy,
se pied zahdjenim adjuvantni a prodlouzené adjuvantni terapie doporucuje stanovit hustotu minerdlni kostni hmoty
denzitometrii a béhem lécby pripravkem i po ni sledovat vyvoj osteopordzy. Tam, kde je to vhodné, je tieba zahdjit a
peclivé monitorovat terapii nebo profylaxi osteopordzy. Interakce: Inhibuje in vitro isoenzym 2A6 cytochromu P450
a stfedné silné také isoenzym 2C19. Proto je tfeba podévat s opatrnosti kombinaci takovych Iécivych pfipravki, jejichz
dispozice je na téchto isoenzymech zavisla pievazujici mérou a jejichz terapeuticky index je izky. Téhotenstvi a kojeni:
Kontraindikovano. Ped zahdjenim Iécby je tieba, aby si oSettujici IékaF promluvil se Zenami, které by mohly otéhotnét
o nutnosti provedeni téhotenského testu a o adekvétni kontracepci, kterou museji pouzivat az do doby, nez bude u nich
2cela potvrzen postmenopauzalni stav. Ucinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje: Vzhledem k tomu, Ze pii
poddvani byl pozorovan vyskyt tinavy a zavrati a méné casto také ospalosti, doporucuje se opatrnost pri fizeni vozidel
a obsluze strojii. Nezadouci tcinky: Velmi casté: Artralgie; Casté: Anorexie, zvyiend chut'k jidlu, hypercholesterolemie,
deprese, bolest hlavy, zdvraté, nauzea, zvraceni, dyspepsie, konstipace, priijmy, alopecie, kozni vyrazka (vCetné eryte-
matdzni, makulopapularni, psoriaformni a vesikuldrni), myalgie, bolest kosti, osteoporcza, fraktury kosti, nevolnost, pe-
riferni otok, prirGstek hmotnosti; Méné asté: Bolest v nadoru (netykd se adjuvantniho ani prodlouzeného adjuvantniho
|écebného rezimu), leukopenie, celkovy otok, tzkost, vetné nervozity, podrazdénost, somnolence, insomnie, poruchy
paméti, dysestezie vcetné parestézie a hypoestezie, poruchy vnimani chuti, cerebrovaskuldmi pfihoda, palpitace, tachy-
kardie, tromboflebitida (povrchové i hloubkovd), hypertenze, ischemické srdecni pfihody, dusnost, kasel, bolest bficha,
stomatitida, sucho v Ustech, zvySené hladiny jaternich enzymd, pruritus, suchost kiize, urtikdrie, artritida, zvysend
frekvence moceni, vaginaini krvaceni, vagindlni vytok, suchost pochvy, bolest na prsou, pyrexie, suchost sliznic, Zizeri,
tibytek hmotnosti. Uplny seznam viz SPC. Doba pouZitelnosti: 36 mésici Uchovavani: Nevyzaduje Z3dné zvIstni
podminky uchovavani. Baleni: Blistr z PVC/PVAC s tvrzenou hlinikovou fdlii. Krabicky s 10, 14, 28, 30 a 100 tableta-
mi. Na trhu nemus byt vSechny velikosti baleni. DrZitel rozhodnuti o registraci: Glenmark Pharmaceuticals s.r.0.,
Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4, Ceskd Republika. Registraéni islo: 44/646/09-C Datum revize textu: 13.10.2011.
Vydej lécivého piipravku je vazan na lékafsky piedpis. Pfipravek je hrazen z prostfedkii vefejného zdra-
votniho pojisténi. Pfed pfedepsanim pfipravku se, prosim, seznamte s iipInou informaci o pfipravku (SPC).
Nazev a slozeni pfipravku: Alozex 1mgp é tablety. Jednap  tableta obsahuje anastrozolum 1mg.
Indikace: Lécba pokrotilého karcinomu prsu u Zen po menopauze. Utinnost Alozex nebyla prokazana u pacientek s
negativnimi estrogenovymi receptory, pokud u nich nedoslo k predchozi pozitivni klinické reakci na tamoxifen. Davko-
vani a zpiisob podani: Pro dospélé a starsi pacientky 1 potahovana tableta podana per os jednou denné. Neexistuje
7adnd relevantni indikace pro pouZiti Alozex u déti. V pfipadé casného stadia karcinomu prsu se doporucuje trvani léchy
5 let. Kontraindikace: Precitlivélost na slozky pfipravku, premenopauzalni obdobi, téhotenstvi a kojeni,tézké postizeni
ledvin, stiedné tézke az tézké choroby jater, Iécba tamoxifenem, lécba piipravky obsahujici estrogeny. Zvlastni upozor-
néni: Zacatek menopauzy musf byt potvrzen biochemicky, pokud hormondlni stav pacienta neni mozné urcit klinickymi
metodami. Nejsou k dispozici idaje podporujici bezpecné poutiti u pacientd se stfednim nebo tézkym postizenim jater
nebo tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu pod 20 ml/min).Mize sniZovat denzitu kostniho minerdlu a
miize byt doprovazeno zvy3enym rizikem vzniku zlomenin. U pacientd s osteopordzou nebo s rizikem této choroby jsou
nutné kontroly kostni denzity na zactku léchy a poté v pravidelnych intervalech. Je doporucena preventivni a adjuvant-
nilécha. Nejsou k dispozici Zddné idaje o soucasném poddvéni s LHRH analogy. Osahuje monohydrat laktdzy. Pacienti se
vzacnymi hereditdrnimi problémy, jako jsou intolerance galaktdzy, Lappovym deficitem laktazy nebo glukdzo-galakté-
zova malabsorbce, by neméli tento Iék uZivat. Interakee: Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné interakce mezi
anastrozolem a jinymi lécivym pifipravky.Tamoxifen anebo jind léciva obsahuijici estrogeny by se nemély podavat soucas-
né s Alozexem, protoze by mohly snizit farmakologicky a terapeuticky tcinek anastrozolu. Téhotenstvi a kojeni: Kon-

indik . Ucinky na schopnost fidit a obsluk stroje: Neni pravdépodobné, Ze by byla narusena schopnost
pacienta rychle reagovat. Nicméné, pokud se pfi uZiti vyvinou astenie nebo somnolence, pacienti nesmifidit vozidla nebo
provadét nebezpecnou praci, dokud tyto pfiznaky pretrvavaji. Nezadouci ucinky: Velmi Casté: Navaly horka mimého az
stfedniho charakteru; Casté: Astenie,bolesti nebo ztuhlost kloubd,suchost pochvy, fidnutivlas, vyrézka, nauzea, prijem,
bolesti hlavy. Uplny seznam viz SPC. Doba pouitelnosti: 3 roky Uchovavani: NevyZaduje zadné zvIdstni podminky
uchovavéni. Baleni: PVC/Al blistry. Velikost baleni: 20, 28, 30, 50, 84, 98, 100 a 300 potahovanych tablet. Ne viechny
velikosti baleni musi byt dostupné na trhu. DrZitel rozhodnuti o registraci: Glenmark Pharmaceuticals s.r.o., Hvéz-
dova 1716/2b, 140 78 Praha 4, Ceska Republika. Registraéni €islo: 44/440/08-C Datum revize textu: 19.10.2011.
Vydej lécivého pipravku je vazan na lékaisky piedpis. Pfipravek je hrazen z prostiedkii vefejného zdra-
votniho pojisténi. Pfed pfedepsanim ptipravku se, prosim, seznamte s iplnou informaci o pfipravku (SPC).
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Nadzev a sloZeni pfipravku: Exemestane Glenmark 25 mg potahované tablety. Exemestanum 25 mg v jedné pota-
hované tableté. Indikace: Pfipravek je indikovan k adjuvantni 1é¢hé invazivniho casného estrogen receptor pozitivniho
karcinomu prsu u Zen po menopauze, kterym byl po dobu 2 - 3 let poddvan tamoxifen jako pocétecni adjuvantni terapie.
Pripravek je dale indikovan k 1éché pokrocilého karcinomu prsu u Zen v pfirozené nebo uméle navozené menopauze,
jejichz onemocnéni progredovalo po absolvované antiestrogenové terapii. Utinnost Iécby nebyla u pacientek s estro-
gen receptor negativnim statutem prokazana. Davkovani a zpiisob podani: Doporucena davka pripravku je jedna
potahovana tableta (25 mg) denné poddvand peroriné jednou denné po jidle.U pacientek s casnym karcinomem prsu
by méla lécha pipravkem pokracovat az do dosazeni celkové doby péti let kombinované nasledné adjuvantni hormo-
nélni léchy (nejprve tamoxifenem, poté piipravkem Exemestane Glenmark 25 mg), pfip. po kratsi dobé, pokud dojde
k recidivé nadorového onemocnéni. U pacientek s pokrocilym karcinomem prsu by lécha pripravkem méla pokracovat
do doby zjevné progrese tumoru. Kontraindikace: Pfipravek je kontraindikovan u Zen v premenopauzdinim obdobi,
u téhotnych a kojicich, u pacientek precitlivélych na lécivou latku nebo kteroukoli pomocnou létku pfipravku. Zvlastni
upozornéni: Pripravek nesmi byt poddvan pacientkdm s premenopauzalnim endokrinnim statutem. Proto by mél byt
postmenopauzalni stav potvrzen stanovenim hladin LH, FSH a estradiolu. Je tfeba uZivat s opatrnosti u pacientek s
poskozenim jater nebo ledvin. Zna¢né snizuje hladinu estrogenu a po jeho podévani byl pozorovén tbytek kostni hmoty
a zvyseny vyskyt fraktur. Zeny trpici osteopordzou a ty, u nich je riziko tohoto onemocnéni, by mély pfi zahéjeni a rov-
néz v priibéhu adjuvantni Iécby piipravkem podstoupit denzitometrické vy3etieni kostni hmoty. U rizikovych pacientek
by méla byt zahdjena prislusnd lécba porézy. Pacientky lécené pripravkem Exemestane Glenmark 25 mg je tfeba
peclivé sledovat. Interakee: ketokonazol,rifampicin, antikonvulziva (napf. fenytoin a karbamazepin) a bylinné smési
obsahujici Hypericum perforatum (tiezalku teckovanou); nutné pouzivat s opatrnosti spolecné s latkami, které jsou me-
tabolizovény prostfednictvim CYP3A4 a maji nizky terapeuticky index; nema se podavat soucasné s pfipravky obsahuji-
cimi estrogen. Téhotenstvi a kojeni: Kontraindikovano. Lékar by mél diskutovat o nutnosti adekvatni antikoncepce se
Zenami, které mohou potencidIné otéhotnét véetné Zen v premenopauzalnim obdobi nebo Zen, které pravé vstoupily do
obdobi menopauzy, a to do doby, ne? je jejich postmenopauzélni status piné potvrzen. Ucinky na schopnost Fidit a

bsluhovat stroje: Byla p dna ospalost, spavost, slabost, zavraté pii podavani. Proto maji byt pacientky pouceny,
Ze pokud se tyto pfiznaky projevi, mohou zhorsit jejich fyzické nebo psychické schopnosti fidit nebo obsluhovat stroje.
Nezadouci ticinky: Velmi ¢asté: bolest hlavy, nespavost, névaly horka, nauzea, zvysené poceni, bolest kloubi a koster-
niho svalstva, tinava; Casté: Anorexie, deprese, zévraté, syndrom karpalniho tunelu, bolest bficha, zvraceni, konstipace,
dyspepsie, prijem, kozni vyrézka, alopecie, osteopordza, fraktura, bolest, periferni edém; Méné casté: spavost, astenie.
Uplny seznam viz SPC. Doba poutitelnosti: 2 roky. Uchovavani: NevyZzaduje Zadné zvlstni podminky uchovavani.
Baleni: Blistr PVC-PVAC/Al; Velikost baleni:14, 30 a 90 potahovanych tablet (v blistrech po 10 nebo 14). Na trhu
nemusi byt vsechny velikosti baleni. DrZitel rozhodnuti o registraci: Glenmark Pharmaceuticals s.r.o., Hvézdova
1716/2b, 140 78 Praha 4, Ceska Republika. Registraéni €islo: 44/277/10-C Datum revize textu: 31.03. 2010 Vydej
lécivého pripravku je vazan na Iékaisky piedpis. Pfipravek je hrazen z prostredkii vefejného zdravotni-
ho pojisténi. Pred predepsanim pripravku se, prosim, seznamte s uplnou informaci o pfipravku (SPC).
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Editorial

Predkladame vam jiz treti supplementum vénované hereditarnim nddorovym onemocnénim. Prvni bylo sepsédno v roce 2006.
V roce 2009 jsme vydali prehledné ¢lanky o testovani a preventivnich opatrenich, ktera je potfeba dodrzovat u nejcastéjsich na-
dorovych syndrom(, se kterymi se setkdvame v ambulancich. Tyto navrhy preventivni péée byly schvéleny jak vyborem COS, tak
recenzenty predevsim z fad onkolog(. Preventivni péce u nadorovych syndromu neni jednoduchou zélezZitosti, nebot se vétsi-
nou jedna o multiorgdnova rizika, kterd ohrozuji na Zivoté jiz mladé osoby. Proto je dlilezité pozitivné testovanym osobam nabid-
nout co nejlepsi komplexni prevenci s vyuzitim predevsim magnetické rezonance, kterd by mohla zajistit ¢asnéjsi detekci nadoru
s delsim prezitim.

Genetické testovani se neustéle zlepSuje. Mdme mnohem lepsi vySetfovaci metody, které jsou citlivéjsi pro zachyt patogennich
mutaci, a nalézame pficinu dédi¢nych syndromi u vétsiho poctu testovanych. Zname také nové geny, které ndm umoznuji kla-
sifikovat hereditarni onemocnéni. V novém supplementu bude uvedeno testovani pro dalsi typ dédi¢né polypdzy, juvenilni po-
lypdzu (JP), ktera zlistavala dfive neobjasnéna. Pomoci presnéjsi patologické klasifikace polypl a pomoci spektra novych gend,
které je mozné testovat u polypdz, bude zafazeno vice nejasnych obraz(l do pfesnéjsi diagndzy s moznosti pfedvidat dalsi speci-
fickd rizika. U nejasnych pfipadl je mozné kombinovat testovani APC genu s dalSim testovanim genu MYH, gen(i SMAD4 a BMPR1
pro juvenilni polypdzu, genu PTEN pro Cowden(lv syndrom, event. genu STK11 pro Peutz-Jeghersiv syndrom.

V supplementu jsou uvedeny i dalsi hereditarni syndromy, které jsou sice vzacné, ale je vhodné o nich védét a diagnostikovat
je.Jedna se o Birt-Hogg-Dubé syndrom, hereditérni rhabdoidni tumory a hereditarni paragangliom a feochromocytom, syndrom
hereditarni leiomyomatozy a renalniho karcinomu i syndrom konstitu¢niho deficitu v MMR genech se zavaznou predispozici k na-
dorlim v détském véku.

Rozvoj novych diagnostickym metod, pfedevsim magnetické rezonance, umozriuje mnohem efektivnéjsi prevenci u rizikovych
osob. BéZné se pouziva u viech nosi¢ek mutace v genech BRCA1/2 nebo v jinych vysoce rizikovych genech pro karcinom prsu.
Nové uvadime néavrh preventivnich opatfeni s pouzitim celotélové MR u Li-Fraumeni syndromu nebo u maligniho paragangli-
omu, kde je ¢asna diagnostika nadord velkym problémem. Diky celotélovému MR by bylo mozné zavedeni i prediktivniho testo-
vani TP53 mutace jiz v détském véku. Prevence by byla mnohem efektivnéjsi nez dosud.

Profylaktické mastektomie s rekonstrukci prsou se provadi u vysoce rizikovych Zen jiz vice nez deset let. Hodnoceni vysledkd
téchto operaci z hlediska Uspésnosti, pooperacnich komplikaci, ale i nasledného rizika malignity a spokojenosti zen je dulezité
pro objektivni hodnoceni téchto operaci a jejich tlohy v prevenci nadort prsu u rizikovych Zen. PrestoZe je magnetickd rezo-
nance velmi citliva vySetfovaci metoda, ne ve viech pfipadech rychle rostoucich nddord umozni dostate¢né ¢asny zachyt one-
mocnéni karcinomem prsu. Profylakticka mastektomie zdravych Zen s BRCA1/2 mutaci skutecné snizuje riziko onemocnéni témér
na minimum.

Preimplantacni diagnostika embryi je rutinné pouzivéna pfi pldnovani gravidit tam, kde je zéjem zabranit pfeneseni rizikové
alely do dalsi generace. Provadi se i u hereditarnich nddorovych syndrom.

Doufame, Ze supplementum pfinese nové poznatky z oblasti hereditarnich malignit a bude slouzit v praxi viem onkologdm
i dalsim specialistiim.

doc. MUDr. Lenka Foretova, Ph.D.
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Seznam onkologickych pracovist a onkologt
zajist' ujicich prevence pro osoby (i zdravé)
s dédicnym rizikem nadoru

Komplexni onkologicka centra

Komplexni onkologické centrum FN HK a Radiologické
centrum spole¢nosti Multiscan, s.r.o.

Vedouci: prof. MUDr. Jifi Petera, Ph.D.

Klinicka onkologie a radioterapie LF UK a FN Hradec Kralové
Onkologicka ambulance: prof. MUDr. Ji¥i Petera, Ph.D.,
petera@fnhk.cz, tel.: 495 832 176.

Sokolska 581, 500 05 Hradec Kralové

Tel. k objednani: 495 833 175.

Oddéleni radia¢ni a klinické onkologie

Onkologicka ambulance: doc. MUDr. J. Vanasek, CSc.,
vanasek@nem.pce.cz, tel.: 466 016 401.

Multiscan, radiologické centrum Pardubice

Kyjevska 44, 532 03 Pardubice

Tel. k objednani: 466 016 414.

Komplexni onkologické centrum, KN Liberec
Vedouci: MUDr. Jifi Barto$
jiri.bartos@nemlib.cz, tel.: 485 312 639.
Onkologicka ambulance: MUDYy. Lucie Barsova
lucie.barsova@nemlib.cz.

Oddéleni klinické onkologie

Husova 10, 460 63 Liberec

Tel. k objednani: 485 312 909, 485 312 267.

Komplexni onkologické centrum, FN Ostrava
Vedouci: MUDr. David Feltl, Ph.D.,

david.feltl@fno.cz, tel.: 597 373 493.

Onkologicka ambulance: MUDr. Pavlina Plevova Ph.D.,
pavlina.plevova@fnspo.cz, tel.: 59 737 2212.

Oddéleni IékaFské genetiky, FN Ostrava

17. listopadu 1790, 708 52 Ostrava

Tel. k objednani: 597 372 212.

Onkologicka ambulance: MUDF¥. Zlatuse Bravencova,
bravencova@email.cz, tel.: 597 373 492.

Onkologicka klinika FN Ostrava

Tel. k objednani: sestry 597 374 327, |ékaf 597 373 492
(pondéli az patek 8.00-15.00 hod).

Komplexni onkologické centrum Nemocnice Na Bulovce,
VFN a Thomayerovy nemocnice, Praha

Vedouci: prof. MUDr. Jitka Abrahamova, DrSc.,
jitka.abrahamova@ftn.cz, tel.: 261 083 492.

Onkologicka ambulance: MUDr. Martina Zimovjanova, Ph.D.,
zimov@seznam.cz, tel.: 723 839 556.

Karlovo namésti 32, 128 08 Praha

Tel. k objednéni: 224 966 768.

Ambulance poliklinika 2. patro Budova B, kazdy patek 8-13 hod.
Thomayerova nemocnice

Onkologicka ambulance: MUDr. Petra Kubankova,
petra.kubankova@ftn.cz, tel.: 261 083 514.

Videriské 800, 140 59 Praha 4-Kr¢

Tel. k objednani: 261 083 514.

Komplexni onkologické centrum FN Motol

Vedouci: MUDr. Jana Prausova, Ph.D., MBA,
jana.prausova@fnmotol.cz, tel.: 224 434 720.
Onkologicka ambulance: MUDr. Vlastimila Cmejlova,
vlastimila.cmejlova@fnmotol.cz, tel.: 224 434 761.
Radioterapeuticko-onkologické oddéleni, FN Motol
V Uvalu 84, 150 06 Praha 5

Tel. k objednani: tel. 224 434 760, 761.

Klinika nuklearni mediciny a endokrinologie FN Motol,
Centrum pro tyreoidalni onkologii

Vedouci a ambulance: doc. MUDr. Petr Vicek, CSc.,
petr.vlcek@fnmotol.cz, tel.: 224 434 600.

V Uvalu 84, 15006 Praha 5

Tel. k objednani: 224 434 602.

FN Kralovské Vinohrady Praha

Radioterapeuticka a onkologicka klinika

Vedouci: doc. MUDr. Martina Kubecova, Ph.D.,
kubecova@fnkv.cz, tel.: 267 162 333.

Onkologicka ambulance: MUDr. Marie Bendova, CSc.,
Bendova.Marie@seznam.cz, tel.: 267 163 020.
Radioterapeuticka a onkologicka klinika, FNKV Praha
Srobérova 50, 100 34 Praha 10

Tel. k objednani: 267 163 020, 267 163 293, 267 162 815.

Komplexni onkologické centrum, Nemocnice Novy Ji¢in, a. s.
Vedouci: doc. MUDr. Renata Soumarova, Ph.D.,

tel.: 556 794 180.

Ambulance: MUDr. Katefina Kyselova,
katerina.kyselova@onkologickecentrum.cz, tel.: 606 658 637.
Poliklinika Agel

Revolu¢ni 2214/35, 741 01 Novy Ji¢in

Tel. k objednani: 556 416 142 (602 632 736).
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Komplexni onkologické centrum KN T. Bati, a. s., Zlin
Vedouci: MUDr. Milan Kohoutek,
kohoutek@bnzlin.cz, tel.: 577 552 344.

Onkologicka ambulance: MUDr. Pavel Vesely, Ph.D.,
pavel.vesely@bnzlin.cz, tel.: 577 552 812.

Onkologické centrum, KNTB, a. s., Zlin

Havli¢ckovo nabfrezi 600, 762 75 Zlin

Tel. k objednani: 577 552 812.

Komplexni onkologické centrum Nemocnice Jihlava
Vedouci: MUDr. Lubomir Slavicek,
slavicekl@nemiji.cz, tel.: 567 157 151, 731 628 882.
Onkologicka ambulance: MUDr. Zuzana Vaculinova,
zuzana.vaculinova@gmail.com, tel.: 567 157 377.
Onkologické oddéleni, Nemocnice Jihlava

Vrchlického 59, 586 33 Jihlava

Tel. k objednani: 567 157 377.

Komplexni onkologické centrum FN Plzen

Vedouci: doc. MUDr. Jindfich Finek, Ph.D.,
finek@fnplzen.cz, tel.: 377 105 500.

Onkologicka ambulance: doc. MUDr. JindFich Finek, Ph.D.,
finek@fnplzen.cz;

doc. MUDr. Lubos Holubec, Ph.D., holubec@fnplzen.cz

RTO FN Plzen

E. Benese 13, 305 99 Plzen

Tel. k objednani: 377 105 514,377 105 511.

Komplexni onkologické centrum

Nemocnice Ceské Budéjovice, a. s.

Vedouci: MUDr. Vaclav Janovsky

Onkologicka ambulance: MUDr. Ivona Mrazova,
mrazova@nemcb.cz, tel.: 387 875 114;

MUDr. Petr Vitek, vitek@nemcb.cz, tel.: 387 875 114.
Onkologické oddéleni, Nemocnice Ceské Budéjovice, a. s.
B. Némcové 585/54, 370 87 Ceské Budé&jovice

Tel. k objednéni: 387 875 114.

Komplexni onkologické centrum

MN v Usti nad Labem, o. z.

Vedouci: MUDr. Milan Lysy,

milan.lysy@kzcr.eu, tel.: 475 683 260.

Onkologicka ambulance: MUDr. Denisa Musilova,
denisa.musilova@mnul.cz, tel.: 475 683 281.

Krajska zdravotni, a. s., Masarykova nemocnice, o. z. - KOC -
RTO MN

V Podhaji 21,401 13 Usti nad Labem

Tel. k objednani: 477 113 281 nebo klapka 3291.

Komplexni onkologické centrum FN Olomouc
Vedouci a onkologicka ambulance:

prof. MUDr. Bohuslav Melichar, Ph.D.,
bohuslav.melichar@fnol.cz, tel.: 588 444 288.
Onkologicka klinika FN Olomouc

I. P. Pavlova 6, 775 20 Olomouc

Tel. k objednani: 588 444 295.

Komplexni onkologické centrum Brno, MOU, FN u Svaté
Anny, FN Brno

Vedouci: prof. MUDr. Jii Vorlicek, CSc.

Onkologicka ambulance: MUDr. Katarina Petrakova,
petrakova@mou.cz, tel.: 543 134 000; MUDr. Markéta Pala-
cova, palacova@mou.cz, tel.: 543 136 812;

MUDr. Marta Krasenska, krasenska@mou.cz, tel.: 543 136111.
Klinika komplexni onkologické péce, MOU

Zluty kopec 7, 656 53 Brno.

Tel. k objednani: 543 136 911.

Onkologicka ambulance: MUDr. Anna Ondrackova,
ondrackova@mou.cz, tel.: 541 552 372, 541 552 476.
Ambulance obecné onkologie, MOU

Poliklinika Zahradnikova 2/8, Zluty kopec 7, 656 53 Brno
Tel. k objednani: 541 552 476.

Onkologicka ambulance: MUDr. Marek Svoboda, Ph.D.,
msvoboda@mou.cz, tel.: 543 136 902.

MOU, Brno a Onkologicka ambulance FN u Svaté Anny
Pekarskd 53,656 91 Brno

Tel. k objednani: 543 136 911.

Onkologicka ambulance: MUDr. Dagmar Brancikova,
dagmar.brancikova@fnbrno.cz, tel.: 532 232 384.

Interni hematoonkologicka klinika

Onkologickad ambulance pro solidni nadory, FN Brno
Jihlavskd 20, 625 00 Brno

Tel. k objednani: 532 233 976.

Détské onkologické centrum FN Motol

Vedouci: prof. MUDr. Jan Stary, DrSc.

Onkologicka ambulance: MUDr. Jarmila Kruseova,
Jarmila.Kruseova@fnmotol.cz, tel.: 224 436 444.

V Uvalu 84, 150 06 Praha 5

Tel. k objedndani: 224 436 444.

Détské onkologické centrum FN Brno

Vedouci: prof. MUDr. Jaroslav Stérba, Ph.D.,
jsterb@fnbrno.cz, tel.: 532 234 755.

Onkologicka ambulance: prim. MUDYy. Viera Baj¢iova, CSc.,
vbajciova@fnbrno.cz, tel.: 532 234 270.

Cernopolni 9, 625 00 Brno

Tel. k objednani: 532 234 605.

Dalsi onkologicka pracovisté

Avicennus, s.r. 0.

doc. MUDr. Jan Novotny, Ph.D.,
onkologie@seznam.cz.
Boleslavska 425, 288 02 Nymburk
Tel. k objednani: 325 505 222.

Centrum klinické onkologie Pferov

MUDr. Lubomir Skopal,

lubskopal@volny.cz, tel.: 581 701 351.

Poliklinika MENS

Nameésti Prerovského povstani 1, 750 02 Pierov

Tel. k objednani: 581 701 352 (sestry), 581 701 351 (Iékaf).
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Oddéleni radia¢ni a klinické onkologie Nemocnice Znojmo
Vedouci: MUDr. Renata Neumanova, Ph.D., MBA,
renata.neumanova@nemzn.cz, tel.: 515 215 141.

LékaFi Onkologické ambulance: MUDr. Jindra Ciberova,

MUDr. Jan Holoubek, MUDr. Marie Spalkova.

MUDr. Jana Janského 11, 669 02 Znojmo

Tel. k objednani: 515 215 150 (sestry), 515 215 141 (primar).

Interni oddéleni SN Opava

prim. MUDr. Tomas Mareth

Vedouci lékaika onkol. ambulance SN Opava: MUDr. Mar-
gita Novacikova, Mnovacikova@seznam.cz, tel.: 553 766 552.
LékaF onkologické ambulance: MUDr. Petr Stépanek,
p.stepanek@atlas.cz, tel.: 553 766 551.

Olomoucka 86, 746 01 Opava

Tel. k objednani: 553 766 550 (poZzadovano doporuceni prak-
tického lékare ke sledovéni a vysledek genetického testovani).

Seznam vsech onkologickych pracovist: www.onconet.cz/index.php?s=koc&f=komplexni-onkologicka-centra
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Centra plastické chirurgie v CR provadéjici

’

profylaktické operace prsu s rekonstrukci u zen
s vysokym (dédi¢nym) rizikem nador0 prsu

Oddaéléni plastické chirurgie, Nemocnice Ceské Budéjovice
prim. MUDr. Vladimir Mafkik

Ambulance plastické chirurgie Nemocnice Ceské Budéjovice
pavilon CH, B. Némcové 584/54, 370 01 Ceské Bud&jovice
Ambulance kazdé pondéli 12.00-14.30 bez objednani.

Tel. k objednani: 387 874 701.

Lékafi: prim. MUDr. Vladimir Mafik; marik.vi@quick.cz,
MUDr. Pavel Kurial; info@kurial.cz

Provadime rekonstrukci bilat. implantaty. Provadime jedno-
stranné TRAM/DIEP. Cekaci doba na operaci 2-5 mésic.

Centrum plastické a estetické chirurgie, FN Olomouc
Vedouci: prim. MUDr. Bohumil Zalesak, Ph.D.

Modra budova chirurgickych obor(i - Budova A, I. P. Pavilova 6,
779 00 Olomouc

Tel. k objednani: 588 443 608.

Lékafi: MUDr. Bohumil Zalesak, Ph.D, MUDr. Ivo Mensik, Ph.D.,
MUDr. Daniel Stehlik.

Povadime bilat. implantaty. Provadime bilat. DIEP/TRAM. Ce-
kaci doba na mastektomie + impl: 6 mésictl. Cekaci doba na
mastektomie + diep: 6 mésic(.

Klinika plastické a estetické chirurgie, FN u sv. Anny Brno
Pfednosta: prof. MUDr. Jifi Vesely, CSc.

Berkova 34, 612 00 Brno-Kralovo Pole

Tel. k objednani: 541 582 171.

Operace provadi: prof. MUDr. Jifi Vesely, CSc., doc. MUDr. Lubo$
Drazan, Ph.D., MUDr. Petr Hyza, Ph.D.

Provadime DIEP bilat. Cekaci doba 9-15 mésict. Cekaci doba
na implantaty bilat.: 6-9 mésic.

Centrum plastické chirurgie a chirurgie ruky, FN Ostrava
Vedouci Iékai: prim. MUDr. Bronislav Viesky

17. listopadu 1790, 708 52 Ostrava-Poruba

Tel. k objednani: 597 373 033.

Operace provadi: prim. MUDr. Bronislav Viesky.

Rekonstrukce provadény implantaty (Casto doplnéno o zmen-
Sovaci modela¢ni mammoplastiku s rekonstrukci implantatem),
TRAM u prst po mastektomii. Cekaci doba na operaci 4-5 mésicdl.

Oddéleni plastické chirurgie, FN Plzen

Vedouci pracovisté: prim. MUDr. Vlastimil Bursa

Alej Svobody 80, 323 00 Plzen

Tel. k objednani: 377 103 616 kromé Utery kazdy den v dopo-
lednich hodinach.

Lékari: MUDr. Tomas3 Kydli¢ek, MUDr. Miroslava Prichova.
Provadime oboustrannou profylaktickou mastektomii s okam-
zitou rekonstrukci implantaty. Cekaci doba na tuto operaci je
cca 3 mésice. Mame jiz prvni zkudenosti i s rekonstrukci prsu
volnym lalokem a chceme dale mikrochirurgické vykony roz-
vijet. Vedenim je povéren MUDr. Patrik Richtr. Zatim nemame
zkusenost s oboustrannym volnym lalokem u bezprostredni
rekonstrukce prsa.

Klinika plastické chirurgie 3. LF UK a FNKV Praha
Prednosta: doc. MUDr. Miroslav Tvrdek

Srobarova 50, 100 34 Praha 10

Ambulance v patek 9-12 hod.

Tel. k objednani: 267 163 307, 267 163 313, 267 162 488, v uve-
denych ordinac¢nich hodinach.

Lékafi: doc. MUDr. M. Tvrdek, doc. MUDr. A. Nejedly,
as. MUDr. J. Kletensky.

Tito lékafi se svymi tymy provadi oboustranné profylak-
tické mastektomie s okamzitou rekonstrukci, a to jak im-
plantaty, tak laloky z bficha. Cekaci doby v rozmezi 2-6 mé-
sica.

Klinika plastické chirurgie, Nemocnice Na Bulovce
Centrum komplexni chirurgické péce o zeny
s onemocnénim prsu

Pfednosta: doc. MUDr. Jan Méstak, CSc.

Prima¥r: MUDr. Martin Molitor, Ph.D.

Budinova 2, 180 01 Praha 8

Ambulance: po-pé bez objednani.

Tel. k objednani: 266 083 227.

Profylaktické bilat. mastektomie s okamzitou rekonstrukci prst
implantaty a laloky z bficha. Cekaci doby v rozmezi: 12-24 mé-
sich u rekonstrukci implantatem a 3-6 mésicli u rekonstrukci
laloky z bficha.
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CLAUSUv model k odhadu celozivotniho
kumulativniho rizika vzniku nadoru prsu u zen
s pozitivni rodinnou anamnézou

Tyto tabulky slouzi k jednoduchému zhodnoceni celoZivotniho rizika Zeny pro vznik karcinomu prsu podle zavaznosti jeji rodinné
anamnézy. Clausovy tabulky neberou v Uvahu dalsi faktory, které mohou riziko malignity ovlivnit, naptiklad jiz preexistujici
benigni onemocnéni prsu. Celozivotni kumulativni rizika jsou vyjadfena v procentech. Nalezenou hodnotu je nutné povazovat za
orientacni a srovnat ji s udavanym rizikem Zen v populaci. Toto riziko je pro béZnou populaci celozivotné asi 6-7 %.

Tab. 1. Pravdépodobné kumulativni riziko (v %) karcinomu prsu pro Zenu, kterd ma pfibuzného 1. stupné s diagnézou karcinomu prsu.

Vék v dobé dg. pfibuzného 1. stupné (roky)

vék zeny (roky) 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79
29 0,70 0,50 0,30 0,20 0,20 0,10
39 2,50 1,70 1,20 0,80 0,60 0,50
49 6,20 4,40 3,20 2,30 1,80 1,50
59 11,60 8,60 6,40 4,90 4,00 3,50
69 17,10 13,0 10,10 8,20 7,00 6,20
79 21,10 16,5 13,20 11,00 9,60 8,80

Tab. 2. Pravdépodobné kumulativni riziko karcinomu prsu pro zenu, ktera ma pribuzného 2. stupné s diagnézou karcinomu prsu.

Vék v dobé dg. pfibuzného 2. stupné (roky)

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

Tab. 3. Pravdépodobné kumulativni riziko karcinomu prsu pro Zenu, ktera ma dva pfibuzné 1. stupné s diagnézou karcinomu prsu.

Vék v dobé dg. prvniho pfibuzného 1. stupné (roky)
20-29 30-39
Vék v dobé dg. druhého piibuzného 1. stupné (roky)
vékzeny 20-29 30-39  40-49 50-59 60-69 70-79 30-39 40-49 50-59  60-69 70-79

(roky)
29 2,10 2,00 1,80 1,60 1,40 1,20 1,80 1,60 1,40 1,20 0,90
39 6,90 6,60 6,10 5,50 4,80 4,10 6,20 5,60 4,80 4,00 3,20
49 16,60 15,70 14,60 13,30 11,70 9,90 14,80 13,40 11,60 9,60 7,70
59 29,50 27,90 26,10 23,80 21,00 17,90 26,50 23,90 20,90 17,50 14,30
69 41,20 39,10 36,60 33,50 29,70 25,80 37,10 33,70 29,60 25,10 20,70
79 48,40 46,00 43,40 39,70 35,40 30,80 43,70 39,90 35,30 30,20 25,20
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Tab. 3. Pravdépodobné kumulativni riziko karcinomu prsu pro Zenu, ktera ma dva ptibuzné 1. stupné s diagnézou karcinomu prsu.

Vék v dobé dg. prvniho pfibuzného 1. stupné (roky)
40-49 50-59 60-69 70-79
Vék v dobé dg. druhého pfibuzného 1. stupné (roky)
vék zeny 40-49 50-59 60-69 70-79 50-59 60-69 70-79 60-69 70-79 70-79

(roky)
29 1,40 1,20 0,90 0,70 0,90 0,60 0,50 0,40 0,30 0,20
39 4,80 3,90 3,00 2,30 3,00 2,20 1,60 1,60 1,20 0,80
49 11,70 9,60 7,50 5,80 7,50 5,60 4,20 4,10 3,00 2,30
59 21,00 17,40 13,90 10,80 13,80 10,50 8,10 8,00 6,10 4,90
69 29,80 24,90 20,20 16,10 20,00 15,70 12,40 12,20 9,80 8,10
79 35,40 30,00 24,60 20,00 24,50 19,50 15,80 15,60 12,80 10,90

Tab. 4. Pravdépodobné kumulativni riziko karcinomu prsu pro Zenu, ktera ma matku a jeji sestru s diagnézou karcinomu prsu.

Vék matky v dobé dg. (roky)
20-29 30-39
Vék sestry matky v dobé dg. (roky)
vékzeny 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79

(roky)
29 1,90 1,80 1,70 1,60 1,40 1,20 1,80 1,70 1,60 1,40 1,10 0,90
39 6,40 6,20 5,80 5,40 4,70 4,00 6,10 5,80 5,30 4,60 3,90 3,10

49 15,30 14,80 14,10 12,90 11,50 9,80 14,70 13,90 12,80 11,20 9,40 7,60
59 27,30 26,50 25,10 23,20 20,60 17,80 26,20 24,90 22,90 20,30 17,20 14,00
69 38,20 37,10 35,30 32,70 29,30 25,40 36,70 35,00 32,30 28,70 24,60 20,40
79 45,00 43,70 41,70 38,80 34,90 30,50 43,30 41,40 38,30 34,30 29,60 24,80

Vék matky v dobé dg. (roky)
40-49 50-59
Vék sestry matky v dobé dg. (roky)
vékzeny 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79

(roky)
29 1,70 1,50 1,30 1,10 0,90 0,60 1,50 1,30 1,10 0,80 0,60 0,40

39 5,70 5,20 4,60 3,80 3,00 2,20 510 4,40 3,60 2,80 2,10 1,60
49 13,70 12,50 11,00 9,20 7,30 5,60 12,20 10,70 8,90 7,00 5,30 4,00
59 24,50 22,50 19,90 16,70 13,40 10,60 22,00 19,40 16,20 13,00 10,10 7,80
69 34,40 31,70 28,20 24,00 19,60 15,80 31,10 27,50 23,30 19,00 15,10 12,10
79 40,70 37,70 33,80 28,90 23,90 19,60 36,90 32,90 28,10 23,30 18,80 15,40

Vék matky v dobé dg. (roky)
60-69 70-79
Vék sestry matky v dobé dg. (roky)
vékzeny 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79

(roky)
29 1,30 1,00 0,80 0,60 0,40 0,30 1,00 0,80 0,60 0,40 0,30 0,20
39 4,30 3,50 2,70 2,00 1,50 1,10 3,40 2,60 1,90 1,40 1,00 0,80

49 10,40 8,60 6,70 5,10 3,80 2,90 8,20 6,50 4,90 3,60 2,70 2,10

Pokracovani tab. 4 na dalsi strané »
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» Pokracovani tab. 4 z predeslé strany

Vék matky v dobé dg. (roky)
60-69 70-79
Vék sestry matky v dobé dg. (roky)
vékzeny 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79
(roky)

59 18,70 15,70 12,50 9,60 7,50 5,90 15,10 12,10 9,30 7,10 0,56 0,46

69 26,70 22,60 18,30 14,50 11,60 0,94 21,80 17,80 14,10 11,00 9,00 7,70

79 32,00 27,40 22,50 18,20 14,80 12,40 26,40 21,90 17,70 14,30 12,00 10,50

Tab. 5. Pravdépodobné kumulativni riziko karcinomu prsu pro Zenu, kterd ma matku a sestru otce s diagnézou karcinomu prsu.

Vék matky v dobé dg. (roky)
20-29 30-39
Vék sestry otce v dobé dg. (roky)
vékzeny 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79
(roky)

29 1,00 0,90 0,80 0,80 0,70 0,70 0,80 0,70 0,60 0,50 0,50 0,50
39 3,30 3,00 2,80 2,60 2,50 2,50 2,60 2,30 2,10 1,90 1,80 1,80
49 8,00 7,30 6,80 6,50 6,30 6,20 6,40 5,70 5,20 4,80 4,60 4,50

59 14,80 13,60 12,70 12,10 11,70 11,50 11,90 10,80 9,70 9,20 8,90 8,60
69 21,40 19,80 18,60 17,80 17,30 17,00 17,60 16,00 14,80 14,00 13,40 13,10
79 26,00 24,10 22,80 21,90 21,40 21,00 25,70 18,50 18,00 17,60 17,00 16,60

Vék matky v dobé dg. (roky)
40-49 50-59
vék sestry otce v dobé dg. (roky)
vékzeny 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79
(roky)

29 0,60 0,50 0,40 0,40 0,40 0,30 0,50 0,40 0,30 0,30 0,20 0,20
39 2,10 1,80 1,60 1,40 1,30 1,20 1,80 1,40 1,20 1,00 0,90 0,90
49 5,30 4,50 4,00 3,60 3,40 3,20 4,50 3,70 3,20 2,80 2,60 2,40

59 10,00 8,70 7,80 7,10 6,80 6,50 8,70 7,40 6,40 5,80 5,40 510
69 15,00 13,20 12,00 11,00 10,60 10,20 13,20 11,40 10,10 9,30 8,70 8,40
79 21,60 19,70 15,40 14,40 13,80 13,40 18,70 16,70 15,20 12,30 11,60 11,30

Vék matky v dobé dg. (roky)
60-69 70-79
Vék sestry otce v dobé dg. (roky)
vékzeny 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79
(roky)

29 0,40 0,30 0,30 0,20 0,20 0,20 0,40 0,30 0,20 0,20 0,10 0,10
39 1,60 1,20 1,00 0,80 0,70 0,70 1,50 1,10 0,90 0,70 0,60 0,50
49 4,10 3,30 2,70 2,30 2,10 1,90 3,80 3,00 2,40 2,00 1,80 1,60
59 7,90 6,50 5,50 4,90 4,20 4,20 7,40 6,00 5,00 4,40 3,90 3,70

69 12,10 10,30 9,00 8,10 7,60 7,20 11,60 9,70 8,30 7,40 6,80 6,50
79 16,80 14,70 13,20 12,20 10,30 10,00 14,80 12,70 11,20 10,10 9,50 9,20
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Tab. 6. Pravdépodobné kumulativni riziko karcinomu prsu pro Zenu, kterd ma pfibuzné 2. stupné ze strany matky i otce s dia-
gnoézou karcinomu prsu.

Vék v dobé dg. prvniho pfibuzného 2. stupné (roky)
20-29 30-39
Vék v dobé dg. druhého pfibuzného 2. stupné (roky)
vékzeny 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79

(roky)
29 0,70 0,60 0,50 0,40 0,40 0,40 0,50 0,40 0,30 0,30 0,30
39 2,30 2,00 1,70 1,60 1,50 1,40 1,60 1,40 1,20 1,10 1,00
49 5,70 5,00 4,40 4,00 3,80 3,70 4,20 3,60 3,20 3,00 2,90
59 10,80 9,50 8,50 7,90 7,50 7,30 8,10 7,10 6,50 6,10 5,80
69 16,00 14,30 13,00 12,10 11,60 11,30 12,40 11,10 10,20 9,70 9,40
79 19,90 17,90 16,40 15,50 14,90 14,50 17,90 14,40 13,40 12,80 12,40

Vék v dobé dg. prvniho pfibuzného 2. stupné (roky)
40-49 50-59 60-69 70-79
Vék v dobé dg. druhého pribuzného 2. stupné (roky)
vék zeny (roky)  40-49 50-59 60-69 70-79 50-59 60-69 70-79 60-69 70-79 70-79

29 0,30 0,30 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20 0,20 0,10 0,10
39 1,10 1,00 0,90 0,80 0,80 0,70 0,60 0,60 0,50 0,50
49 3,00 2,60 2,40 2,30 2,20 2,00 1,90 1,80 1,60 1,50
59 6,10 5,50 5,00 4,80 4,80 4,40 4,10 3,90 3,70 3,40
69 9,80 8,90 8,30 8,00 8,00 7,40 7,10 6,80 6,50 6,20
79 12,80 11,80 11,20 10,80 10,80 10,20 9,80 9,50 8,91 8,70

Tab. 7. Pravdépodobné kumulativni riziko karcinomu prsu pro zenu, kterd ma oba pfibuzné 2. stupné bud'ze strany matky, nebo
otce s diagn6zou karcinomu prsu.

Vék v dobé dg. prvniho pfibuzného 2. stupné (roky)
20-29 30-39
Vék v dobé dg. druhého pfibuzného 2. stupné (roky)
vék zeny (roky) 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79

29 1,00 0,90 0,90 0,80 0,70 0,60 0,90 0,80 0,70 0,60 0,50
39 3,30 3,20 3,00 2,80 2,50 2,10 3,00 2,80 2,50 2,10 1,70
49 8,10 7,90 7,50 6,90 6,20 5,40 7,50 6,90 6,10 5,20 4,30
59 14,90 14,50 13,80 12,90 11,60 10,20 13,8 12,80 11,50 9,90 8,40
69 21,60 21,00 20,10 18,80 17,10 15,20 20,10 18,80 17,00 14,9 12,80
79 26,20 25,60 24,50 23,10 21,10 18,90 24,50 23,00 20,00 18,6 16,20

Vék v dobé dg. prvniho pfibuzného 2. stupné (roky)
40-49 50-59 60-69 70-79
Vék v dobé dg. druhého piibuzného 2. stupné (roky)
vék zeny (roky)  40-49 50-59 60-69 70-79 50-59 60-69 70-79 60-69 70-79 70-79

29 0,70 0,60 0,50 0,40 0,50 0,30 0,30 0,20 0,20 0,10
39 2,40 2,00 1,60 1,30 1,60 1,20 1,00 0,90 0,70 0,60
49 6,10 5,20 4,20 3,40 5,20 4,20 3,30 2,60 2,00 1,70
59 11,40 9,80 8,20 6,70 8,10 6,60 5,40 5,30 4,40 3,80
69 16,90 14,70 12,40 10,50 12,40 10,40 8,80 8,70 7,50 6,70
79 20,90 18,40 15,90 13,70 15,80 13,50 11,70 11,60 10,30 9,40
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Tab. 8. Pravdépodobné kumulativni riziko karcinomu prsu pro Zenu, kterd ma jednu nebo dvé pfibuzné 1. stupné s diagnézou
karcinomu vajecniku.

Vék zeny (roky) Jedna pfibuzna s dg. karcinomu vajeéniku  Dvé pfibuzné s dg. karcinomu vaje¢niku
29 0,20 1,10
39 1,00 3,70
49 2,60 9,00
59 5,40 16,40
69 8,80 23,60
79 11,70 28,50
89 13,50 30,80

Tab. 9. Pravdépodobné kumulativni riziko karcinomu prsu pro zenu, ktera ma jednu pfibuznou 1. stupné s dg. karcinomu vajec¢-
niku a jednu pfibuznou 1. stupné s dg. karcinomu prsu.

Vék ptibuzné s ca prsu (roky)

vék zeny (roky) 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89
29 1,70 1,50 1,30 1,00 0,70 0,50 0,40
39 5,70 5,00 4,20 3,40 2,50 1,90 1,40
49 13,60 12,20 10,30 8,20 6,30 4,80 3,60
59 24,40 21,90 18,60 15,10 11,80 9,10 7,20
69 34,30 30,90 26,60 21,80 17,40 13,80 11,20
79 40,60 36,70 31,90 26,50 21,40 17,40 14,40
89 43,40 39,40 34,40 28,80 23,60 19,30 16,30
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Juvenilny polypdzny syndrom
Juvenile Polyposis Syndrome
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Suhrn

Juvenilny polyp6zny syndrém (JPS) je autozomélne dominantné ochorenie, charakterizované
vyskytom juvenilnych polypov a predispoziciou k nddorom gastrointestindlneho traktu (GIT).
Typickym znakom juvenilnych polypov, ktory absentuje u inych syndromov s predispoziciou
ku kolorektalnym karcinémom, su cysticky dilatované Zliazky vyplnené mucinéznym sekrétom.
Kauzéalnou pri¢inou vzniku tohto ochorenia su zdrodo¢né mutécie génov SMAD4 a BMPRI1A,
ktoré mozno ndjst az u 40 % pacientov s JPS. Hereditarna hemoragicka teleangiektazia (HHT)
a vyssia frekvencia polypov v zalidku je spajana hlavne s mutaciami génu SMAD4.

Klacové slova
juvenilny polyp — nadory GIT - hereditdrna hemoragicka teleangiektazia - SMAD4 - BMPR1A

Summary

Juvenile polyposis syndrome (JPS) is an autosomal dominant disorder characterized by the
occurrence of juvenile polyps and predisposition to cancer of the gastrointestinal tract (GIT).
Characteristic feature of juvenile polyps are irregular cystic glands filled with mucus not ob-
served in other colorectal cancer syndromes. Germline mutations in the SMAD4 and BMPR1A
genes are found in 40% of the JP individuals. Hereditary hemorrhagic telangiectasia (HHT) and
higher frequency of gastric polyposis are associated mostly with SMAD4 mutations.

Key words
juvenile polyp - GIT tumors - hereditary hemorrhagic telangiectasia - SMAD4 - BMPR1A

Zodpovedné gény: SMAD4 (MADH4) - chr.18q21.2; BMPR1A - chr.10q23.2

Typ dedi¢nosti: autozomélne dominantny

Genetické testovanie indikuje klinicky genetik.
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JUVENILNY POLYPOZNY SYNDROM

Charakteristika syndromu
Juvenilny polypézny syndrom (JPS,
OMIM 174900) je autozomalne domi-
nantné ochorenie charakteristické mno-
hopocetnymi juvenilnymi (hamarto-
matéznymi) polypmi vyskytujdcimi
sa v priebehu celého gastrointestinal-
neho traktu (GIT), predovietkym v hru-
bom ¢reve a konecniku, menej casto
v zaludku a tenkom ¢reve [1]. Medzi
najcastejsie symptémy JPS patri rek-
talne krvacanie, anémia, bolesti brucha,
hnacka, zapcha, prolaps rektalnych po-
lypov, avsak mnoho pacientov moze byt
asymptomatickych. Juvenilné polypy su
najcastejsie sa vyskytujucim typom po-
lypov u deti (s frekvenciou az 5 % spo-
medzi vietkych deti do 10. roku Zivota),
i ked tieto polypy su zvycajne solitarne
a nezapadaju do obrazu JPS [2]. Inciden-
cia JPS sa odhaduje na 1: 100 000 [3].
Z histopatologického hladiska su typic-
kym znakom juvenilnych polypov cys-
ticky dilatované Zzliazky vyplnené muci-
néznym sekrétom, infiltracia lymfocytov
a absencia vejérovito prerastajucej hlad-
kej svaloviny do lamina propria, ktora
ich odlisuje od polypov u pacien-
tov s Peutz-Jeghersovym syndrémom
(PJS) [1]. Boli klasifikované tri typy juve-
nilnej polypdzy: 1. generalizovana ju-
venilna polypdza (polypy v celom GIT);
2. juvenilnd polypdza s vyskytom po-
lypov obmedzenym na hrubé ¢&revo
a konec¢nik; 3. juvenilnd polypdza
deti (generalizovana forma s polypmi
v celom GIT, s nastupom ochorenia
okolo 2. roku Zivota a mimoriadne ne-
priaznivou progndézou) [4]. Familidrne
pripady predstavuju 20-50 % z celko-
vého poctu JPS, s vynimkou vylu¢ne
sporadickych pripadov juvenilnej po-
lypézy deti [2]. Pacienti s JPS maju zvy-
Sené riziko vzniku nadorov GIT a pankre-
asu, iné formy nadorového ochorenia
byvaju vzacne [1,5]. Kumulativne ri-
ziko vzniku rakoviny sa odhaduje na
68 % do 60. roku Zivota [6]. Zarodo¢né
mutdcie v génoch SMAD4 a BMPR1A su
nachadzané priblizne u 50-60 % pa-
cientov s JPS [7,8]. Dalsim génom, ktory
by sa mohol podielat na vzniku JPS, je
ENG [8,9], avsak jeho vyznam v patoge-
néze tohto ochorenia je nejasny a mole-
kuldrno-geneticka analyza pre diagnos-
tické ucely sa Standardne nevykonava.

Indikacia k vysetreniu SMAD4

a BMPR1A génov

Kritéria podla Jass et al, Histopathology,
1988 [11.

Klinickd diagndéza JPS u pacienta
spinajuceho aspoh jedno z nasleduju-
cich kritérit:

1.> 5 juvenilnych polypov v kolorekte,

2. mnohopocetné juvenilné polypy
v celom GIT,

3. akykolvek pocet juvenilnych po-
lypov a pozitivna rodinna histéria JPS.

Korelacia genotypu a fenotypu
Pacienti so zdrodo¢nou mutéciou génu
SMAD4 maju vyssiu frekvenciu vyskytu
polypov zalidka s naslednym 20% ri-
zikom vzniku rakoviny. Relativne ¢asto
(~ 20 % pripadov) u nich byvaju zazna-
menané aj cievne malformacie vo forme
hereditarnych hemoragickych telean-
giektazii (HHT) [10].

Odporucenia pre sledovanie
a dalsie mozné profylaktické
opatrenia
Monitorovanie krvného obrazu, sledo-
vanie pritomnosti krvi v stolici a/alebo
anémia, bolesti brucha, zapcha, hnacky
a endoskopické vysetrenia:

Hrubé Crevo a konecnik

Kolonoskopické vysetrenie v 1 az 3-ro¢-
nych intervaloch (frekvencia v zavislosti
od pozitivneho nalezu).

Zaciatok od 10.-15. roku Zivota (resp.
od prvych symptémov).

Zaludok

Gastroduodenoskopia v 1 az 3-ro¢-
nych intervaloch (frekvencia v zavislosti
od pozitivneho nalezu).

Zaciatok od 10.-15. roku Zivota (resp.
od prvych symptémov).

Tenké Crevo a pankreas

Sono tenkého ¢reva, ak sa vyluci ob-
Strukcia tenkého creva, kapsulova en-
teroskopia. Z inych vysetreni pripada
do uvahy MR enterografia a jednorazovo
CT enteroklyza, resp. CT enterografia
(RTG Ziarenie!). Pri podozreni na polypy
a indikacii k biopsii alebo k terapeutic-
kému vykonu (polypektémii) je indiko-
vana enteroskopia.

Sledovanie krvného obrazu a moz-

nych cievnych malformacii, vratane

RTG hrudnika, MR mozgu a sonogra-

fie pecene (zvlast pre SMAD4 poz.) [11]

U pacientov s polypézou (> 50-100
polypov), tazkym gastrointestinalnym
krvacanim, dysplastickymi juvenilnymi
polypmi a u familidrnych pripadov s vy-
skytom kolorektalneho karcinému v ro-
dine sa odporuca profylaktické chirur-
gické rieSenie, ktoré zahriuje subtotélnu
kolektomiu sileorektdlnou anastomézou
alebo totalnu proktokolektémiu s ileo-
-pouch-analnou anastomoézou [12,13].

V rodinach s potvrdenou zarodo¢nou
mutdciou je vhodné uskutoc¢nit cielenu
molekuldrno-geneticku analyzu u ostat-
nych ¢lenov rodiny v riziku (idedlne
medzi prvou a druhou dekédou Zivota)
s ciefom poskytnut vcasné preventivne
sledovanie a pripadne profylaktické opa-
trenia u pripadov s pozitivnym nalezom.

Prenatdlne testovanie je mozné v ro-
dindch, kde je kauzalna mutécia znama.
Preimplantacnd diagnostika je mozna.
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Syndrom Birt-Hogg-Dubé
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Souhrn

Syndrom Birt-Hogg-Dubé (BHDS, MIM 135150) je autozomalné dominantné dédi¢né onemoc-
néni charakterizované vyskytem koznich fibrofolikulomd, plicnich cyst, spontanniho pneu-
mothoraxu a nador( ledviny. Pfi¢inou onemocnéni jsou zarode¢né mutace genu FLCN, ktery
kéduje protein folliculin. Onemocnéni je vzacné, ma vysokou penetranci, variabilni expresivitu.
Doporuceni zahrnuji zvysenou pozornost pfi vykonech v celkové anestezii pro riziko pneumo-
thoraxu a dlouhodobé klinické sledovéni pro zvysené riziko nador( ledvin. Diagnosticka a pre-
diktivni DNA diagnostika BHDS je dostupna, prenatélni, preimplanta¢ni diagnostika je mozna.

Klicova slova
syndrom Birt-Hogg-Dubé - gen FLCN - folliculin - fibrofolikulom — pneumothorax — nador led-
viny

Summary

Birt-Hogg-Dubé syndrome (BHDS, MIM 135150) is an autosomal dominant condition characte-
rized by presence of skin fibrofolliculomas, lung cysts, spontaneous pneumothorax and renal
cancer. The disease is caused by germ-line mutations of the FLCN gene, which encodes pro-
tein folliculin. BHDS is a rare condition with high penetrance and variable expression. Clinical
recommendations include increased care during general anesthesia due to a higher risk of
pneumothorax, and long-term follow-up due to an elevated risk of renal cancer. Diagnostic and
predictive DNA tests are available; prenatal and preimplantation diagnosis is possible.

Key words
Birt-Hogg-Dubé Syndrome - FLCN gene - folliculin - fibrofolliculoma — pneumothorax - renal
cancer

Zodpovédny gen: FLCN (chr.17p11.2), kéduje protein folliculin

Typ dédi¢nosti: autozomalné dominantni (MIM 135150)
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SYNDROM BIRT-HOGG-DUBE

Charakteristika syndromu

Syndrom Birt-Hogg-Dubé (BHDS) je au-

tozomalné dominantné dédi¢né one-

mocnéni charakterizované:

1. Pfitomnosti koznich projeva (fibro-
folikulomd, trichodiskom@/angio-
fibromd, perifolikuldrnich fibrom
a akrochordom).

2. Pritomnosti plicnich cyst nebo pneu-
mothoraxu v anamnéze.

3. Vyskytem rlznych typG nador led-
vin. Onemocnéni je vzacné, dosud
bylo popsano asi 200 rodin, ma vyso-
kou penetranci a velkou inter- i intra-
familidrni variabilitu.

Diagnéza

Diagnéza BHD syndromu se opira o kli-
nicky obraz a molekularné genetickou
analyzu genu FLCN.

Klinicky obraz

Kozni projevy. Diagnostickym proje-
vem BHD syndromu jsou mnohocetné
fibrofolikulomy a trichodiskomy na nose
a tvarich, pfipadné na siji, trupu a usich.
Mohou byt pfitomny slizni¢ni léze -
mékké papuly na rtech, bukalni sliz-
nici a gingivé. Pro potvrzeni diagnézy
je nezbytna biopsie a histologicka ve-
rifikace fibrofolikulomu. Kozni projevy
se obvykle manifestuji ve treti a ¢tvrté
dekadé, s vékem pacienta jich pfibyva
a zvétsuji se. V nékterych rodinach (asi
v 15 %) koZni projevy chybi.

Plicni cysty jsou pfi CT vysetieni
prokadzany u vice nez 80 % dospélych
s BHDS. Jsou obvykle bilateralni a multi-
fokalni, lokalizované pfi bazich plic.
Plicni funkce obvykle nejsou zménény.
Cysty jsou casto klinicky némé, ale jsou
spojeny s cca 50nasobné zvySenym rizi-
kem spontédnniho pneumothoraxu. Pre-
valence pneumothoraxu byla u pacient(
s BHDS 25-29 %, prvni manifestace prU-
mérné v 38 (22-71) letech, vzécné byl
diagnostikovan u nosi¢li mutace uz v 7
a 16 letech véku.

Nadory ledvin. Nadory ledvin byly
zjistény u 16-27 % pacientd s BHDS,
prdmérny vék v dobé diagnézy byl 50
(31-74) let. Nejmladsi popsany pacient
s nadorem ledviny byl dvacetilety. Na-
dory jsou u vice nez u poloviny nemoc-
nych bilateralni nebo multifokalni, jsou
pomalu rostouci, histologicky jsou nej-

Castéjsi smisené onkocytomy a chromo-
fobni nadory nebo smisené nadory obou
histologickych typd, mohou se vsak vy-
skytovat i svétlobunécné nadory. Vzacné
byly mutace genu FLCN zjistény u nemoc-
nych s familidrnim spontannim pneu-
mothoraxem nebo s familiarnim vysky-
tem RCC jakozZto izolovanym projevem.

Jiné klinické projevy. U nemoc-
nych s BHDS byl pozorovan vyskyt na-
dord mnoha dalsich lokalizaci (be-
nigni: multinodularni struma, adenom
pfiusni zlazy, lipom, angiolipom, kozni
leiomyom aj.; maligni: karcinom prsu,
stfeva, plic, melanom, sarkom, baza-
liom, spinocelularni karcinom aj.), kau-
zalni vztah k mutacim genu FLCN vsak
prokazan nebyl.

Diferencialni diagnéza. Fibrofoliku-
lomy jsou specifické pro BHDS, je nutna
histologicka verifikace. Ostatni vyse jme-
nované kozni léze specifické nejsou.
Plicni cysty a pneumothorax se mohou
vyskytnout u Marfanova syndromu,
Ehlers-Danlosova syndromu, tuberézni
sklerézy, deficitu alfal-antitrypsinu, cys-
tické fibrézy. Familiarni vyskyt svétlobu-
nécného karcinomu ledviny mlze byt
pozorovan soucasné s hemangioblasto-
mem mozecku, michy, angiomem sitnice
nebo feochromocytomem u von Hippel-
-Lindauovy choroby [1], papilarni karci-
nom ledviny u hereditarniho papilarniho
karcinomu ledviny, nadory ledvin rdzné
histologie sou¢asné s leiomyomy klze
a ¢asnymi déloznimi myomy u Zen u syn-
dromu HLRCC (hereditarni leiomyoma-
téza a karcinom ledviny) [2].

Diagnosticka kritéria pro BHD syn-
drom [3]. Pro potvrzeni diagnézy ma
pacient splfiovat jedno hlavni kritérium
a dvé vedlejsi.

Hlavni kritéria:

alespon pét fibrofolikulom{ nebo tri-

chodiskomU v dospélém véku, alesporn

jeden z nich histologicky ovéreny;
prokdzana patogenni zarode¢nad mu-
tace genu FLCN.

Vedlejsi kritéria:

mnohocetné plicni cysty: bilaterdlni
bazélné ulozené plicni cysty bez jiné
zjevné priciny, se spontannim pneu-
mothoraxem nebo bez néj;

karcinom ledviny: ¢asny (pfed 50. rokem
véku) nebo multifokalni nebo bilateralni

karcinom ledviny nebo nador smisené
chromofobni a onkocytarni histologie;
pfibuzny prvniho stupné s BHD
syndromem.

Molekularné genetické vysetieni
genu FLCN
Rodinam s BHDS by mélo byt nabidnuto
genetické poradenstvi a informace o ge-
netickém testovéni. Prediktivni nebo
¢asné diagnostické testovani potvrdi, Ci
vylou¢i diagnézu u pfibuznych v riziku
onemocnéni. Potomci nosi¢i mutace
genu FLCN maji 50% apriorni riziko, ze
vlohu zdédili. Je-li v rodiné znama pato-
genni zadrode¢na mutace genu FLCN, je
mozno nabidnout v relevantnich pfipa-
dech prenatdlni nebo i preimplantac¢ni
diagnostiku. Presymptomaticka diagnos-
tika se provadi obvykle od 16-18 let véku
po genetické konzultaci, vzacné mize
byt indikovana dfive v rodinach s velmi
¢asnou manifestaci onemocnéni.
Literatura uvadi 84-88% uspésnost
detekce mutace genu FLCN v rodinach
s BHD syndromem metodou sekvenacni
analyzy [4,5], u dalSich 6 % nemocnych
byly zjistény intragenové delece nebo
duplikace genu FLCN [6]. Pfiblizné polo-
vina nemocnych méa mutaci v polycyto-
sinovém traktu v exonu 11: ¢.1285delC
nebo ¢.1285dupC.

Terapie a prevence
Folikulomy/trichodiskomy se odstranuji
laserem. Pneumothorax je lé¢en stan-
dardnim postupem. Preventivné se do-
porucuje nekoufit a vyhybat se prostiedi
se zvySenym tlakem vzduchu. Nadory
ledvin jsou odstrariovany chirurgicky,
metodou volby jsou zachovné operaéni
vykony, nékdy je nezbytna radikalni
nefrektomie.

Doporuceni ke sledovani
Presna doporuceni, kdy zahdjit sledo-
vani, v jakych intervalech a jakou meto-
dou, nejsou dosud stanovena.

Rutinni CT vy3etieni plic neni dopo-
rucovano, priikaz cyst ale mGze v nejas-
nych pripadech pfispét k diagndze, také
pfed chirurgickym vykonem v celkové
anestezii je vhodné CT vysetfenim sta-
novit rozsah postizeni plic.

Pro riziko nadord ledvin zacind
dlouhodobé klinické sledovani (surveil-
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lance) nosi¢d mutace nebo nemocnych
s klinickou diagnézou BHDS bez pro-
kazané mutace obvykle od 20 let véku.
Nejvhodnéjsi je pravidelné sonografické
nebo MR vysetieni jednou ro¢né. CT vy-
Setieni je spojeno se zvysenou radiacni
zatézi. PFi suspektnim nalezu nebo pra-
kazu nadoru ledviny rozhodne o dalSim
postupu urolog.
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Hereditarni feochromocytom a paragangliom
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Souhrn

Feochromocytomy a paragangliomy jsou nadory vznikajici z chromafinnich bunék, mohou
metabolizovat, skladovat, ale ne vzdy vylucovat katecholaminy. Typickymi projevy feochromo-
cytomu nebo paragangliomu jsou hypertenze (trvald i zachvatovitd), palpitace, bolesti hlavy
a poceni. Se vznikem téchto nadort je dnes spojeno deset gent a predpoklada se, Ze dalsi
budou objeveny. Oba typy nador( se vyskytuji také v rdmci genetickych syndromu: syndromu
familiarni paragangliomatézy (geny SDH, SDHAF2), syndromu von Hippel-Lindau (gen VHL),
syndromu mnohocetné endokrinni neoplazie typu 2 (gen RET) a neurofibromatdzy typu 1 (gen
NF1). U nékterych syndromu jsou tyto nadory prvnim a jedinym manifestovanym onemoc-
nénim. Nékteré typy mutaci, pfedevsim v genu SDHB, jsou spojeny s vysokym poctem malig-
nich onemocnéni, kterd jsou v soucasné dobé standardnimi postupy nevylécitelnd. Z téchto
dlvodu je nezbytné provadét genetické vysetieni nejen u pacienta, ale v celé roding, a na-
bidnout nositelim mutaci dlouhodobé nebo celoZivotni sledovani a pfipadné vcasnou lécbu.
Péce o pacienty s témito onemocnénimi proto vyzaduje multidisciplinarni spolupraci a méla
by byt provadéna pouze ve specializovanych centrech, kterd maji s timto druhem onemocnéni
dostate¢né zkusenosti.

Klicova slova
feochromocytom - paragangliom - genetické vysetieni - sledovani

Summary

Pheochromocytomas and paragangliomas are tumors arising from chromaffin cells. These
tumors produce catecholamines and are typically found with symptoms and signs that may
include hypertension (persistent or episodic), palpitations, headache and sweating. So far,
10 different genes have been associated with both tumors and other genes are expected to be
detected. Pheochromocytoma and paraganglioma can occur as a part of genetic syndromes —
familial paragangliomas (SDH genes, SDHAF2 gene), von Hippel-Lindau syndrome (VHL gene),
multiple endocrine neoplasia type 2 (RET gene), and neurofibromatosis type 1 (NFT gene).
These tumors may be the first and only manifestation of these genetic syndromes. Patients
with SDHB mutations are at high risk to develop malignant disease and unfortunately current
therapeutic options for malignant form of disease are poor. Genetic testing plays a key role in
the management of these tumors and therefore not only index patients with pheochromocy-
toma but also relatives should be tested. Management of this disease requires multidisciplinary
cooperation and should be performed in the specialized medical centres.

Key words
pheochromocytoma - paraganglioma - genetic testing - follow up
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Zodpovédné geny: SDHA, SDHB, SDHC, SDHD, SDHAF2 (SDHS5), VHL, NF1, RET, MAX, TMEM127

Typ dédi¢nosti: autozomalné dominantni
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Charakteristika onemocnéni
Feochromocytomy jsou relativné vzacné
tumory vychdzejici z chromafinnich
bunék a produkujici katecholaminy. In-
cidence feochromocytomu se odhaduje
v rozmezi 0,5-1 diagnostikovany pfi-
pad na 100 000 obyvatel za rok. Klasické
feochromocytomy se nachazi v dreni
nadledvin, extraadrendlni feochromo-
cytomy, které nazyvame paragangliomy,
se mohou nachazet v oblasti bficha,
panve, hrudniku a krku. A¢koli tyto na-
dory vychazeji ze stejné tkané, maji od-
lisné klinické projevy, geneticky zaklad
a prognozu. Feochromocytomy se obje-
vuji ptiblizné u 0,5 % pacientl s hyper-
tenzi a u 4 % pacientl s adrenalnim inci-
dentalomem. V dnesni dobé je asi jedna
tietina feochromocytom( diagnosti-
kovana jako ndhodné zjistény tumor
nadledvin [1-4].

V odborné vefejnosti byly feochro-
mocytomy znamy jako nadory 10 %.
Do roku 2000 bylo 10 % téchto na-
dorll povazovano za dédi¢né v ramci
genetickych syndrom?. Vysledky sou-
¢asnych studii ukazuji pfitomnost kau-
zalnich mutaci u pfiblizné 30-40 %
feochromocytomd nebo paragan-
gliomU. Familidrni formy jsou casto
multifokalni nebo bilaterdIni a obje-
vuji se v mlads$im véku nez sporadické
ptipady [1,3,5,6].

Klinicky obraz

Nej¢astéjsimi priznaky feochromocy-
tomu byva hypertenze (80-90 % pfi-
padu), kterd maze byt jak setrvala, tak
i zachvatovita, palpitace (60 %), bo-
lesti hlavy (50 %), bledost (40 %), po-
ceni a psychické obtiZe zahrnujici Uzkost

a paniku (35 %). Typicky je také vahovy
Ubytek [7-10].

Malignita je u feochromocytomu a pa-
ragangliomu definovana jen dle vyskytu
vzdélenych metastdz (nejcastéji lymfa-
tické uzliny, kosti, jatra, plice). Doba pre-
Ziti u pacientll s metastatickym feochro-
mocytomem a paragangliomem je velmi
variabilni — nékdy je pribéh velmi fulmi-
nantni a v nékterych pfipadech mohou
pacienti prezivat i vice nez 20 let [8,9].

V dnesni dobé vsak neni vzacnosti, ze
feochromocytom probiha zcela asym-
ptomaticky, na druhé strané jeho prvni
manifestaci mize byt i zivot ohrozu-
jici komplikace, jako je arytmie, in-
farkt myokardu, hypertenzni krize nebo
cévni mozkova pfihoda. Feochromocy-
tomy jsou geneticky velmi odlisné na-
dory. Jejich vznik je spojen s fadou dnes
znamych genu a predpoklada se obje-
veni daldich, jak tomu bylo napfiklad
v loriském roce u genu MAX [11]. Feo-
chromocytomy mohou byt také sou-
¢asti genetickych syndromu: syndromu
mnohocetné endokrinni neoplazie
2. typu (zdrode¢né mutace v RET proto-
onkogenu), von Hippel-Lindauova syn-
dromu (mutace v tumor supresorovém
genu VHL) a také Recklinghausenovy
neurofibromatézy (mutace genu NFT).
V rdmci téchto syndrom se jen vzacné
vyskytuji paragangliomy bficha nebo
krku [1,6,12].

Dalsi geny, které jsou pficinou pre-
devsim paragangliomd, kéduji podjed-
notky mitochondridlniho enzymu suk-
cindtdehydrogendazy (geny SDHA, SDHB,
SDHC, SDHD a SDHAF2) a zpusobuiji syn-
drom PGL1-5 [1,12]. Jednotlivé geny
jsou vysetifovany postupné podle klinic-

kého obrazu onemocnéni (obr. 1). Jednd
se o tumor supresorové geny a pfici-
nou je ztrata heterozygozity. Ztrata wild
type alely v tumoru spole¢né se zaro-
de¢nou mutaci znamena destabilizaci
sukcinatdehydrogenazového komplexu
a nefunkcnost enzymu [13,14]. Charak-
teristika jednotlivych gent podilejicich
se na vzniku feochromocytomu nebo
paragangliomu je uvedena v tab. 1.

Sukcinatdehydrogenaza (téz komplex II)
je enzymaticky komplex, ktery kataly-
zuje oxidaci sukcindtu na fumarat. Suk-
cindtdehydrogendza se sklada ze ctyf
riznych podjednotek, SDHA je flavopro-
tein obsahujici flavinadenindinukleotid,
SDHB je FeS protein (obsahuje komplex
Zeleza a siry), SDHC a SDHD jsou hydro-
fobni proteiny kotvici komplex k mem-
brané. Ackoli jednotlivé podjednotky
jsou soucdsti stejného proteinového
komplexu, mutace v jednotlivych ge-
nech vedou k rozdilnému klinickému fe-
notypu [13].

Gen SDHD, syndrom paragangli-
omu typ 1 (PGL1); (OMIM 602690): mu-
tace genu SDHD vedou téméf vyhradné
k rozvoji onemocnéni, jsou-li zdédény
od otce (parent-of-origin efekt) [15], vy-
skytuji se pfedevsim u krénich paragan-
gliom@, méné casto u paraganglioma
hrudniku a bficha a feochromocytom{,
metastaticka forma onemocnéni se vy-
skytuje zfidka [16]. Penetrance u nosicu
SDHD mutace je vcelku vysoka a pohy-
buje se mezi 87 a 100 %. Primérny vék
pacientld s PGL1 syndromem se pohy-
buje mezi 20. a 40. rokem [13].

Gen SDHAF2 (SDH5), syndrom pa-
ragangliomu typ 2 (PGL2); (OMIM
601650): gen SDH5 kéduje protein,
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specificky gen
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— adrenergni RET
— noradrenergni VHL, (SDHB)
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rozdéleni podle lokalizace a biochemického
profilu nddoru

. . SDHB, SDHD
_’ 7 7
dopaminergni (SDHC)
— adrenergni RET
—> noradrenergni VHL, (SDHB)

vyskyt v ramci
syndromu

pozitivni
specificky gen

. . SDHD, SDHB
’ ’

— dopaminergni SDHC

— noradrenergni VHL, (SDHB)

Obr. 1. Algoritmus genetického vysetieni pacientl s feochromocytomem nebo paragangliomem.

ktery zajistuje inkorporaci FAD kofak-
toru SDHA podjednotky sukcinatde-
hydrogendzy, kterd je nezbytna pro
spravnou funkci SDH komplexu [16].
Mutace genu SDHAF2 vykazuji stejné
jako zmény v genu SDHD parent-of-

-origin efekt a vedou nejc¢astéji k mul-
tifokdlnim krénim paragangliomdm
v mladém véku [17]. Vyskyt mutaci neni
Casty a genetické vysetieni se provadi,
nejsou-li nalezeny zmény v genech
SDHD, SDHC nebo SDHB [13].

Gen SDHC, syndrom paragangliomu
typ 3 (PGL3); (OMIM 602413): mutace
genu SDHC vedou nejcéastéji k rozvoji
solitarnich krénich paragangliomd, ale
vzacné téz byly zaznamenany pfipady
sympatickych paraganglioml a feo-

Tab. 1. Charakteristika onemocnéni: DO = dopamin; E = epinefrin; NE = norepinefrin; NMN = normetanefrin; MN = metanefrin;

MT = metoxytyramin.

Gen Lokus Riziko
malignity

SDHA 5p15 neznamé

SDHB 1p 36,13 31-71%

SDHC 19 21 nizké

SDHD 11923 <5%

SDHAF2 (SDH5) 119 13,1  nizké

VHL 3p25-26 5%

NF1 17911,2  12%

RET 109112 <5%

MAX 14923,3 stredni

TMEM127 2q11,2 nizké

Primarni vyskyt

bez predilekce
extraadrendlné
paragangliomy hlavy a krku

paragangliomy hlavy a krku (multifokélni vyskyt)
paragangliomy hlavy a krku (multifokalni vyskyt)

adrenalné
adrenalné
adrenalné (bilateralné)
adrenalné (bilateralné)
adrenalné

Biochemie

neznamé

DO nebo MT, MN, NMN

MNM, MN, DO nebo MT, zadné
MNM, MN, DO nebo MT, zadné
neznamé

NMN, NE

MN, MNM

E, MN

neznamé

MN
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chromocytomd. Paragangliomy vzniklé
vlivem mutaci genu SDHC jsou v3ak da-
leko méné casté nez SDHB nebo SDHD
paragangliomy a vyskytuji se v méné
nez 1 % pripadu. Vétsinou se jedna o be-
nigni formu onemocnéni. Popsan byl
pouze jeden pfipad malignity. Zmény
v tomto genu jsou vzacné a genetické
testovani se provadi u SDHD a SDHB ne-
gativnich pacientd [12,13].

Gen SDHB, syndrom paragangliomu
typ 4 (PGL4); (OMIM 185470): tento syn-
drom se nejcastéji projevuje pfitomnosti
sympatickych paragangliom(, méné
Casto se vyskytuji parasympatické kréni
paragangliomy. Na rozdil od pfevazné
benignich SDHC a SDHD tumor(, SDHB
paragangliomy mohou velmi ¢asto me-
tastazovat a vyskytuji se v mladém véku.
Neddavno publikovana data prokazala, ze
u déti s metastatickym paragangliomem
se mutace SDHB genu vyskytovala az
v 83 % pripadd [18]. Mutace genu SDHB
mohou predisponovat nosice k rozvoji
dalSich nadorovych onemocnéni jako
napf. Carney-Stratakisova syndromu,
gastrointestinalnich stromalnich tumort
(GIST) [19,20], renalniho karcinomu rdz-
nych typl, neuroblastomu a papilar-
nimu karcinomu $titnice [21,22].

Carney-Stratakis syndrom (OMIM
606864) je neddvno popsany syndrom,
ktery zahrnuje vyskyt multicentrického
paragangliomu a multifokalniho GISTu.
U pacientld s timto syndromem se na-
chazi alelické ztraty chromozomalnich
lokus( pro geny SDHB nebo SDHC. Ger-
minalni mutace v genech SDH se nachazi
u 15 % pacientl s GIST bez rodinného
vyskytu paragangliomu [23]. Obdobné
ve 14 % pripadl pacientd s renalnim
karcinomem byla prokazana pfitomnost
germinalni mutace genu SDHB.

Gen SDHA, syndrom paragangliomu
typ 5 (PGL5); (OMIM 600857): zdrodeéné
mutace tohoto genu zpUlsobuji prede-
v$im neurodegenerativni onemocnéni,
tzv. Leighn(v syndrom. Vyskyt mutaci
u sporadickych feochromocytomu a pa-
ragangliomd je vzacny a objevuje se
méné nez ve 3 % pripadl [16].

Gen TMEM127; (OMIM 613403): tento
gen kdduje vysoce konzervovany a Si-
roce exprimovany transmembranovy
protein a nachazi se na cytoplazmatické
membrané i v cytoplazmé. Protein ma

tfi transmembranové domény, ale nema
zatim zadnou znamou funkéni doménu
a hraje roli v pfenosu proteind mezi cy-
toplazmatickou membranou, Golgiho
komplexem a lyzozomy [24]. Mutace
genu TMEM127 vedou téméF vyhradné
k rozvoji feochromocytom (¢asto bila-
teralnich) [16], nicméné byly i zazname-
nany pfipady extraadrendlnich a kr¢-
nich paragangliomd, ztidka jsou vsak
maligni [25].

Gen MAX (MYC - associated factor X);
(OMIM 154950): tento gen koduje trans-
kripcni faktor, jako homodimer nema
transkripéni doménu a pusobi inhibi¢né,
naopak s c-myc onkogenem vytvafi he-
terodimer, ktery se vaZe na DNA a je ak-
tivacni pro fadu bunéénych pochodd.
Zéarodec¢né mutace v genu MAX byly na-
lezeny u 1 % pacientt s feochromocyto-
mem, u nichz nebyla nalezena mutace
v jinych genech [11].

Gen VHL, syndrom von Hippel-Lin-
dau; (OMIM 608537): pricinou vzniku
von Hippel-Lindauova syndromu jsou
zérodec¢né mutace VHL tumor supreso-
rového genu. Klinickymi pfiznaky VHL
syndromu je pfitomnost hemangioblas-
tom retiny a CNS, svétlobunécny kar-
cinom ledvin, feochromocytom, cysty
pankreatu a ledvin, tumory saccus en-
dolymphaticus a papilarni cystadenomy.
Zarode¢né mutace VHL vykazuji auto-
zomalné dominantni charakter dédi¢-
nosti. U 90 % nosi¢l se vyvine onemoc-
néni do 60 let véku, 3-5 % pacientl se
sporadickym feochromocytomem muze
mit zarode¢nou mutaci ve VHL genu.
Feochromocytomy asociované s VHL
syndromem jsou nejcastéji adrendlni
a bilateralni, mohou se objevit i extra-
adrendlné. V rdmci VHL syndromu bylo
nalezeno pfiblizné 5 % malignich feo-
chromocytomu [2,4,26].

Gen RET, syndrom mnohocetné endo-
krinni neoplazie 2. typu (MEN-2); (OMIM
171400): syndrom mnohocetné endo-
krinni neoplazie je podminén mutacemi
v RET protoonkogenu. Klinickymi pro-
jevy tohoto syndromu jsou medularni
karcinom $titné zlazy, primarni hyper-
paratyreéza (MEN 2A) a dalsi znaky jako
napf. ganglioneuromy a marfanoidni
habitus (MEN 2B). Medularni karcinom
stitné zlazy maji témér vsichni pacienti
MEN-2 syndromu a vétsinou pfedchézi

diagnéze feochromocytomu vyskytujici
se s penetranci vice nez 90 % do 50 let
véku. Feochromocytom se objevuje pfi-
blizné u 50 % pacient s MEN-2. Proto-
onkogen RET kéduje transmembranovy
tyrosinkinazovy receptor [4]. Mutace
v tomto genu se nejcastéji nachazi
vexonu 10a 11 u MEN 2A a v exonu 16
u MEN 2B. Paragangliom se v ramci syn-
dromu MEN 2 vyskytuje zcela vzacné.
Feochromocytomy se nachazi uni- i bila-
terdlné [2].

Gen NF1, neurofibromatéza - typ 1
(NF-1); (OMIM 162200): neurofibroma-
téza — typ 1 (nazyvand téZz morbus von
Recklinghausen ¢i periferni typ neurofi-
bromatézy). Jde o tumor-supresorovy
gen, jehoz produkt (neurofibromin) je
soucasti intraceluldrni signdlni kaskady
spojené s RAS-kinazou. Jedna se o re-
lativné casté AD dédi¢né onemocnéni
(1:2500-4 000 novorozencl). Projevuje
se abnormdlnim rlstem podpudrnych
bunék centralni a periferni nervové sou-
stavy (gliomy, Schwannovy bunky aj.)
s vyraznou predispozici ke vzniku benig-
nich i malignich nador(. Klinicky prikaz
neurofibromatézy 1. typu je v soucasné
dobé povazovan u feochromocytomu
za dostatecné prlikazny pro zafazeni pa-
cienta do skupiny feochromocytom{
asociovanych s neurofibromatézou [4].

Mezi klinické projevy neurofibroma-
tézy patii tzv. ,café-au-lait spots” (skvrny
barvy,bilé kdvy*, v 90 % se objevi do péti
let véku), neurofibromy (mnohocetné
tumordzni uzliky; kutdnni, subkutanni
a plexiformni; hlavné v axilach a tfislech),
Lischovy uzliky (hamartomy duhovky),
NF 1 je asociovan s vétsim poctem r(iz-
nych neuroendokrinnich tumort véetné
feochromocytomu, ktery oviem neni
pfili$ ¢asty a vyskytuje se pfiblizné
v 0,1-5,5 % piipadd [2].

Biochemické vysetieni

Jak jiz bylo zminéno, feochromocytomy
nebo paragangliomy produkuji, ale ne
vzdy vylucuji, katecholaminy. Naopak je-
jich metabolity metanefriny byvaji vylu-
¢ovany prakticky vzdy, a vykazuji tedy
lepsi senzitivitu nez matefské katechola-
miny. Dle poslednich praci vykazuji nej-
lepsich vysledkl plazmatické metane-
friny s ohledem na lepsi specificitu ve
srovnani s mocovymi metanefriny [27].
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Z tohoto dlvodu je pravdépodobné nej-
vyhodnéjsi pouzivat stanoveni plazma-
tickych metanefrin. Odpada tak horsi
spoluprace pacienta pii sbérech moci.
Pro volbu zpUsobu stanoveni metane-
frinG je viak nejdllezitéjsi zkusenost
pracovisté s danou metodou. Nékteré
tumory (pfedevsim ty méné diferenco-
vané, jako jsou paragangliomy na pod-
kladé genu SDHB nebo paragangliomy
hlavy a krku) mohou produkovat pouze
dopamin nebo methoxytyramin. | pfes
vyrazné zlepseni biochemické diagnos-
tiky vSak u nékterych tumor( (typicky
paragangliomy hlavy a krku a pak i na-
dorl na podkladé mutace genu SDHB)
nemusime prokdzat jakékoli zvyseni me-
tanefrinG a tyto nadory povazujeme za
sekre¢né némé. Zde ndm miize pomoci
i stanoveni jiného markeru neuroendo-
krinnich nador( - chromograninu, ktery
muze byt jedinym zvySenym nalezem
u pacientd s jinak sekre¢né némym para-
gangliomem na podkladé mutace genu
SDHB [7-10,28].

Zobrazovaci metody

K lokalizaci tumor( by se mélo pfistou-
pit az po predchozim potvrzeni bioche-
mickymi metodami, pokud nebyl nddor
zjistén dfive. Zakladnim diagnostic-
kym néstrojem pro nadory v oblasti bfi-
cha je v nasich podminkach CT. MR po-
uzijeme jediné pfi alergii na kontrastni
latku nebo u détskych pacientt (pro sni-
zeni radiac¢ni zatéze). Naopak pro ob-
last hlavy a krku je vhodné pouziti MR.
Pro potvrzeni diagnézy (CT i MR nejsou
specifické) a také k vylou¢eni mnoho-
c¢etného (a metastatického) postizeni
vyuzivame metod nukledrni mediciny -
pro feochromocytomy scintigrafii
s ['?%l]- metajodobenzylguanidinem
a pro paragangliomy hlavy a krku
s ['"In]-octreotidem. V dnesdni dobé se
ale dostavaji do popredi metody zalo-
Zené na positronové emisni tomografii -
jednak ['®F]-fluorodopa (ta je nejvyhod-
néjsi pro paragangliomy hlavy a krku)
a pro pacienty s mutaci genu SDHB nebo
metastatickym postizenim ['®F]-fluoro-
deoxyglukéza [8-10,28].

Pooperacni sledovani
Vsichni pacienti by méli byt po operaci
sledovani. Zvlastni pozornost zaslouzi

pacienti s nejvétsim rizikem mozné re-
cidivy nebo vzniku metastaz. Na prv-
nim misté to jsou pacienti s mutaci genu
SDHB [14,29,30]. U nich je vhodné pra-
videlné pooperacni sledovani s maxi-
malnim intervalem Sesti mésicd s bio-
chemickym (stanoveni metanefrind)
a pripadné i morfologickym (funkénim)
vysSetfenim. Pokud by se v3ak jednalo
o nador sekre¢né némy, tak v tomto pfi-
padé je nutné se spolehnout jen na mor-
fologické (funkéni) vysetfeni. Mezi rizi-
kové z hlediska vzniku metastaz fadime
déle pacienty s funkénim paraganglio-
mem a s objemnym feochromocyto-
mem, naopak pfiznivy pribéh mdzeme
ocekavat u starSich nemocnych s ma-
lymi feochromocytomy, které produkuji
adrenalin [30]. Vy3si pravdépodobnost
recidivy mUzeme ocekdvat i u pacientd
s feochromocytomy vzniklymi na pod-
kladé mutace gend VHL, RET ¢&i NFIT,
u nichz je vysokd pravdépodobnost bila-
teralniho postizeni. | zde je vhodné pra-
videlné, nejlépe Sestimésic¢ni sledovani.
Toto vysetfovaci schéma volime zpo-
¢atku i u ostatnich pacientl s feochro-
mocytomy tésné po operaci s moznosti
prodlouzZeni na ro¢ni interval v dal$im
pribéhu sledovani. Pacienty s paragan-
gliomem hlavy a krku bychom méli sle-
dovat i po operaci, pfedevsim ty s mu-
taci SDHD genu, nebot je zde velké riziko
vzniku dal$iho nadoru. Pro viechny pa-
cienty s témito nddory doporucujeme
sledovani ve specializovanych centrech
s dostate¢nou zkusenosti v 1é¢bé téchto
nadord.

Preventivni sledovani

u zdravych nosictli patogenni

mutace s vysokym rizikem

feochromocytomu

a paragangliomu

1. Klinické vysetieni specialistou véetné
kontroly krevniho tlaku a pfipadné
dalsi rutinni vysetfeni, jako je stano-
veni krevniho obrazu a zakladni bio-
chemie jednou ro¢né.

2. Zobrazovaci metody: sonografie
krku, bticha po dvou letech; magne-
ticka rezonance hlavy a krku, hrud-
niku, bficha a malé panve (v zavislosti
na druhu mutace, u SDHB nosi¢l zva-
zit celotélové vysetfeni) po dvou le-
tech; u pozitivniho nalezu potvrzeni

PET/CT vy3etfenim. Metody lze v ro¢-
nim intervalu stfidat.

3. Plazmatické, pripadné mocové meta-
nefriny véetné metoxytyraminu (me-
toxytyramin vzdy u SDHC nosicl)
jednou roc¢né. Pokud byl jedinym
zvy$enym laboratornim ukazatelem
u probanda chromogranin, tak i sta-
noveni chromograninu (chromogra-
nin je nutny u SDHB nosic).

Navrhy preventivni péce pro osoby s von
Hippel-Lindau syndromem, NF1 syndro-
mem a MEN2 syndromem byly publiko-
véany v Klinické onkologii 2009, Suppl 22.
Péce o pacienty s feochromocyto-
mem a paragangliomem nebo o rizi-
kové osoby vyZzaduje multidisciplinarni
pfistup (endokrinolog, pediatr, chi-
rurg vcetné urologa, otorinolaryngolog,
cévni chirurg nebo neurochirurg, anes-
teziolog, klinicky genetik, klinicky onko-
log a dalsi). Pfi nizké incidenci, obtizné
predoperacni pfipravé a moznosti ma-
ligniho onemocnéni je nepochybné s vy-
hodou pro pacienta centralizace téchto
pacient( v¢etné genetického vysetieni.

Preventivni péce o déti ve vysokém ri-
ziku by méla byt provadéna ve FN Motol
a FN Brno. Preventivni péce o dospélé
by méla probihat v centrech, kterd maji
dostate¢nou zkuSenost s diagnostikou
a lécbou téchto nadord.
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Rhabdoidné nadory
Rhabdoid Tumours

Vasovcak P, Puchmajerova A., Kfrepelova A.

Ustav biologie a lékafské genetiky, Fakultni nemocnice v Motole, Praha

Suhrn

Rhabdoidné nadory (RT) st vzacne, vysoko maligne naddory. Patria do skupiny embryonalnych
typov nadorov, a preto sa vyskytuju typicky v utlom detskom veku (medzi 0.-2. rokom Zivota).
Najcastejsie sa vyskytuju v mozgu a oblickéch, ale m6zu vyrastat aj z makkych tkaniv v ktorej-
kolvek ¢asti tela. Rhabdoidné nadory patria medzi velmi agresivne typy nadorov s vysokou
mortalitou. K diagnéze vedie histologické aimunocytochemické vy3etrenie. Tieto nddory mézu
byt tvorené vylu¢ne rhabdoidnymi bunkami alebo tvoria mix s primitivnymi neuroektoder-
malnymi, mezenchymaélnymi a/alebo epitelidlnymi bunkami, ozna¢ovanymi spolo¢nym na-
zvom - atypicky teratoidny/rhabdoidny nador (AT/RT). Vzhladom k raritnému vyskytu a nie
vzdy $pecifickému histologickému obrazu k diagnostike rhabdoidnych nadorov vyrazne pris-
peli molekularne-genetické studie. V patogenéze vacsiny rhabdoidnych nadorov hra zasadnu
ulohu bialelicka inaktivacnd mutdcia tumor supresorového génu SMARCBI1. Az tretina mutacii
je zarodocnych, ¢o viedlo k popisu tzv. rhabdoidného predispozi¢ného nadorového syndrému.
Molekularno-geneticka analyza genu SMARCBT tak mdze byt ndpomocna pri stanoveni sprav-
nej diagndzy, genetickom poradenstve a pri epidemiologickych studiach.

Klacové slova
rhabdoidny nddor - SMARCBT - teratoidny nador

Summary

Rhabdoid tumors (RT) are rare highly malignant tumors. They are part of the embryonic types
of tumors and therefore occur in early childhood (between ages of 0-2 years). The most com-
mon locations are brain and kidney, but RTs arising usually from soft tissues have been repor-
ted widely at most anatomical sites in the body. These tumors are composed of rhabdoid cells
alone or as a mixture with primitive neuroectodermal cells, mesenchymal cells and/or epithelial
cells, commonly denoted as atypical teratoid/rhabdoid tumours (AT/RT). Based on extremely
rare incidence and usually non-specific histological picture, molecular genetic studies are ex-
tremely helpful in confirming diagnosis of RT. Biallelic inactivation mutation of the SMARCB1
gene plays a crucial role in the pathogenesis of most RT. One third of mutations are germline
mutations leading to the designation of the so-called rhabdoid predisposition syndrome. Mo-
lecular genetic analysis of the SMARCB1 gene might be beneficial in the establishment of cor-
rect diagnosis, genetic counselling and for epidemiologic studies.

Key words
rhabdoid tumor - SMARCB1 - teratoid tumor
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Charakteristika ochorenia
Rhabdoidné nadory (RT) patria medzi
velmi vzacne, ale mimoriadne agre-
sivne formy nddorového ochorenia s vy-
sokou mortalitou. Patria do skupiny na-
dorov tzv. embryondlneho typu, s velmi
skorym nastupom ochorenia (vznik RT
medzi 0.-2. rokom Zivota) [1]. Historicky
boli dlho pokladané za variantu Wilm-
sovho nadoru v obli¢ckach [2]. Druhym
najcastejsSim miestom vyskytu RT po
oblickach je CNS (s intrakranidlnou loka-
lizdciou) [3]. Casto sa pre RT lokalizované
v CNS pouziva termin atypicky terato-
idny/rhabdoidny nador (AT/RT), aviak
toto pomenovanie vzniklo na zaklade
morfologickej a histopatologickej va-
riability nddoru, ¢o ¢asto vedie k chybnej
diagnéze meduloblastému alebo primi-
tivnemu neuroektodermalnemu nadoru
(PNET) [3].

Z histopatologického hladiska sa
rhabdoidné nadory vyznacuju pritom-
nostou nediferencovanych buniek, ktoré
maju eozinofilne sa farbiacu cytoplazmu
a excentrické jadro s nekondenzovanym
chromatinom a velkym jadierkom [2].
Dlho nebolo jasné, ¢i extrarenalny ma-
ligny rhabdoidny nador reprezentuje
rovnaku entitu ako renalny rhabdoidny
nador. Az sicasné poznatky a potvrdena
mutacia tumor-supresorového génu
SMARCBT1 potvrdila, ze maligny rhab-
doidny nador obli¢ky a atypicky terato-
idny nador CNS (AT/RT) st identické typy
nadoru.

Takmer 80 % rhabdoidnych néado-
rov vznikd v doésledku bialelickej in-
aktivacie tumor-supresorového génu
SMARCBT1 [4,5]. SMARCBT je sucastou
SWI/SNF komplexu, ktory sa podiela na
prestavbe chromatinu a néaslednej re-
guldcii transkripcie mnohych génov [6].
Priblizne u 1/3 pacientov suvisi vznik
rhabdoidného nadoru so zarodoc¢nou
mutaciou génu SMARCBI, o je spa-
jané so skor$im nastupom a zavaznej-
$im priebehom ochorenia [7,8]. Prie-
merny vek pacientov so zarodo¢nymi
mutaciami SMARCBT a rhabdoidnym
nadorom je nizsi (5 mesiacov) v porov-
nani s pacientmi bez mutécie (18 me-
siacov) [1]. Pacienti so zdrodo¢nou mu-
taciou predstavuju vzacny, dominantne
dedi¢ny rhabdoidny predispozi¢ny syn-
drém (RPS). Tento syndrém zahfna celé

spektrum nadorov (rendlny a extra-
renalny rhabdoidny néador, karcinom
chorioidadlneho plexu, centrédlny PNET,
meduloblastéom).

Vadsina pripadov zdrodo¢nych mu-
tacii vznika de novo alebo v désledku
gonadalneho mozaicizmu, ktory je
zodpovedny za vacsinu familidrnych pri-
padov [1,9]. RPS sa vyznacuje vysokou
penetranciou s vysokou mortali-
tou, preto je zndmych len velmi mélo fa-
milidrnych pripadov, a teda vzacne posti-
huje viac ako jednu generaciu [1,7,9,10].

Zvysené riziko vzniku rhabdoidnych
nadorov mozu mat aj pacienti s familiar-
nou schwannomatézou, u ktorych bola
taktiez zistena pritomnost zarodoc¢nych
mutacii génu SMARCBT1 [11-13]. Tieto
rodiny maju mnohopocetné schwan-
noémy alebo meningedmy bez pritom-
nosti rhabdoidnych néadorov, vyskyt
je vadsinou v starSom detskom veku
a v dospelosti.

Indikacia k vySetreniu SMARCB1
génu

Doposial neboli stanovené Ziadne dia-
gnostické kritéria, avsak vsetci pacienti
s histopatologicky potvrdenym rhabdo-
idnym nadorom bez ohladu na vek by
mali mat prevedenu molekularno-gene-
ticku analyzu na pritomnost zarodoc¢nej
mutdcie génu SMARCBI.

Korelacia genotypu a fenotypu
Pacienti so zdrodo¢nou mutaciou mozu
mat rézny nastup ochorenia [14], ale
aj variabilnu penetranciu a expresivitu
[11-13,15,16]. ,Frameshift” a ,nonsense”
mutacie su spajané s rhabdoidnymi na-
dormi a skorym nastupom ochorenia,
naopak delécie celého génu su spajané
s neskorsim nastupom ochorenia. ,Spli-
cing’, ,missense” a mutacie v 1 exdéne su
detegované casto, resp. takmer vylu¢ne
u pacientov so schwannomatoézou [14].

Odporucenia pre sledovanie

a dalSie mozné profylaktické
opatrenia

Specifické kritéria pre sledovanie pacien-
tov so zdrodo¢nou mutéciou SMARCB1
neboli stanovené. Prvotné vysetrenia
sa lisSia podla primarnej lokalizacie na-
doru - pri RT lokalizovanom v CNS (ob-
vykle v zadnej jame) sa vyuziva CT, MR

a u deti mladsich ako jeden rok ultra-
zvuk cez okno velkej fontanely. Sti¢astou
vstupného vysetrenia je aj vysetrenie li-
kvoru a orgdnov najcastejsie postihnu-
tych metastazami (pluca, kosti, kostna
dren). U rendlneho RT je metédou prvej
volby CT brucha, CT pluc, CT CNS, scinti-
grafia skeletu a vysetrenie kostnej drene.
Ostatné vysetrenia su indikované na za-
klade jednotlivych pripadov.

V lie¢be je prvym krokom chirurgicka
liecba s ciefom radikélnej resekcie a od-
stranenim nadoru. Dalsia lie¢ba je ve-
dend podla jednotlivych protokolov,
postavenych na medzindrodnej Urovni,
a lisi sa podla primarnej lokalizacie RT
(rendlne, extrarendlne, CNS). Lie¢ba je
vzdy komplexnd a vzhladom k rarit-
nému vyskytu, finan¢nej naroc¢nosti dia-
gnostickych postupov i samotnej lie¢by
musi byt centralizovana v komplexnych
centrach detskej onkolégie (KDO FN
Brno a KDHO Praha Motol).

U zdravych nosi¢ov zarodo¢nej muta-
cie génu SMARCBIT, vo veku 0-1 rokov, sa
odporuca ultrazvuk brucha (so zamera-
nim na obli¢ky) v 2-3mesacnych inter-
valoch a ultrazvuk hlavy v mesac¢nych in-
tervaloch. Vo veku 1-4 rokov sa interval
vysetrenia predlZuje na 6 mesiacov, rov-
nako pre ultrazvuk brucha, hlavy a mie-
chy [17]. Hoci doposial nebola publiko-
vana ziadna studia, ktord by potvrdila
prinos screeningu pacientov so zaro-
do¢nymi mutdciami SMARCBT, agresivny
priebeh ochorenia, vysoka penetrancia
a relativne ¢asovo ohrani¢eny vznik RT
naznacuje, Ze takyto screening by mohol
byt pre pacienta prospesny. Je predpo-
klad, Ze skora detekcia ochorenia, umoz-
nujuca vcéasné zahdjenie liecby, moéze
zlepsit celkové prezitie pacientov s RT.
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Hereditarni difuzni karcinom zaludku

Hereditary Diffuse Gastric Cancer
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Souhrn

Hereditarni difuzni karcinom zaludku je autozomalné dominantné dédi¢ny nddorovy syndrom
s vysokym celozivotnim rizikem karcinomu Zaludku difuzniho typu, zvy3ené je vyznamné i ri-
ziko nadord prsu, predevsim lobularniho typu. Hereditarni difuzni karcinom zaludku (HDGC) je
charakterizovan pozdni diagnézou a Spatnou prognézou. Primérny vék manifestace HDGC je
38 let, s rozpétim 14-69 let. Odhadované celozivotniriziko rozvoje karcinomu Zaludku do 80 let
je umuzi 67 % a u Zen 83 %. Mnoho rodin s HDGC mé prokazanou germindlni mutaci v genu
pro E-cadherin (CDH1). V ¢lanku jsou popsany indikace k testovani zdrode¢nych mutaci v genu
CDH1, moznosti prediktivniho testovani pfibuznych, navrhy preventivni péce vcetné profylak-
tické gastrektomie, informace o preimplantacni diagnostice.

Klicova slova
difuzni karcinom zaludku - lobuldrni karcinom prsu — gen CDHT - profylakticka totalni gastrek-
tomie

Summary

Hereditary diffuse gastric cancer is an autosomal dominant syndrome with a high lifetime risk
of diffuse gastric cancer and also a high risk of lobular breast carcinoma. Hereditary diffuse
gastric cancer (HDGC) is characterized by late presentation and a poor prognosis. The average
age of onset of HDGC is 38 years, with a range of 14-69 years. The estimated lifetime risk of
developing gastric cancer by age 80 is 67% for men and 83% for women. Many families with
HDGC have germline mutations in the E-cadherin (CDH1) gene. We describe indication for ge-
netic testing of germline mutations in CDHT gene, possibilities of predictive testing, preventive
care, prophylactic gastrectomy and preimplantation diagnosis.

Key words
diffuse gastric cancer - lobular breast cancer - CDHT gene - prophylactic total gastrectomy
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HEREDITARNI DIFUZNI KARCINOM ZALUDKU

Charakteristika syndromu
Hereditarni difuzni karcinom Zzaludku
(HDGC) je predispozice k onemocnéni
difuznim karcinomem zaludku, malo di-
ferencovanym adenokarcinomem. U he-
reditarniho difuzniho karcinomu zaludku
ztrata E-cadherin proteinu vede k rdstu
jednotlivych nadorovych bunék, které
infiltruji Zalude¢ni sténu, aniz by tvorily
solidni nddorovou masu, postupné se
Sifi pod histologicky normalné vypada-
jici sliznici, coz vede k rozsdhlému ztlu-
$téni a rigidité zaludecni stény. Nejsou
formované tumordézni masy na rozdil od
intestinalniho typu. Maligni buriky maji
charakteristicky vzhled pecetniho prs-
tenu. To je zplsobeno akumulaci intra-
celuldrniho mucinu, kterd vede k odtla-
¢eni buné¢ného jadra na stranu. Difuzni
karcinom Zaludku se proto nazyva kar-
cinomem z bunék pecetniho prstenu i
karcinomem izolovanych bunék.

Primérny vék manifestace difuzniho
karcinomu Zaludku je 38 let, s rozpétim
14-69 let. Vétsinou se karcinom u no-
si¢ll mutace genu CDHT objevi pred
40. rokem zivota. Vék manifestace je
inter- i intrafamilidrné variabilni. Kumula-
tivni riziko karcinomu zZaludku do 80 let
je odhadem 67 % u muzd a 83 % u Zen.
Symptomy difuzniho karcinomu Zaludku
jsou v ¢asnych stadiich onemocnéni ne-
specifické. Jakmile se objevi specifické
pfiznaky, postiZzeni jedinci jsou jiz v po-
krocilém stadiu onemocnéni. Symptomy
v pozdnim stadiu onemocnéni zahrnuji
bolest bficha, nauzeu, zvraceni, polykaci
problémy, pocit plnosti po jidle, ztratu
chuti k jidlu, ztrdtu na véaze, v dals$im
pribéhu mohou byt hmatné tumorové
masy. Sifeni ¢ metastazy nadoru mohou
vést k hepatomegalii, Zloutence, ascitu,
zlomenindm. Progndéza preziti zélezi na
dobé detekce karcinomu zaludku. Pokud
je difuzni typ karcinomu zaludku deteko-
van vcas (nez proroste zaludecni sténu),
pétileté preziti je u vice nez 90 % nemoc-
nych. Pfi diagnéze difuzniho karcinomu
zaludku v pozdnim stadiu je pétileté pre-
Ziti nizsi nez 20 % [1-4].

U nosi¢d mutace genu CDH1 je zvy-
$ené riziko i dalsich malignit. Zeny s ger-
minalni mutaci CDHT genu maji ce-
loZivotné zvysené riziko lobuldrniho
karcinomu prsu (39-52 %). Priimérny vék
vyskytu karcinomu prsu je 53 let [5,6].

Pro obé pohlavi se uvadi i zvysené riziko
kolorektalniho karcinomu, histologicky
definovaného jako karcinom z prstenci-
tych bunék.

Indikace k vysetieni CDH1 genu
Modifikovana kritéria molekuldrné-
-genetického testovani [7]:

1. Dva pfipady karcinomu Zaludku v ro-
diné, u alespon jednoho z nich di-
fuzni typ karcinomu zaludku dg. pred
50. rokem zivota.

2. Tii potvrzené pfipady difuzniho kar-
cinomu zaludku u prvo- nebo druho-
stupfiovych pfibuznych bez ohledu
na vék.

3. Solitarni pfipad v rodiné jedince se
zjisténym difuznim karcinomem za-
ludku do 40 let.

4. Osobni nebo rodinnd anamnéza di-
fuzniho typu karcinomu Zaludku a lo-
buldrniho karcinomu prsu, jeden
z nich dg. do 50 let.

Ke konfirmaci diagnézy u pacienta
s podezfenim na karcinom Zaludku je
nutné:
Uplnd osobni anamnéza;
tfigenera¢ni rodokmen ke zjisténi, zda
se v rodiné vyskytuje difuzni typ kar-
cinomu Zaludku, lobularni karcinom
prsu a/nebo kolorektalni karcinom
z bunék tvaru pecetniho prstenu;
endoskopicka biopsie k potvrzeni dia-
gnozy difuzniho karcinomu Zaludku
nebo prekancerdznich 1ézi u jednoho
¢lena rodiny;
molekuldrné-genetické vysetfeni genu
CDHT1 ke stanoveni, zda je pfitomna
germinalni mutace genu CDH1 u je-
dince s difuznim typem karcinomu za-
ludku ¢i lobuldrnim karcinomem prsu.

Prediktivni testovani asympto-
matickych dospélych ¢lentd rodiny je
mozné, pokud je v rodiné identifiko-
vana kauzalni mutace. Toto vysetfeni je
vhodné rodiné nabidnout, nebot morbi-
dita a mortalita mohou byt redukovény
¢asnou diagnézou a lé¢bou. De novo
vzniklé mutace jsou vzacné. | kdyz ani
jeden zrodict jedince s prokdzanou mu-
taci genu CDH1 neonemocnél difuznim
typem karcinomu zaludku, mlze byt
jeden z rodi¢d nosi¢em mutace. Vzhle-
dem k neuplné penetranci by proto

mélo byt provedeno molekularné-gene-
tické vysetieni obou rodica.

Riziko pro sourozence zélezZi na vy-
sledku genetického vysetreni rodicu
probanda.

Testovani asymtomatickych jedincl
je povazovano za prediktivni testovani,
nikoli za diagnostické testovani. Gene-
tickd konzultace s pfibuznymi s HDGC,
ktefi se chystaji podstoupit prediktivni
testovani, by méla obsahovat podstatné
otéazky zahrnujici:

co vi jedinec, ktery se chysta k predik-

tivnimu testovani, o HDGC;

jaké jsou jeho dlvody k testovani;

zda rozumi moznému riziku, ze zdédil

mutaci na zékladé rodinné anamnézy

vyskytu HDGC.

Béhem konzultace je nutné vysvét-
leni moznosti molekuldrné-genetic-
kého vysetieni, rizika rozvoje karcinomu
pro nosi¢e mutace v genu CDHT, vysvét-
leni doporuceni screeningu karcinomu
a profylaktického chirurgického zakroku,
mozného spolecenského dopadu pro
pozitivné a negativné testované.

U 50-70 % rodin s hereditarnim di-
fuznim typem karcinomu zaludku je dé-
di¢na dispozice zplsobena neznamym
genetickym faktorem, v tomto pfipadé
prediktivni testovani pfibuznych neni
mozné.Vzhledem k moZnosti dalsiho vy-
Setfeni v budoucnu by méla byt ulozena
DNA postizeného jedince v bance.

Testovani asymtomatickych zdra-
vych jedincdi mladsich 18 let. Otazka
testovani téchto jedincl je sporna. Byly
publikovany pfipady jedinct mladsich
18 let, u kterych byl diagnostikovan
HDGC. Testovani osob mladsich 18 let
vyzaduje citlivy a chapavy pfistup kli-
nického genetika vici rodicdm a ditéti.
V rodinach s velmi ¢asnym vyskytem
HDGC je mozné provést prediktivni tes-
tovani jiz ve véku 16 let [8].

Prenatalni vysetfeni je technicky
mozné, pokud je v rodiné zndma kau-
zalni mutace. Provéadi se z DNA izolo-
vané z fetalnich bunék ziskanych odbé-
rem plodové vody (AMC) nebo odbérem
choria (CVS). Rozhodnuti by mélo byt
ponechéano na rodicich, zda prenatalni
vySetfeni a event. nasledné ukonceni
gravidity pfi prikazu mutace genu CDH1
podstoupi.

Klin Onkol 2012; 25(Suppl): S30-S33
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Preimplantacni geneticka diagnos-
tika (PGD) je moznd v rodinach, kde je
prokazana kauzalni mutace genu CDHI.
Je mozné ji provést na vybraném praco-
visti, kde se PGD provadi.

Terapie a prevence difuzniho

karcinomu zaludku

Doporuceni aktualizovana v roce 2010 [7].
Ke stanoveni rozsahu onemocnéni

jsou doporucena:
vychozi endoskopie k patrani po mak-
roskopickém tumoru;
vysetteni nosi¢ mutace CDHT na pfi-
tomnost infekce Helicobacterem py-
lori pro jeho schopnost zpUsobit hy-
permetylaci promotoru a jeho Glohu
v karcinogenezi zaludec¢niho karci-
nomu. Pokud je pfitomen agresivni
kmen HP a ceka se na vysledek testo-
vani nebo pacient odmitne gastrekto-
mii, je indikovana eradikace HP.

Lécba pf¥i manifestovaném karcinomu
Je nutnd péce multidisciplinarniho tymu
sklddajiciho se z genetika, chirurga,
gastroenterologa, patologa a dietetika.

Zakladem lé¢by karcinomu Zaludku
je jeho chirurgicka resekce + adjuvantni
terapie - chemoterapie a radioterapie.
Postup zélezi na rozsahu onemocnéni,
mnohdy je ndlez inoperabilni a nésle-
duje jen paliativni 1é¢ba! Bez ohledu na
chirurgicky postup pfi 1écbé je Gc¢innost
chirurgické l1é¢by nizka.

Doporuceni ke sledovani a dalsi
mozna profylakticka opatieni
Metodou volby u pozitivné prediktivné
testovanych jedincl je profylakticka
kompletni gastrektomie. V souvislosti
s profylaktickou kompletni gastrektomii
je nutné vzdy pocitat s 1% rizikem mor-
tality a 100% rizikem morbidity, které
zahrnuje jak bezprosttedni pooperacni
komplikace, tak i dlouhodobé problémy.
Mezi komplikace patfi urychleni stfevni
pasaze, dumping syndrom (nevolnost
po jidle, pocit slabosti), prdjem, zména
stravovacich navyk(, Ubytek na vaze.
Kromé toho zvysuje riziko malabsorpce
s celkovymi projevy, malabsorpce vede
k osteopordze, osteomalacii, podvyzivé,
stejné jako je popséno u osob s karcino-
mem Zaludku. Je proto nutné, aby inter-
disciplinarni tym zahrnujici chirurga,

gastroenterologa a dietetika zajistil
predoperacni a pooperacni péci pro jed-
notlivce, u kterych je gastrektomie pro-
vadéna. Tento tym by mél konzultovat
sosobou, u které je planovana gastrekto-
mie, rizika a pfinosy operace, zvazit rizika
vzhledem k véku jedince.V rodinach, kde
se vyskytuje karcinom Zaludku, je p¥i pla-
novani profylaktické gastrektomie nutné
posuzovat individudlné kazdy pfipad.
Vzhledem k vyzivovym dlsledkim neni
vhodné provadét gastrektomii u jedinc(,
kde neni dokon¢en rust [9].

Moznosti preventivniho sledovani

U jedincl s prokdzanou mutaci genu
CDH1, ktefi nejsou pfipraveni podstou-
pit profylaktickou kompletni gastrekto-
mii nebo ktefi ji odmitaji, je doporuceno
provadét kazdych 6-12 mésicl ezofago-
gastroduodenoskopii s mnohocetnymi
namatkovymi biopsiemi Zaludku. Tento
screening by mél byt zapocat o 5-10 let
dfive, nez byla nej¢asnéjsi diagndza kar-
cinomu Zaludku v rodiné. Pokud bio-
psie prokazuje difuzni typ karcinomu
zaludku, je doporuceno ihned provést
kompletni gastrektomii.

Efekt samostatné endoskopie k detekci
casnych stadii karcinomu Zaludku nebyl
prokazan. Endoskopie umoznuje pfimou
kontrolu a biopsii podezielych loZisek,
ale difuzni typ karcinomu zZaludku je ob-
tizné detekovat v ¢asném, lécitelném sta-
diu, protoze lozZiska se $ifi podslizni¢né,
spiSe nez jako exofyticky rostouci nddo-
rové masy. Problémem je obtizna de-
tekce podslizni¢nich 1ézi pfi makrosko-
picky normalnim vzhledu sliznice.

Chromoendoskopie zvysuje 3anci
na ¢asnou detekci karcinomu zaludku.
Pfi gastroskopii se nanese na sliz-
nici barevna sloucenina (napf. indigo-
karmin), ktera znazorni slizni¢ni reliéf
nebo je vychytdvana nékterymi bun-
kami sliznice, které zabarvi. Timto vy-
Setfenim by bylo mozné upozornit na
loZisko a zvysit pravdépodobnost de-
tekce karcinomatézniho fokusu. Z po-
dezfelych mist lze poté odebrat kles-
tickami malou ¢&ast tkané a odeslat na
histologické vysetieni. Chromoendo-
skopii jsou detekovatelné fokusy veli-
kosti 4-10 mm [10,11].

Endoskopické ultrazvukové vyset-
feni je dllezité k detekci a stanoveni sta-

dia karcinomu Zaludku, neni ale vhodné
k detekci prekanceréz.

Dalsi mozné diagnostické metody
vyuzivané v gastroenterologii: vyset-
feni stolice na okultni krvaceni nema
vzhledem k nulové zachytnosti vyznam,
dalsi metody vyuzivaji PET scan a bfisni
CT. Zadna z vysetfovacich metod ale ne-
detekuje spolehlivé ¢asné stadium di-
fuzniho karcinomu zaludku. Ve vétsiné
pfipadl je tento typ karcinomu Zza-
ludku detekovan v nevylécitelném sta-
diu. Vzorky ziskané pfi profylaktické gas-
trektomii od asymptomatickych jedinct
s germindlni mutaci genu CDH1 ukazuji
skryté onemocnéni pfi mikroskopické
analyze, i kdyz kazdy z téchto jedincl
mél normalni vysledky screeningovych
testd provedenych pred chirurgickym
zakrokem.

Z toho vyplyva: Jedinym spolehli-
vym preventivnim opatienim u nosict
mutace genu CDH1 je profylakticka
kompletni gastrektomie.

Profylakticka opatieni pro
extragastrické karcinomy
Detekce lobularniho karcinomu prsu
uzen
Vsechny rizikové zeny by mély podstu-
povat screeningové vysetfeni prsou,
které odpovida preventivnimu sledovani
jako u BRCA-pozitivnich Zen [12]. Tento
screening by mél byt zahajen ve 35 le-
tech nebo o 5-10 let dfive, nez byl nej-
¢asngjsi vyskyt karcinomu prsu v rodiné.
Sledovani zahrnuje:
samovysetieni prsd 1x mési¢né od
18 let,
kontrola prsou klinikem 1x za 6 mésic(,
UZ vysetieni stfidavé s MR prs po
6 mésicich.

Lobularni karcinom prsu je vétsinou
obtizné detekovatelny klinickym vyset-
fenim a mamografii, MR je v detekci lo-
buldrniho karcinomu prsu senzitivngjsi.

U Zen, nosicek germindlni mutace
genu CDH1, by méla byt zvazovana pro-
fylakticka mastektomie.

Detekce kolorektalniho karcinomu

Kolonoskopie kazdych 3-5 let s pocat-
kem od 40 let nebo o 10 let dfive, nez
byl nejdfive detekovan kolorektalni
karcinom v rodinach, kde byl zjistén
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difuzni karcinom Zaludku a karcinom
kolorekta.

Gravidita po profylaktické
gastrektomii

Studie téhotenstvi zen po profylaktické
gastrektomii ukazuje na normalni prd-
béh téhotenstvi ukonéeny porodem
zdravého ditéte [13].
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Syndrom konstitucného deficitu mismec
opravného systému (CMMR-D) — kazuistika
rodiny s bialelickou MSH6 mutaciou

Constitutional Mismatch Repair-Deficiency Syndrome (CMMR-D)

a Case Report of a Family with Biallelic MSH6 Mutation

llencikova D.
Il detskéd klinika, LF UK a DFNsP Bratislava, Slovenska republika

Suhrn

Praca podéva prehladné informacie o novom recesivne dedi¢nom syndréme, ktory je charakte-
risticky vyvojom malignit v detskom veku. So vznikom tohto syndrému, nazyvaného Syndrém
konstitu¢ného deficitu mismec opravného systému (CMMR-D), sa spéjaju bialelické mutacie v gé-
noch, ktoré su v heterozygotnom stave zodpovedné za vznik Lynchovho syndrému (Dedi¢ny
nador hrubého ¢reva bez polypézy - HNPCC). Bialelické zdrodo¢né mutdacie génov MLH1, MSH2,
MSH6 and PMS2 pri CMMR-D su charakterizované zvysenym rizikom hematologickych malignit,
atypickych nadorov mozgu a véasnym nastupom nadorov hrubého ¢reva. Sprievodnym prejavom
ochorenia je vyskyt koznych makul s difznymi okrajmi a nerovnomernou pigmentaciou, podob-
nych Café au lait $kvrndm u neurofibromatézy 1. Praca predstavuje kazuistiku rodiny s CMMR-D,
u ktorej bola objavend homozygotna mutécia MSH6 génu veduca k vyvoju gliomatézy mozgu
aT-ALL u 11-ro¢ného dievcatka a glioblastoma multiforme u jej 10-ro¢ného brata. Oba mozgové
tumory mali rychlu progresiu ochorenia. Literdrna reser§ mozgovych tumorov u deti z CMMR-D
rodin poukazuje na rezistenciu tychto mozgovych tumorov voci lie¢be a skort smrt u deti. Preto
tato praca upozornuje na dolezitost skorej identifikacie pacientov s CMMR-D syndrémom. Jednak
z hladiska v¢asného zahajenia screeningového programu, ako aj skorej chirurgickej intervencie.

Klacové slova
syndréom konstitu¢ného deficitu mismec opravného systému (CMMR-D) - MSH6 - high-grade
mozgové tumory — T-bunkovy lymfém v detskom veku

Summary

This work gives comprehensive information about new recessively inherited syndrome char-
acterized by development of childhood malignancies. Behind this new described syndrome,
called Constitutional mismatch repair-deficiency syndrome (CMMR-D), there are biallelic mu-
tations in genes, which cause adult cancer syndrom termed Lynch syndrom (Hereditary non-
polyposis cancer syndrom-HNPCC) if they are heterozygous mutations. Biallelic germline mu-
tations of genes MLH1, MSH2, MSH6 and PMS2 in CMMR-D are characterized by increased risk
of hematological malignancies, atypical brain tumors and early onset of colorectal cancers. An
accompanying manifestation of the disease are skin spots with diffuse margins and irregular
pigmentation reminiscent of Café au lait spots of NF1. This paper reports a case of a family with
CMMR-D caused by novel homozygous MSH6 mutations leading to gliomatosis cerebri, T-ALL
in an 11-year-old female and glioblastoma multiforme in her 10-year-old brother, both with
rapid progression of the diseases. A literature review of brain tumors in CMMR-D families shows
that they are treatment-resistant and lead to early death. Therefore, this work highlights the
importance of early identification of patients with CMMR-D syndrome - in terms of initiation of
a screening program for early detection of malignancies as well as early surgical intervention.

Key words
constitutional mismatch repair-deficiency syndrome (CMMR-D) - MSH6 - high-grade brain tu-
mors - childhood T-NHL
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SYNDROM KONSTITUCNEHO DEFICITU MISMEC OPRAVNEHO SYSTEMU (CMMR-D) = KAZUISTIKA

Uvod

Opravny systém pre chybne sparované
bazy (ang. MisMatch Repair - MMR) za-
bezpecuje integritu gendmu a gény
MLH1, MSH2, MSH6 a PMS2 zohrévaju
v tomto procese klucovu tlohu. MMR
systém koriguje chybne spéarované
bazy, ktoré vznikaju pocas replikacie
DNA [1,2]. Tento systém je okrem opravy
chybne spdrovanych baz zapojeny aj
do celuldrnej odpovede voc¢i mnohym
agensom, ktoré poskodzuju DNA a tiez
do prestavby imunoglobulinov [3]. He-
terozygotné zarodo¢né mutdcie v gé-
noch MLH1, MSH2, MSH6 a PMS2 su kau-
zalne asociované so vznikom Lynchovho
syndromu (LS), ktory predstavuje auto-
zémovo-dominantné dedi¢né nado-
rové ochorenie, zndme aj pod ndzvom
Dedi¢ny nador hrubého creva a konec-
nika (HNPCC). Ochorenie sa prejavuje
vznikom nadoru kolorekta, maternice,
Zaludka a inych malignit v tretej az piatej
dekade Zivota. Tumory asociované s LS
sa prejavia po strate funkcie ,wild type”
(alely divého typu) u horeuvedenych
MMR génov a pritomnostou mikrosate-
litovej instability [4].

U jedincov s bialelickou zdrodoc¢nou
mutaciou v MMR génoch vznika zried-
kavé ochorenie, ktoré bolo prvykrat roz-
poznané v roku 1999 [5]. Z historického
pohladu vyskyt skorého nastupu na-
doru hrubého ¢reva, lymfémov, leukémii
a znakov neurofibromatdézy, podnietili
Bandipalliam et al [6] v roku 2005 pome-
novat ochorenie ,CoLoN" syndrém (Co —
kolon, Lo - lymfémy a N — neurofibroma-
t6za).V roku 2007 bolo Feltonom et al [7]
nazvané Lynchov syndrém lll, kedze sa

u pacientov manifestovali nadory cha-
rakteristické pre Lynchov syndrém typu
I a Il. Skupina nemeckych autorov Kri-
ger et al [8] mu priradila nazov,Syndrom
detskych malignit”. Posledne bolo ocho-
renie pomenované podla genetického
mechanizmu svojho vzniku a dostalo na
prvy pohlad zna¢ne krkolomny nazov
,Syndrom konstitu¢ného deficitu Mis-
mec opravného systému - CMMR-D” [9].
Doterajsie poznatky z 89 reserSovanych
publikacii o 92 pacientoch s CMMR-D
za poslednych 12 rokov charakterizuju
ochorenie podla hlavnych rozpoznéva-
cich znakov nasledovne [2]:
1. viacpocetné ,Café au lait” makuly
(CALM),
2. malignity iné ako pri neurofibroma-
téze typ | (NF1),
3. vcéasny vyskyt malignity,
. Specificka genealdgia,
5. molekulovo-geneticky potvrdena
bialelickd zarodo¢na mutacie
v MMR génoch.

D

1. Viacpocetné ,Café au lait” makuly
Kozné hyperpigmentacie sa podobaju
»café au lait” makuldm u neurofibroma-
tozy 1 (obr. TA). Na rozdiel od NF1 makul
sa u deti s CMMR-D syndrémom nachad-
zaju na kozi difuzne, neostro ohrani-
¢ené okraje a nerovnomerna pigmenta-
cia makul, ako je to zobrazené na obr. 1B.
U CMMR-D syndrému sa spolu s hyper-
pigmentovanymi loziskami vyskytuju
¢asto aj hypopigmentované loziska
(obr. 1Q).

2. Malignity iné ako pri NF1

CMMR-D vykazuje v porovnani s NF1
rozdielne spektrum malignit. Z hemato-

Obr. 1A. Pravidelné okraje a pravidelne rozlozena pigmentacia u dietata s NF1; 1B.
Hyperpigmentacie s difiznymi okrajmi a nepravidelnou pigmentaciou u dietata
s CMMR-D syndromom; 1C. Hyper- a hypopigmentované kozné makuly u dietata
s CMMR-D syndrémom.

logickych malignit u CMMR-D prevazuju
lymfémy, z nddorov mozgu astrocytomy,
glioblastdmy a solidné tumory su cha-
rakteristické pre LS. Pricom u NF1 z he-
matologickych malignit su najcastejsie
zastupené Juvenilnd myelomonocytova
leukémia, z nadorov mozgu gliémy a zo
solidnych nadorov neurofibrosarkomy
a rhabdomyosarkémy [10].

3. V¢&asny vyskyt malignity

Vyskyt prvych malignit (nadory
mozgu, leukémie) je pre ochorenie cha-
rakteristicky uz od 2. roku zivota a rov-
nako vznik dalSich typov ndadorov
so zvysSujucim sa vekom. Pre CMMR-D su
rozpoznavajucim znakom viacpocetné
malignity u pacienta. Tumory, ktoré su
asociované s Lynchovym syndrémom,
sa vyskytuju ¢asto v surodeneckej linii
a v mladom veku.

4. Specificka genealégia

Vyskyt viacerych malignit u pa-
cienta a jeho strodencov, asociovanych
s tumormi charakteristickymi pre Lyn-
chov syndrém s vyskytom v rannom det-
skom veku poukazuji pri CMMR-D syn-
dréme na autozémovo recesivny typ
dedi¢nosti. Pri genealogickom vysetreni
je dolezité upriamit pozornost aj na vy-
lucenie pripadnej konsangvinity, ktora
zvysuje pravdepodobnost identifikacie
CMMR-D syndrému.

Suhrnna praca Wimmer a Kratz su-
marizuje informécie o genotypovo-
-fenotypovych korelaciach u pacientov
s CMMR-D syndrémom (tab. 1) [10]. Va¢-
$ina pacientov s bialelickou mutaciou
v géne MLH1 a MSH2 umiera na hema-
tologické malignity alebo nddory mozgu
v prvej dekade Zivota [10]. Naproti tomu
pacienti s bialelickou mutéaciou v géne
PMS2 a MSH6 vyvijaju najcastejSie moz-
gové tumory (55 %) a hematologické
malignity (29 %) v prvej dekade zi-
vota a LS-asociované tumory (kolorek-
tum a maternica) maju nastup vyvoja
v druhej az tretej dekade Zivota [10].
Analyzy in vitro ukazali, ze niektoré lie-
¢iva, ako napriklad monofunkéné me-
tylacné agensy, su menej efektivne pri
liecbe MMR deficientnych bunkovych
linii [11,12].

Na priklade troch deti z jednej rodiny,
z ktorych vietky boli nositelia bialelickej
mutacie v géne MSH6, pricom dve vy-
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Tab. 1. Podiel mutacii v génoch MLH1/MSH2 a MSH6/PMS2 na vzniku a spektre malignych tumorov.

Pacienti Hematologické  Mozgové LS asociované malignity Iné Median veku v ¢ase
(rodiny) malignity tumory (kolorektalne tumory, diagndézy primarneho
karciné6m maternice) tumoru

MLH1 12 (8) 5(42 %) 3 (25%) 4 (33 %) 3 (25%) 5r. (1-35r)
MSH2 8 (4) 6 (75 %) 1(12,5 %) 2 (25%) - 25r(04-12r)
MLH1/MSH2 20(12) 11 (55 %) 4 (20 %) 6 (309%) 3 (15 %) 3,5r.(04-35r)
MSH6 13 (9) 4 (31 %) 8 (61,5 %) 8 (61,5 %) - 9r. (2-31r)
PMS2 42 (24) 12 (29 %) 24 (57 %) 27 (64 %) 4(9,5 %) 95r. (1-28r)
MSH6/PMS2 55(33) 16 (29 %) 32 (58%) 35 (64%) 4 (7%) 9r. (1-31r)

vinuli infaustné maligne ochorenie, by
sme chceli demonstrovat diagnosticky
postup a pragmatické preventivne od-
porucania pre deti s CMMR-D.

Kazuistika

Predstavujeme rodinu s tromi postih-
nutymi detmi, ktoré sa zucastnili gene-
tickej konzultacie u toho istého klinic-
kého genetika a lekara. Dievcatko v 11.
roku zivota (obr. 2, v rodokmeni [V-2),
pochdadzajuce z konsangvinného rém-
skeho manzelstva, bolo odoslané na
geneticku konzultaciu pri diagnostiko-
vanom nadore mozgu s pocetnymi koz-
nymi hyperpigmentaciami typu ,café au
lait’] avsak bez dalsich priznakov neuro-
fibromatézy typ I. CT a MR mozgu od-
halili velky tumordzny utvar v pravej he-

misfére vo fronto-temporo-parietalnej
oblasti. Stereotaxickd biopsia bola vy-
konana s diagnézou fibrilarny astrocy-
tom Il. stupna. Nasledovala chemote-
rapeuticka liecba podla protokolu POG
9233/34 pre low-grade nadory central-
neho nervového systému a oziarenie
neurokrania s celkovou davkou 54 Gy.

O mesiac neskor si stazovala na dycha-
vi¢nost, kasel a hortcku. RTG vysetrenie
zobrazilo fluidotorax na pravej strane
s rozsirenym mediastinom. Histolégia
poukazala na lymfoblasticky T-NHL lym-
fém, trepanobiopsia kostnej drene bola
infiltrovana v rozsahu do 10 %. Pacientka
podstupila lie¢bu protokolom EURO-LB
2002.

Kontrolné CT mediastina a MR mozgu
po prvej Casti liecebného protokolu po-
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Obr. 2. Rodokmen rodiny s bialelickou mutaciou v géne MSHé6.

ukdzali na redukciu tumorovej masy.
Pévodna histolégia tumoru mozgu (fi-
brilarny astrocytém Il. stupria) bola vsak
najprv hodnotena podla starsej klasifi-
kacie a v ¢ase publikacie bola prehod-
notena podla novej WHO klasifikacie.
Histologickda diagnéza bola definitivne
stanovend ako gliomatosis cerebri Ill.
stupnia. Priblizne v polovici planovanej
terapie pacientka zacala trpiet boles-
tami hlavy a zvracanim. MR ukézalo na
nové nadorové lozisko v mozgu v lavej
hemisfére.

Biopsiou bol zisteny anaplasticky as-
trocytom lll. stupna, ktory bol chirur-
gicky odstraneny. K udrziavacej lie¢be
pre T-NHL podla HIT-AGG-2007 proto-
kolu, bol pridany temozolomid, pouzi-
vany v lie¢be ,high-grade” CNS nado-

@ nositel heterozygotnej mutécie

nositel bialelickej mutacie
bez nadoru, zivy

chlapec s bialelickou mutaciou
s nddorom, mrtvy
dievca s bialelickou mutéciou
s nddorom, mrtva

konsangvinny par
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rov. O tri mesiace neskor kontrolné CT
mozgu poukdazalo na vyznamnu progre-
siu nddorovej masy v mozgovom tka-
nive a pacientka umrela na progresiu
ochorenia. Imunohistochemické vyset-
renie astrocytdmu a T-NHL ukazalo nor-
malne farbenie MLH1 a MSH2 a PMS2
proteinov, aviak absenciu MSH6 expre-
sie. Molekuldrna analyza mikrosatelito-
vej instability (MSI) v nddorovom tkanive
bola vykonana pomocou markerov pre
hodnotenie MSI v kolorektadlnom kar-
cinbme (BAT26, BAT25, NR-21, NR-24,
MONO-27). Vysledok bol pozitivny, MSI-L
v BAT26 mikrosatelitnom markere.

Priame sekvenovanie identifiko-
valo mutdciu v géne MSH6 c.3261insC
(p.F1088LfsX5) v homozygotnej forme.
Sekvenacnd analyza génu MSH6 zistila
inzerciu C na poziciu 3261, v kodéne
1088 v exdne 5. Tato mutacia bola v he-
terozygotnej forme popisana Ollikaine-
nom et al [13] v asociécii s neskorsim
nastupom karcindmu endometria a ab-
senciou rakoviny hrubého ¢reva v rodine
s Lynchovym syndrémom.

Brat tejto pacientky (obr. 2, v rodo-
kmeni IV-4) bol odoslany na geneticku
konzultaciu po stanoveni diagnézy na-
doru u sestry a CT mu bol diagnosti-
kovany mozgovy nador - gliém. Mo-
lekulovo-genetickym vysetrenim sa
potvrdila identickd homozygotna muta-
cia v géne MSH6 ako u jeho sestry. Mal
niekolko Café au lait makul na oboch
nohach a na hrudniku. MRl mozgu od-
halilo tumorovi masu v lavej temporo-
-parietalnej oblasti a biopsia potvr-
dila diagnézu glioblastém multiforme.
Chlapec podstupil chirurgicku resekciu
a chemoterapiu temozolomidom podla
HIT-AGG-2007 protokolu. O 4 mesiace
po diagnostikovani ochorenia pacient
umrel vo veku 11 rokov pre progre-
siu glioblastdmu do pravej mozgove;j
komory.

1,5-ro¢ny chlapcek (obr. 2, v rodo-
kmeni IV-5) je dieta z druhého pribu-
zenského pdéru tej istej rodiny s Café au
lait makulami na trupe, hornych a dol-
nych koncatinach, charakteristickymi
pre CMMR-D. U tohto dietata bola po-
tvrdend rovnakd zarodoc¢nad mutdcia
v homozygotnom stave. Jeho rodicia
su prvostupnovi pokrvni pribuzni (bra-
tanec a sesternica), rovnako ako u rodi-

¢ov hore popisanych surodencov. Ro-
dic¢ia prvého surodeneckého paéru, ako
aj rodicia tohto chlapceka, pochadzaju
z velkej rodiny bez vyskytu nadoru hru-
bého ¢reva alebo maternice. Vynimkou
je otcov stryko, ktory mal viac koznych
hyperpigmentacii a bol mu diagnostiko-
vany thymém vo veku 15 rokov. V prie-
behu lie¢by mu bol zisteny nador pe-
¢ene a vo veku 18 rokov ochoreniu
podlahol. Nasledne bolo pozadované
genetické testovanie identifikovanej za-
rodo¢nej mutdcie u vietkych pokrvne
pribuznych. Rodi¢ia z oboch manzel-
skych pérov su nositefmi heterozygot-
nej mutacie, avsak doposial vsetci od-
mietli preventivny program pre Lynchov
syndrém pozostéavajuci predovietkym
z ro¢nych kolonoskopii a vysetrenia en-
dometria maternice u zien.

Diskusia ku kazuistike

Konstitu¢né bialelické mutacie v géne
MSH6 boli doposial popisané u 19 os6b
z 12 rodin. U 11 o0s6b boli pritomné len
tumory CNS, pricom medidn veku pri
stanoveni diagndzy bol 8 rokov [14-18].
Pat z tychto oséb vyvinulo druhu he-
matologickd malignitu alebo LS-aso-
ciované tumory. Mutécia v ¢.3261insC
HMSH6 bola uz objavend v heterozygot-
nej forme u jednej rodiny [13], v ktorej
vsetci nositelia mutacie vyvinuli nador
hrubého ¢reva alebo endometria vo
veku 50-60 rokov.

V popisanej rodine nie je doposial evi-
dencia Zziadneho nadorového ochore-
nia u rodi¢ov ani starych rodicov, takze
predpokladame, Ze tdto mutdcia v hete-
rozygotnom stave ma nizku penetran-
ciu. Tato skuto¢nost u dospelych silne
kontrastuje s vyvojom mozgovych na-
dorov a T-NHL u ich deti s homozygot-
nou mutdciou. Interval od diagnézy
druhého CNS nadoru u diev¢atka po ob-
dobie jej smrti a od diagnézy prvého
nadoru u jej brata k jeho smrti bol na-
priek intenzivnej liecbe velmi kratky -
4 mesiace. Za normalnych okolnosti
deti s high-grade CNS tumormi a mu-
taciou v géne HMSH6 prezivaju pri ho-
reuvedenej liecbe 12-24 mesiacov [20].
Preto predpokladdme spojitost velmi
agresivneho priebehu ochorenia a vyvoj
na liecbu rezistentnych nadorov mozgu
u deti s mutaciou MSH6.

V literature bolo doposial opisanych
len malo pripadov deti s bialelickou mu-
taciou v niektorom z MMR génov za-
meranych na detailny popis priebehu
ochorenia a lie¢bu pacienta, preto sa po
takychto pracach zvysuje dopyt. Prezen-
tovana kazuistika ma prispiet k lepsiemu
pochopeniu a zlep3eniu standardnej te-
rapie u high-grade CNS nadorov u deti
s CMMR-D syndrémom.

Odporucania pre klinicky manazment
Preventivny program pre rodicov
(heterozygotov) je zostaveny podla
medzindrodnych odporucani pre Lyn-
chov syndrom [21]. Av3ak u deti (homo-
zygotov) je tazké zostavit subor pre-
ventivnych vysetreni. Doposial u nich
neexistuju senzitivne a pragmatické od-
porucania, nakolko sa u nich moéze ob-
javit Siroké spektrum nadorovych ocho-
reni, a to uz od 2. roku Zzivota spolu
s rizikom vzniku sekundérnych malignit.
Z literarnych resersi a klinickych skuse-
nosti sa pre nositelov bialelickej mutacie
v niektorom z MMR génov uz od dvoch
rokov odporucaju pravidelné klinické
vySetrenia pozostavajuce z vysetre-
nia krvného obrazu, sledovania hladiny
imunoglobulinov, ro¢nej magnetickej
rezonancie mozgu a kolonoskopie [2].
Cielom tohto odporucania je v¢asné od-
halenie maligneho ochorenia a zahdje-
nie chirurgickej ¢i chemoterapeutickej
liecby. Toto opatrenie by malo zabezpe-
Cit znizenie Umrtnosti deti s CMMR-D.

Diferencialna diagnostika

Co sa tyka diferencialnej diagnostiky
CMMR-D syndrému, fenotypovo po-
dobné genetické ochorenie so zvySenym
rizikom malignity (5-10 %) a pritomnos-
tou ,café au lait” je neurofibromatéza 1
(NF 1). Vzhladom na incidenciu 1 : 3 000
zivorodenych patri medzi najcastej-
$ie monogénovo podmienené ochore-
nie s predispoziciou k malignite, kde su
CAL makuly hlavnym priznakom klinic-
kého spektra ochorenia. Podla diagnos-
tickych kritérii je podmienkou pre stano-
venia diagnézy pritomnost minimalne
2 zo 7 priznakov [23].

Je sp6sobené mutéciou, ktora inakti-
vuje gén NF1, ktory je mapovany v ob-
lasti 17911.2 a sklada sa z 60 exénov.
Proteinovy produkt tumorsupresoro-

Klin Onkol 2012; 25(Suppl): S34-5S38

S37




SYNDROM KONSTITUCNEHO DEFICITU MISMEC OPRAVNEHO SYSTEMU (CMMR-D) — KAZUISTIKA

vého NF1 génu je neurofibromin, ktory
funguje ako negativny regulator Ras
protoonkogénu. Na Slovensku sa mo-
lekulovo-genetické vysetrenie reali-
zuje v spolupréci Laboratéria klinickej
a molekulovej genetiky 2. detskej kli-
niky LF UK a DFNsP a Oddelenia moleku-
larnej bioldgie, Prirodovedeckej fakulty
Univerzity Komenského v Bratislave po-
uzitim Standardného protokolu zaloze-
ného na vysetreni mRNA [23]. Vyhodou
tejto diagnostickej metddy je vysoky za-
chyt patognomickych mutacii.

Diferencidlna diagnostika NF1 patri
bezpochyby do rik odbornika. Najcas-
tejsie je potrebné uvazovat o neuro-
fibromatéze typu 2. Vzhladom na frek-
venciu 1:40 000 je menej ¢asta. Hlavnou
diagnostickou znadmkou je bilaterdlny
tumor VIII. hlavového nervu (vestibu-
larny schwaném, predtym neuriném
akustiku), manifestujuci sa v 95 % pripa-
dov do 30. roku zivota. CAL makul pri-
budajucich od detstva byva podstatne
menej. Dokazala sa kauzélna suvislost
s mutdciou tumorsupresorového génu
lokalizovaného na chromozéme 22q,
ktorého produktom je merlin.

U Watsonovho syndrému (WS) je pri-
tomnost CAL makul asociovana s pul-
monalnou valvularnou stenézou, niz-
kym vzrastom a makrocefaliou. Kedze
sa u niektorych pacientov zistila muta-
cia NFl génu, vznikol predpoklad, Ze Wat-
sonov syndrém a neurofibromatéza 1
su alelické ochorenia. V oblasti 17q vsak
existuje séria susediacich génov pre pul-
monalnu stendzu, neurokutdnne ano-
malie, nizky vzrast a mentélnu retar-
déciu, ktoré podporuju hypotézu jeho
vzniku ako syndrému naliehajucich
génov [24].

V ostatnom Case Brems et al [25] iden-
tifikovali ako prvi u pacientov s feno-
typom podobnym NF1 mutéciu v inom
géne (SPREDT) nachadzajucom sa v lo-
kuse 15925 a nazvali ho NF1 like syn-
drom (NF1 like). Niektori z nich mali
dysmorfiu tvare podobnu Noonano-
vej syndromu, kongenitalne VVCH srdca
a problémy s u¢enim. Doterajsie publi-
kované pripady vykazovali autozémovo
dominantny typ dedic¢nosti [25].

Zaver

Pod klinickym obrazom Café au lait
makul na kozi dietata sa méze skryvat
zévaznd forma dedi¢ného ochorenia
s malignitami - CMMR-D syndrém. Preci-
zna klinicka diagnostika a cielend detek-
cia asociovanych priznakov s vyuzitim
timu odbornikov, napr. v oblasti derma-
toloégie, pediatrie, klinickej genetiky, on-
kolégie, neuroldgii, radiolégii umoznuje
v&asné rozpoznanie dedi¢ného ochore-
nia s rizikom malignity a zabezpecit ¢o
najoptimalnejsi manazment zdravotnej
starostlivosti [2,20,22,26]. Na priklade
hore uvedenej kazuistiky je mozné skon-
statovat, ze klinickd diagnostika syn-
dromov s CAL makulami, velmi podob-
nych NF1, napr. Watsonovho, NF1-like
syndromu a Syndromu konstitu¢ného
deficitu misme¢ opravného systému
si vyzaduje klinické skusenosti [22,26].
K exaktnej diagnéze vyznamne pri-
spieva klinicky genetik, ktory indikuje
pouzitie adekvéatnych genetickych tes-
tov na urovni DNA. Prave vcasna iden-
tifikdcia heterozygotov/homozygotov
ochoreni s vysokym rizikom malignych
nadorov pomaha optimalizovat ich pre-
venciu, lie¢bu a dalsiu starostlivost [27].
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Suhrn

Genetické zmeny spdsobuju predispoziciu k zvySenému riziku vzniku nddoru v suvislosti s kon-
Stitu¢nymi mutaciami v génoch pre regulaciu rastu alebo opravu DNA. Niektoré detské ma-
lignity su spojené s dysmorfiou vyskytujicou sa na réznych castiach tela. Fyzikdlnym vysetre-
nim je mozné rozpoznat charakteristické znaky genetickych dysmorfickych ochoreni. Medzi
ne patri: nadmerny ¢i nizky vzrast, makroceféalia, mikrocefalia a dysmorfické zmeny na tvari,
ociach, ustach a perach, srdci, v gastrointestinalnom trakte, na obli¢kach, genitaliach a skelete.
Rozpoznanie dysmorfického syndrému s malignitou iniciuje patranie po malignite a genetické
poradenstvo pre dieta a jeho rodinu. Preto sa u kazdého dietata s malignitou odporuca zvazit
moznost genetického vysetrenia. Molekularna diagnostika zarodo¢nych mutacii moze velmi
ucinne odhalit rodiny s vysokym rizikom malignity a poskytnut pomoc pri primarnej prevencii.
Predlozena prehladova praca predstavuje 18 genetickych dysmorfickych syndrémov s rizikom
malignity, popisuje ich klinické znaky, geneticky podklad a odporucania pre sledovanie pacien-
tov s ciefom skorého zachytenia malignit.

Klacové slova
genetické dysmorfické syndromy — MAPK-RAS signdlna drdha — malignity v detstve

Summary

Genetic alterations cause predisposition to malignancy by increased cancer risk related to con-
stitutional mutations in growth-regulating or DNA repair genes. Some pediatric malignancies
are associated with dysmorphic features in several body areas. Through physical examination,
we recognise characteristic signs of genetic dysmorphic disorders, such as somatic overgrowth,
undergrowth, macrocephaly, microcephaly and dysmorphic changes of the face, eyes, mouth
and lips, heart, gastrointestinal tract, urinary tract, genitalia and skeleton. Recognition of a can-
cer-associated dysmorphic syndrome allows intensive cancer screening and genetic counse-
ling. Therefore, it is recommended that every child with cancer should be examined by a clinical
geneticist. Molecular diagnostics of germinal mutations may very effectively detect families
at high risk of malignancy and help provide primary prevention. This work presents clinical
syndromes with genetic backround and cancer screening recommendations for 18 syndromes
with increased cancer risk.

Key words
genetic dysmorphic syndromes — RAS-MAPK signaling pathway — malignance in childhood
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V etioldgii kongenitélnych anomalii su
dysregulované signalne drahy, ktoré
mobzu byt zapojené aj v procese tumo-
rigenézy. Mnohé $tudie poukazuju na
to, ze pacienti s kongenitalnymi ano-
maliami maju oproti kontrolnej skupine
deti zvysené riziko vzniku malignit. Prva
Studia, ktord dokladuje 7,5% incidenciu
malignit u 1 073 vy3etrenych deti s kli-
nickymi genetickymi syndrémami, bola
publikovana v roku 2005 Merksom et al
[1]. Nakolko sa jednd o skutocne vysoké
¢islo, predpokladd sa, ze klinicky jasne
definované syndrémy s malignitou nie
su v pediatrickej praxi dostato¢ne roz-
poznané. Z tohto dévodu je vhodné,
aby kazdé dieta s malignitou bolo vyse-
trené klinickym genetikom. Klinické syn-
dréomy s dysmorfickymi ¢rtami a malig-
nitou mdézeme rozdelit na tie s:
1. nadmernym vzrastom,
2. nizkym vzrastom,
3. roznorodymi dysmorfnymi prejavmi
a nizkym vyskytom malignit,
4. mutaciami v Mitogén-aktivovanej
protein kindzovej (MAPK)-RAS sig-
nalnej drdhe (RASopatie).

Dysmorfické syndromy s malignitou

a nadmernym vzrastom

Nadmerna velkost je charakterizovana
vyskou a vahou so Standardnou od-
chylkou 2-3 v zavislosti od veku a po-
hlavia. V praci autorov Lapunzina a Co-
hena et al [2,13] je medzi syndrémami
s nadmernou velkostou popisovany ¢as-
tejsi vyskyt malignit obliciek, pecene,
neuroblastému, osteosarkému a leuké-
mii. Patria sem predovsetkym: izolovana
hemihyperplazia (IHH), Beckwith-Wiede-
mannov syndrém (BWS), Proteusov
syndrém (PS), Sotosov syndrém (SS),
Simpson-Golabi-Behmelov syndrém
(SGBS) a Bannayan-Riley-Ruvalcabov
syndrom (BRRS) (tab. 1).

Izolovand hemihyperpldzia (IHH)
Predstavuje klinicky prejav nadmer-
nej velkosti jednej alebo viacerych ob-
lasti ludského tela. Diferencia sa preja-
vuje medzi velkostou kosti a méakkého
tkaniva.

Genetika. Castym genetickym podkla-
dom IHH byva chromozémova aberacia.
Vyskytuje sa ¢astejsie v mozaikovej forme
a z molekularnych mechanizmov sa v su-

vislosti s fenotypom zistila hypometyla-
cia génu LITT a hypermetylacia H19 génov
(oba su lokalizované na 11p) [3].

Malignity. U pacientov je zvysené ri-
ziko (6 %) vzniku embryonélnych nado-
rov, predovietkym Wilmsovho tumoru
[4], adrenalnych kortikdlnych adenémov
a hepatoblastému, feochromocytému,
testikularneho karcinému, nediferenco-
vanych sarkdémov a leiomyosarkému.

Sledovanie. Pravidelna sonografia a fy-
zikalne vysetrenie, sérova hladina AFP
a BHCG, vysetrenie mocu (hladina va-
nilmandlovej kyseliny, katecholami-
nov, metanefrinu a normetanefrinu
v plazme) kazdé 3 mesiace od dovfienia
7. roku Zivota [2].

Beckwith-Wiedemannov syndrém (BWS)
Je charakterizovany klinickym trias: mak-
rosomiou, makroglosiou a omfalokélou.
Pacienti maju typické znaky na tvari,
medzi ktoré patria prominentné oci, tva-
rovy nevus flammeus, makroglézia,
predné zidhyby usného lalé¢ika a zadné
helikélne jamky. Vacsina pacientov s BWS
ma porodnu vysku viac ako 97. percentil
vzhladom na gestacny vek [5]. Tieto zvy-
Sené rastové parametre sa vsak v obdobi
puberty vyrovnaju. Dalsim znakom tohto
syndrému je organomegdlia, predovset-
kym zvacsenie pecene, pankreasu, sleziny,
obliciek a adrenalnych Zliaz. Mentélna re-
tardacia alebo opozdeny psychomoto-
ricky vyvoj sa vyskytuje v suvislosti s na-
lezom duplikacie oblasti 11p15 alebo
vplyvom nedetekovanych epizéd hypo-
glykémie, ktoré su popisované u 30-50%
pripadov dojciat s BWS [6].

Genetika. Prejav ochorenia je viazany
na aberdciu chromozémovej oblasti
11p15. BWS byva vo vadésine pripadov
sporadicky (85 %), pricom cytogenetické
aberacie (translokacie, inverzie a du-
plikacie) zahfnajuce oblast 11p15 su
pritomné v 1% pripadov. U 10-15%
pripadov bol popisany autozémovo-
-dominantny prenos preferen¢ne z ma-
terndlnej linie, preto je odporucané
zrealizovat podrobné a starostlivé ge-
nealogické vysetrenie [7].

Zakladnym genetickym mecha-
nizmom zodpovednym za vznik BWS je
abnormalna expresia imprintovanych
génov na 11p15. Zmena v dvoch domé-
nach (DMR1 a DMR2), ktoré zahffaju im-

printované gény a vedu k zmene ich ex-
presie. Doména DMR1 je lokalizovana
na telomerickom konci v 11p15 obsa-
huje gén IGF2 - exprimovany paternélne
a H19 exprimovany maternalne. Takmer
25 % pacientov vykazuje stratu imprin-
tingu (LOI) IGF2, ¢o spdsobi expresiu
oboch paternélnych alel. Druha doména
DMR2, ktord je vo¢i DMR1 uloZena cen-
tromericky, zahffa nasledovné imprinto-
vané gény: KCNQT, LIT1, CDKN1C, PHLDA
a SLC22A18. U takmer 50% pacientov
so sporadickym vyskytom BWS je iden-
tifikovana hypometylacia DMR2 a LOI
LITT génu (paterndlna uniparentdlna di-
zémia - UPD 11p15 tvori 20%, muta-
cie v géne CDKN1C tvoria 10%, chromo-
zémové prestavby 1% a ostatné pripady
predstavuju iné epigenetické mecha-
nizmy [8].

Malignity. Pacienti maju zvysené ri-
ziko vyvoja embryondlnych tumo-
rov (5-10%), predovsetkym vo veku
od 5-8 rokov [6,9]. Najcastejsie su
tumory oblic¢iek (Wilmsov tumor), he-
patoblastom, rabdomyosarkém, adre-
nokortikdlne karciné6my a neuro-
blastémy [10]. Wilmsov tumor sa
najcastejsie vyskytuje v asociacii s UPD
11p15 a H19 hypometylaciou.

Pravidelné sledovanie pacientov s BWS
je odportcané nezavisle od vysledkov
molekuldrneho vysetrenia [11]. V Case
diagnézy ma byt zrealizované vysetrenie
MRl abdomenu a kazdé 3 mesiace abdo-
minalna sonografia s vysetrenim hladiny
sérového AFP [12].

Proteov syndrém (PS)
Je charakterizovany asymetrickym nad-
mernym rastom réznych casti tela [13].
Casto sa u pacientov vyvijaju lipémy,
epidermalne névy, vaskuldrne a lymfa-
tické anomélie. Na hlave sa mézu na-
chadzat kranidlne hyperostézy a tvar
hlavy je ¢asto dolichocefalicky. Tvér byva
oby¢ajne dlha, nizko posadeny koreri
nosa. Bieseckerom et al [14] boli v roku
2005 stanovené diagnostické kritéria pre
PS, a to: hemihyperpldzia a lipomatdéza.
Genetickd podstata nie je doteraz ob-
jasnena. Predpoklada sa, ze v patoge-
néze vzniku genetického syndrému, ako
aj vyvoja malignit, zohrava Ulohu mutacia
génu PTEN [15]. Pripady su vsak skor spo-
radické alebo sa jedna o mozaicizmus [16].
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Tab. 1. Prehlad ochoreni s dysmorfickymi znakmi, ktoré st charakteristické nadmernym a nizkym vzrastom a réznorodymi dys-

morfnymi ¢rtami a vyvojom malignit.

I. Dysmorfické syndrémy s malignitou a nadmernou velkostou

hypermetylacia H19

Syndrém Geneticka podstata
izolovana hemihyperplazia hypometylacia LITT,
génov

Beckwith-Wiedemannov

Proteusov syndrém PTEN

Sotosov syndrom NSD1

Simpson-Golabi-Behmelov CPC3
syndrom

Bannayan-Riley-Ruvalcabov  PTEN
syndrom

Il. Syndrémy s nizkym vzrastom
Fanconiho anémia

ataxia teleangiektazia ATM
Nijmengen Breakage NBS
syndrom

Bloomov syndrém BLM

abnormalna expesia
syndrom imprintovanych génov
v oblasti 11p15

FANCA, FANCC, FANCD,
FANCE, FANCF, FANCG,
FANCAI, FANCJ/BACH1/
/BRIP1, FANCL, FANCM,
FANCN/PALBRIX2

Fenotypové prejavy
nadmerné zvdcsenie jednej alebo
viacerych oblasti tela

makrosomia, makroglosia omfalo-
kéla, organomegalia, prominentné
oci, tvarovy nervus flammeus,
mentdlna retardacia

asymetricky rast roznych Casti tela,
vyskyt lipémov, vaskuldrne a lym-
fatické anomalie

hypertelorizmus, makrodolicho-
cefalia, zrychleny rast, oneskoreny
vyvoj, poruchy spravania

nadmerna velkost, organomega-
lia, makroglosia, kongenitalne srd-
cové defekty, mentalna retardacia
makrocefalia, intestinalna po-
lypdza, penis s pigmentovanymi
bodkami

pancytopénia, hyperpigmentécia
na krku a trupe (café-au-lait), nizky
vzrast, mikrocefélia, mikroftalmia,
abnormalny vyvoj palcov na ruke

ataxia, teleangiektazie

vtacia tvar, mikrocefélia uz v 1. me-
siaci zivota, poruchy humorélnej

a celuldrnej imunity

motylovity exantém na tvari, pig-
mentové zmeny, imunodefi-
ciencia — hlavne v populécii Zidov
rodu Askendzi

lll. Syndrémy s r6znorodymi dysmorfnymi prejavmi a nizkym vyskytom malignit

Gorlinov syndrém PTC

Rubinstein-Taybiho syndréom  mutécia génu CBP
a jeho homoléga

EP300

Rothmund-Thomsonov RECQL4

syndréom

makrocefalia, telekantus, dvoj-
klanné alebo chybajuce rebro,
kyfoskolidza, rdstep chrbtice,
celustné cysty

charakteristické crty tvare (Sikma
oc¢na Strbina, vysoko klenuté obo-
Cie a podnebie), mikrocefalia,
nizky vzrast, mentalna retardacia,
velké prsty na nohach
poikiloderma, skeletalne
abnormality

Asociované neoplazie

Wilmsov tumor, adrenalne korti-
kalne adenémy, hepatoblastém,
feochromocytém, testikularny kar-
ciném, nediferencované sarkdmy
a leiomyosarkémy

Wilmsov tumor, hepatoblastom,
rabdomyosarkém, adrenokorti-
kalne karcinémy, neuroblastémy

ovarialny cystadendm, testikuldrny
adenokarcindm, meningeélne na-
dory, nddory priusnych Zliaz
leukémie, lymfémy, maligne
(Wilmsov tumor, hepatoblastom,
malobunkovy nador pluc, epider-
moidny karciném vaginy a difizny
karcindm Zaludka) aj benigne
(fibrémy srdca a ovarii) nadory
Wilmsov tumor, neuroblastom, he-
patoblastom, gonadoblastom

lipomy, angiolipémy a hamartém
tenkého creva

hematologické malignity (myelo-
dysplasticky syndrém, leukémia),
karcindm hrtana, pazeraka, vulvy,
adendm pecene, hepatém

lymfocytové leukémia, lymfém
u deti, karciném prsnika u Zien
lymfémy (Burkittov lymfom,
DLBCL)

Non-Hodgkinove lymfémy, Wilm-
sov tumor, osteosarkém

karciném névu bazalnych buniek,
hamartém, meduloblastom

oligodendrogliém, meduloblas-
tém, neuroblastém, meningiéom
rabdomyosarkém a leukémie

osteosarkém, zvysené riziko nado-
rov koze
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Malignity. V spektre malignit preva-
Zuju ovarialny cystadeném, testiku-
larny adenokarcindm, meningealne na-
dory a nadory priusnych zliaz. Tieto sa
prejavuju Casto viacpocetne u jedného
pacienta.

Zo sledovani je odporucené sledova-
nie MRl mozgu kazdé dva roky, ro¢ne
fyzikdlne vysetrenie a abdomindlna
sonografia. U deti je riziko predcas-
ného umrtia v dosledku vaskulopa-
tie, preto sa odporuca antitrombotickd
liecba [16].

Sotosov syndrom (SS)

Je autozémovo-dominantné ochore-
nie, ktoré sa vsak nadmernou velkos-
tou prejavuje len relativne. Vyska
a obvod hlavy sa nachadzaju na hor-
nej hranici normy (10%) normalnych
deti. Hoci kostny vek je ¢asto akcelero-
vany, po dovfieni 5. roku Zivota sa skor
znizuje. Vacsina pacientov sa prejavuje
oneskorenym vyvojom a behaviordl-
nymi prejavmi. Po narodeni su deti hy-
potonické a makrodolichocefalické.
Maju zrychleny rast, riedke vlasy, pro-
minentné Celo a bradu. Z o¢nych preja-
vov byva pritomny hypertelorizmus. Na
MR mozgu mozZno zaznamenat miernu
dilataciu cerebrélnych ventrikul, na EEG
nedpecifické zmeny. V niektorych pripa-
doch su pozorované krce.

Genetika. V roku 2002 bol vyklono-
vany gén NSD1 zodpovedny za feno-
typovy prejav ochorenia. Najcastejsim
genetickym podkladom je haploinsufi-
ciencia génu, pricom mikrodelécie sa na-
chadzaju v Kaukazskej populécii menej
casto (6-10%), avsak u Japoncov boli
popisané az v 52 % pripadov [17].

Malignity. Riziko vyskytu malignit sa
zvySuje od 5. roku Zivota a pohybuje
okolo 3% [18]. Medzi najastejSie ma-
lignity patria leukémie a lymfémy, pri-
¢om embryondlne tumory sa vysky-
tuju velmi zriedkavo. Naopak maligne
tumory, ktoré boli doteraz popisané, su
velmi pestré (hepatoblastom, Wilmsov
tumor, malobunkovy nador pltc, epider-
moidny karcindm vaginy a difuzny kar-
ciném Zaludka) a patria sem aj benigne
tumory (fibromy srdca a ovarii).

Sledovanie. Kazdé 4 mesiace sa odpo-
ruca fyzikalne vysetrenie, abdominélna
sonografia, vysetrenie séra a mocu.

Simpson-Golabi-Behmelov syndrém (SGBS)
Je charakterizovany nadmernou velkos-
tou diagnostikovanou uz prenatalne, hru-
bymi ¢rtami tvare, makroglosiou, orga-
nomegaliou, kongenitalnymi srdcovymi
chybami a mentélnou retardaciou [19].

Genetika. Pilia et al identifikovali
v roku 1996 kauzéalny gén CPC3 s lokali-
zaciou na Xq26, preto sa ochorenie dedi
ako X viazané ochorenie [20].

Malignity. Riziko vzniku malignit sa
pohybuje okolo 10% a najéastejsie sa
jedna o vyskyt Wilmsovho tumoru, he-
patoblastému, neuroblastému, gonado-
blastéomu [21].

Sledovanie. Odporuca sa roc¢né fyzi-
kalne vysetrenie, abdominalna sonografia,
analyza moc¢u a biochemicky screening
pre embryonalne tumory.

Bannayan-Riley-Ruvalcaba syndrém (BRRS)
Je syndrém rozpoznatelny podla ma-
krocefdlie, pri porode velkymi rozmermi,
intestinalnou polyp6zou a vyvojom pig-
mentovanych bodiek na penise [22].

Genetika. Dedi¢nost je autozé-
movo-dominantna a vo vadsine pripa-
dov bola zistend mutacia v géne PTEN,
podobne ako je to u Cowdenovho syn-
drému [23].

Malignity. Prave spektrum malignit od-
liSuje BRRS od Cowdenovho syndrému.
U BRRS sa vyskytuju predovietkym be-
nigne tumory: lipdmy, angiolipémy
a hamartém tenkého ¢reva [13], kym
u Cowdenovho syndrému prevazuje vy-
skyt malignych tumorov (nadory stitnej
zlazy, prsnika, ganglioneurémy). Tieto
boli u BRRS popisané len mimoriadne
zriedkavo [13].

Sledovanie. Ro¢né fyzikalne vysetrenie
a kolonoskopia po 12. roku Zivota.

Syndromy s nizkym vzrastom

Nizky vzrast je charakterizovany vys-
kou a véhou so standardnou odchylkou
2-3 v zavislosti od veku a pohlavia. Do
tejto skupiny zaradujeme predovsetkym
syndrémy charakteristické poruchou do-
zrievania kostnej drene, najcastejsie na
podklade chromozémovej instability
(tab. 1). V3etky tieto syndromy su spo-
jené s vysokym rizikom malignity a su
zname endogénnou precitlivenostou na
rozne faktory prostredia (Ziarenia, che-
mické 1atky). Prejav v jadre bunky je cha-

rakteristicky spontannou poruchou in-
tegrity chromozémov (tvorbou trhlin,
zlomov a prestavbou chromozémov).

Fanconiho anémia (FA)

Ochorenie je charakterizované nizkym
vzrastom, mikrocefaliou, mikroftalmiou
aabnormalnym vyvojom palcov na ruke,
ktory sa niekedy vyskytuje s hypopla-
ziou radia alebo bez nej. Dal$im vyznam-
nym prejavom je generalizovana hyper-
pigmentdcia na trupe a krku s typickymi
skvrnami typu ,café-au-lait” (> 50% pri-
padov) a niekedy aj s hypopigmento-
vanymi oblastami. Pri FA je vSak do-
minujucim a vysoko sugestivhym
diagnostickym znakom pancytopénia.

Genetika. Ochorenie je autozémovo-
-recesivne s lokusovou heterogenitou.
V kauzdlnej suvislosti sa potvrdili muta-
cie doteraz popisanych génov FANCA,
FANCC, FANCD, FANCE, FANCF, FANCG, FAN-
CAl, FANCJ/BACH1/BRIP1, FANCL, FANCM
a FANCN/ PALBRIX2 [24].

Malignity. Kumulativna incidencia he-
matologickych malignit je az 40% [25].
Obycajne sa manifestuje najprv aplas-
tickou anémiou, s prechodom do mye-
lodysplastického syndromu a leuké-
mie. Zo solidnych tumorov sa zriedkavo
médze vyskytnut adendm pecene, hepa-
tém, karciném hrtana, paZeraka ¢i karci-
ném vulvy [26,27].

Sledovanie. 6-mesacné pravidelné fy-
zikdlne vysetrenie, kontroly krvného ob-
razu, kostnej drene a priprava na trans-
plantdciu kostnej drene.

Ataxia teleangiektdzia (Louis-Barr
syndréom) (AT)

Toto ochorenie je popri hlavnych preja-
voch, ktorymi su ataxia a teleangiekta-
zie, asociované aj s malym poctom jed-
notlivo sa vyskytujucich ,cafe-au-lait”.
Pacienti s AT maju priblizne stondsobne
vyssie riziko vzniku maligneho ochore-
nia ako beznd populicia.

Genetika. Jediny znamy gén aso-
ciovany s touto chorobou je tumor-
supresorovy gén ATM, v ktorom bolo
popisanych viac nez 300 mutécii. Pro-
duktom génu je protein ATM zo skupiny
fosfatidylinositol 3-kinaz, hrajuci dole-
zitu ulohu v kontrole nadorového rastu,
Ucasti na kontrole bunkového cyklu a re-
para¢nych pochodov [27,28].
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Malignity. Viac ako 85 9% zo vietkych
malignit v detskom veku tvori lymfocy-
tova leukémia alebo lymfém. U dospe-
lych s AT sa Castejsie vyskytuju rozne so-
lidne tumory, vratane karcinédmu prsnika
u zien [29].

Sledovanie. 6-mesacné pravidelné fy-
zikalne vysetrenie, kontroly krvného ob-
razu, kostnej drene a onkodermatolo-
gické vysetrenie.

Nijmengen Breakage syndrém (NBS)
Typickd je mikrocefalia a znaky na tvari
(tzv. ,vtacia tvar” charakteristicka ustu-
pujucim celom, prominentnou stred-
nou castou tvare, dlhym nosom, dlhym
filtrom a ustupujucou mandibulou). Ata-
xia v porovnani s AT nie je pritomna.
Tazka a progredientna mikrocefalia je
napadna uz 1 mesiac po pérode a pri-
tomnd takmer u vietkych deti. Vacsina
pacientov ma aj vacsie usi a riedke vlasy.
Nizky vzrast sa prejavuje predovsetkym
po 2. roku Zivota. Je pritomnd porucha
humoralnej, ako aj celuldrnej imunity,
preto deti mavaju casté infekty.

Genetika. Podobne ako AT je ocho-
renie diagnostikované cytogene-
tiky spontannymi chromozémovymi
aberdciami. Jednda sa o autozémovo-
-recesivne ochorenie. V homozygétnom
stave sU za ochorenie zodpovedné mu-
tacie v géne NBS. Algoritmus genetic-
kého vysetrenia spociva najprv vo vy-
Setreni najcastejsich, tzv. slovanskych
mutdcii. V pripade nepritomnosti muta-
cie je potrebné zrealizovat sekvenacné
vysetrenie celej kédujlcej oblasti génu.
Ak ani tato analyza pri jasnych klinickych
znakoch nepotvrdi diagnézu, odporica
sa pokracovat vySetrenim funkénosti
proteinu nibrinu. Toto odporuicanie je
dané preto, lebo gén NBS (nibrin) je su-
Castou proteinového komplexu (MRN)
spolu s MRE11 a RAD50, a preto mdze
byt mutdcia lokalizovana v druhych gé-
noch [27,30].

Malignity. Priblizne 40% deti s NBS
vyvinie lymfémy (Burkittov lymfém
a DLBCL) alebo leukémiu este pred do-
videnim 20. roku Zivota. Pocas Zivota
mozu pacienti s NBS vyvinut aj sekun-
darne malignity - tiez lymfoproliferativ-
neho charakteru.

Sledovanie. Pre hyperradiosenzitivitu
sa u NBS pacientov odporuca vyhybat

sa ionizujucemu Ziareniu. Aj v lie¢be sa
uprednostfuju nizsie vodné davky cy-
tostatik, s pomalym zvySovanim davky
a intenzivnej$im sledovanim pacientov.
Sledovanie trvd mnoho rokov po stano-
veni diagnézy a pozostava z 6-mesac-
ného fyzikalneho vysetrenia a vysetrenia
krvného obrazu.

Bloomov syndrém (BS)

Incidencia ochorenia je 1: 10 000 a pre-
dominantne postihuje populaciu Zidov
rodu Askendzi. Na kozZi sa po expozi-
cii slne¢nym Ziarenim objavuju roézne
pigmentové zmeny a dilatované cievy
v podkozi. Na tvari byva typicky mo-
tylovity exantém. Dalsie priznaky su
v dosledku imunodeficiencie, mentalny
deficit byva zriedkavy.

Genetika. Pri cytogenetickom vyset-
reni zistime vy3siu frekvenciu chromo-
zémovych zlomov a prestavieb. Uvedené
autozomovo-recesivne ochorenie spo-
sobuju mutécie v géne BLM, v dosledku
¢oho alteruju alebo redukuju BLM pro-
teinovu DNA helikdzovu aktivitu ovplyv-
fujucim replikacny proces [27,31].

Malignity. Najcastejsie sa vyskytuju
Non-Hodgkinove lymfémy, Wilmsov
tumor a osteosarkom.

Sledovanie. 6-mesacné pravidelné fy-
zikélne vy3etrenie, kontroly krvného ob-
razu, kostnej drene v koznej ambulancii.

Syndrémy s roznorodymi
dysmorfnymi prejavmi a nizkym
vyskytom malignit

Existuje mnozstvo dysmorfickych syn-
drémov asociovanych s tumorigenézou,
ktoré su vsak v suvislosti s vyskytom ma-
lignity len zriedkavo publikované a v li-
teratdre ich ndjdeme najskor v rubrike
kazuistik. Niektoré z nich vsak pred-
stavujeme ako priklad klinickych syn-
drémov s dysmorfnymi ¢rtami, ktoré pa-
tria medzi beznejsie syndrémy s o nie¢o
vyssou frekvenciou malignit (tab. 1).

Gorlinov syndrém (Syndrém névu
bazdlnych buniek, NBCCS)

Pacienti s NBCCS maju charakteristické
dysmorfické ¢&rty tvére, ako je napri-
klad: makrocefilia, frontalne a temporo-
-parietdlne vyc¢nievajuce ¢elo a ndpadné
supraorbitdlne brazdy. U 50% pacien-
tov je pritomna ciasto¢na makrocefalia.

Celust je prognaticka, koren nosa je $i-
roky a moéze sa vyskytnut aj telekantus
alebo dokonca hypertelorizmus. Okrem
toho sa u NBCCS vyskytuje mnozstvo ra-
diologickych znakov ako dvojklanné, fu-
zované alebo ciastocne chybajuce rebra,
s vyskytom priblizne u 60 % pripadov. Ky-
foskoliéza nastava u 30-40% a razstep
chrbtice (spina bifida occulta) u 60 % pri-
padov. Menej frekventovanymi znakmi
su kratke metakarpy, pre- alebo post-
axidlna polydaktylia, syndaktylia dru-
hého alebo tretieho prstu a Sprenge-
lova deformacia. AZ u 90 % pacientov sa
do veku 40 rokov vyvinu celustné cysty
(odontogénne keratocysty).

Genetika. Gorlin a Goltz [32] predpo-
kladali autozémovo-dominantnu dedic-
nost s Uplnou penetranciou a variabil-
nou expresivitou. Gén pre tuto chorobu
bol lokalizovany na 9922.3 [33]. Gén PTC
(PTCH) bol identifikovany ako kauzalny
gén pre NBCCS [34] a zohrava ulohu
v hedgehog signélnej drahe [35]. Mu-
tovany sa nachadza aj pri sporadickej
forme bazalneho bunkového karcinému.

Malignity. Viacnasobny karciném
névu bazdlnych buniek sa objavuje po
puberte, obzvlast na tvari a krku, ale tiez
aj na trupe a ostatnych ¢astiach tela. Tak-
tieZ sa mézu objavit r6zne neoplazmy
alebo hamartém [35]. Asi 5% deti
s NBCCS méze vyvinut meduloblastom
alebo PNET (neuroektodermalny tumor).
Vrchol incidencie PNETu je v 2. roku zi-
vota [36].

Sledovanie. Kazdé 3 mesiace kozné
vysetrenie, fyzikadlne vysetrenie a MR
mozgu od 1 roku Zivota. Pacienti s NBCCS
su nadmerne citlivi na radioterapiu ioni-
zacnym ziarenim a u niektorych pacien-
tov sa po kratkej expozicii na oziarenych
miestach v bazélnych bunkéch vyvinulo
nezvycajne velké mnozstvo tumorov
[371]. Z tohto dévodu je potrebné vyhnut
sa ordinovaniu RTG a CT zobrazovacim
vysetreniam.

Rubinstein-Taybiov syndrom (RSTS)

Rubinstein-Taybiov syndrém (RSTS) je
charakterizovany typickymi ¢rtami tvare,
mikrocefaliou, Sirokym a ¢asto hranatym
palcom a velkymi prstami na nohach, niz-
kym vzrastom a stredne tazkou az tazkou
mentalnou retardaciou [38]. Prenatdlny
rast je ¢asto normalny, ale vyska, vdha
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a obvod hlavy percentilne klesa v prvych
mesiacoch Zivota. V detstve alebo v ado-
lescencii sa moze vyskytovat obezita. IQ
skoére je v rozsahu od 25-79, priemerné
IQ je medzi 36 a 51. Medzi menej Casté
nélezy patri koloboma, katarakta, konge-
nitdlne defekty srdca, oblickové abnor-
mality a kryptorchidizmus [39].

Genetika. |de o autozémovo-domi-
nantné ochorenie. Pacienti s cytogene-
tickou aberaciou v 16p13.3 [40] pomohli
identifikovat CBP gén (CREB viazuci pro-
tein) ako hlavny kauzdlny gén pri RSTS
[41]. Mikrodelécie CBP génu boli naj-
dené iba v 10%, kym mutdcia je pri-
tomna u 30-50% pacientov s RSTS [42].

Malignity. V roku 1995 Miller a Rubin-
stein [43] opisali pacientov s RSTS, ktori
mali zvySené riziko tvorby tumorov.
Medzi viac ako 700 pacientmi, 17 malo
maligne tumory a 19 benigne tumory.
Dvanast z tychto tumorov bolo lokali-
zovanych v nervovom systéme, zahfha-
juc oligodendrogliom, meduloblastém,
neuroblastém a menigiéom. Iné typy
tumorov predstavovali rabdomyosar-
kém a leukémie.

Sledovanie. Odporuca sa pravidelné
klinické sledovanie podla neurologic-
kej symptomatolégie MR mozgu, aby sa
vcas rozpoznali vyvijajlice sa malignity,
predovsetkym nervového systému.

Rothmund-Thomsonov syndrém (RTS)
Rothmund-Thomsonov syndrém (RST)
je charakterizovany infantilnou poiki-
lodermiou, riedkymi vlasmi, malou po-
stavou, skeletdlnymi a dentdlnymi
abnormalitami, kataraktou a hypogo-
nadizmom. Skeletdlne abnormality za-
hffaju dysplazie, absenciu alebo mal-
formacie kosti (ako napriklad absencia
radia), osteopeniu a oneskorené formo-
vanie kosti.

Genetika. Ochorenie je auto-
zémovo-recesivne. Kitao et al [44] iden-
tifikovali mutécie v géne RECQL4 lokali-
zovanom na 8q24.3.

Malignita. U RTS bola zaznamenana
zvysena frekvencia malignit hlavne os-
teosarkémov [45]. Okrem osteosarkému
je tiez zndme zvysené riziko vzniku kar-
cinému bazalnych buniek a dlazdicovi-
tych buniek [46].

Sledovanie. Skeletdlna radiografia
dlhych kosti a vysetrenie koZze by mali

byt povinné do 5. roku pre vietkych pa-
cientov s RTS [47].

Syndrémy s mutaciami

v mitogén-aktivovanej
protein-kinazovej (MAPK)-RAS
signdlnej drahe (RASopatie)
Neddvne genetické Studie preukazali,
Ze Noonanovej syndrém (NS) a klinicky
sa prekryvajuce ochorenia, ako je kar-
dio-facio-kutéanny (CFC), Costellov syn-
drom (CS) a Noonanovej-neurofibro-
matéza typ 1 (NFNS), su spOsobené
zérodo¢nymi mutaciami v génoch za-
pojenych do RAS-MAPK drahy, a preto
sa suhrnne oznacuju ako RASopatie
(obr. 1). Z hladiska klinickych priznakov
ich mozno oznacit ako neuro-facio-kar-
dio-kutanne poruchy [48].

RAS (kodované génmi HRAS, KRAS
a NRAS) a mitogénom aktivované pro-
tein-kinazy (MAPK) (kédované génmi
RAF, MEK a ERK) su zapojené do signa-
liza¢nej drahy, ktora prendsa signaly
z receptorovych protein-kinadz (recep-
tory rastovych faktorov) do bunkového
jadra. RAS-GTP4zy funguju ako hlavny
molekulovy prepina¢ medzi aktivnym
GTP-viazucim a inaktivnym GDP-viazu-
cim stavom. Aktivované receptory rasto-
vych faktorov ziskavaju adaptorové pro-
teiny, ktoré aktivuju guanin nukleotid
vymenné faktory (guanine nucleotide
exchange factors - GEFs), ako SOST,
k presunutiu guanininovych nukleotidov
z RAS a dovoluju ich pasivne naviazanie
ku GTP. V GTP-viazucom stave RAS pod-
stupuje konformacné zmeny umoznu-
juce proteinu viazat a aktivovat efekto-
rové proteiny, ako RAF, ¢im dochadza
k aktivacii MAPK signaliza¢nej drahy.
Tato interakcia je ukonc¢ena hydrolyzou
GTP na GDP vnutornou GTPazovou ak-
tivitou RAS, ¢im dochéadza k obnoveniu
RAS inaktivnej konformacie. Tato akti-
vita je zosilnend GTPazu aktivujucimi
proteinmi, akym je neurofibromin, ktory
funguje ako negativny regulator RAS sig-
nalizacie [49]. Diagnostiku jednotlivych
RASopatii stazuju prekryvajuce sa kli-
nické znaky, sSiroké spektrum fenotypo-
vych prejavov [50] (tab. 2). Preto sa mole-
kuldrna analyza stala délezitym klti¢om
k potvrdeniu klinickej diagnézy a vytvo-
reniu vySetrovacich postupov u jednotli-
vych pacientov.

Noonanovej syndréom (NS)

Je jednym z najcastejsich dedi¢nych
monogénovych ochoreni s incidien-
ciou 1 : 1 000-1 : 2 500 zivo-narode-
nych deti. Bol prvykrat opisany v roku
1963 detskou kadiologic¢kou Jacqueline
Noonanovou [51]. Charakteristickymi ¢r-
tami tohto syndrému su predovsetkym:
kongenitalne srdcové defekty (pulmo-
nalna stendza, defekt atrialneho septa
a hypertofickd kardiomyopatia), nizky
vzrast a kranio-facidlne anomalie (hy-
pertelorizmus, nizko posadené a pos-
teridrne orientované usi, ptéza viecok,
ametropia, kratky a Siroky krk, ptery-
gium coli, nizka vlasova hranica). Casto
sa objavuju aj deformity hrudnika, hy-
pertenzibilita v klboch a postihnutie po-
hlavnych organov.

Genetika. Hlavhym génom zod-
povednym za toto ochorenie je
PTPN11 (40-50% pripadov), kédujuci
SHP2 - tyrozin fosfatazu nerecepto-
rového typu, ktord funguje ako pozi-
tivny reguldtor RAS-MAPK signaliza¢nej
drahy. V désledku mutdcie tohto génu
dochddza k zmene vlastnosti protei-
nového produktu, ktorej fenotypovym
prejavom je hypertroficka kardiomyopa-
tia, pulmonalna stendza a defekt atrial-
neho septa [52]. Graham et al v roku
2009 zistili, ze jednou z moznych pricin
vzniku NS mozZe byt aj duplikacia posti-
hujica PTPN11 lokus, veduca k zvyseniu
SHP2 a néslednej dysreguldcii vnutro-
bunkovej signalizécie [53]. Druhym naj-
Castejsie mutovanym génom pri NS je
SOS1 (10-15% pripadov), ktorého pro-
teinovym produktom je RAS-$pecificky
guanin-nukleotid vymenny faktor. Mu-
tacia v tomto géne sa prejavuje znize-
nym rastom a skeletdlnymi zmenami
[54]. Mutécie v géne RAFT (5-8% pripa-
dov), ktory kéduje serin-treoninovu ki-
nazu aktivujucu MEKT a MEK2, vedu k hy-
pertrofickej kardiomyopatii [55].V 2-3 %
pripadov je za diagnézu NS zodpovedna
mutdacia v KRAS géne, ktord sa klinicky
prejavuje kognitivnymi poruchami a za-
ostavanim v raste [56]. Za miernejsiu
formu NS, ktorej fenotypovym prejavom
je mierne zhor3enie kognitivnych schop-
nosti, zodpovedaju mutacie v génoch
BRAF a MEK1, ktoré su vsak typické pre
CFC syndrém [57]. Neddvno boli identi-
fikované gény pre zriedkavé formy NS,
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Tab. 2. Prehlad ochoreni zo spektra neuro-kardio-facio-kutannych ochoreni (RASopatii) a prehlad mutovanych génov v RAS-
-MAPK signalnej dréhe s klinickymi priznakmi a malignitami.

Syndrémy s mutaciami v mitogén-aktivovanej protein kinazovej (MAPK)-RAS signalnej drahe (RASopatie)

Geneticka
podstata
PTPNT11
(40-50 %)

Syndrém

Noonanovej
syndrém

SOs1
(10-15 %)

RAF1
(5-8 %)

KRAS

(2-3 %)
BRAF (2 %)
MEK1
SHOC2
NRAS

(< 0,5 %)

CBL

PTPNT1
(90 %)

Leopard
syndrém

RAF 1
B-RAF
BRAF
(75-80 %)

Kardio-fa-
cio-kutanny
syndrém

MEK1
(5-10 %)
MEK2
(5-10 %)
KRAS
(3-5 %)

HRAS
(80-90 %)

Costellov
syndrém

KRAS
BRAF
NF1
(100 %)

NFNS

Najcastejsie typy mutacii

D61N/G, Y63C/G, A725/G, T73I,
E76D, Q79R, E139D, Y279C,
N308D/S, T468M, M504V

T266K, M269R/T, D309Y, Y337C,
G434R, C441Y, P478 R/L, S548R,
L550P, R552G/K/S, F623I, P655L,
Y702H, W729L, 1733F, E846K
R256S, 52571, S259F, T260R/I,
P261S/L/A,V263A, D486N/G,
T4911/R, S612T, L613V

V141, Q22R, P34L/Q, I136M, T58I,
V152G, D153V, F156l

E501K, K499E, L597V

D67N

S2G

T501, G6OE

Y279C/S, A461T, G464A, TA68M/P,
R498W/L, Q506P, Q510P/E/G

S257L,L613V

T241P, L245F

A246P, Q257K/R, S467A, F468S,
G469E, L485F, V487G, K499E,
E501K/G, G534R, N580D, N581D,
F595L, G596V, D638E

F53S, P124L,Y130C
F57C, K61E, P128R, G132V

Q22E, P34R, G60R, D153V, F156I

G12S/A/V/C/E, G13C, K117R, A146T

K5N, V152G, F156L

G534R, D638E

nonsense mutacia R1947X, malé

a velké delécie, inzercie, intronové
mutacie

Fenotypové prejavy

hypertroficka kardiomyopatia,
pulmonalna stendza, defekt
atrialneho septa

znizeny rast, skeletdlne zmeny,
ektodermalne abnormality

hypertroficka kardiomyopatia

kognitivne poruchy, zaostava-
nie v raste

zhorsenie kognitivnych funkcif
zhorsenie kognitivnych funkcif
strata anagénovych vlasov

JMML

lentigindza, o¢ny hyperteloriz-
mus, elektrokardiografické ab-
normality, pulmonalna stenéza,
rastova retardacia, abnormalne
genitalie, senzorineuralna
hluchota

hypertroficka kardiomyopatia

vyrazné znizenie kognitivnych
schopnosti, pritomnost ekto-
dermalnych anomalii a mental-
nej retarddcie, epilepsia, Struk-
turadlne zmeny mozgu

mierna mentalna retardacia, hl-
boké palmarne a plantarne ryhy,
kuceravé vlasy, nizky vzrast,
kongenitalne srdcové defekty,
vysoké riziko vzniku malignit

mnohopocetné kozné lézie,
neurofibromy

Asociované
neoplazie

akutna lymfoblas-
tovd a myeloidna
leukémia, neuro-
blastémy, rabdo-
myosarkéom, JMML

zriedkavo

akutna lymfoblas-
tovd a myeloidna
leukémia

akutna myeloidna
leukémia, JMML
neuroblastomy,
myeloidna leuké-

mia, myelodysplazia

predispozicia ne-
jasna: mozna
akudtna lymfoblas-
tova leukémia
rabdomyosarkom,
karcinbm moco-
vého mechura,

neuroblastém, gan-

glioneuroblastém

neurofibromy,

JMML, astrocytomy,

feochromocytomy,
maligne tumory
myelinovej posvy
periférnych nervov

Imunologické
poruchy
systémovy
lupus erythe-
matosus (SLE),
tyreoiditida,
autoimunna
hepatitida
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a to: CBL gén, ktorého mutdcia je zodpo-
vedna za juvenilni myelomonocytovu
leukémiu (JMML) [58] a NRAS (menej ako
0,5% pripadov NS) [59].

Malignity. Za najcastejSie nadory pri
NS sa povazuje neuroblastém a akutna
lymfoblastova leukémia. Druhoradé su
gliémy (low-grade glioma) a rabdomyo-
sarkém [60]. Holandska epidemiologicka
Studia z roku 2011 uviedla 3,5-krat vys-
Sie riziko vzniku rakoviny u pacientov
s NS a mutaciou v géne PTPN11 v porov-
nani s beznou populdciou [61]. Aktudlne
Udaje naznacuju, ze NS moze byt spo-
jeny so Sirokym spektrom nadorovych
ochoreni, nez sa predtym predpokladalo
a rovnako aj s miernym zvysenim rizika
vzniku a vyvoja malignit.

Kardio-facio-kutdnny (CFC)

CFC je mozné odlisit od NS na zéklade
vyrazného znizenia kognitivnych schop-
nosti, pritomnosti ektodermalnych ano-
malii, hlavne hyperkeratotickych koz-
nych |ézii a svetlych kuceravych vlasov,
mentdlnej retardécie, ¢i menej casto sa
vyskytujucej epilepsie a Strukturdinych
Zmien mozgu.

Genetika. K tymto klinickym preja-
vom dochadza v désledku mutacii v gé-
noch: BRAF (75-80%), MEK1 (5-10%),
MEK2 (5-10%) a KRAS (5 %) [62].

Malignity. U tohto syndrému sa v po-
rovnani s inymi RASopatiami predpo-
klada znizené riziko vzniku neoplazii [63].

Costellov syndrém (CS)

Fenotypovo sa prejavuje miernou alebo
strednou mentalnou retardaciou, hlbo-
kymi palmarnymi a plantarnymi ryhami,
plnymi perami, velkym jazykom, kucera-
vymi vlasmi, nizkym vzrastom, kongeni-
talnymi srdcovymi defektmi [64].

Genetika. Pre CS su typické mutacie
v HRAS géne.

Malignity. CS je charakteristicky pre-
dovsetkym vysokym rizikom vzniku ma-
lignit (15-25%): rhabdomyosarkému,
karcindmu mocového mechura a neuro-
blastému. U CS pacientov sa mdze vyvinut
aj neurindm akustiku a epiteliom [65].

Noonanovej-neurofibromatéza

typ 1 (NFNS)

Hoci NF1 a NS predstavuju dva odlisné
syndrémy, mozu sa klinicky prekryvat.

TGF-a @
(1)
°1
EGFR
9 )00

Ptpn11

Noonanove;j s.

~

S Costellov s.

o

Obr. 1. RAS-MAPK signélna draha ochoreni z neuro-kardio-facio-kutanneho spektra.

V takomto pripade ide o NFNS, ktory
bol popisany v roku 1985 Allansonom
et al [66]. Klinickym prejavom tohto syn-
drému su: kraniofacidlne anomalie, nizky
vzrast, poruchy ucenia [23] a s NF1-aso-
ciované mnohopocetné kozné lézie
a neurofibrémy [67].

Genetika. Z molekuldrneho hladiska
je pri¢ina prekryvania klinickych preja-
vov oboch syndrémov jasna. Produkty
oboch génov (neurofibromin a SHP-2)
su zapojené do RAS-sprostredkovanej
transduk¢nej kaskady, kde posobia ako
antagonisti meniaci bunkovu odpoved
na cytokinové receptory a rastové fak-
tory. Preto sa predpoklad3, Ze je to jedna
z hlavnych pri¢in zvysenej nachylnosti
NFNS pacientov k rozvoju hematologic-
kych malignit [68]. V roku 2005 Deluca
et al dospeli k zaveru, ze hlavnym génom
zodpovednym za vznik NFNS je prave
NF1 gén. Toto tvrdenie pramenilo z lo-
kalizacie mutacie u 17 pacientov s NFNS,
z ktorych az u 16 bola mutécia pritomna
v NF1 géne [34]. Zistilo sa, Ze v pripade
mutdacie NF1 génu za vyvojové poruchy
zodpoveda zarodo¢nd mutdcia v jednej
alele NF1 [35], kym koZné lézie a tumory
su vysledkom straty funkcie druhej alely
NF1 génu v dosledku somatickej muta-
cie a klonélnej expanzie buniek zbave-
nych schopnosti inhibicie RAS-MAPK
dréhy neurofibrominom, ktory je za nor-

malnych okolnosti negativnym regula-
torom tejto drahy [69].

Malignity. Hematologické malignity
(JMML, akutna leukémia a lymféomy),
nadory mozgu (gliomy, pilocytarne
astrocytémy).

Sledovanie spoloc¢né pre vsetky
RASopatie

Oc¢né vysetrenie pri problémoch kazdé
2 roky, vysetrenie sluchu, hrudnika, kar-
diologické, ortopedické a zubné vyse-
trenie od 1. roku Zivota a potom kazdy
rok. Pri riziku malignej hypertermie pri
prijme celkovej anestézie. V pripade
myopatie vysetrenie kreatinkindzy.
Krvny obraz a zobrazovacie vysetre-
nia pri symptémoch upozoriujucich na
malignitu [70].

V sicasnosti sa mnoho studii venuje
testovaniu latok, ktoré posobia ako in-
hibitory jednotlivych zloZiek RAS-MAPK
drahy. Takymito latkami su napr. inhibi-
tory RAF a MEK, ako PD-325901 a sora-
fenib, zabranujuce vzniku rakoviny [71].
Zistilo sa v3ak, Ze nie su vhodné na dlho-
dobu lie¢bu. Dalimi latkami s inhibi¢-
nou aktivitou pésobiacou na RAS drahu
sU inhibitory HMG-CoA reduktazy ¢i lo-
vastatin, ktory obnovuje schopnost uce-
nia sa u mysi s mutaciou v NF1 géne [72].
Velmi vzrusujucou oblastou vyskumu je
v sucasnosti vyuZitie genetickych po-
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znatkov v klinickej praxe. O¢akdvame,
Zze pochopenie molekulovo-genetic-
kych mechanizmov vzniku jednotlivych
RASopatii a dalSich horeuvedenych syn-
drémov s dysmorfickymi ¢rtami prispeje
k zlepSeniu diagnostickych a terapeutic-
kych pristupov u tychto pacientov, pre-
dovsetkym malignit.
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Li-Fraumeni syndrom — navrh komplexni
preventivni péce o nosice TP53 mutace
s pouzitim celotélové magnetické rezonance

Li-Fraumeni Syndrome — a Proposal of Complex Prevention Care for

Carriers of TP53 Mutation with Total-Body MRI
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Souhrn

Li-Fraumeni syndrom (LFS) je jednim z nejzavaznéjsich dédi¢nych nadorovych syndromd s vyso-
kym rizikem onemocnéni jiz v détském véku. Nejcastéji se u déti vyskytuji karcinomy nadledvin,
nadory mozku, leukemie, lymfomy a sarkomy. V dospélém véku se objevuiji jakékoli solidni na-
dory, nejcastéji nadory prsu, nddory mozku, sarkomy, ale i kozni nadory, nddory zazivaciho traktu,
plic, gynekologické, hematologické a dalsi. Prediktivni testovani zarode¢né mutace v rodinach
s prokazanym LFS se nabizi v sou¢asné dobé od 18 let véku. Dlvody jsou predevsim nemoznost
zajistit uc¢innou prevenci nadorovych onemocnéni v détském véku a dale riziko mozného po-
Skozeni ditéte a jeho rodiny diagnézou tak zdvazného syndromu. Rozvoj diagnostickych metod,
predevsim celotélové magnetické rezonance, umoznuje navrhnout preventivni péci pro ¢asnéjsi
diagnostiku rliznych nddorovych onemocnéni, jak pro dospélé, tak pro déti. Navrhované schéma
biochemickych test(, ultrazvuku a magnetické rezonance by mohlo prispét ke zlepseni prezivani
téchto vysoce rizikovych osob a umoznit prediktivni testovani déti v motivovanych rodinach.

Klicova slova
gen TP53 - Li-Fraumeni syndrom — magneticka rezonance - MR - prevence - nadory

Summary

Li-Fraumeni syndrome (LFS) is one of the most serious hereditary cancer syndromes with high
risk of malignancy already in childhood. Adrenocortical carcinoma, brain tumor, leukemia, sar-
coma are the most frequent malignancies in children. Early breast cancer, brain tumor, sarcoma,
skin cancer, gastrointestinal, lung, gynecological, hematological and other malignancies can
be seen in adults. Predictive testing in families with detected LFS and TP53 mutation is offered
from the age of 18 for various reasons. One of the most important reasons is a very limited ef-
fectivity of prevention especially in children, also the possible risk of psychological harm to the
child and his family caused by the diagnosis of this syndrome. Progress in diagnostic methods,
especially total body MRI, enables to propose preventive care for early cancer diagnoses for
children and adults. Biochemical tests, ultrasound, MRI may improve survival of these high risk
individuals and support the possibility of predictive testing in children.

Key words
TP53 gene - Li-Fraumeni syndrome — magnetic resonance imaging - MRI - prevention - tumors
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Li-Fraumeni syndrom (LFS; MIM 151623)
je vzacny autozomalné dominantné dé-
di¢ny syndrom s vysokou predispozici
k ¢asnym mnohocetnym nador(im, ktery
je zpUsoben zarode¢nou mutaci v tumor
supresorovém genu TP53 (17p13.1). LFS
byl klinicky popsan jiz v 60. letech mi-
nulého stoleti a je asociovan se sar-
komy kosti i mékkych tkani, karcinomy
nadledvin, nadory mozku, ¢asnymi na-
dory prsu, leukemiemi a lymfomy [1-4].

Gen TP53 kéduje dllezity regulator
buné¢ného cyklu a apoptdzy. Protein
p53 je transkripénim faktorem, ktery
kontroluje prechod z G1 do S faze cyklu.
Gen TP53 je somaticky mutovan také ve
velkém procentu sporadickych nadort
[5]. Dalsim genem s moznou etiologic-
kou souvislosti s LFS je CHEK2 (22g12.1)
kédujici protein kindzu regulujici bu-
nécny cyklus [6]. Existuji i dalsi mozné
genetické zmény, které mohou pfispivat
ke vzniku LFS [7-10]. De novo mutace
v TP53 genu mohou byt pfic¢inou ¢as-
nych nadorovych onemocnéni bez ro-
dinné anamnézy [11,12].

Klinicky je mozné rozlisovat klasickou
formu Li-Fraumeni syndromu s vyskytem
typickych nador( pro LFS u vice ¢lent ro-
diny v mladém véku a dale Li-Fraumeni-
-like syndrom, kdy se v rodiné vyskytuji
pouze dva z typickych nadord u pribuz-
nych prvniho nebo druhého stupné.

Indikac¢ni kritéria k testovani byla pu-
blikovana jako klasicka kritéria (pravdé-
podobnostzachytu mutace 70-83 %), kri-
téria Chompretové (20-35 %), Birchova
(20-25 %) a Eeles kritéria (5-8 %) pro
Li-Fraumeni like syndrom [13-15]. Gene-
tické testovani by mélo byt provadéno
u vsech déti s karcinomem nadledviny,
kdy pravdépodobnost nalezeni TP53
mutace je az 80 % a dale u déti s nddory
choroidalniho plexu. Doporucuji se i tes-
tovani u rhabdomyosarkomu a osteosar-
kom v détském véku [11,12].

Klasicka kritéria pro diagnostiku
LFS[16]:

v rodiné se vyskytl proband se sarko-

mem diagnostikovanym do 45 let,

pfibuzny 1. nebo 2. stupné s nadoro-
vym onemocnénim ve véku pod 45 let,
dalsi pfibuzny 1. nebo 2. stupné s ja-
kymkoli nadorovym onemocnénim
pred 45. rokem véku nebo sarkomem
v jakémkoli véku.

Indika¢ni kritéria podle Chompre-
tové [17] jsou volnéjsi, v jednotlivych ka-
tegoriich se snizuje pravdépodobnost
zachytu mutace TP53:

proband s typickym nadorem pro LFS

do véku 36 let (kromé leukemie) a nej-

méné jeden pfibuzny 1. nebo 2. stupné

s nddorem typickym pro LFS do véku

46 let (kromé leukemie a kromé ca prsu,

pokud proband mél ca prsu) NEBO

proband s nékolika primarnimi nadory,

z nichz alespon dva jsou typické pro

LFS (kromé leukemie) a s diagnézou

prvniho nddoru pod 36 let NEBO

proband s adrenokortikalnim nadorem.

Modifikovanda kritéria Chompre-
tové [14]. Tato kritéria zohlednuji po-
tiebu testovani i u sporadického nadoru
choroidalniho plexu:

proband s nadorem patficim do spek-

tra LFS (sarkomy mékkych tkani, os-

teosarkomy, nddory mozku, preme-
nopauzalni nadory prsu, karcinomy
nadledviny, leukemie, bronchoalve-
olarni nadory plic) diagnostikované
pred 46. rokem véku a alespon jeden
pfibuzny prvniho/druhého stupné

s nadorem typickym pro LFS do véku

56 let nebo s mnohocetnym nadorem

NEBO

proband s mnohocetnym nadorem

(kromé nadort prsu), alesporn dva patii

mezi spektrum nador( u LFS a prvni se

objevil pfed 46. rokem véku NEBO
pacient s adrenokortikdlnim karci-
nomem nebo nadorem choroidél-
niho plexu, bez ohledu na rodinnou
anamnézu.

Celozivotni rizika nddorovych one-
mocnéni dosahuji az 73 % u nosic¢d TP53
mutace, az 93 % nosi¢ek TP53 mutace.
Existuje velkd variabilita rizika onemoc-
néni i v rdmci jedné rodiny. Zarodecné
mutace v TP53 genu mohou zodpovi-
dat za 2-10 % nadord mozku v détském
véku, 50-100 % karcinomut nadled-
vin v détstvi, 2-3 % osteosarkom(, 9 %
rhabdomyosarkomd, za 7-20 % vicecet-
nych nadoru v ¢asné dospélosti[13,18].

Genetické testovani

Genetické testovani pacientd s podezie-
nim na LFS probihé v CR jiz mnoho let.
Gen TP53 je sekvenovan v rozsahu exon(

2-12 a sestfihovych oblasti a dale je pro-
vadéno i testovani pomoci MLPA (Multi-
plex Ligation-Dependent Probe Amplifi-
cation) na velké pfestavby genu (delece,
nebo inzerce celych exond, chybéni ce-
Iého genu).

Genetické testovani CHEK2 genu je
provadéno u rizikovych rodin, nicméné
jeho klinicky vyznam je zatim v etiologii
LFS nejasny jako u vétSiny stfedné riziko-
vych gen(.

Vysledky genetického testovani
na MOU

V molekularné genetické laboratofi
MOU bylo dosud testovano 115 rodin
s podezienim na Li-Fraumeni nebo
Li-Fraumeni-like syndrom, u deviti pro-
bandl byla zachycena patogenni mu-
tace v genu TP53, 7x missense mutace,
1x sestfihova mutace a 1x velkd delece
celé jedné alely genu TP53.V téchto ro-
dinach bylo testovéno pozitivné devét
pfibuznych. U sedmi probandd byla na-
lezena mutace v genu CHEK2, 3x delece
dvou exonl v centrélni oblasti genu, 4x
missense mutace.

Ve FN Motol byla prokdzana mutace
genu TP53 u 13 proband@ z 10 rodin,
u 14 osob byla mutace prokazana pfi
prediktivnim testovani.

Prediktivni testovani zdravych je pro-
vadéno od 18 let.

Dosavadni preventivni péce

Navrh preventivni péce o déti i do-
spélé nosice TP53 mutace byl publiko-
van v roce 2009 v Supplementu Klinické
onkologie [13]. U dospélych osob tento
navrh uvadél moznost provadéni celo-
télového vysetieni pomoci pozitronové
emisni tomografie (PET) s vyuzitim MR
pro detekci nadorl prsu a mozku. U déti
doporucoval kombinaci fyzikalniho vy-
Setreni, laboratornich vysetteni, UZ bfi-
cha, MR mozku v¢etné neurologickych
kontrol.

Vysledky aplikace preventivniho

schématu pro déti i dospélé [19]

V roce 2011 byl v Lancet Oncology [19]
publikovan prehledny ¢lanek, ktery na-
vrhuje komplexni preventivni péci o déti
i dospélé, nosi¢e TP53 mutace, véetné
celotélové magnetické rezonance (rapid
total body MRI) se zaméfenim na sar-

S50

Klin Onkol 2012; 25(Suppl): S49-554




LI-FRAUMENI SYNDROM = NAVRH KOMPLEXNI PREVENTIVNI PECE O NOSICE TP53 MUTACE

komy mékkych ¢&asti i kosti. Shrnuje vy-
sledky prospektivni studie preventiv-
niho sledovani u vysoce rizikovych osob
ve srovnani se skupinou nesledovanych.

Preventivni protokol byl implemen-
tovan v osmi rodinach z rGznych gene-
tickych a onkologickych center USA.
Vsechny rodiny podstoupily genetické
poradenstvi pred testovanim a po ném
s ndvrhem ucasti v preventivnim proto-
kolu, byly jim vysvétleny moznosti a ri-
zika jednotlivych vysetfeni. Podle svych
rozhodnuti byli jedinci rozdéleni do sku-
piny sledovanych dle protokolu a sku-
piny nesledovanych. Testovani TP53
mutaci bylo provedeno sekvenovénim
exonll 2-11 v&etné sestfihovych oblasti
a pomoci MLPA. Diagnézy byly potvr-
zeny z lékarskych zaznam( a patologic-
kych zprav. Lécba onkologickych one-
mocnéni probihala dle standardnich
protokold.

Informovany souhlas byl podepsan
vsemi dospélymi osobami a détmi podle
urceni zdkonného véku. U mladsich déti
byl informovany souhlas podepsan rodici.

Protokol preventivni péce pro
nosice TP53 mutace ve studii [19]
Panel 1: Pro jedince s TP53 mutaci
Déti

Karcinom nadledviny

UZ bfisnich organt a panve po 3-4
mésicich.

Kompletni analyza mo¢i po 3-4
meésicich.

Krevni testy kazdé ctyfi mésice:  HCG,
alfa-fetoprotein, 17-OH-progesteron,
testosteron, dehydroepiandrosteron sul-
fat, androstendion.

Nddory mozku

MR mozku ro¢né.

Sarkomy mékkych tkdni a kosti

Celotélové (rapid) MR ro¢né.

Leukemie a lymfomy

Krevni testy po ctyfech mésicich -
kompletni krevni obraz, sedimentace
erytrocytd, LDH.

Dospéli
Nddory prsu
Mési¢né samovysetfovani prsd od 18 let.
Klinické vysetieni prsa dvakrat rocné
pocinaje 20.-25. rokem nebo 5-10 let
pfed nej¢asnéjsim vyskytem nadoru
prsu v rodiné.

Mamografie a magnetickd rezonance
od 20-25 let ro¢né nebo dfive pfi casnéj-
$im vyskytu karcinomu prsu v rodiné.

Uvazovat o profylaktické mastektomii
s redukci rizika nadord prsu.

Nddory mozku

MR mozku ro¢né.

Sarkomy mékkych tkdni a kosti

Celotélova MR 1x ro¢né.

UZ bficha a panve po Sesti mésicich.

Nddory kolorekta

Kolonoskopie kazdé dva roky, po-
¢inaje od 40 let nebo 10 let pfed nej-
¢asnéjsim vyskytem nddoru kolorekta
v rodiné.

Melanomy

Ro¢ni dermatologické kontroly.

Leukemie a lymfomy

Krevni testy po ctyfech mésicich -
kompletni krevni obraz, sedimentace
erytrocytd, LDH.

Vysledky studie [19]

Protokol byl pouzivan od roku 2004. No-
si¢stvi mutace bylo zjisténo u 33 osob, 18
z nich se rozhodlo pro sledovani v ramci
protokolu, 16 z nich se rozhodlo nebyt
sledovano. Vsichni sledovani pfesné do-
drzovali protokol.

V réamci protokolu bylo nalezeno
10 malignit u 7 osob z 18 sledova-
nych, u viech ve stadiu asymptoma-
tickém v dobé detekce — z 5 malignich
tumorl byly 2x tumor choroidélniho
plexu, 2x karcinom nadledviny, 1x ma-
ligni fibrézni histiocytom. Déle bylo de-
tekovéno 5 lezi s nizkym gradingem
nebo premalignich lezi - 3x gliom s niz-
kym grade, adenom thyreoidei a mye-
lodysplasticky syndrom. VSechny so-
lidni nadory byly kompletné resekovany
a pacienti jsou v kompletni remisi. U pa-
cienta s MDS se rozhoduje o moznosti
alogenni transplantace kostni diené.
Vsichni jsou nazivu po prdmérné délce
sledovani 24 mésicl (100 %).

Ve skupiné pfibuznych nosi¢d TP53
mutace, ktefi nepodstupovali pre-
vence dle protokolu, se vyskytl nddor
u 10 z 16 osob, u viech byly nadory
symptomatické, 2x nadory choroi-
délniho plexu, 2x medulloblastom, 1x
rhabdomyosarkom, 1x osteosarkom,
1x anaplasticky astrocytom, 1x neu-
roblastom, 1x AML, 1x maligni menin-
geom, 1x ndador plic a 1x nador prsu.

Pouze 2 z 10 pacientl (20 %) prezili do
konce sledovani.

Uvedené sledovani vyznamné zvysilo
preziti nosi¢l TP53 mutace (p < 0,0001).
Pramérny vék prvniho nadoru ve sledo-
vané skupiné byl 16,6 let, v nesledované
skupiné 12,9 let.

Navrh preventivni péce o nosice
mutaci v genu TP53 v CR
Prediktivni testovani TP53 mutaci je
dosud nabizeno pouze u osob starsich
18 let predevsim vzhledem k tomu, ze
nebylo mozné nabidnout rizikovym oso-
bam v détském véku ucinnou prevenci.
Vzhledem k novym moZnostem preven-
tivni péce pomoci celotélové magne-
tické rezonance je vhodné nabidnout
rodinam ucast v komplexni preventivni
péci vcetné prediktivniho testovani TP53
mutace v centrech, kterd se touto pro-
blematikou zabyvaiji.

Genetické poradenstvi a testovani
by mélo probihat v erudovanych gene-
tickych centrech — FN Motol, FN Brno,
MOU a event. v dalSich specializova-
nych genetickych centrech. Preventivni
péce o détské rizikové osoby by méla
probihat ve FN Motol, FN Brno, kde jsou
détska onkologicka centra, péce o do-
spélé rizikové osoby by méla probihat
dle protokolu v MOU v Brné a dalsich
komplexnich onkologickych centrech
CR, které se do tohoto programu ak-
tivné zapoji.

Navrh CR protokolu prediktivniho
testovani a preventivniho
sledovani déti a dospélych

v rodinach s mutaci v genu TP53
Genetické poradenstvi a testovani
Rodina, u které jiz byl Li-Fraumeni syn-
drom diagnostikovan a potvrzen gene-
tickym testovanim, bude pozvéna na
dalsi konzultaci s klinickym genetikem
a budou ji znovu vysvétleny zdkladni
informace o Li-Fraumeni syndromu,
o moznosti prediktivniho testovani
v soucasné dobé, o moznosti testovani
i zdravych déti. Bude jim vysvétleno,
jaké preventivni postupy by v pfipadé
pozitivniho vysledku testovani byly na-
vrhovény a v jakém casovém harmo-
gramu. Dulezité je zdlraznit moznost
zvysit pomoci téchto screeningovych
vysetfeni pravdépodobnost ¢asného
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zachytu nddorového onemocnéni u di-
téte i dospélého a zlepsit Uspésnost pro-
tinddorové 1é¢by a dlouhodobé preziti.
Genetické poradenstvi musi byt poskyt-
nuto pred testovanim i po ném. Vzdy
musi byt podepsan informovany sou-
hlas s molekuldrné-genetickym vyset-
fenim pacientem a konzultujicim klinic-
kym genetikem.

Preventivni sledovani je nutné poskyt-
nout i v pfipadé, ze se rodice nerozhod-
nou pro testovani déti, ale souhlasi s pre-
ventivnim sledovanim.

Navrh protokolu preventivni péce
pro nosi¢e TP53 mutace v CR
Modifikace protokolu Lancet
Oncology 2011 a supplementa ¢. 2
Klinické onkologie 2009 [19,13]

Déti (sledovdni na détské onkologii)

U chlapcli doporuceni: samovysetfovani
varlat kazdy mésic.

U dévcat doporuceni: samovysetio-
vani prsd 1x mési¢né od 16 let.

Celkové fyzikalni vysetieni po sesti
meésicich, vyska, vaha, TK, vysetieni ge-
nitalu u chlapct, u dévcat klinické vyset-
feni prsu pri kazdé prohlidce, od 16 let
UZ prsli po pal roce.

Karcinom nadledviny

UZ bfisnich organl a panve po 3esti
mésicich (zaméfeni i na ledviny, jatra
a pankreas).

Kompletni analyza moci po Sesti mési-
cich (moc¢ a sed.).

Krevni testy po Sesti mésicich: § HCG,
alfa-fetoprotein, 17-OH-progesteron,
testosteron, dehydroepiandrosteron sul-
fat, androstendion.

Nddory mozku

MR mozku ro¢né.

Oc¢ni vysetieni ro¢né (k vylouceni
nitrolebni hypertenze).

Sarkomy mékkych tkdni a kosti

Celotélové MR (rapid) ro¢né.

Leukemie a lymfomy

Krevni testy po Sesti mésicich — kom-
pletni krevni obraz, sedimentace erytro-
cytq, LDH.

Dospéli (sledovdni na onkologii a dalsimi
specialisty)
Fyzikalni vysetfeni po Sesti mésicich, TK,
moc a sed.

Nddory mozku

MR mozku 1x roc¢né.

Sarkomy mékkych tkdni a kosti

Celotélové MR 1x ro¢né.

UZ bricha a panve po Sesti mésicich.

Nddory kolorekta

Kolonoskopie kazdé dva roky, poci-
naje od 30 let nebo 10 let pfed nejcas-
né&jsim vyskytem nadoru kolorekta v ro-
dingé, od 20 let test na okultni krvaceni
do stolice ro¢né.

Nddory zaludku

Gastroskopické vysetreni po trech le-
tech od 35 let.

Melanomy

Ro¢ni dermatologické kontroly.

Leukemie a lymfomy

Krevni testy po Sesti mésicich — kom-
pletni krevni obraz, sedimentace erytro-
cytd, LDH.

U zZen:

Nddory prsu

Mési¢né samovysetrovani prsu.

Klinické vysetfeni prsii dvakrat ro¢né.

Magneticka rezonance prst po roce
od 20 let nebo dfive pfi casnéjsim vy-
skytu v rodiné.

UZ prsou po Sesti mésicich, mamo-
grafie jako doplnujici diagnostické
vysetreni.

Uvazovat o mozné profylaktické
mastektomii.

Gynekologické kontroly po pul roce od
18 let, véetné transvaginalniho ultra-
zvuku, CA125.

U muza:

Samovysetfovani varlat po mésici.

Vysetfeni varlat onkologem ro¢né.

Vysetfeni prostaty urologem a anti-
genu PSA ro¢né od 40 let.

Dalsi vysetieni je nutno navrhnout
specificky v zdvislosti na manifestaci
v konkrétni rodiné.

Je nutné davat prednost vysetiova-
cim metodam jinym nez na bazi ioni-
zujiciho zafeni vzhledem k radiosenziti-
vité osob se zérode¢nou mutaci v genu
TP53.

Je nutné informovat sledované osoby
a rodinu o tom, jakych pfiznaka si viimat,
a ihned pifijit k 1ékafi-onkologovi — ¢etné
modfriny, bledost, nechutenstvi, zvraceni,
déle trvajici bolesti hlavy a jiné bolesti
bez infek¢ni priciny, pretrvavajici teploty,
bulky, krvaceni ve stolici nebo moci, po-
ruchy vidéni, zavraté, déletrvajici kasel,
u déti Spatny rlist a neprospivani.

Magneticka rezonance -
celotélové vysetieni

Technicky pokrok pfiblizné od po-
¢atku 21. stoleti umoznil diky rozvoji
novych rychlych sekvenci a moznosti
posunu vysetiovaciho stolu vysetieni
celého téla pomoci magnetické rezo-
nance (WBMRI - Whole Body Magnetic
Resonance Imaging), postupné i v pfi-
jatelném case a s uspokojivym geo-
metrickym rozliSenim. Vyhodou této
metody je vynikajici kontrastni rozli-
Seni mékkych tkani pfi absenci ved-
lejsich ucinkd, kterymi je pacient zati-
Zen pfi pouziti rentgenového zéreni Ci
radioizotop.

Nejprve byla WBMRI uzivana k posou-
zeni primérniho postizeni kostni drené
a skeletu u nemocnych s mnohocet-
nym myelomem a déle k celotélové MR
angiografii pfi systémovych chorobach
a zanétech.V soucasné dobé se indikace
soucasti protokolli preventivniho vy-
Setfovani klientd s vysokou genetickou
zatézi.

Zobrazovana oblast zajmu na MR je
vzdy omezena technickymi moznostmi
pfistroje a jeji maximalni velikost ¢ini
zhruba 50 x 50 cm. Celotélové zobra-
zeni se tudiz musi skladat z vice (cca
5-6) na sebe navazujicich krokd, jejichz
obrazy mohou byt nasledné v ramci po-
¢itatového zpracovani spojeny dohro-
mady, a vznikd tak zobrazeni celého
téla.

Tento postup je viak casové narocny
a celotélovy protokol oproti cilenému
vysetfeni jedné oblasti musi byt nutné
omezen na vybrané zakladni sekvence
a ani jejich geometrické rozliseni nedo-
sahuje vétsinou obdobné vysokych hod-
not (malé léze).

Aplikace kontrastni latky se u ce-
lotélového MR provadi pouze pfisné
vybérové pro c¢asovou ndrocnost
a moznost postkontrastniho vyset-
feni pouze jednoho Useku zejména pfi
dynamické studii (jatra, ledviny,
mammy aj.).

Také vyména vysetfovacich civek,
napf. spindlni X mammarni, s ndslednym
polohovanim pacienta, je ¢asové néa-
ro¢nd, a tedy v nasich podminkach prak-
ticky neumoznuje vysetfit tyto organy
soucasné.
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Magneticka rezonance - Klinika
détské radiologie FN Brno, Klinika
zobrazovacich metod FN Motol

Na Klinice détské radiologie ve FN Brno
je v soucasné dobé k dispozici ,Ote-
vieny"” MR pfistroj Philips Panorama HFO
o sile magnetického pole 1,0 Tesla, ktery
umoznuje fadu specializovanych vyset-
feni se zamérenim na onkologickou pro-
blematiku. S pouzitim novych moder-
nich sekvenci poskytuje moznost lepsi
detekce primarnich tumoroéznich lézi,
v¢. jejich metastatické diseminace. Mezi
tyto moderni sekvence patii sekvence
DWIBS (Diffusion Weighted Whole Body
Imaging with Background Body Signal
Suppression), nékdy nazyvana MR ekvi-
valent PETu. Jednd se o EPI sekvenci se
saturaci tuku a naslednym 3D zpracova-
nim. Bylo prokdzéno, ze restrikci difuze
vykazuji lymfatické uzliny postizené me-
tastatickou infiltraci, tumordzniléze i ab-
normality kostni dfené. Tato sekvence
je velmi vhodna pro celotélova scree-
ningova vysetieni détskych i dospélych
pacientd.

Doba vysetieni je zavisld na rozsahu
vysetfované oblasti a pohybuje se od
20 min do cca 1,5 hod pfi celotélovém
vysetieni pacientl v celkové anestezii.
MR pracovisté Kliniky détské radiologie
FN Brno, jako jedno ze dvou pracovist
v CR, je vybaveno unikatnim systémem
AMBIENT, ktery umoznuje redukci poctu
vysetfeni v celkové anestezii u nespolu-
pracujicich pacient(. Navic MR vysetieni
v otevieném systému je |épe snddena
pacienty trpicimi klaustrofobii.

Diky uzké spolupraci s Klinikou dét-
ské onkologie FN Brno, ktera je jednim
ze dvou center pro diagnostiku a Ié¢bu
solidnich nadord v CR, maiji lékafi Kliniky
détské radiologie bohaté zkusenosti
s primarni diagnostikou nadorovych lézi
i jejich nasledného sledovani v pribéhu
|é¢ebného procesu.

Magneticka rezonance -
Oddéleni radiologie Masarykuv
onkologicky ustav Brno

Z pozadavkd na preventivni celotélové
vysetfovani u rizikovych osob vyplynul
+kompromisni” MR protokol, jehoz za-
kladni vysetfovaci sekvenci je T2 vazena
inversion recovery sekvence rychlého
spinového echa s potla¢enim signalu

tuku (T2-STIR) v korondrni a pfipadné
transverzalni roviné. Tato sekvence je
dopliiovana T1 vézenou sekvenci gradi-
entniho echa ve fazi opozice (T1 FLASH
opposed phase) v roviné koronarni a di-
fuzné vazenymi sekvencemi (EPI DWI
STIR) v roviné transverzalni. Pro vyset-
feni mozku pak je pfidavéna T1 vazena
sagitalni a T2 vazend transverzalni ro-
vina. Pokud je ve vybranych pfipadech
dopliovano cilené postkontrastni vyset-
feni, pak je vyuzito samozifejmé T1 TSE
sekvence, s vyhodou s potlacenim tuku
(FatSat, VIBE). Vysledny ¢as vysetieni se
vétsinou pohybuje do 60 min.

Zku$enosti i vysledky dosavadnich
studii ukazuji na dobrou senzitivitu této
metody pfi nizsi specificité. Nelze viak
predpokladat zcela totoznou vytéznost
WBMRI jako u cileného vysetieni jedné
télesné oblasti, a proto je vhodné u ri-
zikovych klientd neopomenout doplnit
ostatni cilené vysetieni jako napf. sni-
mek plic (lowdose CT plic), ultrazvuk,
mamografie, resp. cilené MR, CT vyset-
feni predilekénich lokalit.

Pfi WBMRI vysetieni se soustfedime
zejména na oblasti, které jinymi cilenymi
vysetfenimi nejsou pokryty, tedy v prvni
fadé na mékkotkanové nadory periferie
(sarkomy).

Komplikaci zatim z(stava omezena
dostupnost této metody, pro vysetfo-
vaného nutnost vydrzet bez pohnuti
po celou dobu vysetieni a samoziejmé
i zndmé kontraindikace.

Diskuze

Preventivni péce u Li-Fraumeni syn-
dromu je problematicka predevsim kvali
skutecnosti, Ze nddorova onemocnéni
se objevuiji jiz v détském véku a nejcas-
téjsi typy nadord, jako jsou leukemie,
sarkomy, naddory mozku, je slozité za-
chytit v ¢asném stadiu. Pouzitim nového
protokolu bylo ve studii [19] mozné po-
moci biochemickych vysetfeni a zobra-
zovacimi metodami objevit nddorova
onemocnéni presymptomaticky.

U LFS jsou spektra nadorovych rizik
odlisna v détstvi, dospivani i casné do-
spélosti. Priimérny vék diagnostiko-
vani nadord u nosi¢d TP53 mutace z Da-
tabase of Germline p53 Mutations (ve
srovnani s populaénim vyskytem v CR)
je:adrenokortikalni karcinomy 3,7 let (54

let v populaci CR), osteosarkomy 18,6 let
(31 let), sarkomy mékkych tkani 17 let
(55 let), rhabdomyosarkomy 4 roky (46
let), nddory mozku 24 let (52 let), nddory
prsu 36 let (62 let) a hematologické na-
dory 18,7 let [20]. Déle se objevuji u no-
si¢h i nddory GIT, plic, gynekologické,
urologického traktu a jiné [21].

V prospektivni studii publikované
v Lancet Oncology [19] bylo béhem
Sestiletého obdobi zachyceno u sedmi
pacientl s TP53 mutaci 10 nadorovych
onemocnéni. V. mnoha pfipadech ¢asny
zachyt umoznil definitivni lokalni 1écbu
a zabranil nutnosti systémové a radia¢ni
lé¢by. Zavedeni jednotného systému
preventivni péce vcéetné celotélové
magnetické rezonance vyznamné zvy-
Silo pravdépodobnost ¢asnéjsi diagndzy
nadorovych onemocnéni v presympto-
matickém stadiu. Byly zachyceny maligni
nadory choroidalniho plexu, karcinomy
nadledvin, maligni fibrézni histiocy-
tom, premaligni gliomy, adenom S3tit-
nice, myelodysplasicky syndrom. Vsichni
sledovani pfezivaji pfi pramérné délce
sledovani 24 mésicda (100 %), zatimco
ve druhé skupiné nesledovanych pre-
ziva pouze 20 %.

Tyto vysledky umozniuji zavedeni
komplexniho preventivniho programu
do systému péce o dospélé osoby i déti
s Li-Fraumeni syndromem i v nasi re-
publice. Genetické poradenstvi a tes-
tovani by mélo probihat v MOU, FN
Motol a FN Brno, event. v dalsich spe-
cializovanych genetickych centrech.
Program komplexni preventivni péce
pro dospélé by mél fungovat ve vsech
Komplexnich onkologickych centrech,
kterd maji k dispozici celotélové MR,
pro déti ve dvou onkologickych cen-
trech ve FN Brno a FN Motol. V3echny
udaje o follow-up sledovanych osob by
mély byt zaznamenavany pro pribézné
zhodnoceni.

Uzkou spolupraci klinickych a mole-
kularnich genetikd, onkologl, pedia-
tr, radiodiagnostikd, dalsich specialistl
a zdravotnich sester by mohla byt zajis-
téna prevence rizikovych osob na maxi-
malni drovni.

Je dllezité v3ak zdUraznit, Ze uvadéné
screeningové programy mohou byt na-
ro¢né fyzicky i psychicky pro zlcastnéné
osoby, pfedevsim pro déti, ze MR v ¢asném

Klin Onkol 2012; 25(Suppl): S49-S54

S53




LI-FRAUMENI SYNDROM = NAVRH KOMPLEXNI PREVENTIVNI PECE O NOSICE TP53 MUTACE

détském véku vyzaduje celkovou anestezii
a Ze program musi vénovat zvysenou po-
zornost potiebam sledovanych osob.

Zaveér
Predkladame navrh komplexniho pre-
ventivniho programu pro vysoce rizi-
kové osoby s Li-Fraumeni syndromem
dospélého i détského véku. Tento pro-
gram by mél zajistit ¢asnou diagnostiku
nadorovych onemocnéni rizného typu,
které se u tohoto syndromu vyskytuiji.
Pouzitim celotélové magnetické re-
zonance, MR mozku, dalsich klinickych
a laboratornich vysetfeni v pravidelnych
intervalech by mélo byt zlepSeno prezi-
vani osob s Li- Fraumeni syndromem.
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Hereditarni leiomyomatodza a renalni
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Souhrn

Hereditarni leiomyomatdza a renalni karcinom / mnohocetnd kozni a délozni leiomyomatdza je
relativné vzacné autozomalné dominantné dédi¢né onemocnéni s predispozici k tvorbé mnoho-
cetnych koznich a déloznich leiomyomU a rendlniho karcinomu, nejcastéji papilarniho karcinomu
Il. typu. Jeho pfic¢inou jsou zarode¢né mutace genu FH pro fumarathydratazu. K vyhledavani
prenasecl zarode¢né mutace v genu FH Ize vyuzit stanoveni aktivity fumarathydratazy v lymfo-
cytech s naslednou mutacni analyzou genu FH u jedincu se snizenou aktivitou enzymu. Osoby
s touto diagndézou by mély byt sledovany s ohledem na vyskyt pfislusnych onemocnéni. Lécba re-
nélniho karcinomu u tohoto syndromu by méla byt radikaIni s ohledem na jeho agresivni povahu.

Klicova slova
leiomyomatéza kozni — leiomyomatéza délozni - rendlni karcinom - fumarathydrataza -
gen FH - hereditérni nadorové sydromy

Summary

Hereditary leiomyomatosis and renal cell cancer / multiple cutaneous and uterine leimomyo-
matosis is a relatively rare autosomal dominant condition which predisposes to the develop-
ment of cutaneous and uterine leiomyomas and early-onset renal cell carcinoma, typically
papillary carcinoma type Il. It is caused by germline mutations in the FH gene encoding the
fumarate hydratase enzyme. The test of fumarate hydratase activity in lymphocytes may be
used as a screening method with subsequent mutation analysis of the FH gene in persons with
reduced enzyme activity. Persons with this syndrome should be followed to detect any occur-
rence of these diseases. Treatment of renal cancer associated with the hereditary leiomyoma-
tosis and renal cell cancer syndrome should be radical with respect to its aggressive nature.

Key words
cutaneous leiomyomatosis — uterine leiomyomatosis — renal cancer - fumarate hydratase —
FH gene - hereditary cancer syndromes

Zodpovédné geny: FH (fumarathydrataza, fumaraza), lokalizace na 1g42.3-43.

Typ dédi¢nosti: autozomalné dominantni.

Genetické testovani indikuje klinicky genetik.
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Charakteristika syndromu
Fumarathydrataza (téz fumaraza) je
enzym, ktery katalyzuje konverzi fuma-
ratu na malat. Vyskytuje se ve dvou for-
mach, mitochondridlni a cytozolické.
Mitochondrialni izoenzym je soucasti
Krebsova cyklu a cytozolicky se podili
na preméné fumaratu uvolnovaného
pfi metabolizmu aminokyselin a nukle-
otidd. Gen FH je také nadorovy supreso-
rovy gen, u néhoz ztrata zdravé, divoké
alely je,druhym zasahem” obdobné jako
u klasické ztraty heterozygotnosti [1,2].
Mutace genu FH mohou byt pticinou
dvou rGznych onemocnéni. Jednak
autozomalné dominantné dédi¢ného
syndromu hereditarni leiomyomatézy
a renalniho karcinomu/mnohocetné
kozni a délozni leiomyomatézy (HLRCC/
/MUCL, ke vzniku onemocnéni posta-
¢uje mutace jedné alely genu) a déle
vzacného autozomalné recesivné dédic-
ného deficitu fumarathydratdzy neboli
fumarové acidurie (ke vzniku onemoc-
néni je nutna mutace obou alel genu),
zavazného metabolického onemocnéni,
které se projevuje hypotonii, encepha-
lopathii, psychomotorickou retardaci
a obvykle smrti béhem prvnich néko-
lika let zivota [3-5]. Spektrum mutaci
detekovanych u deficitu fumarathydra-
tazy se lisi od mutaci nalézanych u syn-
dromu HLRCC/MUCL. V souvislosti se
syndromem HLRCC/MUCL bylo popsano
pfiblizné 75 rGznych mutaci v pribéhu
celého genu FH vcetné missense a non-
sense mutaci, mutaci s posunem ¢teciho
rdmce, sestiihovych mutaci, deleci ce-
Iého genu nebo jednotlivych exonl. Ne-
byla pozorovdna jednoznacna korelace
mezi genotypem a fenotypem [6]. U ro-
dich pacientld s deficitem fumarathyd-
ratazy byly zcela vzacné popsany leio-
myomy [7], avSak prozatim u nich nebyl
nikdy popsan maligni fenotyp [5].
Hereditarni leiomyomatéza a rendlni
karcinom neboli Reedliv syndrom (po-
psdn Reedem et al v roce 1973 [8]) je
relativné vzacné autozomalné domi-
nantné dédi¢cné onemocnéni s pre-
dispozici k tvorbé mnohocetnych
koznich a déloznich leiomyom{ a re-
nalniho karcinomu. Kozni leiomyomy
jsou benigni tumory vznikajici z drob-
nych svall kolem vlasovych folikuld
a vyskytuji se u vice nez 80 % pacient(

s HLRCC/MUCL [9,10]. K rozvoji mnoho-
Cetnych koznich leiomyom dochazi ty-
picky ve treti dekadé Zivota (primérné
od 25. roku Zivota). Nejcastéji vznikaji
kozni léze v oblasti hornich koncetin, ale
popisuje se i lokalizace na trupu, tvafi
a dolnich konc¢etinach. Se zvysujicim se
vékem jich pfibyva. U nékterych osob se
leiomyomy nevyvinou vibec nebo jen
v malém poctu, ale maji tendenci rdst.
Myomy délohy jsou obecné v populaci
velmi casté, aviak u Zen se syndromem
hereditarni leiomyomatézy a karcinomu
ledviny/mnohocetné kozni a délozni
myomatézy vznikaji v mladsim véku nez
v obecné populaci (vék manifestace dé-
loznich myom je 18-50 let, priimérné
30 let), byvaji mnohocetné a vétsi nez
myomy sporadické. Je zde také riziko
vzniku koznich a déloznich leiomyosar-
kom{. Kozni leiomyosarkomy jsou po-
pisovdny u 1-2 % pacientd s HLRCC/
/MCUL [10,11]. Podle jedné studie 1,5 %
pacientek s nesyndromickym koznim
leiomyosarkomem neslo mutaci v genu
FH [12]. U pfiblizné 15-20 % pacientu
se syndromem HLRCC/MUCL dojde
k rozvoji karcinomu ledviny [6,7,10,11,
13-16]. Histologicky se vétsinou jedna
o papildrni karcinom Il. typu, aviak byly
pozorovany také karcinomy jinych histo-
logickych typQ, napf. karcinomy z bunék
sbérného kanalku, sarkomatoidni, on-
kocytické, tubulopapildrni, rendlni kar-
cinomy z jasnych bunék a také Wilm-
stv tumor [6,9,11,171. Papilarni renalni
karcinom Il. typu, ,eozinofilni’, je méné
¢astou variantou papildrniho karci-
nomu s odlisnou histologickou struktu-
rou a genetickymi charakteristikami [18].
Obvykle byva unilaterdIni a velmi agre-
sivni, s vysokym metastatickym poten-
cidlem [19]. Ojedinéle byl popsan i bi-
laterdIni naddor v souvislosti s HLRCC/
/MUCL [17,20]. Primérny vék diagndzy
rendlniho karcinomu u HLRCC/MUCL je
pfiblizné 43-44 let[1,5,10], byly popsany
pfipady déti mladsich 18 let s timto one-
mocnénim [21,22].

Onemocnéni HLRCC/MUCL je cha-
rakterizovano znac¢nou fenotypo-
vou variabilitou. Mohou byt pfitomny
mnohocetné kozni leiomyomy, oje-
dinély kozni leiomyom nebo se kozni
léze nemusi vyvinout vibec, rendlni
tumor je diagnostikovan jen u ¢asti ne-

mocnych, délozni myomy mohou, ale
nemusi byt pfitomny. Variabilita ex-
prese fenotypovych znaki se popisuje
i ujedincd v rdmci jedné rodiny [11].
U vétsiny pacientl se onemocnéni
manifestuje nejprve mnohocetnymi
kozni leiomyomy.V literatufe je rovnéz
popsana rodina s mutaci genu FH s fa-
milidrnim vyskytem izolované pouze
karcinomu ledviny bez nélezu koz-
nich nebo déloznich leiomyom [5].
Anekdoticky jsou u pacientt s HLRCC/
/MUCL popisovéana i jind nadorova
onemocnéni, zejména karcinom prsu,
prostaty a moc¢ového méchyre, na-
dory varlat, ovaridlni a ledvinné cysty,
cerebrdlni kavernomy a adenomy
nadledvin. Vétsina uvedenych na-
dorovych onemocnéni vsak pravdé-
podobné vznikla u téchto pacientl
nahodné a neni pfimo asociovana se
syndromem HLRCC/MUCL [23].

Diferencialni diagnéza
Kozni leiomyomatoézu je nutné diferen-
cialné diagnosticky odlisit od autozo-
malné dominantné dédi¢né familiarni
mnohocetné angiolipomatdzy, kterd je
charakterizovana tvorbou podkoznich
opouzdienych lipomU/angiolipomu ve
3.-5. dekaddé zejména na trupu a kon-
cetinach. Toto onemocnéni neni spo-
jeno s rizikem tvorby jinych organovych
nadorovych onemocnéni. Je zapotiebi
také odlidit neurofibromatézu zejména
. typu, kde vsak vétSinou kromé subku-
tannich neurofibrom byvaji pfitomny
dalsi typické kozni a jiné pfiznaky [24].
Histologicka verifikace koznich leio-
myomu byva nutna.

Diferencialni diagnostika renalnich
nadorovych onemocnéni je uvedena
v tab. 1 [5].

Indikace k molekularné

genetickému vysetieni

genu FH nebo ke screeningu

pomoci stanoveni aktivity

fumarathydratazy v lymfocytech

Familiarni formy, tj. nemocné osoby

s rodinnym vyskytem nadort
ojedinély kozni leiomyom u probanda
s rodinnou anamnézou vyskytu koz-
nich leiomyom{, leiomyomu/leiomyo-
sarkomu délohy a/nebo karcinomu
ledviny u pfibuznych 1. stupné;
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Tab. 1. Diferenciélni diagnostika familiarniho karcinomu ledviny [5].

Syndrom Odpovédny gen Histologicky typ renalniho
karcinomu
Birt-Hogg-Dubé (BHD) FLCN chromofobni, onkocytarni,

familidrni karcinom ledviny
asociovany s chromozomem 3
hereditarni leiomyomatézaa  FH
karcinom z rendlnich bunék
(HLRCQ)

hereditarni papilarni renalni c-MET

karcinom (HPRCQ)

syndrom hereditdrniho para-  SDHB

gangliomu (HPGL) SDHD*

tuberoézni skleréza (TS) TSC1
TSC2

von Hippel-Lindau (VHL) VHL

popsany mnohocetné chro-
mozomalni translokace

hybridni

zjasnych bunék

Ostatni nalezy

fibrofolikulom, trichodis-
kom, akrochordon, spontanni
pneumothorax

zadné

papilarni typu Il, nddor ze sbér- kozni a délozni leiomyomy

nych kanalkd

papilarni typu |

zjasnych bunék, papildrni,
onkocytarni, chromofobni

angiolipom, z jasnych bunék,

onkocytom

zjasnych bunék

zadné

paragangliom v oblasti hlavy,
krku, hrudniku, adrenalni/ex-
traadrendlni feochromocytom

korové tubery, hypomelano-
tické makuly, angiofibromy,
nehtové fibromy
cerebellarni/spinaini hemagio-
blastomy, angiomy sitnice,
pankreatické neuroendokrinni
nadory

*U ostatnich genl zodpovédnych za HPGL vcetné gend SDHC, SDH5 a TMEM127 neni znamo, Ze by byly spojeny s rizikem vzniku

rendlniho karcinomu.

dva nebo vice pfibuznych s izolova-
nym karcinomem ledviny, kdy alespon
v jednom pfipadé se jednd histolo-
gicky o papildrni karcinom II. typu, kar-
cinom ze sbérnych kanalkd nebo tubu-
lopapilarni karcinom.

Sporadické formy

mnohocetné koznileiomyomy, kdy ale-
spon jeden byl potvrzen histologicky;
izolovany vyskyt kozniho leiomyomu
a soucasné leiomyomu/leiomyo-
sarkomu délohy a/nebo karcinomu
ledviny u jedné osoby v jakémkoli
véku;

vyskyt karcinomu ledviny histolo-
gickych typU papilarniho Il. typu, ze
sbérnych kanalkd nebo tubulopapi-
larniho.

K vyhledavani prenasec¢l zarode¢né
mutace v genu FH lze vyuzit stanoveni
aktivity fumarathydratazy v izolovanych
lymfocytech s naslednou mutacni analy-
zou genu FH u jedincl se snizenou akti-
vitou enzymu [25].

Molekuldrné genetické vysetfeni/sta-
noveni aktivity enzymu s naslednym

molekuldrné genetickym vysetfenim
je indikovano genetikem po genetic-
kém poradenstvi a podepsani informo-
vaného souhlasu. Prediktivni vysetfeni
je indikovano po dosazeni plnoletosti
u osob v 50% riziku vzniku onemocnéni.
Prenatalni diagnostika HLRCC/MCUL
neni indikovana. Je mozné nabidnout
preimplanta¢ni diagnostiku onemoc-
néni ve specializovaném centru asisto-
vané reprodukce.

Pozitivni vysledek molekuldrné gene-
tického vysetreni, tj. zjisténi patogenni
mutace v genu FH znamend potvr-
zeni diagnézy HLRCC/MCUL na mole-
kuldrné genetické drovni a rodinnym
prislusnikim lze nabidnout predik-
tivni vySetfeni na nosi¢stvi mutace
v pfipadé ndlezu mutace preventivni
sledovani. Negativni vysledek moleku-
Idrné genetického vysetfeni znamena,
ze se u vysSetieného jedince s velkou
pravdépodobnosti nejednda o syn-
drom HLRCC/MCUL. Nelze v3ak s urci-
tou malou pravdépodobnosti vylou-
¢it, Ze je nositelem jiné mutace, kterd
unikla mutacni analyze nebo ji nejsme
schopni vysetfit.

Doporuceni

Doporuceni preventivnich opatieni

pro osoby nesouci zarode¢né mutace

vgenuFH

Pro zeny
celkové kozni vysetfeni 1x rocné,
event. fedeni koznich leiomyomu v pfi-
padé obtizi, nadmérného ristu, riziko
leiomyosarkomu;
samovysetifovani prsou 1x mésicné;
ultrazvukové vysetieni prsou a mamo-
grafie 1x za 2 roky od 45 let;
gynekologické vysetfeni 1x ro¢né od
18 let, véetné transvagindlniho ultra-
zvuku, l1é¢ba myomu, hysterektomie
pfi ndlezu myomu v pfipadé ukonceni
reprodukéniho véku;
ultrazvukové vysetreni bficha 1x ro¢né
od 20 let, od 30-35 let zvazit MR bficha
1x za 2 roky, event. CT bficha s aplikaci
kontrastni latky;
moc¢ + sed. 1x ro¢né od 20-25 let.

Pro muze
celkové kozni vysetfeni 1x rocné,
event. feseni koznich leiomyomu v pti-
padé obtizi, nadmérného rustu, riziko
leiomyosarkomu;
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« ultrazvukové vysetfeni bficha 1x ro¢né
od 20 let, od 30-35 let zvazit MR bficha
1x za 2 roky, event. CT b¥icha s aplikaci
kontrastni latky;

- moc + sed. 1x ro¢né od 20-25 let.

Rizikovi pacienti by méli byt pouceni
o pfiznacich nadorl ledviny véetné pfi-
mési krve v moci, hmatné rezistence
v bfisni duting, hubnuti, nechutenstvi,
bolesti zad, teplot bez infek¢ni priciny
(vétsina téchto pfiznakl je vsak casto
projevem jiz pokrocilého onemocnéni).
Napadné zvétSovani dfive stacionarniho
kozniho leiomyomu muzZe byt suspektni
z leiomyosarkomu.

Lécba projevii HLRCC

Bolestiva kozni loziska je mozné fesit
chirurgicky. V pfipadé solitarniho leio-
myomu je extirpace efektivnim feSenim,
v pfipadé mnohocetnych leiomyoml
vsak postrada smyslu, nebot k rekurenci
koznich leiomyomu dochazi az v 50 %
pfipady. Jiné druhy terapie predstavuji
[é¢bu CO nebo laserovou ablaci, kryote-
rapie a elektrokoagulaci [26].

V |é¢bé symptomatickych déloznich
leiomyom pfipadd v ivahu myomek-
tomie a hysterektomie. Je zapotiebi vzit
v Uvahu pfani pacientky ohledné moz-
nosti zachovani fertility.

Léc¢ba renalniho karcinomu u pa-
cientl s HLRCC by méla byt radikaIni. Ra-
dikéIni nefrektomie je metodou volby
s ohledem na agresivni povahu a vysoky
metastaticky potencidl téchto nador(.
Toto umoznuje nizké riziko vzniku obou-
stranného karcinomu ledviny. Timto se
i3 pFistup v 1écbé rendlniho karcinomu
u HLRCC od ptistupu u nador0 ledvin
vznikajicich u osob s von Hippel-Lin-
dauovou chorobou, hereditarnim pa-
pildrnim renalnim karcinomem a syn-
dromem Birt-Hogg-Dubé, které jsou
typicky lé¢eny konzervativné kryoab-
laci a chirurgickymi vykony Setrnymi

k nefronim z ddvodu pravdépodob-
nosti multifokalni a bilateralni manifes-
tace onemocnéni a relativné odhadnu-
telnému klinickému prabéhu choroby.
U téchto syndromu je cilem zachovani
co nejvétsiho mozného mnozstvi zdravé
tkané a z dlouhodobého hlediska renal-
nich funkci. Karcinom ledviny patii také
do obrazu syndromu hereditarniho pa-
ragangliomu, zde v3ak pfistup k 1é¢bé
renalniho karcinomu neni prozatim
jasné definovan [5,27].
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Klinicky vyznam analyz genu stiedniho rizika
pro hodnoceni rizika vzniku karcinomu prsu
a dalsich nadorv v Ceskeé republice

The Clinical Importance of a Genetic Analysis of Moderate-Risk
Cancer Susceptibility Genes in Breast and Other Cancer Patients

from the Czech Republic
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Stahlova Hrabincova E.2, Navratilova M.?, Svoboda M.?3, Foretova L.2

'Ustav biochemie a experimentélni onkologie, 1. LF UK a VFN v Praze
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*Klinika komplexni onkologické péce, Masarykdv onkologicky Ustav, Brno

Souhrn

Vychodiska: Analyza hlavnich predispozi¢nich genl BRCAT a BRCA2 podminiujicich vznik dé-
di¢nych forem karcinomu prsu umoznuje identifikaci vysoce rizikovych osob. Kromé zpfesnéni
odhadu rizika onemocnéni Ize nosice patogennich mutaci zaradit do program0 pro ¢asnou
diagnostiku a prevenci onemocnéni a v ptipadé jeho rozvoje i specifickou lé¢bu. Nosic¢i mutaci
v hlavnich predispozi¢nich genech vsak tvoii priblizné jen 25 % populace vysoce rizikovych
pacientt. V nedavné dobé byla identifikovana fada dalsich gend, jejichz alterace zvysuiji riziko
karcinomu prsu a nékterych dal3ich nador(. Tyto geny se viak vyznacuji niz8im rizikem vzniku
onemocnéni a vyraznou populacni variabilitou ve svété. Cil: Provedli jsme shrnuti studii ana-
lyzujicich dédi¢né mutace v genech stfedniho rizika v populaci pacientd s karcinomem prsu
a pfipadné dal$imi nadorovymi onemocnénimi v CR s cilem vyhodnotit sou¢asné moznosti
uplatnéni analyz téchto gend v klinické praxi. Vysledky: V populaci onkologickych pacientd
v CR byly provedeny analyzy gen(i ATM, CHEK2, NBS1 (NBN) a PALB2. Vyetfované populace
pacientd zahrnovaly pfedevsim soubory vysoce rizikovych pacientek s karcinomem prsu bez
nélezu alteraci v hlavnich predispozi¢nich genech BRCA1/2. Zdvéry: Na zakladé vysledkl pro-
vedenych studii Ize u BRCA1/2-negativnich pacientek z rizikovych rodin s karcinomem prsu pro
klinické testovani v CR doporutit analyzu patogennich variant genu CHEK2 (pfedevsim mu-
tace ¢.1100delC a rozsahlé delece postihujici exony 9-10). Missense varianty genu CHEK2 nelze
zatim jednoznacné klinicky hodnotit. Analyzy mutaci gent ATM a NBS1 (NBN) nejsou s ohledem
na malou frekvenci jejich vyskytu vhodné pro klinické hodnoceni. Nadéjna je analyza patogen-
nich variant genu PALB2 u BRCA1/2-negativnich pacientek z rodin s mnohocetnym vyskytem
karcinomu prsu, jejiz vyznam v této skupiné mize byt v nasi populaci srovnatelny s vyznamem
mutaci v genu BRCA2.

Klicova slova
dédi¢né nadory - genetické testovani - ATM — CHEK2 — NBS1 (NBN) - PALB2
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KLINICKY VYZNAM ANALYZ GENU STREDNIHO RIZIKA PRO HODNOCENI RIZIKA VZNIKU KARCINOMU PRSU A DALSICH NADORU

Summary

Background: Analysis of the major breast cancer (BC) predisposition genes BRCAT and BRCA2 enables identification of high-risk individuals.
Specialized programs enrolling the carriers of BRCA1/2 mutations facilitate an improvement in prevention and early diagnostics in asymptomatic
individuals and rationalize the selection of individualized treatment in case of a BC onset. However, the carriers of mutations in the major predis-
position genes represent only approximately 25% of cases among high-risk BC patients. Numerous candidate predisposing genes for breast and
other cancers have recently been identified. The risk of cancer development associated with alterations in these genes is lower, and there is a con-
siderable population variability in different regions worldwide. Aim: We have performed mutation analyses of moderate-risk cancer susceptibi-
lity genes to evaluate their clinical importance for genetic counseling in high-risk patients suffering from breast and other cancers in the Czech
population. Results: Czech oncological patients were analysed for mutation in ATM, CHEK2, NBS1 (NBN) and PALB2 genes. The majority of analyzed
individuals represent the population of high-risk BRCA1/2-negative BC patients. Conclusions: Based on results of this study, we recommend an
analysis of recurrent truncating mutations in the CHEK2 gene (the c.1100delC mutation and a large deletion affecting exons 9-10) in BRCA1/2-
negative patients from high-risk BC families. A clinical assessment of missense variants in CHEK2 is not suitable. A routine mutation analysis of
the ATM and NBST1 (NBN) genes is not recommended in BC patients due to the low frequency of alterations in these genes in the Czech Republic.
An identification of truncating mutations in the PALB2 gene is important in BRCA1/2-negative BC patients from families with a strong history of
BC (HBC families). The frequency of PALB2 mutations may be comparable to the frequency of mutations in the BRCA2 gene in Czech HBC families.

Key words
hereditary cancer — genetic testing - ATM — CHEK2 — NBS1 (NBN) — PALB2

Uvod

Karcinom prsu se vyskytuje ve dvou
patogeneticky rozdilnych formach.
U vétsiny Zen se karcinom prsu vyviji ve
formé sporadického onemocnéni, které
vznikd v disledku akumulace somatic-
kych mutaci v bunkach prsni zlazy. N&-
dorova transformace mamarnich epitelif
se dotyka deregulace kritickych signal-
né-transdukénich cest (bunééného deé-
leni, apoptézy a reparace genomové
DNA) zplisobenych aktivaci protoonko-
gend a inaktivaci tumor supresorovych
gen( na zakladé genetickych inzultd do-
provazenych epigenetickymi zménami.
Vysledkem téchto selhani je vznik ma-
ligné transformované buriky in situ, ktera
muze na zakladé genomové nestability
zpUsobené poruchami DNA reparacnich
pochodll vytvaret fadu geneticky nesta-
bilnich dcefinych bunék tolerujicich ge-
nomové defekty postihujici dalsi regu-
la¢ni mechanizmy.

U dédi¢nych forem karcinomu prsu
tvoficich 5-10 % mamarnich tumord do-
chazi k obdobnému vyvoji jako v pfipadé
nadorl sporadickych. Proces nadorové
transformace je v3ak vyrazné pravdé-
podobnéjsi kvili existenci patogenni mu-
tace v nékterém z predispozi¢nich gent
kédujicich protein zdcastnény v (pravdé-
podobné tkanové specifickém) procesu
nadorové supresivity. Pro nosi¢cky mu-
taci v genech predisponuijicich ke vzniku
hereditarni formy karcinomu prsu je tak

typické, Ze riziko vzniku karcinomu prsu
je oproti popula¢nimu riziku vyznamné
zvyseno, k onemocnéni dochazi v niz-
$im véku, postiZeni je ¢asto bilateralni,
a kromé samotného karcinomu prsu jsou
nosi¢i onemocnéni ohrozeni i zvysenym

rizikem vzniku nador( v dalsich lokaliza-
cich. Do souc¢asné doby bylo charakte-
rizovano nékolik predispozi¢nich gen,
jejichZ patogenni alterace vyznamné zvy-
Suji riziko vzniku karcinomu prsu (BRCAT
a BRCA2, TP53, PTEN, LKB1/STK11) [1].

@
©
regulace bunécného cyklu

apoptoza

homologni rekombinace
obnoveni replikace DNA

Obr. 1. Schematické znazornéni hlavnich proteint podilejicich se na reparaci dvou-
fetézcovych zloml v DNA pomoci homologni rekombinace.

Rada gent kédujicich proteiny reparace dvoutetézcovych zlom(i DNA vykazuje pfimy
vliv na patogenezi hereditérnich i sporadickych forem karcinomu prsu, pocinaje senzo-
rickymi proteiny (ATM) a proteiny MRN komplexu (MRE11, RAD50, NBS1 (NBN)), pfenaseci
signdlu (CHK2) i vykonnymi molekulami regulujicimi vlastni repara¢ni pochody (BRCAT,
BRCA2, PALB2, RAD51), kontrolni body buné¢ného cyklu (CDC25A a C) nebo aktivaci apo-
ptdézy (p53). Proteiny kddované hlavnimi predispozi¢nimi geny jsou zndzornény tmavo-
modyie (m), proteiny kédované geny se strednim rizikem svétlemodre (m). Geny analy-
zované jako hereditarni nadorové predispozi¢ni faktory v populaci pacientd v CR jsou
vyznaceny bilym pismem.

S60

Klin Onkol 2012; 25(Suppl): S59-566




KLINICKY VYZNAM ANALYZ GENU STREDNIHO RIZIKA PRO HODNOCENI RIZIKA VZNIKU KARCINOMU PRSU A DALSICH NADORU

Dalsi geny ovliviujici riziko vzniku kar-
cinomu prsu se vyskytuji v podstatné
mens3i mife (geny s nizkou a stfedni pene-
tranci), avsak tvoii rozriistajici se pestrou
skupinu gent (ATM, CHEK2, NBST1 (NBN),
PALB2, TGFf31, CASP-8 a dalsi).

Az napadnym, ve vyc¢tu gend podile-
jicich se na vzniku hereditarnich forem
karcinomu prsu, je jejich blizky vztah
k pochodim pfimo zprostiedkujicim
nebo regulujicim kontrolni body (check-
points) buné¢ného cyklu a reparaci ge-
nomové DNA (obr. 1) [2].

Jak jiz bylo fe¢eno, predispozi¢ni geny
modifikuji riziko vzniku karcinomu prsu
(a dalSich nadorud) nestejnomérné. Za-
timco u nékterych vysoce penetrantnich
gent (BRCA1/2) je nosicstvi patogennich
alteraci spojené s rizikem vysokym, u ji-
nych je zvy3eni rizika pouze stfedni ¢i
malé (tab. 1) a Ize pfedpokladat, Zze né-
které z variant riziko vzniku nador0 sni-
Zuji - jejich vyznam je tak protektivni.

Po objevu BRCAT a BRCA2 v poloviné
90. let bylo vénovéno enormni sili cha-
rakterizaci dalSich predispozi¢nich genl
(BRCA3/BRCAX). Pfes jeho neuspéch byla
na zékladé asociacnich studii a vazeb-
nych analyz vytipovéana fada gend ovliv-
nujicich riziko vzniku karcinomu prsu,
avsak na rozdil od hlavnich predispo-
zi¢nich gena je pravdépodobnost vy-
voje nadoru u nosi¢d mutaci jen mirné
¢i stfedné zvysena ve srovndni s rizikem
v obecné populaci. Tyto geny byly na-
zvany jako geny se stfedni az nizkou pe-
netranci. Zatimco alterace vysoce pene-
trantnich genu se v populaci vyskytuji
s malou cetnosti (~0,1-0,01 %), alte-
race v genech s nizkou penetranci (resp.
nizkopenetrantni alely) jsou relativné
Casté (1-30 %) [3]. Pfestoze se geny se
stfedni a nizkou penetranci vyznacuiji kli-
nicky méné zdvaznym ovlivnénim rizika
onemocnéni, vysoka alelicka frekvence
umoznuje kooperativni ucinek nizko-
penetrantnich alel, které tak mohou byt
pfic¢inou zvySeného rodinného vyskytu
nadorového onemocnéni u osob bez al-
teraciv hlavnich predispozi¢nich genech.
Za arbitrarné stanovenou hranici odlisu-
jici geny s nizkou penetranci od vysoce
penetrantnich gend se povazuje relativni
riziko (RR) ~2. S ohledem na skutecnost,
Ze penetrance je spojitou veli¢inou a sku-
pina kandidatnich gend se vyznamné

Tab 1. Relativni riziko (RR) vzniku karcinomu prsu u nosi¢i mutaci v jedné z alel

uvedenych gent (podle [46]).

Penetrance Gen MAF RR/alelu Fam. riziko (%)
vysoka BRCA1 1/1 500 20 10
BRCA2 1/1 500 12 10
PTEN 1/25 000 10 1,0
TP53 1/5 000 50 1,0
stfedni ATM 0,3% 23 0,7
PALB2 0,1% 2,3 0,2
CHEK2 0,5% 2,2 1,0
BRIP1 0,1% 2,1 0,1
mala FGFR2 38% 1,26 2,0
TNRC9 25% 1,2 1,0
MAP3K1 28% 1,13 0,5
LSP1 30% 1,07 0,2
CASP8 13% 0,89 0,2

MAF - Minor Allele Frequency (frekvence recesivni alely)

zvysuje, setkdvame se v posledni dobé
jesté s terminem ,geny se stfedni pene-
tranci” (geny stfedniho rizika), u kterych
se RR vyskytuje v intervalu 2-5.

V predkladané praci uvadime prehled
vybranych gen( se stfedni penetranci
(ATM, CHEK2, NBS1(NBN) a PALB2) zvy-
Sujicich riziko vzniku karcinomu prsu,
u kterych byly provedeny alespon pi-
lotni studie v populaci pacientt v CR. Za-
méfujeme se na zhodnoceni jejich kli-
nického vyznamu v onkogenetice.

1. ATM (Ataxia Telangiectasia
Mutated)

Hereditarni mutace obou alel genu ATM
(OMIM 607585) zapficinuji vznik vzac-
ného autozomalné recesivniho one-
mocnéni ataxia telangiectasia (AT) cha-
rakterizovaného mozeckovou ataxii,
okulokutannimi telangiektaziemi, de-
fekty imunitniho systému, zvySenou
citlivosti na ucinky ionizujiciho zafeni
a vyraznym sklonem ke vzniku nadord,
predevsim lymfomu a leukemii [4]. Vznik
karcinomu prsu u pacientl s AT je po-
mérné raritni, na ¢emz se podili prede-
vSim vyznamné zkraceni Zivota nosicd
bialelickych mutaci. Vztah mutaci ATM
ke karcinomu prsu tak vychazi z epi-
demiologickych analyz prokazujicich
mirné, avsak signifikantné zvysené celo-
zivotni riziko karcinomu prsu u hetero-
zygotl s mutaci genu ATM.

Protein ATM je inicialni kindzou re-
gulujici buné¢nou odpovéd na pfitom-
nost dvouretézcovych zlomd genomové
DNA. Tyto alterace znamenaji zadvazné
poruchy integrity genomu s vyraznymi
patologickymi dUsledky pro postizené
bunky. Jejich pfic¢inou jsou exogenni
vlivy (ionizujici zafeni, radiomimetika)
i endogenni procesy (poruchy replikace,
radikalové ataky, meiotické rekombi-
nace). V zavislosti na prolifera¢nim stavu
bunky jsou dvouretézcové zlomy repa-
rovany v GO, G1-S fazi buné¢ného cyklu
pomoci nehomologniho spojeni konct
DNA (NHEJ) nebo presnéjsim zplsobem
reparace docilenym homologni rekom-
binaci v postreplikac¢nich fazich bunéc¢-
ného cyklu. ATM kinaza primarné iniciuje
reparaci procesem homologni rekombi-
nace, ¢imz se vyznamné podili na tvorbé
bariéry zabranujici vzniku maligné trans-
formovanych bunék in vivo [5]. Aktivo-
vana kinaza ATM nasledné fosforyluje
fadu substrat(, které se Gcastni reparace
DNA, ale i regulace buné¢ného cyklu
a apoptozy [6]. Gen ATM, zahrnujici ob-
last 150 kb (11g22-23), kdduje v 66 exo-
nech protein o velikosti 350 kDa (62 ko-
dujicich exon().

Mutacni analyza ATM u pacientek

s karcinomem prsu v CR

Soukupova et al [7] analyzovali gen ATM
u 161 osob s karcinomem prsu z vysoce
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Tab. 2. Vysledky mutaéni analyzy genu ATM u 161 vysoce rizikovych pacientek s karcinomem prsu z CR.

Mutace (lokalizace)

Zména proteinu

Diagnéza (vék)

¢.1066-6T>G (IVS 10) Ael1,372X C50(32)
c.5177+1G>A (IVS 36) Ae36, 1680X C50 (42,44)
€.5932G>T (e 42) E1978X C50 (53, 60), C56 (61)
€.6096-9del5 (IVS 43) Ae44, 2044X C50(37)

rizikovych rodin, u kterych nebyla zazna-
menana pfitomnost patogennich alte-
raci v genech BRCA1/2 a 183 vzorku kon-
trolni nenadorové populace. Analyza
prokazala pfitomnost alteraci vedou-
cich ke zkraceni proteinového produktu
u4 (2,5 %) ze 161 vysetfenych pacientt
(tab. 2). S vyjimkou alterace postihujici
sestfih exonu 11 (c.1066-6 T>G), ktera
byla detekovana u dvou ze 183 sou-
bézné vysetienych vzorkl kontrolni sku-
piny a jejiz patogenita je spornd, nebyly
u kontrol zachyceny zadné dalsi pato-
genni varianty genu ATM.

Klinicky vyznam analyzy ATM v CR

Z vysledku jediné doposud provedené
studie vyplyva, Ze cetnost hereditar-
nich alteraci v genu ATM v nasi populaci
je pravdépodobné nizka (< 2 % u osob
s karcinomem prsu z vysoce rizikovych
rodin). Mira zvy3eni rizika vzniku kar-
cinomu prsu u vysoce rizikovych osob
je RR = 2,37 (95% Cl = 1,51-3,78) [8].
Provadéni mutacni analyzy genu ATM
(i s ohledem na velikost genu) se, kromé
podezieni na onemocnéni ataxii telan-
giektazii, u rizikovych pacientek s karci-
nomem prsu zatim nedoporucuje. Dis-
kutabilni otdzkou z(istdva vztah alteraci
genu ATM k radiosenzitivité.

2. CHEK2 (Checkpoint kinase 2)
Gen CHEK2 (OMIM 604373) je lokalizo-
van na chromozomu 22q12.1. Vysledny
protein, oznacovany jako CHK2, ma veli-
kost ptiblizné 60 kD a tvofi jej 546 amino-
kyselinovych zbytkd [9]. CHK2 je jaderny
fosfoprotein, ktery se ucastni pfenosu
a amplifikace signald od senzorickych
proteind rozpoznavajicich pfitomnost
dvouretézcovych zlomG v DNA na efek-
torové proteiny fosforylované CHK2 ki-
nazou, které nasledné reguluji intracelu-
larni pochody v odpovédi na poskozeni
genomu (obr. 1).

Mutace v genu CHEK2 byly na pfelomu
tisicileti popsany v souvislosti se vzni-
kem Li-Fraumeni syndromu u nemoc-
nych bez pfitomnosti mutace v genu
TP53 [10]. Tfebaze tato asociace byla
v dalsich studiich zna¢né zpochybnéna,
provedené analyzy naznacily, ze alte-
race CHEK2 genu se podileji na zvyseni
rizika vzniku fady nadorovych onemoc-
néni ¢itajicich nejen karcinomy prsu, ale
i karcinomy kolorekta, prostaty, ovaria,
stitné Zlazy a ledviny [11-15]. Mutace
¢.1100delC, vedouci k posunu ¢teciho
rdmce a translaci zkraceného proteino-
vého produktu s nefunkéni kindzovou
aktivitou, je nejvice studovanou alteraci
CHEK2 genu. V soucasné dobé zname
vysledky fady rozsahlych studii provede-
nych ptredevsim na populacich pacientt
s hereditarnimi a sporadickymi karci-
nomy prsu, které ukazuji, ze frekvence
této alterace oplyvd vyraznou geo-
grafickou odlisnosti, s vysokou cetnosti
v severni a zapadni Evropé a Rusku, niz-
sim vyskytem ve stfedni a vychodni Ev-
ropé, USA a Austrélii a zanedbatelnym
vyskytem v jizni Evropé, Jizni Americe
a Asii[16].

Mezi dalsi ¢asto sledované alterace
CHEK?2 patii mutace c.470C>A (1157T)
postihujici funkci FHA domény (vysoce
konzervativni oblasti genu CHEK2), al-
terace donorového mista sestfihu
C.444+1G>A (zndmé jako IVS2+1G>A)
zpuUsobujici aberantni sestfih vedouci
k posunu ¢tecihordmce a vzniku zkrace-
ného transla¢niho produktu a rozsahla
delece ¢.909-2028_1095+330del5395
(p.Met304Leufs15X) postihujici dva
exony v centralni ¢asti genu, kterd se
endemicky objevuje v regionu zahrnu-
jicim CR [17]. Kromé téchto patogen-
nich alteraci genu CHEK2 v3ak bylo do
soucasné doby popsano vice nez 80
dalich genetickych zmén, mezi kte-
rymi jasné dominuji missense alterace,

Nadory v rodiné (vék)

C50 (60), C50 (7)

C50 (64), C50 (7), C25 (75)

C56 (57), C9X (?), C64 (7), C34 (59)
C25(73)

jejichz vyznam je ve vétsiné pfipada
nejasny.

Analyza genu CHEK2 v CR

Analyza posunovych mutaci

Vyskyt patogenni mutace c.1100delC
vedouci k syntéze zkraceného protei-
nového produktu (p. T367MfsX15) byl
analyzovan u 358 nemocnych s karci-
nomem prsu z vysoce rizikovych rodin
a 688 neselektovanych pacientek se
sporadickym karcinomem prsu [18]. Vy-
sledky analyzy ukézaly, Ze Cetnost této
alterace ve vysetfované populaci byla
nizka (1/358 (0,28 %) a 3/688 (0,44 %)).
Vysetteni kontrolniho souboru odhalilo
dva nosice této alterace v 730 vysetie-
nych vzorcich (0,27 %). Od uvedeni do
praxe v roce 2006 je screening mutace
¢.1100delC zahrnut do vysetieni rozsah-
lych deleci BRCA2 pomoci standardné
provadéné MLPA. Na zakladé souhrn-
nych vysledkd analyz provedenych na
pracovistich Oddéleni epidemiologie
a genetiky nador MOU Brno a Ustavu
biochemie a experimentalni onkolo-
gie (UBEO) 1. LF UK v Praze se ukazuje,
Ze ¢etnost mutace c.1100delC je v CR
vys$si nez prvotni zjisténi. Mutace byla
identifikovana u 17 z 1 866 vysoce rizi-
kovych BRCA1/2-negativnich pacient
(0,91 %). U 18 pacientt z tohoto souboru
(0,96 %) byla nalezena rozsahld delece
5395bp. V soucasné dobé dokoncujeme
analyzu CHEK2 v souboru vysoce rizi-
kovych BRCA1/2-negativnich pacientd,
ktera kromé shora uvedenych alteraci
odhalila i pfitomnost ¢tyf dalsich posu-
novych mutaci u 6 z 616 vysetfovanych
pacient(.

Vyznam posunovych mutaci v genu
CHEK2 byl rovnéz studovan jako rizikovy
faktor vzniku maligniho onemocnéni
i u dal3ich onkologickych pacientd v CR.
Cetnost vyskytu nosi¢ c.1100delC ve
skupiné nemocnych s karcinomem ko-
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lorekta (4/631, 0,63 %) se nelisila od vy-
skytu v kontrolni populaci (2/730, 0,27 %,
p =0,4) [19]. Ve vzorcich 113 osob s ade-
nomatdzni familidrni polypézou (FAP)
a jeji atenuovanou formou (AFAP) nebyl
nalezen zadny nosi¢ mutace c.1100delC
[20]. Rovnéz jsme nenalezli zadného no-
sice této mutace ve skupiné 270 nemoc-
nych s karcinomem pankreatu [21].

Rozsahla delece genu CHEK2 postihu-
jici exony 9 a 10 nebyla nalezena u ne-
mocnych s kolorektadlnim karcinomem
¢i sporadickym karcinomem pankreatu,
a je tedy pravdépodobné asociovana
pouze se zvysenym rizikem vzniku kar-
cinomu prsu.

Analyza dalsich alteraci genu CHEK2

V rdmci vyzkumnych programi jsme se
zabyvali i studiem vyskytu missense va-
riant (mutaci vedoucich k zdméné jedné
aminokyseliny za jinou) ve vybranych
oblastech genu CHEK2 u pacientek s kar-
cinomem prsu a dal$imi nadory dospé-
Iého véku v ¢eské populaci (tab. 3). Ana-
lyza byla zaméfena na oblast tzv. FHA
domény, kde se vyskytuje missense va-
rianta genu CHEK2 c.470T>C (p.I157T).
Tato varianta byla nej¢etnéjsi zménou
v kédujici oblasti genu CHEK2 ve vyset-
fovanych souborech. Jeji vyskyt byl ve
srovnani s kontrolni populaci viak vy-
znamné vyssi pouze u pacientl s karci-
nomem kolorekta (2,5 vs 4,8 %, p = 0,03),
ale nelidil se u nemocnych se sporadic-
kym karcinomem prsu (2,5 vs 2,8 %,
p = 0,7). Vyskyt alterace 1157T ved| ke
zvyseni rizika vzniku sporadického kar-
cinomu kolorekta (OR = 2,0), ale ne karci-

nomu prsu. Ve srovnani s vysledky studii

v Polsku nebo Finsku je vyskyt alterace
1157T v CR nizsi [24-26].

V souborech pacientl se sporadic-
kym karcinomem prsu i kolorekta jsme
analyzovali vztah nalezenych alteraci ve
FHA doméné k familiarnimu vyskytu na-
dorovych onemocnéni, ktery vsak nebyl
nalezen ani v populaci karcinomu prsu
ani v pfipadé karcinomu kolorekta, kde
pfitomnost mutace 1157T prokazatelné
zvysovala riziko vzniku ,sporadického”
onemocnéni. Hrani¢niho vyznamu dosa-
hovala korelace mezi soucasnym vysky-
tem karcinomu kolorekta a karcinomu
plic u nosic¢h alterace v oblasti FHA do-

mény (p = 0,051). Tento nesignifikantni

Tab 3. Cetnost missense varianty 1157T v genu CHEK2 v populacich pacientd a kon-

trol zCR.

Analyzovana populace; pocet

vysoce rizikovy ca prsu (BRCA1/2-negat.;

1.LFUK);n =616

vysoce rizikovy ca prsu (BRCA1/2-negat.; MOU);

n=1250
sporadicky ca prsu; n =673

sporadicky ca kolorekta; n = 631
sporadicky ca pankreatu; n = 270
Hodgkindv lymfom; n =298
karcinom plic; n =277

nadory hlavy a krku; n =55
karcinom ledviny; n =471
kontroly 1; n = 683

kontroly 2; n =636

vysledek je potencidlné zajimavym zjis-
ténim, nebot byla na dvou nezavislych
studiich prokdzana negativni asociace
vyskytu mutace 1157T a karcinomu plic
(RR=0,44,95% Cl0,31-0,63) [12,27]. Zji3-
téni, ze 1157T mudze vykazovat protek-
tivni Ucinek na vznik karcinomu plic a ri-
zikovy Ucinek na vznik dalSich nadord,
véetné karcinomu prsu a kolorekta, ozi-
vil zajem o mistné specificky charakter
alteraci CHEK2, ktery naznacuje, Ze v né-
kterych tkanich (prs, kolorektum) vedou
alterace CHK2 k ,vyrazeni” DNA repa-
ra¢nich mechanizmd umoznujicich de-
stabilizaci genomu a vznik néaslednych
genetickych inzultd zodpovédnych za
nadorovou transformaci, zatimco v ji-
nych tkéanich (plice) iniciuje porucha této
signalizace netolerovatelné selhani ge-
nomové integrity iniciujici zanik takto
poskozenych bunék [28]. Této speku-
laci nahrava i pozorovany akcentovany
protektivni Ucinek (snizeni RR pfiblizné
o polovinu) mutace 1157T na vznik kar-
cinomu plic u kuiakd, kde se predpo-
klada, ze haploinsuficientni stav CHK2
vede k akcentované apoptoze bunék zis-
kdvajicich rozsahla genotoxicka posko-
zeni v dusledku koufeni. Odpovéd' na
tuto zatim nevyjasnénou otazku je dule-
zitym predpokladem pro raciondlni po-
uziti specifické terapie zalozené na ovliv-
néni signélnich cest regulovanych CHK2
kindzou ve smyslu pouZziti jejich inhibi-
torll na strané jedné, nebo reaktivace jeji
funkce na strané druhé.

1157T Citace

22 (3,57 %) nepublikovana

data

1 (0,88 %) [31]

19 (2,82 %) [22]

30 (4,75 %) [19]

6 (2,22 %) [21]

12 (4,02 %) [23]

6 (2,17 %) [12]

1(1,8%) [12]

17 (3,77 %) [12]

17 (2,49 %) [22]

16 (2,52 %) [12]

Klinicky vyznam analyzy CHEK2 v CR
Z doposud provedenych studii a vy-
sledkl genetickych analyz vyplyv4,
Ze Cetnost nosi¢l s vysokou pravdeé-
podobnosti prokazatelné patogennich
alteraci (posunovych mutaci) v genu
CHEK2 v Ceské populaci bude vyssi nez
2 %.

V roce 2008 Weischer et al [29] pub-
likovali rozsahlou metaanalyzu (26 000
nemocnych a 27 000 kontrol) mutace
¢.1100delC u pacientd s karcinomem
prsu. Jeji vysledky odhalily vétsi vy-
znam mutace ¢.1100delC, nez vyply-
valo z pfedchozich dil¢ich vysledk( jed-
notlivych studii (OR=2,7;95% Cl 2,1-3,4
u pacientek se sporadickym karcino-
mem prsu, s kumulativnim rizikem 37 %
do 70 let; 95% ClI 26-57 %). Jesté pod-
statné vyssi riziko bylo nalezeno pro pa-
cientky s familiarnim karcinomem prsu
(OR=4,8;95% Cl 3,3-7,2). Autofi doporu-
Cuji zafazeni nosi¢d mutace c.1100delC
do intenzivnich screeningovych pro-
gramu pro nosice mutaci v hlavnich pre-
dispozi¢nich genech zodpovédnych
za vznik hereditarnich karcinoma prsu
a/nebo ovaria. S timto zdvérem se zto-
tozniuje i shrnujici prace Naroda [30],
ve které je doporucen screening no-
sicek mutace c.1100delC pomoci MR
a chemoprevence tamoxifenem. Je
pravdépodobné, Zze ostatni posunové
mutace v genu CHEK2 se budou vyzna-
¢ovat obdobnym ovlivnénim rizika, jako
je tomu v piipadé c.1100delC.
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Testovani dvou prokazatelné pato-
gennich a rekurentnich mutaci v genu
CHEK2 (c.1100delC a rozsahlé delece po-
stihujici dva exony centralni oblasti) je
mozné v CR doporuéit v rodinach s fa-
milidrnim nebo sporadickym vyskytem
nadoru prsu, kde je indikovéno vyset-
feni i BRCA1/2 genll pro moznou dédi¢-
nou pfi¢inu. Pokud byla mutace zjis-
téna v rizikové rodiné s nadory prsu,
je vhodné provést prediktivni testo-
vani u pfibuznych. U nosi¢ek mutace
¢.1100delC presahuje prepokladané ce-
lozivotni riziko nadort prsu 25 %, pokud
ma Zena pribuznou prvniho stupné s na-
dorem prsu, nicméné mulze byt vyssi
v rodinach s mnohocetnym vyskytem
nadord prsu. Pfesto se bézné nenabizi
nosickdam CHEK2 mutace profylakticka
mastektomie.

V preventivni pé¢i je nutné pouziti
i ro¢ni magnetické rezonance prsG. Na-
dory prsu jsou u vétsiny pacientek ER
a PR pozitivni, objevuji se o néco pozdéji
nez u nosi¢ek BRCA1/2 mutaci. V souboru
byl prdmérny vék onemocnéni nddorem
prsu u Zen s velkou deleci dvou exonl
CHEK2 48,1 let (32-71 let), u nosicek
¢.1100delC CHEK2 43,3 let (24-59 let) [31].

Genetické poradenstvi v rodinach
s CHEK2 mutaci je na zakladé neuplné pe-
netrance patogennich alteraci problema-
tické, jelikoz riziko naddord nemusi zaviset
pouze na samotné mutaci, ale i na vy-
znamnosti rodinné anamnézy. Nelze zcela
vyloudit, Ze mutace v CHEK2 genu muze
byt modifika¢nim faktorem, ktery modu-
luje riziko dalsiho predispozi¢niho genu.

U Zen, které nejsou nosickami fami-
lidrni CHEK2 mutace, je nutné opatrné
posuzovat nutnost preventivni péce.
Vzhledem k tomu, Ze je mozna poly-
genni etiologie rizika nadoru prsu v ro-
diné, je vhodné navrhnout preventivni
péci dle empirického rizika rodinné
anamnézy.

CHEK2 mutace se pouze minimalné
vyskytuje v rodinach s BRCA1/2 mutaci.
V souboru 1 250 pacientek analyzova-
nych v MOU byly nalezeny ob& mutace
BRCAT a CHEK2 pouze v jedné rodiné.
V bézném testovani vysetifovani konci
nalezem patogenni BRCA1/2 mutace
a mutace v CHEK2 genu jiz neni zjisto-
vana. Zachyceni obou mutaci je proto
mozné pouze v rdmci studii.

Metaanalyza mutace c.1100delC u ko-
lorektalniho karcinomu (4 194 pacientt
a 10 010 kontrol) prokézala zvyseni ri-
zika vzniku onemocnéni u neselektova-
nych nemocnych s kolorektalnim karci-
nomem (OR = 2,11; 95% Cl 1,41-3,16),
u nemocnych s familiarnim onemocné-
nim (OR = 2,80; 95% Cl 1,74-4,51), ale
ne se sporadickou formou onemocnéni
(OR =1,45; 95% C1 0,49-4,30). S ohledem
na malou ¢etnost této varianty a nejasna
indikacni kritéria nelze zatim vysetfeni
v klinické praxi doporucit.

Vysledky neddvné rozséhlé studie mu-
tace ¢.1100delC u pacient s malignim
melanomem z Némecka a Danska rov-
néz ukazuji, Ze tato alterace se podili na
dvojnasobném zvyseni rizika onemoc-
néni (OR =2,01; 95% Cl 1,03-3,91). Ana-
lyza genu CHEK2 u nemocnych s mela-
nomem v CR zatim neprobéhla.

Analyza mutaci v genu CHEK2 u ostat-
nich nadorl, u kterych byla nalezena
asociace nosi¢stvi mutace v genu CHEK2
(obvykle c.1100delC) se zvy3enym rizi-
kem vzniku onemocnéni (karcinom pro-
staty (OR = 3,0), karcinom $titné zlazy,
karcinom ledviny), neni zatim pro klinic-
kou praxi doporucena. Vysledky vyply-
vaji z ojedinélych studii a analyza u pa-
cient(i v CR neprobéhla viibec nebo jen
na malém souboru nemocnych.

Mutace 1157T CHEK2 je missense va-
riantou, kterd by mohla zvy3ovat rizika
rdznych nadorG; riziko nadorl prsu asi
1,5ndsobné, uvadéna jsou i vyssi rizika
nador( tlustého stfeva a prostaty. Na za-
kladé soucasnych vysledku nelze presné
hodnotit jeji vliv na vznik karcinomu
prsu a dalSich nadoru a jeji klinické vyu-
Ziti zatim neni mozné. Pro dal$i missense
varianty v CHEK2 genu (Arg180Cys,
Thr387Asn, Ala392Val) je v soucasnosti
klinické vyuziti jesté vice problematické.

3. NBS1 (Nibrin, NBN)

Gen NBS1 (dnes NBN; OMIM*602667) se
nachazi na chromozomu 8921 a kéduje
protein skladajici se ze 754 aminokyselin
nazyvany nibrin [32]. Nibrin je soucasti
heterotrimerniho MRN komplexu (slo-
zeného z proteinlt MRE11/RAD50/NBS1;
obr. 1), ktery sehrava zakladni ulohu v re-
paraci dvouretézcovych zlomud proce-
sem homologni rekombinace. Zatimco
MRE11 svou nukleolytickou aktivitou

upravuje misto zlomu DNA pro zahajeni
homologni rekombinace a RAD50 udr-
Zuje MRN komplex a prerusené konce
DNA, NBS1 pusobi jako komunikaéni
uzel dodavajici celému komplexu moz-
nost interakce s dalsimi proteiny odpo-
védi na vznik dvouretézcovych zlom{
(ATM, CtIP), ¢imZ vznika velmi komplexni
struktura reparacniho ohniska [33]. Dé-
di¢né mutace v genu NBST zpUsobuji
autozomalné recesivni onemocnéni Nij-
megen Breakage Syndrome (NBS), cha-
rakterizovany mikrocefalii, rlstovou
retardaci, imunodeficienci, hypersenziti-
vitou na ionizujici zafeni a zvySenym ri-
zikem vzniku lymfoidnich malignit [34].
U vice nez 90 % nemocnych s NBS se
vyskytuje patogenni mutace c.657del5
(p.K219DfsX16) v exonu 6, méné casta je
pravdépodobné rovnéz patogenni mis-
sense varianta ¢.643C>T (R215W). Rada
studii nalezla zvysené riziko vzniku kar-
cinomu prsu a dalsich nador( (karcinom
kolorekta, leukemie) u heterozygotd
s c.657del5 [35].

Mutacni analyza v genech kédujicich
dalsich dva proteiny MRN komplexu
(MRE11 a RAD50) v CR doposud prove-
dena nebyla. Pfedpokladd se, Ze alte-
race v téchto genech by se mohly podi-
let na zvy$eném riziku vzniku karcinomu
prsu [2].

Mutaéni analyza NBS7 v CR

V nedédvné dobé byly publikovany vy-
sledky dvou rozsahlych analyz mutace
c.657del5 u pacientll s kolorektalnim
karcinomem [36] a BRCA1/2-negativ-
nich pacientek z vysoce rizikovych rodin
s karcinomem prsu a v populaci pa-
cientek s neselektovanym karcino-
mem prsu [37]. Obé studie ukazuji niz-
kou ¢etnost vyskytu studované mutace
mezi nemocnymi s kolorektalnim karci-
nomem (3/750, 0,40 %), vysoce riziko-
vym karcinomem prsu (2/600, 0,33 %)
i sporadickym karcinomem prsu (2/703,
0,28 %). Vyskyt mutace v populacich pa-
cientll c.657del5 se nadto nelisil od vy-
skytu v kontrolnich populacich (5/1411,
0,35 % a 2/915, 0,22 %).

Klinicky vyznam analyzy NBS1 (NBN)
vCR

S ohledem na velmi nizky vyskyt alteraci
v genu NBST je prakticky vyznam mu-
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Tab. 4. Vysledky mutaéni analyzy genu PALB2 u 190 vysoce rizikovych pacientek s karcinomem prsu z CR.

Mutace (lokalizace)

Zména proteinu

Diagnéza (vék)

c.73A/T p.K25X C50 bilat. (75/75)
c.172_175delTTGT p.L58fsX8 C50(39)
¢.172_175delTTGT p.L58fsX8 C50(38)
c.172_175delTTGT p.L58fsX8 C50 bilat. (42/52)
¢.509_510delGA p.R170fsX14 C50(59)
¢.1227_1231delTGTTA p.Y409fsX0 C50(37)

ta¢ni analyzy pro pacientky s karcino-
mem prsu a nemocné s kolorektalnim
karcinomem maly.

4. PALB2 (Partner and Localizer of
BRCA2)

Gen PALB2 (OMIM 610355) byl objeven
v roce 2006 [38]. Je lokalizovén na chro-
mozomu 16p12.2 a sklada se ze 13 exond.
Proteinovy produkt o 1 186 amino-
kyselindch je soucdsti endogenniho
BRCA2-komplexu. Predpokladd se, ze
PALB2 proteiny oligomerizuji a zpro-
stfedkovavaji vstup BRCA2 s RAD51
a BRCA1 proteinlt do reparac¢niho oh-
niska. Tato interakce je zasadni pro spus-
téni HR.

Kratce po objevu genu PALB2 byly
prokazany jeho bialelické patogenni
mutace jako pfi¢ina nového subtypu
Fanconiho anémie (FA-N) [39]. Vzhle-
dem k fenotypové podobnosti sub-
typu Fanconiho anémie (FA-D1) zpu-
sobené bialelickymi mutacemi genu
BRCA2 s typem FA-N a s ohledem na
uzké funkcni spojeni protein BRCA2
a PALB2 bylo mozné predpokladat,
Ze monoalelické mutace PALB2 genu
mohou byt - jak je tomu u genu BRCA2 -
pficinou dédicné predispozice k nado-
rovému onemocnéni, zejména ke kar-
cinomu prsu. Zvyseni rizika vzniku kar-
cinomu prsu na dvou- az Sestinasobek
bylo nasledné u heterozygotnich nosict
mutaci genu PALB2 skute¢né prokazano
v fadé predevsim bélo3skych populaci
[40]. Jako patogenni byly klasifikovany
nonsense mutace, posunové mutace
a sestfihové mutace spojené s posunem
¢teciho rdmce; naopak klinicky vyznam
rdznych zachycenych missense variant
genu PALB2 zUstava nejisty [41]. Rela-
tivni riziko karcinomu prsu u nosi¢ek
mutaci v genu PALB2 bylo zpocatku od-

hadnuto na 2,3 (95% Cl 1,4-3,9), resp.
(3,0 u Zen mladsich 50. let a 1,9 u star-
Sich pacientek). V nasledujicich studiich
ale bylo popséno riziko vyssi (2,3-6,1)
[42-44]. Do soucasné doby byla charak-
terizovana fada populacné-specifickych
alteraci genu PALB2, které jsou casto
unikatni pro studovany region.

Mutaéni analyza PALB2 v CR

Doposud jsou k dispozici pouze pilotni
vysledky mutacni analyzy genu PALB2
u vysoce rizikovych BRCA1/2-negativ-
nich pacientek s karcinomem prsu [45].
Tyto vysledky vsak naznacuji, ze proka-
zatelné patogenni posunové mutace
v genu PALB2 se u vysoce rizikovych pa-
cientek s karcinomem prsu vyskytuji
v CR relativné ¢asto (6/190, 3,1 %). Na-
lezené mutace (tab. 4) nebyly zachy-
ceny v souboru 1 227 vzorkd kontrolni
populace.

Klinicky vyznam analyzy PALB2 v CR
O zafazeni mutacni analyzy bude mozné
kvalifikované rozhodnout po dokonceni
studie. Z dosavadnich vysledk{ vyplyva,
7e o mutacni analyze genu PALB2 by
bylo mozné uvaZzovat u pacientek s kar-
cinomem prsu z rodin s familidrnim vy-
skytem karcinomu prsu. Nosi¢ky pato-
gennich alteraci v genu PALB2 by mély
byt zafazeny do sledovani podobné jako
nosicky mutaci v genu BRCA2.Vzhledem
k neuplné segregaci variant genu PALB2
s nadorovym fenotypem je indikace pa-
cientek s prokazatelné patogennimi
mutacemi v PALB2 k preventivnim chi-
rurgickym vykonim doposud nejasna.
Alterace v genu PALB2 neasociuji se zvy-
Senym rizikem vzniku karcinomu ova-
ria. Jejich zvySeny vyskyt u nemocnych
s karcinomem pankreatu je predmétem
dalSich analyz.

)

(41),
C50 (56), C50 (40)
C50 (55),

(40),

37),

Nadory v rodiné (vék)
C50 (40), C54 (49)
C50 (41

C50(70), C18 (50)

C50 (40), C50 (50), C?7 ()
C50 (37), C50 (65)

(
(
C50 (?), C18 (56), C25 (46)
(
(

Zaveér

Identifikace nosi¢l patogennich mu-
taci predisponujicich ke vzniku nador(
je dualezitym cilem klinické onkogene-
tiky. Umoznuje zafazeni onkologickych
pacient( do specializovanych programi
pro c¢asnou diagnostiku pfipadného
vzniku metachronniho nédorového
onemocnéni ¢i aplikaci specializova-
nych lé¢ebnych modalit (napf. inhibitory
PARP1). U klinicky asymtomatickych je-
dincl v rodindch nosi¢d mutaci umoz-
nuje diferencovat preventivni programy
na zadkladé pfitomnosti, ¢i nepfitom-
nosti pfi¢inné alterace. Vedle ziejmého
klinického vyznamu (zachyt onemoc-
néni v ¢asném, tedy obvykle Iépe kura-
bilnim stadiu, moznosti profylaktickych
vykon(, aplikace specializovanych te-
rapeutickych postupd) ma identifikace
pficinnych mutaci podminujici vznik
hereditarnich nadorovych syndromf
i psychologicko-socialni vyznam pro po-
stizené rodiny a v neposledni fadé pro-
kazatelny ekonomicky pfinos.

V soucasné dobé dochdzi k vyraz-
nému rozsifovani spektra kandidatnich
predispozi¢nich gen(. V pfipadé karci-
nomu prsu tak vedle klasickych a rela-
tivné castych hlavnich predispozi¢nich
genli BRCA1/2 a vysoce rizikovych, aviak
velmi vzacnych gent TP53 a PTEN, byla
identifikovéna dalsi skupina gen(l zahr-
nujici CHEK2, ATM, NBS1, RAD50, BRIP1,
a PALB2 [46]. Je vysoce pravdépodobné,
ze diky rozvoji next-generation sekve-
novani budou brzy identifikovany i geny
dalsi [47,48]. Na rozdil od hlavnich pre-
dispozi¢nich genli viak patrné nelze oce-
kavat, Ze jejich vyskyt bude uniformni ve
vSech populacich (pravdépodobnost
objevu BRCA3 je velmi mald). Zda se, ze
tyto dalsi predispozi¢ni geny (jejich he-
reditdrni mutace) budou u jednotlivych
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nadorovych onemocnéni nebo skupiny
nadorl charakteristické pro urcité popu-
lace ¢i regiony, z ¢ehoZ vyplyva urgentni
potieba studii predispozi¢nich genl na
narodnich urovnich. Kromé toho, pro kli-
nické vyuziti umoznujici aplikaci racio-
nalnich diagnostickych, preventivnich
¢i terapeutickych postupl je nezbytné,
aby byl k dispozici dostate¢né rozsahly
a dobre charakterizovany soubor nosicl
mutaci, ktery umozniuje zprfesnéni kva-
lifikovaného odhadu rizika studovanych
alteraci. Pfes nepochybné pokroky tento
pozadavek dnes spliuje, s vyjimkou
hlavnich predispozi¢nich gend, pouze
mizivé procento alteraci v ostatnich pre-
dispozi¢nich genech.

Zavérem lze tak konstatovat, ze pro
zafazeni do rutinniho screeningu u vy-
soce rizikovych pacientek s karcinomem
prsu lze v soucasnosti jednoznac¢né do-
porucit screening posunovych mutaci
v genu CHEK2 (pfedeviim c.1100delC
a rozsahla delece postihujici dva exony).
V dohledné dobé bude patrné mozné
kvalifikované rozhodnout i v otdzce ana-
lyzy genu PALB2. Naopak, analyza dé-
di¢nych alteraci v genu ATM a NBST na
zdkladé soucasnych vysledkl pro iden-
tifikaci rizika karcinomu prsu (a u NBST
i karcinomu kolorekta) vhodna neni.

Podékovani

Autofi prace dékuji vSem spolupracuji-
cim klinickym genetikim a onkologdm
za jejich pochopeni a pomoc.
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Geneticke poradenstvi u muzu nosi¢U mutaci

v genech BRCATa BRCA2

Genetic Counselling in Male Carriers of BRCAT and BRCAZ Gene
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Souhrn

Mutace v genech BRCAT a BRCA2 jsou pri¢inou onemocnéni zvaného syndrom hereditarniho
karcinomu prsu a vaje¢nikl. Onemocnéni se dédi autozomalné dominantnim zptsobem.
Pravdépodobnost, Ze vlohu zdédi, maji obé pohlavi stejné. Fenotypové projevy jsou vsak roz-
dilné a pravdépodobnost, ze se onemocnéni manifestuje, je u muzd vyrazné nizsi. Ackoli vy-
sledky mnoha studii nejsou vzdy zcela jednoznacné, je za zékladé soucasnych poznatk( proka-
zatelné, Ze muzi nosic¢i mutaci v BRCA genech jsou predisponovani ke zvysenému riziku vzniku
nador( prsu, prostaty, pankreatu a Zaludku ve srovnani s obecnou populaci. Vzhledem k dnes
jiz rutinné provadénému prediktivnimu testovéani zdravych osob v rodindch s mutaci BRCA
genu jsou tyto vysledky zohledriovany a pacientlim jsou nabizeny screeningové programy
s cilem co nejc¢asnéjsiho zachytu pfipadného nadorového onemocnéni.

Klicova slova
gen BRCAT - gen BRCA2 — mutace - muz — karcinom prostaty — karcinom pankreatu - kolorek-
taIni karcinom - karcinom zaludku

Summary

BRCAT and BRCA2 gene mutations cause hereditary breast and ovarian cancer syndrome.
The disease has autosomal dominant mode of inheritance, and both genders have the same
probability of inheriting the trait. However, the phenotype is different in males and females,
and the risk of cancer is significantly lower in males. Although the results of some studies are
conflicting, it has been clearly shown that male BRCA mutation carriers are predisposed to an
increased risk of breast, prostate, pancreas and stomach cancer when compared to the ge-
neral population. With respect to the routinely performed predictive testing of healthy persons
in families with BRCA gene mutations, results of these studies are taken into consideration.
Screening programs are offered to the patients with the goal of early detection of cancer.

Key words
BRCAT gene - BRCA2 gene - mutation — male carrier — prostate cancer — pancreatic cancer —
colorectal cancer — gastric cancer
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GENETICKE PORADENSTVI U MUZU NOSICU MUTACIV GENECH BRCAT A BRCA2

Uvod

Mutace v genech BRCAT a BRCA2 jsou
pficinou onemocnéni zvaného syn-
drom hereditarniho karcinomu prsu
a vaje¢nika [1,2]. Oba geny jsou soucasti
mechanizmu oprav zlom0U dvouvlak-
nové DNA, kontroly buné¢ného déleni
a spolupodileji se na regulaci transkripce
aremodelace chromatinu [3]. Zarodec¢né
mutace v téchto genech predstavuji pro
pfislusné osoby zvysSené riziko vzniku
naddorovych onemocnéni, a to nejen
prsu a vajec¢nik(, ale i dalsich organd.
Onemocnéni se dédi autozomalné do-
minantnim zplsobem. Pravdépodob-
nost, Ze vlohu zdédi, tedy maji obé po-
hlavi stejné. Fenotypové projevy jsou
vsak rozdilné, nebot funkce BRCA genl
je pravdépodobné nejstézejnéjsi v tka-
nich podléhajicich regulaci pohlavnimi
hormony [4]. Je jednoznaéné prokazano,
ze zarode¢né mutace v BRCA genech
jsou spojeny se zvy$enym rizikem vzniku
karcinomu prsu a ovarii u Zen. Vysledky
studii tykajicich se rizika vzniku nado-
rovych onemocnéni u zen s mutacemi
v genech BRCAT nebo BRCA2 v jinych lo-
kalizacich nejsou zcela jednoznac¢né [5].
Pfestoze riziko nosi¢stvi mutace v BRCA
genech je stejné pro muze i pro zeny,
pravdépodobnost, ze se onemocnéni
manifestuje, je u muzl vyrazné nizsi.
S ohledem na planovani preventiv-
nich opatfeni u muz{ nosi¢d zdrodec-
nych mutaci v BRCA genech jsou dlile-
zité vysledky studif, které zkoumaji rizika
vzniku nddorovych onemocnéni v riiz-
nych lokalizacich u téchto muzd. V na-
sledujicim prehledu se pokousime o shr-
nuti jejich vysledka.

Karcinom prsu

Sporadicky karcinom prsu u muzl je po-
mérné vzacnym onemocnénim. Rizikové
faktory zahrnuji kromé genetickych pfi-
¢in zmény v poméru estrogent a tes-
tosteronu, expozici radia¢nimu zareni,
profesonalni rizika a zivotni styl [6]. Podil
nadorl prsu vzniklych na pokladé mu-
taci BRCA genll u muzd se v rdznych stu-
diich a populacich vyznamnélisi. Obecné
je vyssiv populacich, v nichZ se vyskytuji
zakladatelské (,founder”) mutace [5,7,8].
Napfiklad 40 % muzl s karcinomem prsu
diagnostikovanym na Islandu béhem
poslednich 40 let 20. stoleti neslo pato-

genni mutaci v genu BRCA2 [7]. Naproti
tomu v etnicky smiSenych populacich
Evropy a USA byla v 90. letech 20. stoleti
frekvence mnohem nizsi, kolem 4 % [9].
Nelze samoziejmé vyloucit, Zze v popu-
lacich bez vyskytu zakladatelskych mu-
taci mohla byt frekvence vyskytu mu-
taci podhodnocend, nebot senzitivita
nejbéznéji pouzivanych screeningovych
testl k detekci mutaci v BRCA genech se
pohybovala mezi 70 a 80 % [10]. Novéjsi
studie udavaji zachyt vyssi. V nasi popu-
laci byla mutace v BRCA genech zachy-
cena u 28,6 % testovanych muzud s na-
dorem prsu, pficemz 7,1 % muzl neslo
mutaci v genu BRCAT a 21,4 % v genu
BRCA2 [11]. V &inské populaci byla mu-
tace v genu BRCA?2 zjisténa u 20 % muz(
s karcinomem prsu [12]. Ve vsech stu-
diich je castéjsi zachyt mutaci v genu
BRCA2 nez BRCAT [9-12]. Je samozfejmé
pravdépodobné, Ze dalsi pfipady na-
dorli prsu mohou souviset s mutacemi
jinych gend, které nejsou bézné vysetio-
vany. Byla napfiklad popsana patogenni
mutace v genu PALB2 u non-BRCA muze
s karcinomem prsu [13]. Nadorova one-
mocnéni prsu u muzl s mutaci v genu
BRCA2 vykazovala agresivnéjsi fenotyp
v porovnani s nadory prsu u muzd bez
mutace, byla charakterizovana negati-
vitou exprese progesteronovych recep-
toru a pozitivitou Her-2-Neu [14].

Také v klinickych studiich byva s vy-
skytem muzského karcinomu prsu aso-
ciovano nosi¢stvi mutace v genu BRCA2
¢astéji nebo vyhradné [15,16]. Presto
celozivotni kumulativni riziko vzniku
karcinomu prsu u muzd nosi¢ mutace
v genu BRCAT bylo popsano jako 5,8%
pfi relativnim riziku 58,2 [17] a u no-
sich mutace v genu BRCA2 6-7% oproti
0,1% riziku pro béZznou muzskou popu-
laci [15,18]. Jejich riziko tedy odpovida
béznému sporadickému riziku vzniku
karcinomu prsu u Zeny.

Karcinom prostaty

Vysledky studii z 90. let 20. stoleti ukazo-
valy, Ze nosi¢stvi patogenni mutace jak
v genu BRCAT, tak v genu BRCA2 je spo-
jeno se zvysenym rizikem vzniku karci-
nomu prostaty asi 3-5nasobné oproti
bézné populaci [15,19-25]. Struewing
et al shledali vyssi riziko spojené s nosic¢-
stvim mutace v genu BRCAT nez BRCA2

(celozivotni riziko 39 vs 10 %) [21], avSak
jimi stanovené riziko pro nosi¢e BRCAT
mutaci je ve svétle dalsich studii pfi-
li$ nadhodnocené. Riziko u nosi¢l mu-
taci v genu BRCA2 je uvddéno mezi
10a20 % [22,25].

Studie zalozené na detekci zavaz-
nych patogennich mutaci v BRCA ge-
nech v neselektovanych skupinach Zidd
Ashkenazi s karcinomem prostaty viak
pro zvysené riziko vzniku karcinomu
prostaty nesvédcily [26-29] a dalsi dvé
klinické studie sledujici vyskyt nadoro-
vych onemocnéni u muzl s BRCA mu-
tacemi dospély ke stejnému zavéru
[17,30], ackoli v jedné z nich bylo nosic-
stvi BRCAT mutace spojeno s vyssim rizi-
kem vzniku karcinomu prostaty u muzd
mladsich 65 let (RR 1,82) [30].

Dalsi studie jak v populaci Ashkenazi
Zida, tak v jinych populacich proka-
zaly, ze pouze nosi¢stvi mutace v genu
BRCA?2 je spojeno se signifikantné vys-
$im rizikem vzniku karcinomu pro-
staty [22,25,31-37]. Agalliu et al ozna-
Cuji toto riziko za trojndsobné [35],
Moran et al za Sestindsobné [37]. Na za-
kladé téchto studii se karcinom prostaty
u muzl s mutaci genu BRCA2 vyskytuje
v mladsim véku, je ¢astéji agresivnéjsi
a je spojen s horsi prognoézou, s vys-
$im rizikem rekurence a horsim preziva-
nim [33-36,38,39]. Mitra et al stanovili
relativni riziko vzniku karcinomu pro-
staty u nosic¢t mutaci v genu BRCAT na
1,82 [34]. V dosud probihajici prospek-
tivni studii je prozatim karcinom pro-
staty detekovan s dvojndsobnou inci-
denci u pacientd s BRCA1/BRCA2 mutaci
oproti kontrolni skupiné, vyskyt one-
mocnéni je stejny u pacientl s mutaci
genu BRCAT i BRCA2 [40]. V nejnovéjsi
studii, v niz byl pfimou sekvenaci vy-
Setfen gen BRCAT u 913 pacient( s kar-
cinomem prostaty, byla zjisténa 0,45%
frekvence patogennich mutaci v tomto
genu, coz odpovida relativnimu riziku
3,75 [41].

Z vyse uvedeného je patrné, ze vy-
sledky rGznych studii jsou pomérné
rozporuplné, nicméné v kazdém pfi-
padé celozZivotni riziko vzniku karci-
nomu prostaty u nosi¢li mutaci genu
BRCAT a BRCA2 kolem 10-20 % je redlné
a opravnuje k provadéni screenigovych
opatieni.
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Karcinom pankreatu

Vétsina studii zamérenych na asociaci
mutaci BRCA genU s rizikem vzniku kar-
cinomu pankreatu prokazala zvysené
riziko rozvoje karcinomu pankreatu
u nositeld BRCA mutaci s relativnim ri-
zikem 2,26-5,9 oproti obecné popu-
laci [5,17,22,25,30,32,42,43], a to u mu-
taci genu BRCAT1 [17,30,32,42] i BRCA2
[22,32,42,43]. Vétsina uvedenych stu-
dii nerozlisovala riziko mezi muzi a Ze-
nami [17,22,30,32,42,43]. Asperen et al
stanovili celozivotni kumulativni riziko
vzniku karcinomu pankreatu u muzu
s mutaci v genu BRCA2 na 6,9 %. Brose
et al odhadli v relativné velkém sou-
boru 483 pacientli/tek s mutacemi genu
BRCAT kumulativni celoZivotni riziko na
3,6 %, tedy 3x vyssi nez bézné populacni
riziko, které je odhadovano na 1,3 %
(RR 2,8) [17]. Moran et al zjistili zvySené
riziko pouze pro nosi¢e mutaci v genu
BRCA2 obojiho pohlavi s relativnim ri-
zikem 4,1 [37]. V holandské studii, ktera
zahrnovala 303 nosi¢ mutaci v genu
BRCA2, bylo pozorovano Sestindsobné
zvyseni rizika karcinomu pankreatu bez
ohledu na to, zda se onemocnéni vy-
skytlo ve véku nizsim, nebo vy3sim nez
65 let [25]. Vysoké riziko se viak tykalo
pouze muzl [25].

Lowery et al popsali soubor 15 osob
(5 muzd a 10 zen) s adenokarcinomem
pankreatu, pficemz Ctyfi byli nosic¢i mu-
tace vgenu BRCAT a jedendct neslo mutaci
v genu BRCA2 [44]. Mezi 211 rodinnymi
prisludniky obojiho pohlavi Ashkenazi zi-
dovskych Zen s karcinomem prsu a sou-
¢asné rodinnou anamnézou karcinomu
pankreatu byla zdrode¢na mutace gen(
BRCA1/BRCA2 nalezena ve 14,2 %, z nich
14 (47 %) neslo mutaci v genu BRCAT
a 16 (53 %) neslo mutaci v genu BRCA2 [45].

V neselektovanych skupinadch pa-
cientd s karcinomem pankreatu byla
zjiSténa prevalence zdvaznych mutaci
genu BRCA2 17,2-27 % [46-48].

Karcinom pankreatu se tedy mize vy-
skytnout v souvislosti s mutaci obou
gend, nosi¢stvi mutace v genu BRCA2
je spojeno s vyssi pravdépodobnosti
vzniku tohoto onemocnéni.

Kolorektalni karcinom
V roce 1994 uvefejnilo ,Breast Cancer
Linkage Consortium” vysledky studie,

v niz je riziko vzniku kolorektalniho kar-
cinomu u nosi¢l mutaci v genu BRCAT
signifikantné zvysené (RR 4,11) na rozdil
od rizika u nosi¢(i mutaci v genu BRCA2
(RR 1,43) [22]. V jiné studii bylo zjisténo
zvysené riziko vzniku nadoru kolorekta
u pfibuznych (obou pohlavi) Zen s mu-
taci genu BRCA2 (RR 2,57), nikoli v3ak
BRCAT [43].

Brose et al stanovili celoZivotni kumu-
lativni riziko vzniku kolorektalniho karci-
nomu u nosi¢G/nosicek mutace v genu
BRCAT na 11 % [17], tedy dvojnasobné
oproti béznému popula¢nimu riziku,
které je 5,6 %. Thompson a Easton [30]
pozorovali dvojndsobné zvyseni rizika
vzniku karcinomu coli (RR 2,03), ale sta-
tisticky signifikantni snizeni rizika karci-
nomu rekta (RR 0,23) v populaci nosict/
/¢ek BRCAT mutaci oproti obecné popu-
laci. Pokud byl bran v uvahu vyskyt rek-
talniho karcinomu i karcinomu coli, ne-
bylo pozorovano statisticky signifikantni
zvyseni rizika pfi srovnani skupiny no-
siteld BRCAT mutace a skupiny jedinct
bez mutace (RR 1,25). Nebylo pozoro-
vano zvyseni rizika vzniku kolorektal-
niho karcinomu u muzu (RR 0,93) [30].

Také dalsi studie nenalezly statisticky
vyznamnou asociaci mezi BRCATi BRCA2
mutacemi a rizikem vzniku kolorektal-
niho karcinomu [16,21,22,25,37,49,50],
riziko v téchto studiich neni odliSeno
pro muze a Zeny. Asperen et al [25] zjis-
tili vyssi riziko kolorektalniho karcinomu
nosicu i nosicek ve véku mladsim 65 let.

Lze tedy shrnout, Ze vétSina studii ne-
prokazala, Ze by nosi¢stvi mutace v BRCA
genech bylo spojeno se zvysenym rizikem
vzniku karcinomu kolorekta, ale vysledky
studii nejsou zcela jednozna¢né. Udaje
o vyskytu karcinomu kolorekta u nosicud
mutaci v BRCA genech v CR nejsou do-
stupné. Vzhledem k relativné vysoké inci-
denci sporadického karcinomu kolorekta
v nasi populaci je zapotiebi navrhnout
nosi¢im mutace preventivni screening.

Karcinom zaludku

V nékolika studiich bylo zjisténo zvy-
Sené riziko vzniku karcinomu zaludku
u nosicll BRCA mutaci s relativnim ri-
zikem 2,59-6,9, vyssi riziko bylo po-
zorovano v rodindch s mutaci genu
BRCA1 [17,32,43], studie nerozliSovaly ri-
zika mezi pohlavimi. Moran et al popsali

relativni riziko 2,9 pro karcinom jicnu
a 2,4 pro karcinom zaludku u osob obo-
jiho pohlavi s mutaci genu BRCAT, u no-
sicl mutaci v genu BRCA2 zvy3ené riziko
téchto onemocnéni pozorovdno ne-
bylo [37]. Naopak v jiné studii byla po-
psana vyssi prevalence u obojiho pohlavi
pouze v rodinach s mutaci v genu BRCA2
oproti bézné populaci [16,22]. Jindy ne-
bylo u muzd s mutaci v genu BRCA2 ani
u osob obojiho pohlavi s mutaci genu
BRCAT1 zjisténo vyssi riziko vzniku karci-
nomu zaludku [25,30].

Je zde nutné zdlraznit, Ze rizikovymi
faktory pro vznik karcinomu zaludku
obecné jsou koureni a infekce Helicoba-
cter pylori, a je mozné, Ze nosi¢stvi mu-
tace v BRCA genech sniZuje odolnost za-
ludecni sliznice vici témto faktordm.

Hematologické malignity

Dvé epidemiologické studie zjistily zvy-
sené riziko rozvoje leukemie u jedincu
s vysokou pravdépodobnosti nosi¢stvi
BRCAT a BRCA2 mutaci s relativnim ri-
zikem 2,31-2,6 pro osoby obojiho po-
hlavi [43,51]. Jiné studie vys3i riziko he-
matologickych malignit neprokazaly
u osob s mutaci genu BRCAT [30] ani
BRCA2 [22,25].

Maligni melanom
Ve tfech studiich tykajicich se rizika
maligniho melanomu u nosi¢d BRCA2
mutaci bylo zjisténo relativni riziko
2,3-2,6 [22,43,511. V jinych studiich bylo
zjisténo signifikantné nizsi riziko vzniku
melanomu [16] nebo riziko nezvysené
v souvislosti s mutacemigenu BRCAT [30]
nebo BRCA2 [25].V souboru 92 pacientl
obojiho pohlavi z populace Ashkenazi
Zida s koznim malignim melanomem
nebyla detekovana zadna ze tfi zaklada-
telskych Askenazi mutaci (dvou v genu
BRCAT a jedné v genu BRCA2) [52].
Nosi¢stvi mutace v genu BRCA2 bylo
u obojiho pohlavi spojeno s relativnim
rizikem 99,4 pro vznik uveadlniho me-
lanomu [37]. Naproti tomu v souboru
385 pacientll s melanomem uvey ne-
byla detekovana zadna mutace v genu
BRCA2 [53].

Laryngealni karcinom
Bylo popsano zvysené riziko vzniku la-
ryngealniho karcinomu u nosi¢li mu-
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taci BRCAT i BRCA2 genu obojiho pohlavi
(RR 2,26-7,67) [15,54]. V jiné studii zvy-
$ené riziko nebylo zjisténo u nosi¢ld mu-
taci genu BRCAT [30] a BRCA2 [19].

Zluénik a zluéové cesty, primarni
nadory jater

Ve studii ,Breast Cancer Linkage Con-
sortium” bylo popsano zvysené ri-
ziko vzniku karcinomu Zlué¢niku a Zlu-
¢ovych cest u osob s BRCA2 mutaci
(RR 4,97) [22].V dalsich studiich vsak ne-
bylo zjisténo zvysené riziko tohoto one-
mocnéni [15,25,30,43].

Zvy3ené riziko nadorového onemoc-
néni jater bylo zjisténo ve tfech stu-
diich u osob s BRCA1 [32] a BRCA2
mutaci [22,25], pficemz v3ak histopato-
logicky byly jako primdarni nddorova
onemocnéni potvrzeny pouze nékteré
pfipady, mohlo se tedy jednat o meta-
statické onemocnéni. Relativni riziko
bylo stanoveno na 4,18 [19]. Jindy bylo
riziko tohoto onemocnéni nezvysené
u osob s mutaci genu BRCAT [30].

Duplicitni nadorova onemocnéni
Zatimco u Zen nosi¢ek mutaci v BRCA
genech jsou duplicitni nddorova one-
mocnéni relativné casta, at jiz v po-
dobé bilateralniho karcinomu prsu, kar-
cinomu prsu a ovarii nebo vzacnéji jiné
kombinace nadorovych onemocnéni
[55], u muzl se jednd o anekdotické po-
pisy pfipadd s duplicitnim nadorovym
onemocnénim. Byl popsan napfiklad
soucasny vyskyt karcinomu prostaty
a kolorekta [55] a karcinom prostaty
a prsu [56].

Doporucena preventivni opatieni
Ackoli vysledky mnoha studii nejsou
zcela jednoznacné, je na zakladé sou-
¢asnych poznatkd prokazatelné, ze
muzi nosi¢i mutaci v BRCA genech jsou
predisponovani ke zvy$enému riziku
vzniku nador0 prsu, prostaty, pankre-
atu a zaludku ve srovnani s obecnou
populaci. Vzhledem k dnes jiz rutinné
provddénému prediktivnimu testo-
vani zdravych osob v rodinach s mu-
taci BRCA gent jsou tyto vysledky zo-
hledriovany a jsou pacientdm nabizeny
screeningové programy s cilem co nej-
¢asnéjsiho zachytu pfipadného nadoro-
vého onemocnéni.

Karcinom prsu
Je doporuc¢ovdno samovysetfovani
prsd, ultrazvukové vysetieni prsa
1% ro¢né od 30 let a u muza s gyneko-
mastii screeningovd mamografie po
40. roce véku [57-59]. Uginnost scree-
ningové mamografie u muzu byla pro-
kazana [60]. Je zde také dllezité pouceni
pacienta o tom, aby v pfipadé abnormal-
niho nalezu v prsu nevyckaval a nechal
se co nejdrive odborné vysetfit, nebot
nepouceny jedinec mize pfipadnou re-
zistenci v prsu povazovat spise za ne-
zhoubny lipom nezZ za zhoubné nado-
rové onemocnéni prsu.

Prestoze nadorova onemocnéni prsu
u muzll jsou ¢astéji pozorovana u nosicu
mutaci genu BRCA2, tato onemocnéni se
vyskytuji i v souvislosti s mutacemi genu
BRCAT a prozatim nejsou klinickd data
natolik validni, aby bylo mozné doporu-
¢it sledovani jen urcité selektované sku-
piny pacientd.

Karcinom prostaty

Vétsina studii potvrdila, Ze zejména no-
si¢i mutaci v genu BRCA2 jsou vysoce
rizikovou skupinou pro rozvoj karci-
nomu prostaty, a screeningovy pro-
gram by tedy mél byt tomuto pfizplso-
ben [5]. V nasich platnych standardech
pro péci o pacienty s mutacemi BRCA1/2
genu doporucujeme urologické vyset-
feni véetné digitadlniho vysetieni pro-
staty rektalné a PSA 1x ro¢né od 45 let
véku [57]. Tato doporuceni jsou v sou-
ladu s doporucenimi platnymi v zahra-
nici [5,61,62]. Ackoli by se zvysené ri-
ziko mélo tykat podle vétsiny studii
predevsim muzd s mutaci genu BRCA2,
tato skutec¢nost neni prozatim zohled-
novana a doporuceni ke screeningu se
tykd vsech muzll bez ohledu na to, ve
kterém genu mutaci nesou. Tato opa-
trnost je podporovana vysledky dvou
nejnovéjsich studii, které prokazuji zvy-
$ené riziko i u nosi¢d mutaci v genu
BRCAT1 [40,41].

Vysetfeni PSA v rdmci screeningu kar-
cinomu prostaty je Siroce diskutovano,
nebot je relativné ¢asto falesné pozitivni
a pfinos ve smyslu snizeni mortality neni
jednoznacny [40].

Muzi by méli byt informovéni o ome-
zenich, vyhodach a rizicich screeningo-
vého programu.

V soucasnosti probihd prvni mezi-
narodni multicentrickd studie IMPACT
(Identification of Men with a genetic
predisposition to ProstAte Cancer: Tar-
geted screening in BRCA1/2 mutation
carriers and controls) zamérend na scre-
ening karcinomu prostaty u muzl se
zndmou genetickou predispozici k to-
muto onemocnéni. Do studie je zafa-
zeno 300 muzd, z nich 89 muzl s mutaci
genu BRCAT, 116 muzd s mutaci genu
BRCA2 a 95 kontrol. Jeji predbézné vy-
sledky ukazuji, Ze pozitivni prediktivni
hodnota vysetfeni PSA je 47,6 %, tj. po-
mérné vysoka. Béhem prvnich 33 mé-
sict bylo diagnostikovano 11 ptipadu
karcinomu prostaty, z nichz devét bylo
u nosi¢l mutaci v BRCA genech a dva
v kontrolni skupiné (rozdil byl statisticky
vyznamny). Vysledky svéd¢i pro smyslu-
plnost doporuc¢eného screeningu po-
moci PSA u muzd nosi¢d mutaci v BRCA
genech [40].

Karcinom pankreatu

Mohammed et al 2008 prehledné shr-
nuje doporuceni pro osoby s vysokym
rizikem vzniku karcinomu pankreatu.
Prozatim neni zndma spolehliva scree-
ningovd metoda, kterd by byla dosta-
te¢né senzitivni a specificka pro scree-
ning asymptomatické obecné populace
za Ucelem detekce karcinomu pankre-
atu. Intenzivni sledovani je obecné do-
poru¢ovano pouze u vysoce rizikové
populace jedincl, ktefi maji pozitivni ro-
dinnou anamnézu s vice ptipady karci-
nomu pankreatu, u jedincd z rodin se
syndromem maligniho melanomu nebo
osoby s Peutz-Jeghersovym syndro-
mem. Optimalni screeningovd metoda
vsak neexistuje [5,63-65].

U asymptomatickych vysoce riziko-
vych pacient(l je doporucovano endo-
skopické ultrazvukové vysetieni
kazdym rokem jako screeningové vy-
Setieni se zac¢atkem o 10 let dfive nez
byla stanovena diagnéza karcinomu
pankreatu u rodinného pfisludnika
nebo od véku 50 let [5,63-66].V pripadé
abnormalniho vysledku se doporucuje
provést vysetieni ERCP. Pokud je pacient
symptomaticky nebo ma pozitivni ana-
mnézu pankreatitidy, abizu alkoholu
nebo cholelithidzy, tedy faktord, které
mohou ovliviiovat nalezy pfi endosko-
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pickém ultrazvukovém vysetieni, mélo
by byt provedeno ERCP jako pridatné
vysetieni k endoskopickému ultra-
zvuku. TotaIni pankreatektomie by méla
byt zvazena pfi histologickém nélezu
podezielém z neoplazie ¢i podezielych
nalezech detekovanych ERCP [5,64,65].

Americkd gastroenterologicka spo-
le¢nost doporucuje spirdlni CT jako ini-
cidlni screeningové vysetieni. V pfipadé,
Ze je vysledek CT nélezu nediagnosticky,
mél by byt proveden endoskopicky
ultrazvuk a vysetieni sérové hladiny CA
19-9 [63]. Zvyseni zachytu onemocnéni
ve skupiné vysoce rizikovych jedinct lze
dosahnout, pokud se vysetieni CA 19-9
ve spojitosti s endoskopickym ultrazvu-
kem provadi v jednoroc¢nich intervalech.
Parker et al [64] navrhovali vy3etreni hla-
diny CA 19-9 a endoskopicky ultrazvuk
v jednoroc¢nich intervalech jako primarni
screeningové vysetieni. Pokud ma pa-
cient hladinu CA 19-9 vy33i nez 37 U/mL
nebo byl zjistén dramaticky vzestup
béhem jednoho roku, je indikovano
ERCP [5].

Je otdzkou, zda pfi redlném riziku
vzniku karcinomu pankreatu pfiblizné
2,5-5 % lze osoby s mutaci BRCA genl
povazovat za vysoce rizikovou skupinu.
Dle naseho nazoru se jedna spise o sku-
pinu se stfednim rizikem a kazdoro¢ni
endoskopické sledovani Ize povazovat
spiSe za traumatizujici pro pacienta ne-
pfimérené riziku vzniku onemocnéni,
stejné tak screeningové vysetiovani
pankreatu pomoci CT nelze povazovat
za Umérné riziku vzniku onemocnéni,
pokud vezmeme v Gvahu radiacni zatéz.
Dosavadni doporuceni zahrnuji klasické
ultrazvukové vysetieni a stanoveni
markru CA19-9 [57]. Senzitivita klasic-
kého ultrazvukového vysetieni pro za-
chyt karcinomu pankreatu je nizka. Je
otazkou, zda nezvazit zafazeni endo-
skopického ultrazvuku pankreatu na-
pfiklad ve dvou az tfiletych intervalech
od 50 let véku.

Byla popséna kazuistika muze, nosice
mutace v genu BRCA2, s adenokarcino-
mem pankreatu, u néhoz doslo k dosa-
Zeni kompletni remise po pridani cispla-
tiny ke standardni monochemoterapii
gemcitabinem, jez byla bez efektu. Byla
vyslovena hypotéza, ze nosi¢stvi mu-
tace v genu BRCA2 by mohlo byt pfici-

nou dramatického ucinku 1é¢by, nebot
v obecné populaci pfidani cisplatiny ke
gemcitabinu nevede k prodlouzeni pre-
zivani pacient(. Bylo doporuceno zva-
Zit testovani BRCA gen, pokud pacient
s karcinomem pankreatu pochazi z et-
nické skupiny s vyskytem zakladatel-
skych (,founder”) mutaci [67]. Jednd se
o anekdotickou kazuistiku a je zapotfebfi
dalSich studii, zda se nejednalo o na-
hodné pozorovani.

Karcinom zaludku

Dle platnych doporuceni by méli byt
muzi nosi¢i BRCA mutaci sledovani
gastroskopicky od 45. roku véku v in-
tervalu tfi roky [57]. Zasadni je upozor-
néni pacient(, aby se vyhybali tabako-
vému koufi, dodrzovali zasady spravné
vyzivy a aby byla v zagatcich lé¢ena,,pre-
maligni” stadia, jako je Barettlv jicen,
atroficka gastritis nebo infekce a koloni-
zace Helicobacter pylori [5,68].

Kolorektalni karcinom

V zahraniéi se v soucasnosti v preven-
tivni péci o nosi¢e BRCA1/BRCA2 mutaci
doporucuje informovat je 0 mozném
zvySeném riziku kolorektélniho karci-
nomu s doporucenim, aby dodrzovali
screeningové programy doporucené pro
bé&znou populaci [5]. V CR je vysoké po-
pulacni riziko karcinomu kolorekta a in-
cidence nadorl kolorekta u nosict BRCA
mutaci neni zndma, proto bylo doporu-
¢eno [57] provadét test na okultni kr-
vaceni do stolice (pokud mozno kvan-
titativni stanoveni, které je citlivéjsi)
od 40 let ro¢né a koloskopické vyset-
feni jednou za tfi roky od 45 let. Zda je
mozné tato doporuceni upravit a event.
navrhnout pouze populacni screening,
musi byt predmétem dalsi studie.

Zaveér

Z vyse uvedeného vyplyva, Zze u muza
nosi¢l mutaci v BRCA genech bylo sku-
tecné zvysené riziko potvrzeno pro karci-
nom prsu, prostaty, pankreatu a zaludku.
U ostatnich onemocnéni zvysené riziko
bud’ nebylo potvrzeno (kolorektalni kar-
cinom), nebo se jednd o vysledky pouze
malého poctu studii (hematologické
malignity, laryngealni karcinom, karci-
nom Zlu¢niku a Zlu¢ovych cest, primarni
nadorova onemocnéni jater). Udaje vét-

$inou pochazeji ze zahranicni literatury,
v Ceské populaci nosi¢ll mutaci v BRCA
genech prozatim nebyla provedena stu-
die, kterd by zjistovala rizika jednotlivych
typl nadorovych onemocnéni, a nelze
tedy vyloucit urcita specifika v nasi po-
pulaci. V kazdém pfipadé je vsak zapo-
trebi zdlraznit, ze prestoze rizika vzniku
téchto onemocnéni jsou zvysena oproti
béznému popula¢nimu riziku, s vyjim-
kou karcinomu prostaty se jedna o one-
mocnéni relativné méné casta a riziko
vzniku kazdého z téchto onemocnéni
se pohybuje pod 10 %. Tedy v Zzadném
pfipadé nedosahuje vysokych rizik plat-
nych pro Zeny, u nichz je riziko vzniku
karcinomu prsu 58-85 % (nosi¢ky mu-
tace v genu BRCAT), resp. 40-85 % (no-
sicky mutace v genu BRCA2) a karcinomu
ovarii 27-66 % (nosi¢ky mutace v genu
BRCAT), resp. 11-37 % (nosi¢ky mutace
v genu BRCA2) [10,17,19,30,69-741.

Celozivotni kumulativni riziko viech
nadorl pro muze s mutaci genu BRCA1
bylo stanoveno na 30-32 % [22,43]
a genu BRCA2 na 38,9 % [43]. V jiné
studii Thompson a Easton nezjistili
u muzl s mutacemi genu BRCAT zvy-
$ené celkové riziko viech nadorovych
onemocnéni oproti béZnému popu-
la¢nimu riziku (RR 1,05 pro muze ve
véku pod 65 let a 0,85 pro muze nad
65 let) [30].

Pfes uvedend rizika tedy vétsina muzi
nosi¢t mutaci v BRCA genech nikdy na-
dorovym onemocnénim neonemocni
a tuto skutecnost je zapottebi vzit
v Gvahu pii poradenstvi a pacientim
z téchto rodin ji zddraznit, aby byli uset-
feni nadmérné psychické traumatizace.
Je také nutné vzit v Uvahu, ze primarni
motivaci muzud k vyhledani genetického
testovani je spiSe zdjem o stanoveni ri-
zika pro své potomky, zejména dcery,
nez obavy o jejich vlastni zdravotni ri-
zika [75,76].

Navzdory témto skute¢nostem je
nutné muze nosice mutaci v BRCA ge-
nech informovat o zvyseném riziku uve-
denych onemocnéni a mély by jim byt
nabidnuty preventivni screeningové
programy. Méli by byt seznameni s d{-
leZitosti samovysetfovani a s moznymi
pfiznaky, které mohou byt projevem na-
dorového onemocnéni. Podstatnou sou-
Casti poradenstvi je i pouceni o dllezi-
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tosti vedeni zdravého Zivotniho stylu,
véetné zdravé Zivotospravy, dostatecné
fyzické aktivity a vyvarovani se koureni
a nadmérnému dlouhodobému stresu.
Tyto faktory mohou mit podstatny mo-
difikujici vliv ovliviiujici manifestaci
onemocnéni.
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Vliv profylaktické mastektomie s rekonstrukci
na kvalitu zivota Zen s BRCA pozitivitou

The Effect of Prophylactic Mastectomy with Recontruction on

Quality of Life in BRCA Positive Women

Spurna Z.', Drazan L.2, Foretova L.3, Dvorska L.

'Oddélenf klinické psychologie, Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné
Klinika plastické a estetické chirurgie, Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné
>0Oddéleni epidemiologie a genetiky nadord, Masaryklv onkologicky Ustav, Brno

Souhrn

Predpoklada se, ze zatim jedinym ucinnym zpUsobem, jak zabranit rozvoji karcinomu prsu
u BRCA pozitivnich pacientek, je oboustrannd mastektomie. Tento mutilizujici zdkrok vsak
muze byt pro vétsinu pacientek kosmeticky nepfijatelny. Cilem tohoto sledovani bylo posou-
dit vliv profylaktické mastektomie s rekonstrukci na kvalitu Zivota BRCA-pozitivnich pacientek
porovnanim vysledkd psychodiagnostickych dotaznikovych metod pred operaci a po ni. Sle-
dovany soubor predstavuje 25 BRCA-pozitivnich zdravych pacientek a 19 BRCA-pozitivnich
pacientek v remisi. Vsechny tyto pacientky se podrobily rekonstrukénimu chirurgickému zakro-
ku po mastektomii. Vék pacientek v tomto souboru byl v rozmezi 38-55 let. Byly pouZzity tyto
psychodiagnostické metody: Dotaznik Zivotni spokojenosti autor(i J. Fahrenberga, M. Myrte-
ka, J. Schumachera a E. Brdhlera, Dotaznik klinické analyzy (,Clinical analysis questionnaire”)
autord S. E. Kruga a R. B. Cattela, Dotaznik IES-R (Impact of Event Scale-Revised — Revidovany
dotaznik vlivu udalosti) autord D. S. Weisse a C. R. Marmara. Vysledky: U zen v remisi byl za-
znamenan nejvyznamnéjsi pokles v kategorii Financni situace a maly pokles v kategorii Prace
a zaméstnani a Pratelé, zndmi a pfibuzni. Zvyseni kvality Zivota bylo zaznamenéno pfedevsim
v oblasti Zdravi, Sexuality, Vlastni osoby, Manzelstvi a partnerstvi i ve vztahu k Vlastnim dé-
tem a vyznamné vzrostla také Celkova Zivotni spokojenost. U zdravych pacientek bylo zjisténo
zlepseni v ramci skal Zdravi a Vlastni osoba. Nejvyznamné;jsi pokles byl zaznamenan ve skale
Finan¢ni situace a Prace a zaméstnani. Profylakticka mastektomie s rekonstrukci maze byt ces-
tou prevence karcinomu prsu, protoze z psychologického hlediska je jednoznacné dllezité;jsi
fakt, ze bylo zvy$eno pozitivni vnimani vlastniho zdravi a vztahu k vlastni osobé, a to u obou
skupin zen. Toto jsou aspekty kvality Zivota, které jsou z hlediska dynamiky vnitfniho Zivota
povazovéany za bazalni a osobnostné dlouhodobé stabilizujici, ¢imz také systémové ovliviuji
ostatni aspekty kvality Zivota - socialni oblasti a vztahy, které z nich vychazi.
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kvalita Zivota — mastektomie — BRCAT gen — BRCA2 gen - karcinom prsu — hereditarni nadorové
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Summary

It is presumed that bilateral mastectomy is so far the most efficient way how to prevent development of breast carcinoma among BRCA positive
patients. This mutilating intervention might be unacceptable for cosmetic reasons for most women. The purpose of this study was to determine
the influence of prophylactic mastectomy on the quality of life of BRCA positive patients by comparing results of psychodiagnostic questionnaire
methods before surgical intervention and after it. Our data set consisted of 25 BRCA positive healthy women and 19 BRCA positive women in
remission. All these patients underwent a reconstructive surgical intervention after mastectomy. Age of patients was 38-55 years. The following
questionnaires were used: Life Satisfaction Questionnaire by J. Fahrenberg, M. Myrtek and E. Brahler, Clinical analysis questionnaire by S. E. Kruge
and R. B. Cattel, Impact of Event Scale - Revised by D. S. Weiss and C. R. Marmar. Results: Women in remission showed most significant decre-
ase in Financial position category and minor decrease in Work and Employment category and Friends, Acquaintances and Relatives category.
Improvement of quality of life was recorded especially in category of Health, Sexuality, Own person, Partnership and in Relationship with own
children and there was also a significant improvement to overall life satisfaction. Among healthy patients, there was a significant improvement
in category of Health and Own person. Most significant decrease was in dimension of Financial position and Work and employment. Prophylac-
tic mastectomy with reconstruction might be the way of prevention of breast carcinoma because from psychological point of view there is the
unambiguously significant fact that there was improvement of perception of own health and own person in both groups of women. These are
the quality of life aspects that are considered to be basal and long term stabilizing from the perspective of dynamics of own self and they also

systematically influence other aspects of quality of life which are derived from them.

Key words

quality of life — mastectomy - BRCAT gene — BRCA2 gene - breast cancer — hereditary cancer syndromes

Soubor

Sledovany soubor predstavuje 25 zdra-
vych pacientek s ndlezem patogennich
mutaci v BRCAT a BRCA2 genu a 19 pa-
cientek v remisi. VSechny tyto pacientky
se podrobily rekonstrukénimu chirurgic-
kému zadkroku po mastektomii. Vék pa-
cientek v tomto souboru byl v rozmezi
38-55 let.

Metoda ¢. 1 - Dotaznik zZivotni
spokojenosti
V ramci sledovani kvality Zivota pa-
cientek byl pouzit Dotaznik Zivotni spo-
kojenosti autord J. Fahrenberga, M. Myr-
teka, J. Schumachera a E. Bréhlera, ktery
je urcen k objektivnimu posuzovani cel-
kové Zivotni spokojenosti. Dotaznik je
roz¢lenén do deseti vyznamnych oblasti,
které se na aspektech zivotni spokoje-
nosti podili. Tyto oblasti tvofi jednotlivé
$kaly dotazniku - Zdravi, Prace a zamést-
nani, Finan¢ni situace, Volny ¢as, Man-
zelstvi a partnerstvi, Vztah k vlastnim
détem, Vlastni osoba, Sexualita, Pratelé,
znami a pfibuzni, Bydleni. Kazda z téchto
deseti $kdl je sycena sedmi polozkami.
Tento dotaznik se vyuziva pro indivi-
dudlni diagnostiku i pro posuzovani kva-
lity Zivota u rznych vybranych skupin
populace. Jednotlivé pacientky vyplfo-
valy Dotaznik Zivotni spokojenosti v roz-
mezi nékolika tydnt pfed rekonstruké-
nim zdkrokem a poté v rozmezi nékolika
mésicl po rekonstrukénim opera¢nim

zakroku. Sledovanym kritériem byly sta-
tisticky vyznamné rozdily v jednotlivych
Skalach dotazniku.

Vysledky testu a jejich interpretace
Tab. 1 ukazuje prlméry jednotlivych
skal u zdravych pacientek s profylaktic-
kou operaci s BRCA1 a BRCA2 pozitivi-
tou pred rekonstrukénim zdkrokem a po
zakroku.

U pacientek bylo zjisténo zlepseni
v rdmci $kal Zdravi a Vlastni osoba. Zna-
mena to, ze profylaktickd rekonstrukéni
operace zlepsila postoje v ramci osob-
niho zdravi, vlastniho sebehodno-
ceni a kvalita prozivani sexuélniho Zi-

vota zUstavé zcela nezménéna. Lze fici,
ze rekonstrukéni operace nenarusila in-
timni souziti a sexuadlni Zivot pacientek.
Jednd se o 3kaly, které jsou Uzce spojeny
s vnitfnim postojem k sobé samému
a s pocitem vlastni sebehodnoty. U pa-
cientek se evidentné zlepsil pocit osob-
niho zdravi a tento pocit vyznamné
ovliviiuje vlastni sebehodnotu. Pokud se
¢lovék citi zdravy a plnohodnotny, zvy-
Suje to jeho psychickou stabilitu a odol-
nost. U pacientek byly eliminovany po-
city ménécennosti, coz je zasadnim
faktem urcujicim budouci schopnost byt
v Zivoté Uspésny, at uz socidlné, financné
¢i v kontextu rodiny. Zlepseni pocitu

Tab. 1. Priiméry jednotlivych skal u zdravych pacientek s profylaktickou operaci
s BRCA1 a BRCA2 pozitivitou pred rekonstrukénim zakrokem a po zakroku.

Pred rekonstrukcénim

Po rekonstrukénim

zdkrokem zakroku
zdravi 3,142 3,800
prace a zaméstnani 4,600 4,333
finan¢ni situace 4,400 3,933
volny ¢as 5,067 4,267
manzelstvi a partnerstvi 5,067 4,867
vztah k vlastnim détem 4,133 4,133
vlastni osoba 3,933 4,267
sexualita 4,733 4,733
pratelé, znami a pfibuzni 4,733 4,533
bydleni 4,933 5,000
celkova Zivotni spokojenost 4,333 3,933
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osobni sebehodnoty zvySuje pozitivni
vnimani budoucnosti a schopnosti se
dobrie uplatnit v redlném Zivoté.
Nezménéna zUstala také skéla Vztah
k vlastnim détem, coz je zcela logické,
protoze vztah k détem je dlouhodoba
a stabilni zaleZitost a nebyl nijak ovliv-
nén profylaktickym zakrokem. Nezmé-
néna zlstala také Skala Bydleni.
Nejvyznamnéjsi pokles byl zazname-
nan ve $kdle Financni situace a Prace
a zaméstnani, kde skute¢né muze vli-
vem dlouhodobé pracovni neschop-
nosti dojit k omezeni pf{jmd finan¢-
nich prostfedk(l a zhorseni pracovnich
vztahU. Mirny pokles byl zaznamendn
ve Skdle Volny cas a Pfatelé, znami a pfi-
buzni. Snizeni kvality zivota v téchto as-
pektech pravdépodobné vyplyva z doby
IéCeni a rekonvalescence, kdy je pa-
cientka po urcitou dobu vyfazena z pra-
covniho procesu a nemuze se v plném
rozsahu vénovat ani zdalibam, sportu
a jinym volnocasovym aktivitam. Lze
redlné predpokladdat, Ze tyto kategorie
jsou ovlivnitelné ukonéenou rekonva-
lescenci pacientky, kterd se po nékolika
mésicich po ukonceni lé¢eni i rekonva-
lescence vrati do svych dfivéjsich Zivot-
nich stereotypl a ve vyse jmenovanych
aspektech se kvalita Zivota pfirozenym
zplsobem vrati do predchoziho stavu
anebo se mlze i zlepsit. Ndvrat do pra-
covniho procesu zpUsobi jak zlepseni
financ¢ni situace, tak zlepSeni pracov-
nich vztah( i SirSiho socidlniho Zivota. Je
v osobni kompetenci pacientek, aby tyto

aspekty svého Zivota ovlivnily samy svou
vuli a vénovanym usilim. Z psychologic-
kého hlediska nenibrano snizeni hodnot
v téchto aspektech jako trvaly a dlouho-
doby proces snizeni kvality zivota. Z psy-
chologického hlediska je jednoznacné
dilezitéjsi fakt, ze bylo zvy3eno pozi-
tivni vnimani vlastniho zdravi a vztahu
k vlastni osobé. Toto jsou aspekty kvality
zZivota, které jsou z hlediska dynamiky
vnitfniho Zivota povazovany za bazalni
a osobnostné dlouhodobé stabilizujici,
¢imz také systémoveé ovliviuji ostatni as-
pekty kvality Zivota, které z nich vychazi.

Tab. 2 ukazuje priiméry jednotlivych
skal u pacientek v remisi s profylaktic-
kou operaci s BRCA1 a BRCA2 pozitivi-
tou pred rekonstrukénim zdkrokem a po
zakroku. V ramci této skupiny Zen zazna-
menéavame nejvyznamnéjsi pokles v ka-
tegorii Finan¢ni situace a maly pokles
v kategorii Prdce a zaméstnani a Pratelé,
znami a pfibuzni. Toto Ize vysvétlit tim,
ze zeny byly v rdmci hospitalizace a re-
konvalescence ve stavu pracovni ne-
schopnosti, v jehoz dlsledku doslo ke
snizeni hodnot v téchto kategoriich -
nemohly ani pracovat ani se v plné mife
setkavat s prateli. Zcela nezménéna zU-
stala kategorie Vlastni bydleni, coZ od-
povida redlné situaci.

Zvy3eni kvality Zivota bylo zazname-
nano predevsim v oblasti Zdravi, Sexu-
ality, Vlastni osoby, Manzelstvi a part-
nerstvi i ve vztahu k Vlastnim détem
avyznamné vzrostla také Celkova Zivotni
spokojenost. V této skupiné zen je vysle-

Tab. 2. Priméry jednotlivych skal u pacientek v remisi s profylaktickou operaci
s BRCA1 a BRCA2 pozitivitou pfed rekonstrukénim zakrokem a po zakroku.

Pred rekonstrukcénim

zdravi

prace a zaméstnani
finan¢ni situace

volny ¢as

manzelstvi a partnerstvi
vztah k vlastnim détem
vlastni osoba

sexualita

pratelé, znami a pfibuzni
bydleni

celkova zZivotni spokojenost

Po rekonstrukénim

zdkrokem zakroku
2,857 4,071
4,857 4,643
4,286 3,786
4,500 4,571
5,071 5,643
4,286 4,714
3,214 4,000
4,571 5,500
5,429 5,071
4,786 4,786
4,000 4,571

dek velmi uspokojujici z hlediska hod-
noceni kvality Zivota pfedevsim proto,
Ze se kvalita Zivota vyznamné zlepsila
stejné tak jako u prvni kategorie zen
v téch aspektech zivota, které jsou vice
osobni, individualni a souvisejici s intim-
nim prozivanim sebe sama a s vlastni
sebehodnotou.

Metoda ¢. 2 - Dotaznik klinické
analyzy (CAQ)

Dale byl u obou skupin pacientek, pouzit
Dotaznik klinické analyzy (,Clinical ana-
lysis questionnaire”) autora S. E. Kruga
a R. B. Cattela, déle jen CAQ. Tento do-
taznik byl pouzit k tomu, aby méfil nor-
malni a patologické rysy osobnosti Zen
v nasem vyzkumu. Dotaznik CAQ by ndm
v pfipadé vazné psychické patologie pfi-
nesl diikazy o této patologii a poskytuje
ndm informace o struktufe osobnosti
jako takové. Dotaznik CAQ je pomérné
konzistentni v rlznych kulturach i vé-
kovych spektrech. Tento test by ndm byl
schopen ukazat, zda kvalita zivota po-
pisovana souborem pacientek nenfi vy-
razné ovlivnéna jejich psychickou pa-
tologii (zvySenou uzkosti, depresivitou
atd.). Tim by mohly byt vysledky o kva-
lité Zivota zkoumanych Zzen vyznamné
ovlivnény a nebyly by dostatecné objek-
tivni. Mohly by popisovat prozivani rea-
lity vice pod vlivem psychické patologie
a nikoli pod vlivem somatického one-
mocnéni a aktudlni Zivotni situace.

Vysledky testu a jejich interpretace

U obou zkoumanych skupin Zen, tedy
u skupiny zdravych Zen s BRCA pozitivi-
tou a u skupiny Zen v remisi s BRCA po-
zitivitou, se v ramci pramérnych hodnot
u jednotlivych skal osobnostniho dotaz-
niku CAQ nevyskytovaly hodnoty, které
by spadaly mimo interval 5,5 se sméro-
datnou odchylkou 2. Znamena to tedy,
Ze zkoumany vzorek zen nebyl v Zddném
ohledu zatizen vyraznou osobnostni ab-
normalitou ¢i psychologickou patologii.

Metoda ¢. 3. - Skala vlivu udalosti
(IES-R)

Za Ucelem zjisténi, do jaké miry pro-
Zivaly pacientky samotnou mastekto-
mii jako zatézujici, jsme pouZzili dotaz-
nik IES-R (Impact of Event Scale-Revised
- Revidovany dotaznik vlivu udalosti).
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Tento sebeposuzovaci dotaznik se
skladda z 22 otazek, které byly pfidany
k pdvodnimu IES dotazniku autory Weiss
& Marmar, aby Iépe odpovidaly krité-
riim DSM-IV. Tento dotaznik je vhodnym
a standardizovanym nastrojem pro mé-
feni subjektivnich reakci na specifické
traumatizujici uddlosti u dospélé po-
pulace, za jakou se rekonstrukéni ope-
racni zakrok da povazovat. Sady otazek
v tomto dotazniku se zaméruji na pro-
jevy intruzivniho (vtiravého ¢i obsesiv-
niho) mysleni (vtiravé myslenky, no¢ni
mdary, vtiravé predstavy a pocity, znovu-
prozivani traumatu), vyhybani se (otu-
péni responzivity, vyhybani se pocitlim,
situacim a myslenkdm), pfedrédzdénost
(vztek, podrazdénost, hypervigilance -
zvyseni citlivosti na senzorické podnéty,
obtizné soustifedéni, zvysena lekavost)
a celkovou subjektivné vnimanou miru
stresu.

V tomto specifickém ptipadé vsak
pacientky nepocitovaly jako stresu-
jici pouze samotny opera¢ni zakrok.
Ve vétsiné pfipadl obé skupiny pa-
cientek uvadély jako stresujici faktor
jak samotnou mastektomii, tak i strach
z maligniho onkologického onemoc-
néni. Tento dotaznik byl Zenam predlo-
zen nékolik dni pfed operaci a poté né-
kolik dni po operaci. Znamen4 to tedy,
Zze v obdobi, kdy byly aktualné zati-
Zeny operacnim zakrokem, byly stejné
tak zatizeny obavou ze Zivot ohrozuji-
ciho maligniho onemocnéni. Mizeme
se domnivat, Ze tyto dva faktory se vza-
jemné posilovaly.

Vysledky testu a jejich interpretace

U pacientek s profylaktickou operaci
s BRCA pozitivitou bylo celkové skére
stresu 26,78 pred operaci a 22,44 po
operaci. U pacientek v remisi bylo cel-
kové skore pred operaci 30,70 a po ope-
raci 17,8.

U skupiny Zen, kterd jiz onkologické
onemocnéni prodélala a podrobovala se
opera¢nimu zakroku, je patrné, ze mira
stresu vyrazné klesla, protozZe se profy-
laktickym zakrokem zbavily hrozby dal-
$iho onemocnéni. Protoze situaci vni-
maly subjektivné tak, Ze se touto operaci
vyhybaji mozné recidivé onkologického
onemocnéni, bylo u nich subjektivnivni-
mani Uzkosti zdkrokem vyznamné sni-
zeno proto, Ze jiz mély za sebou lé¢bu,
a mély proto redlny prozitek onkolo-
gické malignity.

Skupina zdravych Zzen s BRCA poziti-
vitou vnimala tuto situaci v méné ost-
rych kontrastech, ale i u téchto Zen mira
aktudlniho stresu po operaci klesla. Pro-
fylakticka operace u nich méla vliv na
snizeni prozivaného stresu z hrozby
propuknuti onkologického onemoc-
néni, nicméné tento efekt neni tak silny
jako u Zen s jiz podstoupenou lécbou,
protoze tyto Zzeny nemaji konkrétni
pfedstavu o tom, jak onkologické one-
mocnéni probihad a co jeho lé¢ba ob-
nasi. Tato 1é¢ba je velmi psychicky i so-
maticky zatézujici, a proto zeny s jiz
prodélanou lé¢bou vnimaji profylak-
ticky zakrok jako vice ulevny, ponévadz
jej maji spojeny s tim, Ze se tato lé¢ba
bude eliminovat.

Zavér

Cely zkoumany vzorek zen nebyl v zad-
ném ohledu zatizen vyraznou osob-
nostni abnormalitou ¢i psychologickou
patologii. U zdravych Zen s profylaktic-
kou operaci s BRCA pozitivitou bylo cel-
kové skére stresu 26,78 pred operaci
a 22,44 po operaci. U pacientek v remisi
bylo celkové skére stresu pred operaci
30,70 a po operaci 17,8. U Zen v remisi
byl v oblasti kvality Zivota zazname-
nan nejvyznamnéjsi pokles v katego-
rii Finan¢ni situace, maly pokles v ka-
tegorii Prace a zaméstnéani a Pratelé,

znami a pfibuzni. Zvy3eni kvality Zivota
bylo zaznamenano predevsim v oblasti
Zdravi, Sexuality, Vlastni osoby, Man-
Zelstvi a partnerstvi i ve vztahu k Vlast-
nim détem a vyznamné vzrostla také
Celkova zivotni spokojenost. U skupiny
zdravych pacientek bylo zjisténo zlep-
$eni v ramci $kal Zdravi a Vlastni osoba.
Nejvyznamnéjsi pokles byl zazname-
nan ve Skéle Finanéni situace a Prace
a zaméstnani. Mirny pokles byl zazna-
mendn ve skale Volny ¢as a Pratelé,
znami a pfibuzni.

Navzdory mirnému snizeni kvality zi-
vota v dimenzi Celkova Zivotni spokoje-
nost u skupiny zdravych pacientek maze
byt profylaktickd mastektomie s rekon-
strukci cestou prevence karcinomu prsu,
protoze z psychologického hlediska je
jednoznacné dillezitéjsi fakt, Ze bylo zvy-
seno pozitivni vnimani vlastniho zdravi
a vztahu k vlastni osobé. Toto jsou as-
pekty kvality Zivota, které jsou z hlediska
dynamiky vnitfniho zZivota povazovany
za bazalni a osobnostné dlouhodobé
stabilizujici, ¢imZ také systémové ovliv-
nuji ostatni aspekty kvality Zivota (so-
cidlni a vztahové), které z nich vychazi,
a maji tak dobrou prognézu.
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Souhrn

Vychodisko: Celozivotni riziko rozvoje karcinomu prsu je u zen s mutaci genu BRCAT az 85 %,
u mutace BRCA2 az 45 %. Cilem studie bylo ovéfit, zda profylaktickd mastektomie s okamzitou
rekonstrukci dokéaze zabranit vzniku karcinomu prsu u nosi¢ek genu BRCA1/2. Materidl: BEhem
obdobi 2000-2011 byla provedena u 100 Zen nosi¢ek BRCA1/2 genu profylaktickd mastektomie
s okamzitou rekonstrukci. Skupinu A tvofilo 41 zdravych Zen, skupinu B - 59 pacientek, které
se predtim jiz na karcinom prsu lécily, a jsou v remisi. Tyto skupiny se porovnaly se skupinou C
- 219 zdravych, neoperovanych nosi¢ek BRCA1/2 genu z registru oddéleni epidemiologie a ge-
netiky nador(i Masarykova onkologického Ustavu v Brné z let 2000-2011. Metoda: V zafi 2011
se zjistil stav vSech pacientek. Vysledky: Pti primérné délce sledovani 21 mésicll se ukazalo, ze
ve skupiné A se nevyskytlo Zddné onemocnéni, ve skupiné B zemfely Ctyfi pacientky a dvé se
1é¢i na rozsev a ve skupiné C vzniklo 16 novych pfipadl onemocnéni. Zdvér: Profylakticka mas-
tektomie s okamzitou rekonstrukci u zdravych nosi¢ek mutace genu BRCA1/2 se jevi jako redlna
cesta k prevenci tohoto onemocnéni. U pacientek, nosicek mutace genu BRCA1/2, které byly
jiz predtim pro karcinom Ié¢eny, je efekt mastektomie nejasny. Jejich riziko vychazi predevsim
z plivodniho onemocnéni, nikoli ze vzniku nového nadoru prsu.

Klicova slova
profylaktickd mastektomie — BRCA — okamzité rekonstrukce prsu

Summary

Background: Women with BRCAT gene mutation have 85% risk of breast cancer; the risk for
BRCA2 carriers is 45%. The aim of the study was to verify if prophylactic mastectomy with im-
mediate breast reconstruction can prevent breast cancer in BRCA positive patients. Material:
There were 100 BRCA positive women in which prophylactic mastectomy with immediate re-
construction, 75 dieps, 25 with implants, performed in period 2000-2011. Group A was compo-
sed of healthy, non-affected 41 patients, group B of 59 patients in remission after breast cancer
treatment. These groups were compared to group C that consisted of 219 healthy carriers of
BRCA1/2, non-operated, from registry of genetic department of the Masaryk Memorial Cancer
in Brno, from 2000-2011. Method: Follow-up for oncology status was done in September 2011
for all 3 groups. Results: Average follow-up of 21 months revealed that in group A there was no
breast cancer, in group B 4 patients died and 2 had treatment for metastases. In group C, there
were 16 new cases of breast cancer. Conclusion: Bilateral prophylactic mastectomy with imme-
diate reconstruction can be an effective way in breast cancer prevention in healthy carriers of
BRCA1/2 mutation. In BRCA positive patients treated for breast cancer, the effect of prophylac-
tic mastectomy is unclear. Their survival is more influenced by their previous disease than by
a new tumor in the breast.
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prophylactic mastectomy — BRCA - immediate breast reconstruction
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CHIRURGICKA PREVENCE KARCINOMU PRSU U PACIENTEK S DEDICNYM RIZIKEM

Uvod

Profylaktickou mastektomii se mysli
odstranéni prsu nesouciho riziko poz-
déjsiho nadorového bujeni. Jde o mu-
tilujici zakrok na prsu, jenz neni zatim
v okamziku mastektomie postizen in-
vazivnim karcinomem, a jako takovy
je pro vétsinu zen nepfijatelny. Proto
byla profylaktickd mastektomie vzdy
vazéna na rekonstrukci odstranéného
prsu, a tim spojena s oborem plastické
chirurgie.

Od zacatku 80. let minulého stoleti
provadéli plasticti chirurgové, napf.
prof. Bafinka s patologem doc. Fei-
tem, subkutanni mastektomie indiko-
vané na zakladé bioptického nalezu in
situ karcinomu nebo atypickych hyper-
plazii. Moznosti rekonstrukci chybéji-
ciho objemu prsu byly ale velmi ome-
zené. Pouzivaly se volné koriotukové
Stépy z glutedlni krajiny sesivané do
kuzZelu, tyto vsak zpravidla podlehly is-
chemické tukové nekroze a pistéli se
pak vyprazdnily z prsu ven. Nedosta-
tek silikonovych implantatl ze zahra-
ni¢i se fesil vyvojem vlastnich poly-
etylenovych a hydronovych implantatd
(Bafinka, Vodniansky). Implantéty byly
tuhé konzistence a rekonstruované
prsy nepfirozené jak svou pevnosti, tak
i tvarem.

Od pocatku 90. let se na nas trh za-
caly dovazet mékké, kvalitni silikonové
implantaty a pfedevsim vznikla doved-
nost pfenaset do prsu vlastni, zivy tuk
a kdzi podbfisku - TRAM laloky a pozdéji
DIEP laloky. Prsy rekonstruované témito
modernimi metodami mohou vypadat
velmi pfirozené [1-3].

Na druhé strané se objevuji metody
genetické analyzy DNA s objevem mu-
tace genu BRCAT1/2 &i TP53, které objek-
tivné kvantifikuji vysoké riziko pro bu-
douci rozvoj karcinomu prsu. U genové
mutace BRCAT je riziko rozvoje karci-
nomu prsu do véku 70 let az 85 %, za-
timco u BRCA2 je to 40 % [4-8].

| kdyz se profylaktické mastektomie
s rekonstrukcemi u nds provadéji bez-
mala 30 let, vysledky téchto operaci ne-
byly objektivizovany. Neni znama efek-
tivita profylaktické mastektomie, tedy
vyskyt novych nadord v operovaném
prsu, nejsou znamy estetické vysledky
ani to, jak pacientky operaci vnimaiji.

Cil

Zjistit, zda Ize profylaktickou mastekto-
mii s rekonstrukci provadénou plastic-
kym chirurgem povazovat za prevenci
karcinomu prsu u Zen-nosi¢ek mutace
genu BRCAT,2.

Soubor

Soubor tvori 100 BRCA1,2 pacientek,
u nichz byla provedena profylaktickd
mastektomie s rekonstrukci. Pacientky
byly odeslany prevazné z oddéleni epi-
demiologie a genetiky nadorl Masa-
rykova onkologického ustavu v Brné,
mensi ¢ast ze vzdalenych regiont CR. Jiz
na téchto pracovistich byly pacientky se-
znameny s moznostmi, jak dale postu-
povat, a to s prvni moznosti spocivajici
v pravidelném onkologickém sledovani
s cilem casné diagnostiky pocinajiciho
tumoru a s druhou moznosti profylak-
tické mastektomie s rekonstrukci prsu.
Kromé konzultace s onkologickym ge-
netikem mély pacientky moznost se-
znamit se s dosavadnimi zkuSenostmi
s odstrariovanim mlécné Zlazy a néasled-
nou rekonstrukci prostfednictvim in-
formacni brozury [9]. Pacientky, které
mély zajem o chirurgické fedeni jejich
rizikové onkologické situace, byly ode-
slany ke konzultaci k plastickému chirur-
govi specializovanému na rekonstrukce
prsd na Kliniku plastické a estetické chi-
rurgie FN u sv. Anny v Brné. Plasticky chi-
rurg navrhnul pro pacientku nejvhod-
né&;jsi zplUsob rekonstrukce (lalok z bticha
¢i implantat) a vysvétlil pacientce rizika
a vyhody zvolené metody a predpokla-
dané vysledky. Pokud bylo dosazeno do-
state¢ného souladu mezi predstavami
pacientky a redlnymi rekonstrukénimi
moznostmi, byla pacientka objednana
k operaci. Pacientky podepsaly informo-
vany souhlas se studii.

Pacientky byly operovany na Klinice
plastické a estetické chirurgie FN u sv.
Anny v Brné, ato v obdobilet 2000-2011.
Profylaktickou mastektomii proved| ve
vsech pfipadech plasticky chirurg.

Vsechny pacientky podstoupily pred
mastektomii a rekonstrukci komplexni
onkologické vysetieni, které vyloucilo
novy nador, lokalni recidivu ¢i metastazy
onemocnéni.

Pacientky byly rozdéleny pred mastek-
tomii do tfi skupin:

Skupina A: 41 pacientek, zdravé no-
sicky mutace genu BRCA, u nichz se kar-
cinom prsu zatim neobjevil. Pacientky
podstoupily oboustrannou profylaktic-
kou mastektomii a oboustrannou rekon-
strukci. Prmérny vék v dobé mastekto-
mie byl 40,4 let, median 41 let, 21-56 let.

Skupina B: 58 pacientek, nosi¢cky mu-
tace BRCA, které se predtim jiz 1éCily na
jedno- ¢i oboustranny karcinom prsu.
V okamziku mastektomie u nich nebyla
prokdzana lokalni recidiva ¢i metasta-
ticky rozsev. Predesla Iécba karcinomu
zahrnovala u 55 % pacientek prs zacho-
vavajici operaci, zatimco u zbylych 45 %
byla provedena modifikovana radikalni
mastektomie. Primérny vék pacientek
v dobé mastektomie a rekonstrukce ve
skupiné B byl 41,8 let, median 41 let,
29-60 let.

Skupina C: slouzila jako kontrolni sou-
bor.Jednalo se 0 219 pacientek, zdravych
zen, nosi¢ek mutace genu BRCAT1,2 z re-
gistru oddéleni epidemiologie a genetiky
nadord MOU v Brné. Databaze vznikala
od roku 2000 a kontrolni data o vzniku
novych onemocnéni pacientek z regis-
tru pochazeji z fijna 2011. Primérny vék
pacientek v fijnu 2011 byl ve skupiné C
39,8 let, median 37 let, 20-76 let.

Metoda

Operace

MIécna Zlaza byla odstranéna formou
subkutanni nebo prosté mastektomie.
Ve skupiné A — 41 zdravych nosicek —
probéhlo celkem 82 mastektomii, z toho
u 18 pacientek (44 %) subkutanni mas-
tektomie a u 23 pacientek (56 %) prosta,
kazi Setfici mastektomie. Ve skupiné B —
59 pacientek, predtim lécenych pro kar-
cinom - byla provedena prosta, kizi se-
tfici mastektomie u 36 pacientek (61 %),
zatimco subkutannich mastektomii bylo
méné, jen u 23 pacientek (39 %). V této
skupiné bylo 26 pacientek jiz po |é¢ebné
modifikované radikalni mastektomii.

U viech pacientek, kromé jedné, byla
oboustranné rekonstruovana prsa, cel-
kem tedy Slo o 198 rekonstrukci, z toho
148 (75 %) vlastni tkani z bticha (DIEP la-
loky), zbyvajicich 50 (25 %) prst pomoci
implantat(. Bylo pouZito 32 implantatd
firmy PIP, 14 polyuretanovych implan-
tatd firmy Polytech, zbyvajici implantaty
CUIl od firmy Neomed.
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Onkologické sledovani

V zavéru grantového obdobi béhem
cervna az zaii 2011 byly operované pa-
cientky (skupina A a B) pozvany ke kont-
rolnimu vysetieni za Ucelem zjisténi on-
kologického stavu. Cést pacientek byla
kontaktovana telefonicky a pii nelspé-
chu dopisem s kratkym dotaznikem.
Pokud jsme neobdrzeli odpovéd ani na
dopis, byl vznesen dotaz na onkologické
pracovisté, kde se pacientka lécila, za
Ucelem zjisténi jejiho zdravotniho stavu
z dokumentace. U skupiny C jsme onko-
logickou situaci zjistovali ze zdravotni
dokumentace MOU v Brné.

Vysledky

Chirurgické vysledky

Celkem bylo u 100 pacientek prove-
deno 174 mastektomii a 198 rekon-
strukci prsd. 148 rekonstrukci bylo DIEP
laloky, 50 rekonstrukci pomoci implan-
tatd. Histologicky nalez u 88 % vzorkl
byl benigni, u 11 % rizikovy parenchym
(atypickad hyperplazie, fibroadenoma-
toidni dysplazie, DCIS, LCIS) a u dvou
vzorkl (1 %) byl nalezen invazivni
karcinom.

Pacientky byly propustény primérné
8,7 dni po operaci u rekonstrukci DIEP la-
loky a 5,9 dni po operaci u rekonstrukci
pomoci implantétl. Chirurgické kompli-
kace u obou druht rekonstrukci jsou za-
psany vtab.1a 2.

Onkologické vysledky

Délka sledovani byla u skupiny A 21 mé-
sich (median), u skupiny B 20 mésicu
(median) a u skupiny C 58 mésic (me-
dian). Ke kontrolnimu onkologickému
vySetfeni se dostavilo 64 pacientek
osobné, u 21 pacientek byla uskutec-
néna kontrola telefonickym rozhovorem
s pacientkou, u 12 koresponden¢né krat-
kym dotaznikem a o 3 pacientkach jsme
ziskali informace dohledénim ve zdra-
votni dokumentaci (Umrti).

Ve skupiné A zdravych nosicek po pro-
fylaktické mastektomii a rekonstrukci se
nevyskytlo zadné onemocnéni karcino-
mem prsu.

Ve skupiné B nosicek BRCA 1,2,
které jiz mély pfed mastektomii s re-
konstrukci l1é¢eny karcinom prsu, ze-
mfiely na rozsev onemocnéni ¢tyfi pa-
cientky, jedna se 1é¢i na parasternalni

Tab. 1. Chirurgické komplikace u 148 pacientek s rekonstrukci DIEP lalokem.

Uplna nekrdza laloku

¢aste¢na nekréza nebo tukova nekréza
revize pro hematom

revize pro poruchu arterie

revize pro poruchu vény

nekréza mastektomickych lalokd
dehiscence, nekréza rany na bfise
embolie plicnice

amrti

2 laloky (1,35 %)
8 lalokl (5,4 %)
10 lalokt (6,75 %)
3 laloky (2,0 %)
10 lalok( (6,75 %)
11 lalok( (7,4 %)
2 pacientky (2,7 %)
2 pacientky (2,7 %)
0

Tab. 2. Chirurgické komplikace u 50 pacientek s rekonstrukci implantaty.

odstranéni implantatl pro infekci ¢i obnazeni

vyména implantatu pro rupturu
revize pro hematom

revize pro obnazeny implantat
vyména pro nevhodnou velikost
kapsulotomie s posunem implantatu

PIP implantaty s potfebou budouci vymény

Tab. 3. Soucasny vék pacientek.

Vék n
skupina A 41
skupina B 59
skupina C 219
onkologicky negativni 203
onkologicky pozitivni 16

metastazy (na strané plGvodniho karci-
nomu) a jedna pacientka se lé¢i na kar-
cinom prsu vznikly na strané profylak-
tické mastektomie. Z histologického
nalezu neni patrné, zda se jedna o me-
tastazu karcinomu predtim |é¢eného na
protilehlé strané, ¢i zda se jedna o nové
vznikly tumor po profylaktické mastek-
tomii. Z poctu 59 pacientek tedy ze-
mrelo nebo se |é¢i na metastaticky roz-
sev Sest pacientek, tj. 10,2 %.

Vsech Sest pacientek mélo v dobé |é-
¢eni primarniho karcinomu prsu pozi-
tivni ndlez v axildrnich uzlinach.

V kontrolni skupiné C zdravych no-
sicek BRCA 1,2 bez profylaktické mas-
tektomie se vyskytlo béhem deseti let
existence registru 16 novych ptipadu
(7,3 %) onemocnéni karcinomem prsu.

2 implantéty (4 %)

3 implantéaty (6 %)

3 implantaty (6 %)

4 implantaty (8 %)

2 implantéty (4 %)

5 implantatd (10 %)

32 implantatd (64 %)

Primér Median Min.-Max.
43,3 43 23-62
44,9 46 31-64
39,2 37 20-76
391 37 20-76
40,9 38 32-61

Vék pacientek skupin A, B, C je uveden
v tab. 3.

Vsechny mastektomické preparaty
byly histologicky vysetfeny s nalezem
benignim u 157 vzork{ (90,2 %), riziko-
vym parenchymem atypické hyperpla-
zie, fibroadenomatoidni dysplazie a in
situ karcinomem v 16 vzorcich (9,2 %)
amaligninalezv jednom ptipadé (0,6 %).

Nékteré vysledky jsou na obr. 1-4.

Diskuze

K chirurgickym vysledkiim

Vsechny pacientky byly operovany
tymem plastickych chirurgt Kliniky plas-
tické a estetické chirurgie Fakultni ne-
mocnice u sv. Anny v Brné. Tito prova-
déli jak profylaktické mastektomie, tak
vlastni rekonstrukce. U 100 pacientek
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Obr. 1A. Zdrava BRCA1-pozitivni pacientka (skupina A) pred prostou, kizi Setfici mas-

tektomii; 1B. Preparaty po mastektomii®; 1C. Po rekonstrukci dvéma DIEP laloky a re-

konstrukci areolo-mamilarnich komplexd.

probéhlo celkem 174 mastektomii, za-
timco 26 pacientek ze skupiny B modi-
fikované radikélni mastektomii na jedné
strané v ramci léceni primarniho karci-
nomu prsu. Oboustranna rekonstrukce
byla provedena u vsech pacientek
kromé jedné. Ta upfednostnila odloze-
nou rekonstrukci z rodinnych davodd.
Vysoké zastoupeni rekonstrukce prsi
vlastni Zivou tkani z bficha u 75 % pa-
cientek (148 DIEP laloki) svédc¢i pro pre-
ferenci této metody na pracovisti fesi-
telt projektu. Vychazi to z presvédceni
autor( o vyhodnosti rekonstrukce prsu
vlastni Zivou tkani z dlouhodobého hle-
diska. Oboustranna rekonstrukce dvéma

DIEP laloky je nepochybné naro¢néjsi
operace nez rekonstrukce implantaty.
Trva obvykle 6-8 hod oproti dvéma ho-
dindm u implantatim. Rovnéz periope-
ra¢nich komplikaci, jako jsou revize pro
poruchu cirkulace ¢&i pro poruchu ho-
jeni na brise, je u DIEP lalokl vice. Vy-
skyt komplikaci uvedeného souboru re-
konstrukci DIEP laloky je relativné nizky
a odpovida pracovisti s velkou zkuse-
nosti s DIEP laloky (ke konci roku 2011
bylo provedeno na pracovisti autor(
vice nez 800 DIEP lalokd). Napfiklad
uplnd ztrata laloku ve vysi 1,3 % je srov-
natelnd s vysledky ostatnich vyspélych
pracovist, kde se tato komplikace vysky-

Obr. 2A. Zdrava BRCA1-pozitivni pacientka pred oboustrannou subkutanni mastekto-
mii s modelaci; 2B. Po rekonstrukci implantaty.

tuje v 1,5-2,4 % [10,11,12]. Z hlediska
dlouhodobého sledovéni navic u im-
plantatl s ¢asem pribyvaji komplikace
s kapsularni kontrakturou, posunem im-
plantatu, prasklymi implantaty ¢i jako
v piipadé implantata firmy PIP, nepo-
znané vyrobni vadé s nutnosti viechny
tyto implantaty vyménit. Pfi posuzo-
vani vyhodnosti rekonstrukci implantéty
se malokdy uvadi, Ze jejich Zivotnost je
omezena a béhem kazdych 15-20 let zi-
vota pacientky se implantaty vyménuji.

Autofi pouzili rovnéz 14 implantatt
Replicon s polyuretanovym povrchem
firmy Polytech. Zdmérem pouZiti téchto
implantatl bylo zabrénit kapsularni kon-
trakture. Mezi sedmi pacientkami vsak
byla jedna, u niz se oboustranna kapsu-
larni kontraktura vyvinula v prvnim roce
po operaci. Autofi upustili od pouzivani
polyuretanovych implantatd i z jiného
dUvodu. Pfi revizi se zjistilo, Ze prakticky
nejde implantat z prsu vyjmout, aniz by
se neporusila integrita spoje mezi poly-
uretanovou vrstvou a vlastnim silikono-
vym pouzdrem implantdtu. Spoj mezi
pacientéinym prsem a polyuretanovym
povrchem je pevnéjsi nez spoje mezi
polyuretanem a implantatem.

Podle ocekavani byl vékovy prlimér
u pacientek s implantaty nizsi nez u DIEP
lalokd. Pacientky ve treti dekadé Zivota
(v souboru byla nejmladsi pacientka
ve véku 21 let) nemaji dostatek tkané
na bfise a také z estetickych davodu si
bficho ponechéavaji bez chirurgického
zasahu.

Otdzka vybéru profylaktické mas-
tektomie (subkutanni nebo téz v an-
glické nomenklatufe nipple-areola
sparing mastectomy versus prosta mas-
tektomie) zstdva oteviend a neni jed-
notného doporuceni. Autofi se Fidili pfi
vybéru druhu mastektomie nékolika kri-
térii a volbu ¢inili u kazdé pacientky in-
dividualné. Méli na paméti, ze estetické
vysledky po subkutdnni mastektomii
s rekonstrukci jsou lepsi nez u mastekto-
mie s odstranénim areolomammilarniho
komplexu [13,14]. U pacientek s pred-
tim konzervativnim lé¢enim karcinomu
(kvadrantektomie s RT) méli tendenci
pouzit prostou mastektomii s odstrané-
nim dvorce. U pacientek s ptézou prst
a potfebou posunu dvorce smérem na-
horu o vice nez 4-5 cm volili téZ radéji
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prostou mastektomii, a to z ddvod( ne-
jistého preziti dvorce. Pfi kombinaci mas-
tektomie s modelaci hrozi porucha cir-
kulace dvorce a jeho mozna nekréza. Za
Ucelem zabezpeceni dostatecné cirku-
lace aureolo-mamildrnim komplexem,
zejména pfi rekonstrukci implantaty, se
ponechdava pod dvorcem pll az jeden
cm silnd vrstva Zlazy. Ta predstavuje ri-
ziko pro pozdéjsi vznik nadoru [15]. Pfi
mensich, pevnych prsech pacientek
s vékem ve tfetim decenniu autofi volili
naopak subkutanni mastektomii se za-
chovanim dvorce, a to z diivodu zacho-
véni tvaru prsu a integrity kGze nad im-
plantatem. Vékovy priimér pacientek se
subkutdnni mastektomii byl o 5 let nizsi
nez u pacientek s prostou mastektomii.

K onkologickému sledovani

Doba sledovani byla u skupiny A a B po-
dobna s medidanem 21, resp. 20 mésica.
Z hlediska onkologické vyznamnosti
tedy doba velmi kratkda. Autofi predpo-
kladaji, ze kontroly souboru budou po-
krac¢ovat kazdé tfi roky, a tim ziska pro-
jekt chirurgické prevence karcinomu
prsu vétsi zavaznost. Do skupiny B byla
zafazena i prvni pacientka s profylaktic-
kou jednostrannou mastektomii a obou-
strannou rekonstrukci stopkovanymi
TRAM laloky z r. 1990 [16]. Proto max.
délka sledovani ve skupiné B je 253 mé-
sicll. Jeji indikace k mastektomii byla ro-
dinna a osobni anamnéza, pozdéji byla
diagnostikovana jako BRCA1. V sou-
boru B je zahrnuta i jeji dcera, u niz byl
karcinom prsu zjistén v 31 letech a kterd
podstoupila mastektomii s rekonstrukci
o dva roky pozdéji.

Délka sledovani u skupiny C je 58 mé-
sict median, ale jde pouze o ¢asovy Usek
od diagnézy BRCA nosi¢stvi a nikoli od
vzniku rizika. Nejde tedy o follow-up
v obvyklém vyznamu.

U skupiny A — zdravych nosi¢ek BRCA
mutace vysledky dokazuji, ze profylak-
tickd mastektomie s rekonstrukci redu-
kuje riziko vyskytu v uvedeném kratkém
¢asovém Useku na nulu. Podobného vy-
sledku se dosahlo v rotterdamské studii,
ve které se sledovalo 139 zen s BRCA1/2
mutaci [17]. | pfi dlouhodobéjsim sle-
dovani se u zadné ze 76 zen, které pod-
stoupily profylaktickou mastektomii,
nevyskytlo onemocnéni, zatimco mezi

Obr. 3A. Zdrava nosi¢ka BRCA pred kuizi Setfici mastektomii s pexi a okamzitou rekon-

strukci DIEP laloky; 3B. Po prosté, kazi Setfici mastektomii s pexi a okamzitou rekon-
strukci DIEP laloky. Pacientka je spokojena s estetickym vysledkem natolik, Ze rekon-

strukci dvorcti jiz nechce podstoupit.

63 Zenami s onkologickym sledovanim
se vyskytlo osm pfipada. | dlouhodo-
béjsi sledovani [18] u tohoto souboru
potvrdilo 100% ucinnost profylaktické
mastektomie. Autofi ocekavaji, ze pfi

vétsich poctech operovanych pacientek
a pfi delsim sledovani se muze ojedi-
néle karcinom vyskytnout. Vyplyva to
z predpoklad(, ze zZddna mastektomie
neodstrani veskerou mléc¢nou zlazu. Ze-

Obr. 4A. BRCA-pozitivni pacientka po léceni levého prsu mastektomii (skupina B);
4B. Po profylaktické, kiizi Setfici mastektomii s pexi pravého prsu a okamzité rekon-
strukci obou prst DIEP laloky.
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jména pfi subkutannich mastektomiich
a pfi extramamarné ulozené ¢asti zlazy
je riziko ponechani ¢asti Zlazy v téle pa-
cientky redlné.

Z tohoto ddvodu autoti souhlasi s na-
zorem, ze by se mél pouzivat spise ter-
min ,redukce rizika na 1-2 %" nezli ter-
min chirurgicka prevence.

Ve skupiné B - nosi¢ek mutace
BRCA, které se predtim na karcinom
prsu lécily, je efekt profylaktické mas-
tektomie nejasny. Nevi se, kolik pa-
cientek ze souboru by dostalo novy
nador do ,zdravého” prsu, ¢i kolika re-
cidivdam ¢&i novym nador(im by se za-
branilo provedenim mastektomie na
predtim konzervativné lé¢eném prsu.
Zda se, ze pacientky BRCA-pozitivni,
piedtim lé¢ené na karcinom prsu, jsou
ohroZeny na Zivoté pfedevsim meta-
statickym procesem plivodniho na-
doru. Umrti tyF pacientek a metastazy
u dvou pacientek tomu napovidaiji. Ze-
jména pokud pfi prvotnim onemoc-
néni byly zasazeny axilarni uzliny. Pro
zodpovézeni otdzky efektivity profy-
laktické mastektomie s rekonstrukci
u této skupiny pacientek by byla po-
tfeba analyzy onkologického sledo-
vani na karcinom prsu vylécenych pa-
cientek nosi¢ek BRCA mutace.

Statistickd vyznamnost mezi skupi-
nami A a B ve vyskytu onemocnéni poci-
tanad pomocilog rank testu je p = 0,141.

Skupina C slouzi jen orienta¢né
k srovnani efektu profylaktické mas-
tektomie ve skupiné A. Vyskyt one-
mocnéni u 16 pacientek napliuje
predpoklad celoZivotniho rizika 85 %
u BRCA1 a 45% rizika u BRCA2 nosi-
¢ek téchto mutaci. V prdbéhu dalsich
let by mél narlstat vyskyt onemocnéni
v této skupiné, a tim zdlraznovat efekt
mastektomii.

Vysledky onkologického sledovani po-
tvrzuji pfedpoklad, ze u zdravych nosi-
¢ek BRCA1,2 mutace lze profylaktickou
mastektomii s rekonstrukci redukovat ri-
ziko vzniku karcinomu na hodnotu bli-
Zici se nule.

Jind otézka je délka preziti ve skupi-
nach A a C. Pokud dokonaly screening
odhali karcinom v nizkém stadiu, na-
déje na Uspésnou lé¢bu maze byt velka.
| v pfipadé preziti vSech pacientek nutno
zvazit nezadouci Ucinky lé¢by, psychicky
stres pacientky a v neposledni fadé téz
ekonomické néklady na lécbu.

Ekonomickd stranka chirurgické pre-
vence karcinomu prsu u pacientek s dé-
di¢nou dispozici nebyla predmétem
této studie. Pfesto si autofi dovoli uvést,
ze kompletni vykaz bodl za primeér-
nou oboustrannou mastektomii s re-
konstrukci DIEP laloky béhem 8-9denni
hospitalizace bez komplikaci ¢ini kolem
100 000 bod(. Rekonstrukce implantaty
kolem 80 000 bodu. Pokud se potvrdi
efektivita mastektomie s rekonstrukci
i v dlouhodobé studii, pak z hlediska
ekonomického by mélo dojit ke znac-
nym Usporam nejen za léceni, ale i za ce-
loZivotni screening u téchto vysoce rizi-
kovych pacientek.

Zaver

Profylaktickd mastektomie s okamzitou
rekonstrukci se u zdravych nosi¢ek mu-
tace genu BRCA1,2 jevi jako realnd cesta
k prevenci tohoto onemocnéni. U pa-
cientek, nosicek mutace genu BRCA 1,2,
které byly jiz pfedtim pro karcinom |é-
ceny, je efekt mastektomie nejasny. Je-
jich riziko vychazi z plvodniho onemoc-
néni, nikoli ze vzniku nového nadoru.
Studie s delSim sledovanim na vice pa-
cientkdch by méla zavéry v budoucnu
potvrdit.
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Preimplantacni geneticka diagnostika (PGD)
hereditarnich nadorovych syndromu

Preimplantation Genetic Diagnosis (PGD) of Hereditary Cancer

Syndromes

Raszykova L., Hofinova V., TexI P.

Laborator Iékafské genetiky, Sanatorium Helios, Brno

Souhrn

Pokroky v molekularné biologickych metodach umozniuji analyzu genotypu z jedné ¢i néko-
lika bunék, coz pfinasi rozsahlé vyuziti v preimplantacni genetické diagnostice (PGD) nejen
chromozomalnich aneuploidii, ale i monogennich nemoci, tudiz i hereditarnich nadorovych
syndrom0. PGD tak mUze byt pfinosna v téch pripadech, kdy je riziko pfenosu patologické
vlohy z rodi¢e na potomka z rliznych divodl nezadouci. Pfedkladame tfi pfipady rodin s PGD
a dosavadni vysledky.

Klicova slova
preimplantacni genetickd diagnostika - monogenni onemocnéni — hereditarni nddorové syn-
dromy - in vitro fertilizace

Summary

Advances in molecular biology techniques made possible genotype analysis from one or se-
veral cells. This can be used in preimplantation genetic diagnosis (PGD) not only of chromo-
somal aneuploidy but also of single gene diseases as well as hereditary cancer syndromes. PGD
can be a benefit for those cases when the risk of transfer of pathological alteration from parent
to offspring is unwelcome. We submit three cases of PGD with the results.

Key words
preimplantation genetic diagnosis - single gene disease — hereditary cancer syndromes -
in vitro fertilization
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PREIMPLANTACNI GENETICKA DIAGNOSTIKA (PGD) HEREDITARNICH NADOROVYCH SYNDROMU

Uvod

Preimplantacni genetickd diagnostika
(PGD) zahrnuje soubor molekuldrné-
-biologickych metod umoznujicich po-
psat geneticky stav embrya pred jeho
implantaci v déloze, tzn. Ze do délohy
jsou transferovana pouze ,zdrava em-
brya” (ta, u kterych nebyla prokdzana
sledovana abnormalita). Cilem je tedy
zabrénit pfenosu zavazného genetic-
kého onemocnéni do dalsi generace.
Mezi nejcastéjsi indikace k provedeni
PGD patfi chromozomové aberace (vy-
Setfované pomoci metod: fluorescencni
in situ hybridizace FISH, metoda mikro-
¢ipové komparativni hybridizace aCGH)
nebo monogenné podminéné choroby
dédéné dominantné, recesivné &i va-
zané na pohlavi (vySetfované pomoci
metody polymerdzové fetézové reakce -
PCR). PGD je vdzana na asistovanou re-
produkci (IVF) [1].

V PGD monogennich onemocnéni
véetné hereditarnich nadorovych syn-
drom{ je vyuzivana jiz zminénd poly-
merazova fetézova reakce (PCR), kon-
krétné multiplex PCR, s naslednou
analyzou. Principielné se v PGD PCR dia-
gnostice uplatniuji dva pfistupy. Jed-
nak tzv. vazebna analyza (nepfima DNA
diagnostika s pouzitim polymorfnich
mikrosatelitnich markerd) a analyza
vlastniho mista genové alterace. Kom-
binace obou pfistupll zvysuje presnost
genotypizace [2,3].

V Sanatoriu Helios se PGD PCR provadi
na embryich ve stadiu blastocysty, tj. po
pétidenni a/nebo 3estidenni kultivaci.
Rutinni biopsii blastocyst provadi Sana-
torium Helios jako jedno z mala IVF cen-
ter v Evropé. Jeji hlavni vyhoda spociva
jednak v tom, Ze na rozdil od biopsie tfi-
dennich embryi se bioptuji a vysetfuji
pouze embrya nejvyssi kvality, s nej-
vétsi pravdépodobnosti implantace (coz
usetii nemalé finan¢ni prostiedky), jed-
nak v ziskani vétsiho poctu bunék, a tim
vysetfovaného materidlu, coz vyznamné
ovliviiuje pfesnost vysledku genotypi-
zace (klesa pravdépodobnost selhani
amplifikace a alelického drop-outu) [4].

Dodrzeni veskerych opatfeni minima-
lizujicich (a de facto vylucujicich) konta-
minaci vzorku je samozfejmosti.

V nasi PGD PCR laboratofi bylo feseno
sedm pfipad( PGD z dlvodu vyskytu dé-

di¢nych naddorovych onemocnéni v ro-
diné. Pét pripadl se tykalo nosi¢l riz-
nych mutaci v BRCAT genu (hereditarni
karcinom prsu a ovarii), po jednom pak
mutace v MSH2 genu (hereditarni nepo-
lypdzni karcinom tlustého stfeva — Lyn-
chlv syndrom) a mutace v CDH1 genu
(hereditarni difuzni karcinom zaludku).
Vyvoj testu v pfipadé mutace v CDHT
genu byl prerusen z ddvodu neuplné
diagnézy, viechny ostatni byly dokon-
¢eny. Zadatelky jsou v rGznych fazich ce-
Iého procesu (vyvoj testu, hormonalni
stimulace, odbér vajicek a kultivace em-
bryi, transfer a/nebo kryoembryotrans-
fer, potvrzeni biochemické gravidity, kli-
nickd gravidita (Asp+)). Jedna zadatelka
jiz porodila zdravou holcicku.

Vsechny piipady PGD PCR jsou kon-
zultovany tymem odbornik( (onkolog,
klinicky genetik, molekularni biolog, gy-
nekolog, embryolog). V pfipadech indi-
kovanych klinickym genetikem je PGD
PCR v Sanatoriu Helios hrazeno nékte-
rymi zdravotnimi pojistovnami.

Ambulance lékafské genetiky v Sana-
toriu Helios zajistuje predevsim kom-
plexni genetickou péci pro pary s poru-
chou reprodukce. V souvislosti s 1é¢bou
poruch plodnosti zajistuje genetické vy-
Setfeni pro pary, které maji problémy
otéhotnét nebo trpi opakovanymi
samovolnymi potraty. V indikovanych
pfipadech je nabizena preimplantaéni
genetickd diagnostika monogennich
onemocnéni a chromozomalnich vad
u embryi. Do této kategorie patfi i pary,
kde je jeden z partnerl nositelem mu-
tace, kterd vyznamné zvy3suje onkolo-
gické riziko a je prokazan hereditarni na-
dorovy syndrom.

Kazuistiky

1. Do genetické poradny se dostavil par,
kde byla nositelkou mutace v genu
BRCA1 Zena-probandka (obr. 1). Jeji
matka zemiela na nador prsu a vajec-
niku ve 45 letech. ProtoZe na nasem
pracovisti vysetfujeme nejen kon-
krétni mutaci, ale vyuzivame i vazeb-
nou analyzu, byl zahdjen tzv. work
up, kdy jsme porovnavali polymorfni
markery probandky, jejiho partnera,
jeji zdravé sestry a otce - viz rodo-
kmen. Rodina byla pro pouzité mar-
kery informativni. Provedli jsme vy-

o

PGD

Obr. 1. Rodina s Uspésnou PGD, v lis-
topadu 2011 se narodila zdrava dcera.
Probandka je nosi¢cka mutace v BRCA1
genu, jeji matka zemfela ve 45 letech na
nador prsu a ovaria. U sestry probandky
byla pfitomnost mutace vylou¢ena mo-
lekuldrné-biologickou analyzou BRCA1
genu.

Setfeni pétidennich embryi. Embryo
s negativnim néalezem bylo transfero-
vano. 18.11.2011 porod zdravé dcery
p.v. 3950/52 cm.

2. Druha kazuistika jiz byla komplikova-
néjsi. Jednalo se o Lynchlv syndrom,
kde probandem byl partner nesouci
mutaci v genu MSH2 (obr. 2). Matka

Yoanll

PGD

Obr. 2. Proband s Lynchovym syndro-
mem, mutaci v genu MSH2. Matka
zemftela v 47 letech na nador zlucovych
cest a uteru. Teta probanda (sestra matky)
nese stejnou mutaci jako proband, pied-
pokladame tudiz, Zze tuto nese i matka
probanda. U sestry probanda byla pfi-
tomnost mutace vylou¢ena molekularné-
-biologickou analyzou MSH2 genu. Prvni
pokus IVF se nezdafil, embrya nemohla
byt vysetfena, cyklus bude opakovan.
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Obr. 3. Rodina s predpokladanou dédic-
nou formou difuzniho karcinomu za-
ludku. Probandka nese mutaci v CDH1
genu. Sestra probandky zemfela ve 30 le-
tech na nador zaludku, matka ve 46 le-
tech na nador slinivky, matka matky
v 63 letech na nador zaludku. Ani u jedné
ze zemrelych nebyla provedena analyza
CDH1 genu, DNA neni dostupna. Pfedpo-
kladali jsme, Zze probandka zdédila mu-
taci po matce. Ukazalo se viak, ze mutaci
v CDH1 genu nese ,zdravy” otec. Proces
byl zastaven.

mu zemfela ve 47 letech na ca Zlu-
¢ového systému a ca uteru. Opét byl
zahajen work up, kdy jsme porovna-
vali markery jeho, jeho tety, jeho part-
nerky a otce. Ukazalo se, Ze rodina
neni pro sledované markery plné in-

formativni. Proto jsme se snazili ziskat
dalsi material — od zdravé sestry pro-
banda, ktera Zije ve Svycarsku. Po po-
rovnani vsech marker( vyplynulo, Ze
u probanda doslo k rekombinaci mu-
tace s pfilehlym markerem. Byla zaha-
jena hormonalni stimulace, probéhl
IVF cyklus. Kultivovana embrya bo-
huzel nedosahla stadia biopsie - em-
brya nemohla byt vysetfena. Nyni je
planovan druhy cyklus.

. Nejzajimavéjsi a nejkomplikova-

néjsi je tfeti pfipad, kdy proband-
kou je partnerka-nositelka mu-
tace v genu pro cadherin (CDHT)
IVS15-6C>G - splicingovd mutace
v exonu 16, zapsana do databaze
mutaci poprvé (obr. 3). Jeji sestra
zemfela ve 30 letech na ca zaludku,
jeji matka ve 46 letech na ca pankre-
atu, matka matky v 63 letech na ca
zaludku. Pfedpokladali jsme, Ze pro-
bandka zdédila mutaci v CDHT genu
po matce. Zahdjili jsme tedy work
up a hodnotili markery a mutaci
u probandky, jejiho partnera a je-
jiho zdravého otce. Geneticky mate-
ridl od ostatnich ¢lentd rodiny nenf
dostupny. Po sekvenovani v rdmci
pfimého stanoveni mutace jsme
k nasemu velkému prekvapeni zjis-
tili, Ze nositelem vyse uvedené mu-
tace je otec probandky! Veskerd vy-
svétleni jsou spekulativni. Jedna
se pouze o klinicky nezavazny po-

lymorfizmus (otec je v 62 letech
zdravy)? Nebo se jednd o mutaci
a onemocnéni se u otce dosud ne-
projevilo a snad ani neprojevi? Exis-
tuje vlibec a event. jaka (vzacna?)
mutace ze strany matky (vsichni ze-
mfeli)? Byla sestra probandky slo-
zeny heterozygot? Po konzultaci
s kolegy ze Sydney IVF byl work up
prerusen pro nedostatek informaci.
Z uvedeného pripadu vyplyva nut-
nost dlsledné klinické interpretace
kauzalni mutace v laboratofi, kde
genetické testovani rodiny probiha.

Zavér

Pro mnoho par0 s vyskytem genetic-
kého onemocnéni v rodiné predsta-
vuje PGD mozZnost mit dité, které pato-
logickou vlohu neponese. Pfes veskera
uskali a eticka dilemata tak predsta-
vuje unikatni alternativu prenatalni
diagnostiky.
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Souhrn

Vychodiska: Vlivem vnéjsich a vnitinich faktorl dochazi v bunce neustale k poskozovani DNA.
Mezi nejzavaznéjsi poskozeni patfi tvorba dvouretézcovych zlomd. Jejich bezchybnd oprava
se uskutecnuje predevsim mechanizmem homologni rekombinace, v némz jednu z kli¢covych
uloh hraje protein BRCA2. Vrozené mutace v genu BRCA2 jsou pfi¢inou vzniku nadort prsu,
ovarii, pankreatu ¢i jinych organ(. Pfitomnost patogenni mutace v BRCA2 u pacientu ¢i jejich
rodinnych pfisludnikd je dlivodem k jejich dispenzarizaci s cilem véas zachytit nadorové one-
mocnéni a je indikaci k profylaktickym chirurgickym vykondm. Vedle zjevné patogennich mu-
taci jsou v genu BRCA2 casto zjistovany unikatni bodové varianty vedouci pouze k zdméné
jedné aminokyseliny, u kterych je obtizné urcit klinicky vyznam. Vzhledem k moznému riziku
vzniku nddorového onemocnéni u nositell téchto variant je jejich nejednoznacny vyznam
zavaznym medicinskym problémem. Cil: Cilem tohoto ¢lanku je podat prehled o soucasnych
moznostech hodnoceni patogenity variant v genu BRCA2. Genetické metody jsou v nékterych
pfipadech schopny patogenitu variant s vysokou pravdépodobnosti predikovat, jejich pro-
vedeni je vsak casto limitovano nizkou frekvenci varianty ¢i nedostupnosti vzorkd pro izolaci
mMRNA nebo vzorkl DNA od rodinnych ptislusnikl. Alternativou jsou v takovych piipadech
metody funkéniho hodnoceni variant provadéné v riznych bunécnych modelech. Jednot-
livé funkéni metody a bunécné modely jsou podrobné charakterizovany vcetné jejich vyhod
a limitaci. Déle je pfedstaven autory vyvinuty lidsky nddorovy syngenni bunécny model, ve
kterém je jedna alela BRCA2 genu nefunk¢ni a do druhé je homologni rekombinaci vnesena
studovana varianta. Tento model ma potencial hodnotit funkci variant s minimem nezadoucich
vlivd jinych modell. V soucasné dobé je tento model prakticky zkousen u variant zjisténych
u pacientll s dédi¢nou nadorovou predispozici v Masarykové onkologickém ustavu. Zdvér:
Funk¢ni testy v bunécnych modelech vcetné autory vyvinutého nového modelu syngennich
bunéénych linii predstavuji velky potencial k uré¢eni patogenity variant s nejasnym klinickym
vyznamem v BRCA2 genu, predevsim tam, kde jsou genetické metody neproveditelné.
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HODNOCENI VARIANT NEJASNEHO VYZNAMU V GENU BRCA2

Summary

Background: Endogenous processes and exogenous agents cause constant DNA damage. DNA double-strand breaks are among the most se-
rious types of damage. They are mainly repaired by homologous recombination, where the BRCA2 protein plays a dominant role. Heterozygous
germline BRCA2 mutations predispose to breast, ovarian, pancreatic and other types of cancer. The presence of a pathogenic mutation in pa-
tients or their family members warrants close surveillance and prophylactic surgery. Apart from clearly pathogenic mutations, variants leading
only to a single amino acid substitution are often identified. Since the influence of these variants on cancer risk is unknown, they represent
a major clinical problem. Aims: The aim of this paper is to summarize the current possibilities of predicting pathogenicity of BRCA2 variants. In
some cases, genetic methods are able to classify variants with high probability; however, their use is often limited by low frequency of the va-
riants or inaccessibility of samples for mRNA isolation or DNA from family members. Alternatively, functional assays performed in various cellular
models may be employed. Multiple functional tests and cellular models are presented and characterized, including their advantages and limita-
tions. A new model of human syngeneic cell lines developed by the authors is presented, in which one BRCA2 allele is deleted and the variant is
introduced into the other allele by homologous recombination. This model has the potential to evaluate function of variants without some of
the unwanted effects of the other models. Currently, this model is being applied to variants identified in patients with hereditary cancer predis-
position in the Masaryk Memorial Cancer Institute. Conclusion: Functional assays in cellular models including a new model of syngeneic cell lines
described by the authors have a great potential in evaluating clinical importance of unclassified variants in the BRCA2 gene, especially in cases

where genetic tests are not applicable.
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Uvod

PGsobenim nejrlznéjsich vnitinich
a zevnich faktorl je neustdle poskozo-
vana DNA. Maji-li buiky prezit, musi
byt schopny toto poskozeni v genetic-
kém materialu opravit. V pribéhu evo-
luce proto vyvinuly fadu rlznych me-
chanizm( opravy DNA. Pro kazdy typ
poskozeni existuje jeden ¢i nékolik spe-
cifickych zplsobl opravy [1].

Jednim z nejzdvaznéjsich typl po-
Skozeni DNA jsou dvouretézcové zlomy
(Double-Strand Breaks - DSB) vznika-
jici predevsim plisobenim ultrafialového
zafeni, gama zareni, volnych radikall
a chemickych latek. Zlomy jsou v S ¢i G2
fazi bunécného cyklu, kdy je DNA zdvo-
jena, a sesterska chromatida tak posky-
tuje matrici, opraveny pomoci homo-
logni rekombinace (HR). Nehomologni
zplsob opravy (Non-Homologous End
Joining - NHEJ) pfevazuje v G1 fazi bu-
nécného cyklu a predstavuje pfimé spo-
jeni koncl DNA, pfi kterém vsak mUze
dojit ke ztraté casti DNA. Dulezitym
Ucastnikem opravy cestou homologni
rekombinace je protein BRCA2 [1].

Gen BRCA2 se sklada z 27 exonl a je
lokalizovany na chromozomu 13q12-13.
Funkce genu neni na biochemické Urovni
zcela definovand, avsak diky své roli v ho-
mologni rekombinaci je gen fazen do
skupiny genud udrzujicich neporuseny
genom. Protein BRCA2 se vaZe na rekom-
bindzu RAD51, umozni transport RAD51

do jadra na misto poskozeni, a regu-
luje tak formovéni RAD51 nukleoprotei-
nového filamenta, které je nezbytné pro
opravu DNA homologni rekombinaci [2].
Buriky s absenci proteinu BRCA2 tak maji
snizenou schopnost opravy dvouretézco-
vych zlom{ a vykazuji zvysenou citlivost
k poskozeni DNA. Protein BRCA2 ve své
struktufe obsahuje osm vazebnych mist
pro RAD51 lokalizovanych v misté vysoce
konzervovanych BRC repetic a na C-konci
proteinu. Mezi nimi lezi domény zodpo-
védné za vazbu na DNA. Na C-konci se na-
chazi signalni sekvence pro lokalizaci pro-
teinu v jadre [1-3] (obr. 1).

Nadorové onemocnéni vznikd jako
postupny proces zmén (mutaci) v ge-
nomu. Béhem ¢asu bunky akumuluji
mutace v onkogenech, tumor supreso-
rovych genech ¢&i v genech udrzujicich
neporuseny genom. Vrozené, ¢i ziskané
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Obr. 1. Funkéni domény proteinu BRCA2.

alterace v téchto genech pak vedou ke
vzniku nadord.

Germinalni bialelické mutace v BRCA2
zpUsobuji vzacny typ Fanconiho anémie
(FANCD1 skupina) [4]. Germinalni mono-
alelické (heterozygotni) mutace pak
predstavuji druhou nej¢astéjsi pficinu fa-
milidrniho karcinomu prsu a ovarii [5,6].
Kumulativni riziko pro vznik nadoru prsu
u nositeld takové mutace do véku 70 let
je az 84 % a pro karcinom ovaria 27 % [7].
Heterozygotni BRCA2 mutace taktéz pre-
disponuji jedince ke vzniku karcinomu
pankreatu — Hahn nalezl mutace v BRCA2
az u 20 % pacienta s familiarnim karci-
nomem pankreatu [8]. Nositelé mutaci
v BRCA2 maji také zvysené riziko vzniku
nadoru Zlué¢niku, Zlu¢ovych cest, Zaludku
a melanomu [6]. Vlastni nadory vznikaji
vétsinou v dlsledku somatické ztraty
(delece) druhé alely.
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Dss1 DNA

DBD (DNA-binding domain), doména vazajici DNA; NLS (Nuclear Localization Signal), ja-
derny lokaliza¢ni signdl; HD (Helical Domain), helikdlni doména; OB (Oligonucleotide-
-Binding fold), doména vazajici ssDNA; RAD51, mista vazajici protein RAD51; Dss1, misto

vazajici protein Dss1.
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Pacienti s vysokym rizikem dédi¢né
formy nadorového onemocnéni (napf.
pacienti s familidrnim vyskytem karci-
nomu prsu/ovaria, s bilaterdlnim nado-
rem prsu ve véku pod 50 let, pacienti
s unilaterdlnim nadorem mladsi 35 let,
muzi s nadorem prsu ¢i specifické histo-
logické podtypy nador() jsou indikovani
k vysetreni klinickym genetikem a dopo-
ruceni k vysetfeni pfitomnosti mutace
v BRCA2 genu [6,9].

Za zjevné patogenni mutace povazu-
jeme takové, které znemoznuji syntézu
funkéniho proteinu (nonsense a frame-
shift mutace a mutace vyvolavajici ab-
normalni sestfih mRNA). Vedle jedno-
znacné patogennich mutaci jsou v fadé
genu vcetné BRCA2 zjistovany mutace,
které nevedou ke zméné ¢teciho ramce.
Nejcastéji se jedna o missense mutace
vedouci k zdméné jedné aminokyseliny
¢i o in-frame delece a inzerce, u kterych
nedochazi ke zméné ¢teciho rdmce a di-
sledkem je delece, ¢i inzerce nékolika
malo aminokyselin. Jejich vyznam pro
funkci proteinu a pro riziko vzniku nado-

rového onemocnéni nelze jednoznaéné
urcit, nazyvaji se tak mutace s nejasnym
vyznamem (oznacované jako UV - Un-
classified Variants nebo VUS - Variants of
Unknown Significance) [3,10,11]. V pf¥i-
padé BRCA2 genu bylo doposud po-
psano vice nez 1 100 rdznych variant
(Breast Cancer Information Core, http://
//research.nhgri,nih,gov/bic/), které tak
predstavuji az 40 % vsech zjisténych sek-
vencnich alteraci [7].

Vzhledem k tomu, Ze v nékterych sou-
borech jsou takové varianty nalézany
az u 13 % Zen podstupujicich genetické
testovani, jednd se o vyznamny klinicky
problém [7]. V soucasné dobé stale neni
mozné u vétsiny téchto variant pacientdim
fict, zda se jednd o mutace predstavujici
riziko vzniku nddorového onemocnéni.
Zhodnoceni patogenity varianty je pfitom
pro pacienta a jeho rodinu zasadni, nebot
nosic¢stvi patogenni varianty znamena
zvysené riziko onemocnéni u rodinnych
prislusnik{, zatimco u téch ¢lent rodiny,
ktefi danou patogenni variantu nezdédi,
je zvysené riziko vylouceno [6,9].

Tab. 1. Souhrn pouzivanych testd k hodnoceni patogenity BRCA2 variant [10].

Typ testu

Piimé

segregace s chorobou
vysetieni kontrol

spole¢na pfitomnost s patogenni mutaci

rodinna anamnéza

patologicko-anatomické charakteristika

Nepiimé
fyzikalné-chemické vlastnosti a mezidru-
hové konzervace

funkéni

Vyhody

jednoduse méfitelnd, pfima souvislost
s rizikem choroby, nezavisla na frekvenci
mutace ¢i typu populace

pfima souvislost s rizikem choroby

muze klasifikovat variantu jako nepato-
genni na zékladé jedné observace

casto k dispozici u vétsiny variant bez
nutnosti ziskavat dalsi data ¢i vzorky, po-
tencialné velmi ucinna

potencialné kvantifikovatelna

mohou byt pouzity u jakékoli mutace,
mohou byt vysoce prediktivni

mohou biologicky hodnotit efekt varianty
na schopnost proteinu vykonévat nékteré
z klickovych funkci

V soucasné dobé existuje fada metod,
které si davaji za cil uréeni patogenity va-
riant. Tyto metody lze rozdélit na pfimé,
které vyuzivaji statistického zpracovani
genetickych a epidemiologickych dat,
a metody nepfimé, které se odvijeji od
rznych vlastnosti genu ¢i proteinu. Vy-
sledek pfimych metod je vyjadfovan vét-
$inou jako pravdépodobnostni pomér
(Likelihood Ratio, LR) asociace varianty
s chorobou. Souhrn pfimych a nepfi-
mych metod je uveden v tab. 1.

Piimé metody

Segregace s chorobou

V pfipadé postizeni vice ¢lend rodiny
a dostupnosti jejich genetického mate-
ridlu k vysetieni Ize na patogenitu mu-
tace usuzovat na zadkladé segregace
dané mutace s chorobou [12]. Jednd
se o nejpiiméjsi geneticky dlikaz sou-
vislosti varianty se vznikem nadoro-
vého onemocnéni. K prikazu vyznamné
pravdépodobnosti je viak nutné zis-
kat DNA od co nejvétsiho mnozstvi ro-
dinnych ¢lend, coz byva obtizné az

Nevyhody

vyzaduje vzorky ¢lend rodin

nutnost velkého mnozstvi kontrolnich
vzorkUll pro vzacnost variant
méné pfima souvislost s rizikem choroby

zavisla na zpUsobu sbéru dat v rodiné;
muze byt zavadéjici u rozvrstvené popu-
lace s heterogennim sbérem dat - méné
robustni nez segregace; vypovédni hod-
nota omezena u vzacnych variant
predikce na zékladé bézného patologic-
kého popisu nizka, systematické zpraco-
vani vyzaduje material tumoru; predpo-
klada, Ze missense mutace ma stejnou
charakteristiku jako nonsense mutace

pouze nepiimy vztah k riziku choroby;
samostatné nedostatecné ke klasifikaci
choroby

testovana funkce nemusi byt ve vztahu
k riziku choroby; nutna validace
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nemozné. Velmi vzécné je tak mozné ka-
tegorizovat varianty na zakladé samotné
segregace [10].

Vysetireni kontrolni populace
Vysetfeni kontrolni populace muze po-
moci odhalit neutralni polymorfizmy,
které se v populaci vyskytuji casto (vice
nez v 1 % pfipadd) a nemaji vliv na sle-
dované onemocnéni. Napf cetny vy-
skyt missense zdmény p.N372H u 183
ze 476 kontrol nesvéddi pro jeji mozné
patogenni plsobeni [7]. Problémem
je viak nizka frekvence vétsiny variant
(méné nez 1 na 1 000). Vedle toho je
fada variant specificka pro urcity geo-
graficky region, coz mlize kompliko-
vat ziskdni dostate¢cného mnozstvi
kontrol [10].

Osobni, rodinna anamnéza
a patologicka charakteristika nadoru
Predpoklada se, ze varianta, kterd je pa-
togenni, se bude vyskytovat v pfipadech
se silnou rodinnou zatézi podobnou ta-
kové, jakou zndme u patogennich non-
sense mutaci. Mezi zjistovand data patii
vék v dobé diagndzy, pocet postizenych
¢lenll rodiny a jejich vék, ptitomnost
oboustranného karcinomu ¢i postizeni
muze v rodiné [13].

Nadory nositeld mutaci v BRCA2
mohou vykazovat jisté patologicko-

-anatomické ¢i molekuldrné biologické
charakteristiky [14]. Za specificky znak
je povazovana tubularni struktura [15].
Jinym parametrem by mohla byt ztrata
heterozygotnosti (Loss of Heterozygo-
sity — LOH) v misté genu BRCA2, kterd
je nalézdna v 80 % néadorl s patogenni
nonsense mutaci [15]. Naopak ztrata
alely nesouci missense variantu mluvi
proti jeji patogenité [15].

Spolecna pritomnost s jinou
patogenni mutaci

Bialelické mutace v BRCA2 vedou k em-
bryonalni letalité ¢i Fanconiho ané-
mii [4,16]. Proto je nepravdépodobné,
aby se varianta, kterd je funkcné vy-
znamn3, vyskytovala spole¢né v pozici
trans s jinou patogenni mutaci u pa-
cientq, ktefi nemaji Fanconiho anémii.
Stejné tak se dvé patogenni mutace ne-
vyskytuji na stejné alele. Z tohoto Ize
usuzovat, Ze varianta, kterd se vysky-
tuje spole¢né s jinou patogenni mu-
taci, je neutralni (nepatogenni) nebo
pfipadné pouze nizko rizikova alela.
Napf. dfive zmifiovana varianta p.N372H
byla zjisténa v pfitomnosti mnoha rlz-
nych patogennich mutaci, coz ji opét
charakterizuje jako neutrdlni [7]. Ab-
sence jiné patogenni mutace ve druhé
alele v3ak neklasifikuje variantu jako
patogenni [7,10].

Tab. 2. Prehled pouzivanych funkénich testq, jejich provedeni a hodnoceni.

Test
imunufluorescence RAD51

Provedeni
bunky jsou vystaveny poskozeni DNA (mitomycin,

iradiace) a v odstupu 24 hod je provedena imuno-
fluorescence kvantifikujici fokusy RAD51 v jadie

homologni rekombinace

bunky obsahujici GFP reportér jsou transfeko-

vany plasmidem kddujicim I-Sce enzym; po 72
hod jsou GFP pozitivni bunky (vysledek opravy

cilivost k agens poskozujici DNA

amplifikace centrozom(
chromozomalni nestabilita

nitrobunéc¢na lokalizace BRCA2

GFP reportéru pomoci homologni rekombinace)
kvantifikovany

bunky jsou vystaveny poskozeni DNA (mitomycin,
iradiace) a v odstupu cca 6 dnu je hodnoceno je-
jich preziti

imunofluorescence po barveni protilatkou proti
alfa-centrinu 2

nativné ¢i po poskozeni DNA je provedeno vyset-
feni karyotypu

pomoci GFP oznaceny wild-type ¢i mutovany
BRCA2 je transfekovan do bunék a nésledné hod-
nocena jeho lokalizace pomoci imunofluorescence

Nepfimé metody
Fyzikalné-chemické rozdily proteint
a konzervace mezi organizmy

Pomoci specidlné vyvinutych model(,
jako napf. Granthamova modelu che-
mickych rozdilQ, lze usuzovat na fyzi-
kalné-chemické rozdily mezi wild-type
proteinem a proteinem se zdménou ami-
nokyseliny [17]. Na rozdil mezi patogenni
a neutrdlni mutaci Ize usuzovat také z miry
mezidruhové konzervace u proteinovych
homologt v misté sledované varianty [18].
Porovnanim sekvenci genu jinych Zivoci-
cht (napt. mysi, slepice, kocky, psa ci ryby)
nebo i nizsich organizm (napft. octomilky
nebo kvasinky) Ize pozorovat rdznou miru
sokd mira konzervace napovi o vyznam-
nosti aminokyseliny. Mutace v &astech
genu, které nejsou pfitomny u nizsich Zivo-
Cichl, maze ukazovat na jejich nevyznam-
nost, nelze v3ak vyloucit, Ze gen ziskal
v pribéhu evoluce nové funkce, za které
jsou zodpovédné tyto nové ¢asti genu [7].
In silico analyzu toho typu Ize dnes provést
pomoci specidlnich programd, jako napf.
Align-GVGD [19]; pfipadny vliv varianty na
sestfih mRNA Ize predikovat napf. pomoci
programu Max-EntScan [20].

Kombinace metod
Dulezitym aspektem klasifikace variant je
integrace vysledkd jednotlivych metod.

Patologicky fenotyp

absence vzniku fokust RAD51 v reakci
na poskozeni DNA

nizké mnozstvi GFP pozitivnich
bunék (snizena schopnost homologni
rekombinace)

snizené prezivani bunék

zvy$ené mnozstvi jader s vice
centrozomy

zvysené mnozstvi radialnich chromo-
zomU a zlom(

lokalizace proteinu v cytoplazmé
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Kazda metoda generuje rizné vysledky,
jejichz vztah neni vzdy jednoznacné
urcen. Proto se ukdzalo jako vhodné vy-
sledky jednotlivych testll kombino-
vat. Kombinace vice testl vylouci nad-
mérnou zavislost na jednom typu testu,
a predstavuje tedy také urcity kontrolni
mechanizmus. Takovy multifaktorovy al-
goritmus integrace jednotlivych hodno-
ceni popsal napf. Goldgar, ktery pomoci
multifaktoridlni analyzy posuzoval se-
gregaci sledované varianty s onemoc-

nénim, pfitomnost jiné patogenni mu-
tace, stupen mezidruhové konzervace
a zavaznost zmén fyzikalné-chemickych
vlastnosti missense varianty na struk-
turu proteinu [21]. Jednotlivé vysledky
jsou pak zpracovany statistickymi meto-
dami, napf. podle Bayesova modelu. PG-
vodni pravdépodobnost (stanovena na
zakladé in silico analyzy) je modifikovana
pravdépodobnostmi z jednotlivych ge-
netickych testd ve vyslednou konec¢nou
pravdépodobnost patogenity [10].

K jesté vétsimu posileni vypovédni
hodnoty slouzi spole¢né sdileni vy-
sledkl, napf. formou databaze [22].
Ex-UV databaze sdruzuje viechny publi-
kované varianty hodnocené pomoci Ba-
yesova modelu. Vystupnim hodnocenim
je rozdéleni variant podle jednotného
IARC klasifika¢niho systému [23].

Funkéni testy
Vyznamnym omezujicim faktorem ge-
netickych testd je dostupnost dostatec-

A B
BRCAZ +/+ BRCAZ +/- BRCAZ /- 1,000000 —— BRCA2 +/+
-o- BRCA2 +/-
0,100000 —~ BRCAZ -/-
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Obr. 2. Funk¢ni testy BRCA2.

A. Imunofluorescence RAD51 u bunék pred a po 1é¢bé mitomycinem C; B. Preziti bunék po expozici gamma zéreni; C. Chromozomalni
zlomy u bunék pred a po |é¢bé mitomycinem C; D. Proliferace bunék po expozici riznym latkdm poskozujicim DNA.
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ného mnozstvi rodinnych pfislusnikd
a kontrolnich vzorkd ke kompletnimu
genetickému vysetieni. V fadé pripadu
proto takové vysetfeni neni mozné v do-
state¢ném rozsahu provést. Jedinou me-
todou klasifikace variant v BRCA2 jsou
pak nepiimé funkéni metody. Jedna se
o0 in vitro postupy, pfi kterych se zjiStuje
vliv konkrétni odchylky od referencni
sekvence na funkci proteinu. Jejich sou-
hrn je uveden v tab. 2.

Imunofluorescence RAD51

Role BRCA2 v opravé DNA spociva v jeho
vazbé na protein RAD51 aregulacivzniku
nukledrniho filamenta, které je nezbytné
pro homologni rekombinaci. Imunofluo-
rescen¢ni detekce fokust RAD51 pro-
teinu v jadfe v reakci na poskozeni DNA
je tak nepfimou znamkou BRCA2 depen-
dentni homologni rekombinace [2,3].
Bunky rostouci na krycim sklicku jsou
vystaveny pUsobeni mitomycinu C ¢iira-
diaci (poskozeni DNA). V krétkém caso-
vém intervalu je provedeno imunofluo-
rescencni vysetfeni a kvantifikace bunék
s pfitomnymi fokusy RAD 51 v jadre [3]
(obr. 2).

Homologni rekombinace

Pomoci stabilni transfekce je do ge-
nomu bunék integrovdn GFP (Green
Fluorescent Protein) konstrukt. V ném
jsou dva za sebou usporadané GFP
geny, kazdy obsahujici jinou inaktivu-
jici mutaci. Inaktivace v prvnim z nich
I-Scel. Po transfekci plazmidem produ-
kujicim enzym I-Scel je enzymem vy-
tvofen dvouretézcovy zlom. Exprese
aktivniho GFP je zavisld na opravé mu-
tovaného GFP genu homologni re-
kombinaci po vzniku dvouretézcového
zlomu. GFP vykazuje zelenou fluores-
cenci a detekujeme ho po expozici
ultrafialovému svétlu ve fluorescen-
¢nim mikroskopu. V plvodni praci byly
provedeny experimenty s bunkami
CAPANT a s my3imi embryonalnimi bu-
né¢nymi liniemi [24]. Pozdéji byla me-
toda aplikovana na vybrané varianty
BRCA2 u linie VC8 [7].

Citlivost k agens poskozujici DNA
Poskozeni DNA ve formé mezifetézco-
vych kfizovych vazeb ¢i zlomd dvoj-

vlakna DNA nemuze byt BRCA2-deficit-
nimi bunkami opraveno a vede k jejich
zéniku [3]. Mezi nejc¢astéji pouzivand
agens patfi alkyla¢ni latky jako mitomy-
cin C, melfalan nebo cisplatina, pfipadné
inhibitory topoizomeraz, napf. etopo-
sid. Obdobného ucinku je mozné do-
sdhnout i vystavenim bunék iradiaci [3].
Bunky v exponencidlni fazi rdstu jsou
vystaveny puUsobeni latky poskozujici
DNA. Jejich proliferace je hodnocena po
dobu nékolika dnd. Absence funkéniho
BRCA2 vede k zaniku prakticky vsech
bunék, buriky s funkénim BRCA2 umiraji
pouze pfi uziti vysokych davek [3,7,25]
(obr. 2).

Amplifikace centrozomu

Centrozomy (délici téliska) jsou organely
zajistujici vhodné usporadani mikrobuld
k buné¢nému déleni. BRCA2-deficitni
bunky v bunéénych kulturach i v sa-
motnych lidskych nadorech vykazuji
amplifikaci centrozom. Tento fenotyp
je nezavisly na expozici bunék latkam
poskozujicim DNA a naznacuje funkci
BRCA2 v buné¢ném déleni [4,26,27].
Pfesny mechanizmus jeho vzniku v3ak
neni znam, dfive predpokladand role
BRCA2 v cytokinezi nebyla recentné po-
tvrzena [28]. Amplifikaci centrozom
mulzeme tedy zatim hodnotit pouze
jako marker deficitu BRCA2. Mira am-
plifikace se urcuje detekci centrozom
imunofluorescen¢nim barvenim proti-
latky proti centrinu [29].

Chromozomova nestabilita
BRCA2-deficitni bunky vykazuji chromo-
zomovou nestabilitu, kterd je jesté zvy-
raznéna po expozici latkdm poskozuji-
cim DNA. Jimi vyvolané chromozomalni
zlomy slouzi jako diagnosticky test Fan-
coniho anémie vcetné skupiny FANCD1
zplUsobené mutacemi v BRCA2 [1,3].
Zlomy a radialni chromozomy byly na-
lezeny ve zvy3ené mife u BRCA2-deficit-
nich bunék [3] (obr. 2). Napf. u mutace
p.Y3308X ukazal karyotyp 68 takovych
zmén ve srovnani s 10 zménami u kon-
trol [25].

Nitrobunécna lokalizace

Nukledrni lokaliza¢ni systém (NLS) se
nachdazi na samém konci genu BRCA2
a vétsina mutaci, které zplsobuji pred-

¢asnou terminaci translace, je tak loka-
lizovana pfed nim.V experimentech Wu
et al byl wild-type BRCA2 protein loka-
lizovan predevsim v jadfe ve srovnani
s patogenni mutaci c.6174delT, u které
je mutovany protein lokalizovan v cy-
toplazmé. Ektopickd exprese mutova-
ného proteinu v cytoplazmé byla rov-
néz pozorovana u mutaci ¢.8395G>C
a €.8204G>A, jejichz predpokladanym
dusledkem jsou aminokyselinové za-
mény p.D2723H a p.R2659K. Avsak
v pfipadé nepatogenni varianty byl
p.T2515I protein lokalizovan prekva-
pivé v cytoplazmé i jadre [7]. Metoda se
provadi pomoci detekce fluorescencné
znaceného proteinu pfipojeného k exo-
genné transientné exprimovanym va-
riantdm BRCA2.

Bunécné modely

Pfiinterpretaci funk¢nich testd je nutné
brat ohled na buné¢ny model, ktery byl
k danému testu pouzit. Buné¢né mo-
dely ke studiu funkce genu BRCA2 jsou
vzacné a obtizné ziskatelné. Hlavnim
ddvodem je esencialni funkce genu pro
udrZeni neporuseného genomu, a tedy
Zivota bunky. Indukovana ztrata genu
je tak casto pro bunky letdlni. Na roz-
dil od jinych genl existuje jen jedna
bunécna nadorova linie s pfirozené se
vyskytujici mutaci v BRCA2: linie karci-
nomu pankreatu CAPANT (kromé od
FANCD1 pacientd odvozenych linii leu-
kemickych bunék FA-AML1 a SB1690,
fibroblastd EUFA423 a lymfoblastl
HSC62) [4,30].

Pro funk¢ni hodnoceni variant Ize po-
uzit BRCA2-deficitnich ¢i proficitnich
bunécnych linii. V obou pfipadech jsou
testy zavislé na ektopické expresi kon-
struktd obsahujici BRCA2 s mutaci (plaz-
mid, arteficialni chromozom), které jsou
transientné ¢i stabilné transfekované do
bunék. V prvnim pfipadé sledujeme, zda
je varianta po transfekci mutovaného
konstruktu schopna opravit deficitni fe-
notyp parenterdlnich bunék. Ve druhém
piipadé jsou pouzity proficitni buriky, je-
jichz wild-type fenotyp je srovnavan s fe-
notypem mutovanymi konstrukty trans-
fekovanych bunék. V tomto pfipadé se
pfedpoklddd dominantné-negativni
efekt patogennich mutaci. Vzhledem
k délce sekvence BRCA2 se v nékterych
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pfipadech pouzivaji dokonce pouze par-
cidlni sekvence BRCA2 genu.

Proficitni buriky

K funkénimu testovani variant BRCA2
byly pouzity buriky Hela (karcinom
délozniho ¢ipku) ¢i bunky HEK 293T
(transformované embryondlni renalni
bunky) [7]. Wu a pozdéji Farrugia po-
uzili bunky HEK 293T k testovani am-
plifikace centrozomU. Po transientni
transfekci mutovanych konstruktd uka-
zoval vzestup procentuelniho zastou-
peni bunék s amplifikaci centrozomt
(vice nez 4) na funk¢ni vyznamnost va-
rianty. K potvrzeni spolehlivosti testu
vsak autofi prece jen pouzili také defi-
citni buriky VC8, kde byla naopak pa-
trnd perzistence vysokého procenta
bunék s amplifikaci centrozoml po
transfekci konstruktl nesoucich pato-
genni mutace [7,29].

Neddavno byla provedena studie zkou-
majici vliv overexprese 15 variant genu
BRCA2 transfekovanych do HelaG1
bunék. Tato bunéc¢nd linie umoziuje
méfit spontdnni homologni rekom-
binaci mezi dvéma odliSné mutova-
nymi geny pro rezistenci na hygromy-
cin (HygR), kdy frekvence rekombinace
je stanovena jako pocet rezistentnich
klonU. Autofi hodnotili vzestup spon-
tanni homologni rekombinace jako
znamku patogenity [31].

Deficitni bunky

CAPANT1 je jedina deficitni pfirozené se
vyskytujici solidni nddorova bunécna
linie. Jeji buriky rostou pomalu a jsou
$patné transfekabilni. Jedinou isogenni
kontrolou jsou buriky CAPAN1 s exo-
genni overexpresi BRCA2. Tyto bunky
vsak rostou jesté pomaleji, coz mize byt
zplsobeno nefyziologickymi hladinami
exprese BRCA2[16,32].

Jinou moznosti je vytvoreni bunéc¢-
nych linii s indukovanym defektem
BRCA2 a pomoci plasmidu nebo umé-
Iého chromozomu docilit ektopické
tvorby mutovaného nebo wild-type
proteinu. Nejzndméjsim prikladem je
bunécnd linie VC8 odvozena z kfec¢ich
rakovinnych bunék V79 ndhodnou che-
mickou mutagenezi. Tyto buriky nesou
v 15.a 16. exonu genu XRCC11 (homo-
log BRCA2) mutaci pfedc¢asné ukoncu-

jici syntézu proteinu [26]. Docileni sta-
bilni exprese ektopického BRCA2 je
mozné, mlze byt viak obtizné. Wu et
al tuto linii pro funkéni testy BRCA2 va-
riant pouzili jako prvni: testovali devét
neznamych variant spole¢né s jednim
polymorfizmem a jednou patogenni
mutaci. K funkénimu hodnoceni mo-
delu pouzili test homologni rekom-
binace, citlivost vi¢i mitomycinu C
a amplifikaci centrozom. Sledovali
rovnéz nitrobunécnou lokalizaci pro-
teind. V kombinaci s integrovanym
multifaktoridlnim pravdépodobnost-
nim pomérem pak identifikovali dvé
mutace s patogennim fenotypem, pét
variant s neutrdInim fenotypem a dvé
varianty, jejichz fenotyp nebyl jedno-
znacny [7]. Celkem 22 missense mu-
taci testovali stejni autofi pomoci dvou
funkénich testd, testu homologni re-
kombinace a amplifikace centrozomd.
U 13 variant prokdzali ztratu funkce
v alesporni jednom testu, u dvou proka-
zali aberantni sestfih a u sedmi variant
byla funkce zachovéna. Dilezita byla
vysoka korelace vysledkd funk¢nich
testl s genetickymi pravdépodobnost-
nimi modely [29].

Dalsi pouzitou bunécnou linii jsou
my3i embryondlni kmenové bunky.
V téchto burikach je jedna alela BRCA2
genu inaktivovana v misté exonu 11,
druhou lIze inaktivovat po expresi Cre
rekombinazy. Tato situace vede k umrti
vsech bunék. Dodéni exogenniho lid-
ského BRCA2 formou bakteridlniho ar-
teficidIniho chromozomu viak dokaze
odumteni zabranit. Na patogenitu va-
riant se tak usuzuje dle jejich moznosti
zabranit letalité bunék s nepfitomnym
endogennim BRCA2. V pfipadé, Ze va-
rianta vede k preziti urc¢itého mnozstvi
klon (hypomorfni fenotyp), jsou tyto
klony podrobeny funkénim testdm (ho-
mologni rekombinace, preziti po ex-
pozici latek poskozujici DNA, karyotyp,
imunofluorescence RAD51). Timto bu-
nécnym systémem bylo otestovano cel-
kem 17 variant [25].

Problémy bunécnych modelt

PouzZivané bunécné modely jsou zati-
zeny fadou problém. Vyuzivaji ¢asto
jiné nez lidské bunky. Hodnotime tak
jedinec¢né a citlivé funkce esencidlniho

proteinu v prostiedi jiného Zivocisného
druhu. Funkce, které se za normalnich
okolnosti odehravaji v nddorovych bun-
kdch, dokonce hodnotime v nenado-
rovych bunkach. Pomaly rudst, obtizna
transfekabilita, omezena doba prezi-
vani ¢i dokonce letalita BRCA2-deficit-
nich bunék komplikuji pouziti soucas-
nych linii. Dal$im problémem prakticky
u vsech modeld je nutnost exogen-
niho dodani BRCA2 ve formé plasmidu
¢i arteficielnich chromozoma. Miru ex-
prese pak nelze kontrolovat a mize byt
zcela nefyziologicka. Dokonce je casto
pouze transientni. Experimenty vy-
uzivajici overexpresi jsou nesmirné cit-
livé a vyZzaduji mimofadné kontroly.
Jinym problémem je uziti pouze par-
cialnich proteind v nékterych studi-
ich. Takové pouziti nelze povazovat
za dostatecné a mize vést k chybnym
zavérim [3,25,32].

Vlastni model

Ve snaze vyhnout se nékterym nevyho-
dam doposud dostupnych bunécnych
modeld jsme vytvofili vlastni model
BRCA2 deficience. V nddorové buné¢né
linii DLD1 jsme pomoci homologni re-
kombinace vytvofili deleci ¢asti exonu
11 v hemizygotnim a déle i homozygot-
nim stavu. Tyto BRCA2411/211 |inje jsou
i s homozygotni deleci v misté exonu 11
Zivotaschopné a maji, na rozdil od svych
hemizygotnich parenterdlnich bunék,
typicky fenotyp BRCAZ2 deficience [3].

V piipadé pouziti hemizygotnich
bunék s jednou deletovanou alelou
BRCA2411/t |ze vnesenim mutace do
druhé alely hodnotit jeji funkéni vy-
znam. Takovy model nejblize napodo-
buje stav v samotném néadoru. Inicidlné
jsme vytvorili knihovnu sedmi mutaci
(BRCA24ex1/mut) 3 hodnotili jejich funkéni
vyznam. K hodnoceni funkce jsme po-
uzili dvé metody, imunofluorescenci
RAD51 a preziti bunék po expozici mito-
mycinu C [3] (obr. 2).

Vedle hodnoceni variant lze tento
model pouzit i k hodnoceni funkce jed-
notlivych proteinovych rezidui. Ne-
davné studie s pouzitim parcidlnich
proteind ukdazaly zéavislost bunék na
fosforylaci serinu cyklin-dependent-
nimi kindzami v misté 3 291 [33]. Po
nahradé serinu v této pozici glutama-
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tem (imituje konstitutivni fosforylaci)
a alaninem (znemoznuje fosforylaci)
jsme potvrdili, Ze fosforylace v tomto
misté inhibuje vazbu proteinu RAD51,
nicméné tato fosforylace nebyla pro
bunku nezbytna [3].

Po ziskani inicidlnich vysledkd jsme
se rozhodli aplikovat nasi techniku v kli-
nické praxi. Ve spolupraci s laboratofi
Oddéleni genetiky a epidemiologie na-
dord Masarykova onkologického Ustavu
jsme zahdjili funk¢ni testovani variant
nejasného vyznamu nalezenych v real-
nych rizikovych rodinach vysetienych
v této laboratofi. V nasich experimen-
tech provadime funk¢ni vysetreni viech
missense mutaci nalezenych v exonu 18.
Dosavadni vysledky ukazuji na dobrou
klinickou vyuzitelnost naseho modelu
k testovani variant (doposud nepubliko-
vané vysledky).

Interpretace vysledkt

Provedeni funkéniho testu vyzaduje
jeho spravnou interpretaci. Funkéni
testy by mély byt vzdy provedeny s do-
state¢nymi kontrolami, k jejichz zna-
mému fenotypu je testovana varianta
porovndana, optimalni je pouziti mis-
sense varianty s patogennim fenoty-
pem. Bunécné modely spoléhajici na
overexpresi BRCA2 genu nelze povaZo-
vat za optimalni.

Vzdy by mél byt proveden vice nez
jeden test, nebot vysledky dvou riz-
nych funkcnich testd mohou byt od-
liSné. Missense varianty p.R3025W
a p.R2784W byly testovdny pomoci am-
plifikace centrozomU a testu homolo-
gni rekombinace. Ani jedna z variant
nevedla k indukci amplifikace centro-
zom{U, obé viak ukazaly redukovanou
aktivitu homologni rekombinace [29].
Prestoze amplifikace centrozomu je
konstantnim nalezem u BRCA2-deficit-
nich bunék, mechanizmus jejiho vzniku
neni zndm. Dfive pfedpokladany podil
BRCA2 pfi cytokinezi byl recentné zpo-
chybnén [28]. Senzitivita testu ampli-
fikace centrozomU muze byt nizka,
nelze viak také vyloucit rizné nezdvislé
funkce genu BRCA2 testované témito
dvéma metodami, z nichz jedna je za-
chovana a druha ztracena.

Funk¢ni testy provadime za predpo-
kladu, Ze jejich abnormalni nélez zna-

mena3, Ze varianta ovliviiuje u pacienta
vznik nddorového onemocnéni. Na roz-
dil od genetickych testd, jako napf. testu
segregace varianty s chorobou, nelze
v soucasné dobé u vétsiny variant tento
vztah na zékladé patologického funk¢-
niho testu jednoznac¢né potvrdit. Vy-
hodou v urc¢eni tohoto vztahu je kom-
binace genetickych a funkénich testd.
Tato kombinace umoznuje uréeni sen-
zitivity a specificity funk¢nich test( [29].
Pouze silna konkordance mezi vysledky
genetickych a funk¢nich testll mize nas
predpoklad definitivné potvrdit. Tato va-
lidace vSak mUze byt provedena pouze
u variant, u kterych jsou k dispozici i ge-
neticka data.

Vzhledem k naro¢nosti viech pouzi-
vanych metod a nizké Cetnosti jednot-
livych variant jsou velkym pfislibem
aktivity typu ENIGMA. Jednd se o mezi-
narodni inciativu sdruzujici vyzkumné
tymy za Ucelem sdileni dat a optimali-
zace urcovani vyznamu variant v BRCAT
a BRCA2 genu [34].

Zavér

Vysledkem genetického vysetieni
BRCA2 genu je casto nalezeni gene-
tické varianty, kterd nevede k zastavé
tvorby proteinu, ale pouze k zdméné
jedné z aminokyselin. Genetické stu-
die maji omezenou ucinnost v urceni
patogenity téchto variant a ¢asto ne-
jsou pro nedostatek potfebnych udaju
proveditelné. Funkéni testy dokdzi od-
lisSit zndmé patogenni varianty, jejich li-
mitaci je zatim nedostate¢na validace
vztahu mezi vysledkem funkcniho testu
a rizikem vzniku nddorového onemoc-
néni. Pfedstavuji viak velky potencidl
pro klinickou praxi.
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Diagnostika nadoru prsu ve skupiné rizikovych

Zzen — vlastni zkusenosti

Diagnostics of Breast Cancer in High-Risk Women — Our Own

Experience
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Souhrn

Preventivni onkologicka ambulance MOU zajistuje komplexni preventivni péci pro Zeny s vysokym
dédi¢nym rizikem nadord prsu a ovarii zplsobenym zarode¢nou mutaci v genech BRCAT a BRCA2.
Déle sledujeme Zeny s mutacemi v jinych genech, kde je také zvysené riziko vzniku zhoubnych
nador(, a Zzeny se stiednim a vysokym empirickym rizikem vzniku nadoru prsu stanoveného na za-
kladé rodinné anamnézy dle Clausova modelu. Nase ambulance je v provozu od roku 2000 a v sou-
¢asné dobé ma v péci vice nez 700 zen. Cilem péce o tyto Zeny je ekvivalentni doba Zivota ve srov-
nani s béznou zenskou populaci. Riziko vzniku nddoru prsu nelze anulovat, nicméné jej Ize vyrazné
zredukovat provedenim preventivnich operaci. V souc¢asné dobé je mozno témto zendm s rizikem
vzniku nadoru prsu nabizet preventivni operace v rozsahu bilateralni mastektomie a bilateralni sal-
pingo-ooforektomie. Z dalsich lé¢ebnych variant je to mozna chemoprevence tamoxifenem. Nej-
vétsi ¢ast Zzen akceptuje pouze pravidelné sledovani, jehoz cilem je zachytit nédor prsu v klinickém
stadiu | do velikosti 1 cm, kdy je riziko recidivy onemocnéni pouze 10 %. Béhem existence naseho
programu se ménil algoritmus sledovani a nase diagnostické metody byly rozsifeny o magnetickou
rezonanci prsou. Za dobu 11 let jsme doposud diagnostikovali 32 nador( prsu u 31 Zen. V soucasné
dobé sledujeme Zeny s vysokym rizikem a nosicky mutaci 2x ro¢né v intervalu 6 mésicd a vyuzi-
vame kromé klinického vysetfeni mamografii, magnetickou rezonanci a ultrazvuk prsou.

Klicova slova
BRCAT1 gen, BRCA2 gen - diagnostika — preventivni [é¢ba - operace

Summary

Preventive oncology clinic of MMCI provides complex preventive care for women with high
hereditary risk of breast and ovarian cancer due to germline mutations in BRCAT and BRCA2
genes. Clinical follow-up is also provided to women with mutations in other genes causing
a higher risk of different tumors, and also to women with increased lifetime empirical risk of
breast cancer due to positive family history. Our clinic was established in 2000 and takes care
for about 700 women. The goal of the clinic is to extend the life expectancy of these women
to the level of the regular population. The risk of breast cancer can be reduced by prophy-
lactic surgeries. Prophylactic mastectomy and oophorectomy are offered to women at a high
risk. Other modality in breast cancer risk reduction is a chemoprevention by Tamoxifen. Most
women accept only secondary prevention with the goal of the detection of breast cancer in
clinical stage I, where the tumor is smaller than 1 cm and the risk of recurrence is less than 10%.
The algorithm of prevention care was changed over the time and our diagnostic methods were
improved by magnetic resonance imaging of breasts. During the 11 years of clinical follow-up
32 breast cancers in 31 women were detected. High risk women are examined every 6 month
by physical examination, breast ultrasound and MRI plus mammography yearly.

Key words
BRCAT gene - BRCA2 gene - diagnostics — preventive therapy - surgery
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Uvod

Odhadem 5-10 % nador0 prsu nebo
ovaria mGze byt dédi¢ného puvodu. Asi
80 % pfipadu je zplsobeno zarode¢nou
mutaci v genech BRCAT (17921) nebo
BRCA2 (13912-13). V ostatnich pfipa-
dech evidentni hereditarni dispozice se
muze jednat o mutace v jinych genech
(TP53, PTEN, LKB1, CHEK2, MLH1, MSH2,
ATM aj.). Klinicky se mohou mutace v ge-
nech BRCAT nebo BRCA2 projevit jako
hereditarni syndrom nadord prsu, na-
dorl prsu i ovaria nebo pouze nadort
ovaria. Kumulativni riziko nadoru prsu
u nosic¢ek mutace ve véku 70 let je uva-
déno rdzné v rdznych studiich: v me-
taanalyze z roku 2007 se odhaduje 57 %
(95% Cl, 47-66 %) pro BRCAT nosicky
a 49 % (95% Cl, 40-57 %) pro BRCA2 no-
sicky. Riziko ovaridlniho karcinomu se
uvadi 40 % (95% Cl, 35-46 %) pro BRCA1
a 18 % (95% Cl, 13-23 %) pro BRCA2 no-
taci v genu BRCAT v 5. dekadé, pro zeny
s mutaci v genu BRCA2 o néco pozdéji -
v 6. dekadé. Jejich riziko z{istava signifi-
kantné vyssi ve srovnani s béZnou zen-
skou populaci minimalné do 60 let u zen
s mutaci BRCAT, do 70 let u Zzen s mutaci
BRCA2 [2-4].

Cilem péce o Zeny s mutaci v genu
BRCA1/2 je dosdhnout ekvivalentni doby
Zivota ve srovnani s béZnou populaci.
V soucasné dobé neexistuje |écebnd
strategie, kterou by bylo mozné riziko
onemocnéni malignim nadorem prsu ci
vajecniku anulovat. Preventivnimi ope-
racemi lze dosdhnout vyrazné redukce
rizika vzniku karcinomu prsu i ovaria.
Provedeni bilateraIni profylaktické mas-
tektomie (RRM) je vysoce efektivni v re-
dukci rizika vzniku karcinomu prsu, riziko
klesa na pouhych 1-5 % v pfipadé uplné
mastektomie (provedeni vcetné kom-
plexu areola a mamila), na 8-10 % v pfi-
padé ponechani dvorce a bradavky [5,6].
Na zékladé nedavno publikovaného me-
zindrodniho vyzkumu bylo zjisténo, Ze
v priméru pouze 18 % zen, zdravych no-
sicek mutace v genu BRCA1/2, podstoupi
preventivni oboustrannou mastektomii.
Prekvapivé jsou velké rozdily mezi ze-
mémi — nejcastéji podstoupi RRM zeny
v USA (36 %), naopak v Polsku podstoupi
tuto operaci pouze 3 % Zen. Vétsina Zen
(93 %), které nepodstoupi RRM, absol-

vuje pravidelny mamarni screening [7].
Oboustrannd profylaktickd adnexekto-
mie se salpingektomii (RRSO) je vykon
s mensim poctem komplikaci, pro zeny
méné traumatizujici a je akceptovan
asi u 50-60 % Zen. Tento vykon prove-
deny pied 40. rokem Zeny redukuje ri-
ziko vzniku karcinomu prsu o 50 % [8],
celkové snizeni rizika nadord po RRSO
je 0 80 % [9]. Tamoxifen redukuje ri-
ziko vzniku karcinomu prsu u vysoce ri-
zikovych Zen [10]. Také bylo prokazano,
Ze redukuje i riziko vzniku kontralate-
rdlniho karcinomu prsu u Zen s mutaci
v genu BRCA1/2[11].

Alternativou k profylaktické mastek-
tomii je pravidelné sledovani s cilem
diagnostikovat karcinom prsu v cas-
ném stadiu, kdy je mortalita téchto pa-
cientek mensi nez 10 % (tj. u pacientek
s velikosti tumoru mensi nez 1 cm, s ne-
gativnimi axilarnimi uzlinami - pT1a, b,
NO, M0). Plivodné byly nosi¢ky mutaci
BRCA1/2 sledovany pouze mamografii
(1x ro€né) a klinicky 2x ro¢né od 25 let.
Vzhledem k vysokému procentu interva-
lovych karcinom0 (az 50 %), vysokému
procentu velkych nadord a nalezu pozi-
tivnich axilarnich uzlin byly provedeny
zmény ve sledovacim algoritmu [12-14].
V soucasné dobé jsou nosicky mutace
v genu BRCA1/2 a Zzeny s vysokym rizi-
kem vzniku karcinomu prsu sledovany
vintervalu 6 mésicd. Doporuceno je pra-
videlné provadét mamografii a magne-
tickou rezonanci prsou 1x ro¢né, obé
metody tentyZ den stfidavé s ultrazvu-
kovym vysetienim prsou [15]. Vzdy sou-
¢asné by mélo byt provedeno i klinické
vysetfeni. Sensitivita samotné magne-
tické rezonance je 70-84 % a zvysi se az
na 94 % pfi kombinaci s mamografii, ve
srovnani's 39% sensitivitou samotné ma-
mografie [11].

Sledovani na MOU

V nasi preventivni ambulanci sledujeme
pacientky s vysokym rizikem vzniku kar-
cinomu prsu jiz od roku 2000 - v sou-
¢asné dobé je to vice nez 700 osob,
397 je nosic¢l mutace v genu BRCAT
a BRCA2 (309 zen a 88 muzl); pfevazuji
zeny s mutaci v genu BRCAT, kterych je
232, Zen s mutaci v genu BRCA?2 sledu-
jeme 77,54 muz( s mutaci v genu BRCAT
a 34 muzl s mutaci v genu BRCA2. Dale

sledujeme 247 Zen se stfednim a vyso-
kym rizikem vzniku karcinomu prsu. Al-
goritmus sledovani je pro Zeny se stfed-
nim a vysokym rizikem (nad 20 % rizika
dle Clausova modelu) a pro zeny-nosicky
mutace v genu BRCA1/2 stejny. Kontroly
probihaji s frekvenci 1x za 6 mésica, kdy
klientka absolvuje klinické vysetieni
a nékterou z diagnostickych metod -
stiidaji se vysetieni magnetickou rezo-
nanci a mamografii (ve stejny den) s ul-
trazvukovym vysetienim.

Za tuto dobu bylo diagnostikovdno
celkem 32 nadort prsuu31zen.U 20 zen
se jednalo o prvni malignitu, u 11 pa-
cientek se jednalo o druhou malignitu.

U nosicek mutace v genu BRCA1/2
bylo diagnostikovano 21 nador0 prsu
(17 u mutace BRCAT a 4 nadory u mu-
tace v genu BRCA2). U skupiny Zen s vy-
sokym rizikem (bez prokdzané mutace)
byly diagnostikovany 3 nadory, u Zen
se stfednim rizikem 4 nadory a u sku-
piny Zen s nizkym rizikem 3 nadory prsu.
Median véku byl 39 let (28-62).V 72 %
(u 22 Zen) byl nddor diagnostikovan do
velikosti 2 cm, bohuzel u 12,5 % zZen
(4 pacientky) byl nalezeny nador vétsi
nez2cmau5 (16 %) zen byl nddor dia-
gnostikovan jiz s metastatickym postize-
nim axilarnich uzlin — 4x byla nalezena
makrometastaza, 1x byla zachycena
mikrometastdza. Intervalovy karci-
nom byl nalezen u 3 pacientek (9,4 %) -
1x u nosicky mutace v genu BRCAT
a 2x u Zen s nizkym rizikem. Magneticka
rezonance prsou byla v dobé diagnézy
provedena u 20 Zen a témérf ve vsech
pfipadech byl nador patrny kromé MR
i v jiné diagnostické metodé (mamogra-
fii nebo ultrazvuku, v nasledném dopl-
fujicim vysetfeni —, second look, po po-
zitivni MR).

V 81 % (26 nadorl) se jednalo o inva-
zivni duktalni karcinom, 4x o jiny his-
tologicky typ (1x lobuldrni karcinom,
2% tubuldrni karcinom, 1x mucinézni
karcinom) a 2x DCIS. Pfevazoval vysoky
grade - grade 3 byl nalezen u 19 na-
dord, 7x byl popsan grade 2 a 4x grade
1 tumor. Exprese steroidnich receptor(
byla nalezena u 13 pacientek (42 %), am-
plifikace HER 2 u 6 zen (19 %). U nosi-
¢ek mutace v genu BRCAT, kde bylo na-
lezeno nejvétsi procento malignit, byl
v 96 % nalezen triple negativniimunofe-
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notyp nadoru. V souc¢asné dobé viechny
pacientky, u kterych jsme diagnostiko-
vali karcinom prsu, Ziji a vSechny jsou
doposud v kompletni remisi.

Preventivni operace si na nasi ambu-
lanci, stejné jako v zahranici, voli men-
ina sledovanych Zen. Preventivni bi-
lateralni mastektomie byla provedena
u 23,2 % zen, bilaterdlni salpingo-oofo-
rektomie byla provedena u 32,3 % Zen.
Z celkového poctu Zen, které absolvo-
valy preventivni operaci, pfevazovaly
zeny, které jiz byly pro karcinom prsu lé-
ceny (65 %).

V nasem souboru bylo diagnostiko-
vano 72 % nadord mensich jak 2 cm,
ale pouze u 34,5 % zen byl nador mensi
nez 10 mm (horsi data ve srovnani se
zahranic¢im). Srovnatelnd jsou data ve
vyskytu pozitivnich axilarnich uzlin,
u 19 % v MOU, u 12,5-21,4 % v zahra-
nic¢i. Vyssi procento tumord diagnosti-
kovanych nad 1 cm Ize vysvétlit tim, ze
MR byla zafazena do vysetfovaciho al-
goritmu az od roku 2007. V soucasné
dobé jsou u nds nosi¢ky mutace v genu
BRCA1/2 a zeny s empirickym rizikem
nad 20 % sledovany v Sestimési¢nich
intervalech. Sledovani zahajujeme ve
véku 25 let, popf. o 10 let dfive nez byl
vék onemocnéni nejmladsi nemocné
v rodiné. Provadime v jeden den ma-
mografii a magnetickou rezonanci, tyto
2 vysetfovaci metody stfidame s ultra-
zvukovym vysetfenim. | pfesto, Ze se
opakované prokazuje vysokd senziti-
vita magnetické rezonance, nadéle zd-
stava soucasti vysetieni také pravidelné
provadéni mamografie - dle doporu-
¢eni ESMO a NCCN. Nové se nedavno

objevila prace, kde neni prokazan pfi-
nos mammodgrafie a ultrazvukového vy-
Setfeni prsou ve srovnani s pravidelné
kazdoroc¢né provadénou magnetickou
rezonanci [16]. V této publikaci némec-
kych autord bylo sledovano 687 asym-
ptomatickych Zen s vy3sim rizikem pro
vznik karcinomu prsu nez 20 %. Zeny
byly sledovany pomoci fyzikalniho vy-
Setieni, MG, MR a UZ v rliznych sledo-
vacich kombinacich. Median sledo-
vani byl 29 mésich. Zachytil 27 nador(
prsu — 11 DCIS (41 %) a 16 invazivnich
karcinom@ (59 %). U 3 Zzen z 27 (11 %)
byl nddor diagnostikovan s postizenim
axilarnich uzlin. Nebyl nalezen interva-
lovy karcinom a zadny nador nebyl dia-
gnostikovén pfi pulro¢nim UZ vyset-
feni. Pfinos mamografie (6,0 z 1 000)
byl stejny jako ptinos UZ (5,4 z 1 000),
v pFipadé jejich kombinace nebyl sig-
nifikantné vyssi (7,7 z 1 000). Pfinos MR
samotné (14,9 z 1 000) byl signifikantné
vys3i, ale nezvysil se kombinaci MR a UZ
(14,9 z 1 000), ani kombinaci MR a MG
(16,0 z 1 000). Pozitivni prediktivni hod-
nota byla popisovana u MR 48 %, u ma-
mografie 39 % a u ultrazvuku 36 %.

Zavér

MR prsou by méla byt standardni vyset-
fovaci metodou pro Zeny s mutaciv genu
BRCA 1/2 a pro zeny s rizikem vzniku na-
doru prsu nad 20 % (vyssi senzitivita nez
MG, UZ). Mamografie dle sou¢asnych za-
hrani¢nich a nasich doporuceni zlstava
soucasti screeningovych metod. Sledo-
vani rizikovych zen by mélo byt vedeno
specialistou se zazemim vyborné ma-
marni diagnostiky.
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radioterapeut( a jejich pacientl. VSechny prezentované materialy budou Géastnikiim dostupné v ¢eském jazyce.

Organizaéni vybor Best of ASCO® Czech Republic

prof. MUDr. Rostislav Vyzula, CSc. (pfedseda organizacniho vyboru), MUDr. Marek Svoboda, Ph.D. (védecky sekretar),
prof. MUDr. Jitka Abrahdmova, DrSc., prof. MUDr. Bohuslav Melichar, Ph.D., prof. MUDr. Lubo$ Petruzelka, CSc.,
MUDr. Jana Prausova, Ph.D., MBA, prof. MUDr. AleS Ryska, Ph.D., doc. MUDr. Petra Tesafova, Ph.D., prof. MUDr. Jifi Vorli¢ek, CSc.

Organizaéni zabezpecéeni konference:

Meritis, s.r.o.
Obrovského 644
141 00 Praha 4

Milena Notova
e-mail: notova@meritis.cz | GSM: +420 736 484 159
Tel.: +420 272 774 064 | Fax: +420 272 767 597

Medialnim partnerem konference Best of ASCO® Czech Republic
je nakladatelstvi ¢asopisu Klinicka onkologie

Q

ambit media®

Program a informace o konferenci naleznete na www.meritis.cz/bestofascoCR2012
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NOVY

MOVIPREP

pEG + Asc (makrogol (3350) + askorbat sodny + kyselina askorhova + sulfat sodny + elektrolyty)

Uéinek 4L. Komfort 2L.7

MOVIPREP® je stejné ucinny jako 4 litry makrogolu.’

MOVIPREP® umoznuje vyrazné lepsi vyprazdnéni stieva ve vzestupném tracniku
a slepém stitevu nez pikosulfat sodny+citrat horecnaty® i nez roztok fosfatu sodného.*

Zkracené informace o pripravku Moviprep

Nazev: Moviprep. SloZeni: Sacek A: Macrogolum 3350: 100 g, déle obsahuije natrii sulfas, natrii chloridum, kalii chloridum; sacek B: acidum ascorbicum, natrii ascorbas. Indikace: \Vyprazdneni
sti'ev pri priprave pacienta pited klinickou procedurou, kterd vyzaduje vyprazdnéni stifeva, naprt endoskopické nebo radiologicke vySetieni. Davkovani a zplisob podani: Postup osetreni vzaduje
dva litry roztoku. Bud se poda jeden litr pripravku MOVIPREP vecer pred wkonem a poté jeden litr pripravku MOVIPREP brzy rano v den klinického zakroku, nebo se obé davky podaji jeste tyz
vecer pred klinickym zakrokem. Kontraindikace: NepouZzivat u pacientt se zndmou nebo predpokladanou gastrointestinalni obstrukci nebo perforaci, s poruchami vyprazdiovani zaludku (napr:
gastroparesis), u pacientt s ileem, u pacientt s fenylketonurii, u pacientt s deficitemn glukézo-6-fosfat-dehydrogenazy, pri precitlivelosti na kteroukoliv slozku pripravku, u pacientt trpicich toxickym
megakolonem. Zvlastni upozornéni: Podavat s opatrnosti u pacientt ve Spatném celkovém zdravotnim stavu nebo u pacienttl s vaznym Klinickym poskozenim. Prred pouzitim korigovat dehydra-
taci. Jestlize se u pacienta objevuji priznaky indikujici elektrolytovou nerovnovahu, je tieba zkontrolovat hladiny elektrolytti v plazmeé a jakoukaliv abnormalitu vhodné IEcit. Jestlize se u pacienta ob-
jevi priznaky jako silné nadymani, abdominalni distenze, bolesti bricha nebo jakakoliv jina reakce, ktera zteZuje pokracovani procedury, Ize zpomalit nebo docasné prerusit piti pripravku MOVIPREP
aihned o tom informovat Iékare. Interakee: Prijem zplsobeny podanim pripravku pravdépodobné zptisobi vwznamnou poruchu vstiebavani soucasné padanych lékd. Proto by se peroralni léky
meély podat nejpozdé;ji do 1 hodiny prred aplikaci pripravku. Nlezadouci téinky: Poruchy spanku, zavrate, bolesti hlavy, bolesti brficha, nevonost, brisni distenze, analni dyskomfort, zvracent, dyspep-
sie, maltnost, Zizen, hlad. Pedminky uchovavani: pri obycejné teploté; rekonstituovany roztok mize byt uchovavan v chladnicce. Drzitel registraéniho rozhodnuti: Norgine Ltd., Harefield, Velka
Britanie. Registraéni éislo: 61 /966 /10-C. Baleni: jedno baleni obsahuje davku pro jedno oSeteni ve dvou prihlednych saccich. Datum revize textu: 812.2010. Pred predepsanim se seznam-
te s Uplnym souhrnem udajd o pripravku. Pripravek je vazan na Iékarsky prredpis a neni hrazen z prostrredkd vefejného zdravotniho pojisténi. Upinou informaci o pripravku ziskate na adrese:
PharmaSwiss CR, s.ro., Jankovcova 1569 /2c, 170 00 Praha 7.

URCENO PRO ODBORNQU VEREJNOST.

Reference:
1. EllC et al. Am J Gastroenterol 2007, 102: 1-11 3. Worthington j et al. Curr Med Res Opin 2008, 24(2): 481-488
2. Norgine Pharmaceuticals Ltd. Data on file. DOF-MOVIP-052 4. Bitoun A et al. Aliment Pharmacol Ther 2006, 24: 1631-1642

MOV-CZ1205-117



Afl n Itﬂr __x. a cesta miize pokracovat

Afinitor® je Iékem volby u pacientii s pokr
tyrosinkinazy."%? Je to prvni lék s prokazany!

¢

ey,

e

> Alinimr® prokazal snizeni relativniho rizika progrese o 67 % ve srovnani "':" o 4
s placebem (HR = 0,33 [95 % Cl, 0,25-0,43; P<0,0001])* - - '_-." D

> Pouze 7 % pacientii ve studii RECORD-1 prerusilo terapii z divodu nezadoucich tginki’* -

> mTOR’ inhibitor, kiery nabizi pohodiné peroralni podavani 1x denng’

Zkracend informace AFINITOR® 5 mg tablety, AFINITOR® 10 mg tablety

Slozeni: LECiv4 latka: Everolimusum 5 mg nebo 10 mg. Indikace: *Lécba neresekovatelnych nebo metastazu-
jicich, dobfe nebo stiedné diferencovanych pankreatickych neuroendokrinnich tumort u dospélych pacien-
tl s progresi onemocnéni.* Lécba pacientli s pokrocilym renalnim karcinomem, u kterych do$lo k progresi
onemocnéni béhem VEGF-cilené terapie nebo po ni. Davkovani: Doporucena davka je 10 mg jednou denné.
Lécba by méla pokracovat tak dlouho, dokud je pozorovan klinicky prinos, nebo dokud se neobjevi nepfija-
telné znamky toxicity. Podavani détem a mladistvym (<18 let) neni doporuceno. U starSich pacienti
(=65 let) a pacientti se zhorSenou funkci ledvin neni nutnd Gprava davkovani. U pacientd se stfedné tézkym
poskozenim jater (tfida B podle Childovy-Pughovy klasifikace) by méla byt davka snizena na 5 mg denné,
u pacientl s tézkym poskozenim jater (tfida C podle Childovy-Pughovy klasifikace) se podavani Afinitoru
nedoporucuje. Koniraindikace: Hypersenzitivita na IéCivou latku, na jiné derivaty rapamycinu nebo na kterou-
koli pomocnou latku pripravku. Zulstni upozornéni: U 12 % pacientli uzivajicich Afinitor byla popsana nein-
fekéni pneumonitida, kterd je skupinovym aéinkem derivatli rapamycinu. Pi vyskytu stfedné zavaznych
piznaki by mélo byt zvazeno preruSeni IéEby az do zlepSeni pfiznaku. Pfi Iécbé Afinitorem mohou byt pa-
cienti nachylInéjsi k bakterialnim, plisiovym nebo protozoarim infekcim, vEetné infekci oportunnimi pato-
geny. U pacientd uzivajicich Afinitor byly popsany lokalizované a systémové infekce zahrnujici pneumonie,
jiné bakteridlni infekce, invazivni plisiové infekce a virové infekce vEetné reaktivace virové hepatitidy B.
Neékteré z téchto infekci byly zavazné a ob¢as fataini. Pred zahdjenim Iécby by mély byt predchazejici infek-
ce zcela vyléceny. V souvislosti s uzivanim everolimu byly hlaSené pfiznaky precitlivélosti. V pfipadé vysky-
tu ulcerace v Ustech, stomatitidy a mukozitidy se doporucuje lokalni Ié¢ba, k vyplachu Ust se nedoporucuje
uzivat roztoky obsahuijici alkohol, nebo peroxid. Pfed zahajenim Iécby a nasledné béhem Iécby se doporu-
¢uje sledovat funkce ledvin. V_klinickych hodnocenich byly hlaSeny hyperglykemie, hyperlipidemie a hy-
pertriglyceridemie. Doporu€uje se monitorovat sérové hladiny glukézy nalaéno pred zahajenim Iécby a poté
pravidelné v jejim pribéhu. V klinickych studiich bylo hlaSeno snizeni hladiny hemoglobinu, po¢tu lymfocy-
tl, neutrofil a krevnich desticek. Afinitor by se nemél podavat soubézné s inhibitory a induktory CYP3A4
a/nebo nespecifické efluxni pumpy P-glykoproteinu (PgP). *Pfi uzivani Afinitoru v kombinaci s peroralné
podavanymi substraty CYP3A4 s l]zkym terapeutickym indexem by mélo byt z divodu potenciélnich léko-
vych interakci dbano opatrnosti.* Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi

nym deficitem laktdzy nebo malabsorpci glukdzy a galaktozy by tento IéCivy pfipravek neméli uzivat. Poru
cha hojeni ran je obecnym Gcinkem derivat(i rapamycinu, véetné Afinitoru. Interakee: Inhibitory CYP3A4 nebo
PgP, které mohou zvySovat koncentrace everolimu v krvi: ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikona-
zol, telithromycin, klarithromycin, nefazodon, ritonavir, atazanavir, sachinavir, darunavir, indinavir, nelfinavir,
erythromycin, verapamil, peroralné podavany cyklosporin, flukonazol, diltiazem, amprenavir, fosamprenavir,
grapefruitovy dzus nebo jiné potraviny ovliviiujici CYP3A4/PgP. Induktory CYP3A4 nebo PgP, které mohou
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AFINITOR

(everolimusum) tablety ) NovARTIS

ONCOLOGY

Novartis s.r.o.

snizovat koncentrace everolimu v krvi: rifampicin, kortikosteroidy (napf. dexametazon, prednizon, prednizo-
lon), karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, efavirenz, nevirapin, tfezalka teckovand. Everolimus muize ovliv-
nit biologickou dostupnost soubézné podavanych Iéki, které jsou substraty CYP3A4 a/nebo PgP. Imunitni
odpovéd' na ockovani mize byt ovlivnéna a proto mize byt ockovani béhem Iécby Afinitorem méné Gcinné.
V pribéhu écby by nemély byt k ockovani pouZity Zivé vakciny. Téhotenstvi a kojeni: Everolimus se nedoporu-
tuje podavat téhotnym Zenam ani zenam ve fertilnim véku, které neuzivaji téinnou antikoncepci. Zeny,
které uzivaji everolimus, by nemély kojit. Vliv na fizeni vozidel a obsluhu strojii: Pacienti by méli pfi fizeni a obslu-
ze stroji dbat zvySené opatrnosti, pokud se u nich béhem Iécby objevi (inava. *Nezadouci dginky: Velmi ¢asté:
infekce, anemie, trombocytopenie, hyperglykemie, hypercholesterolemie, hypertriglyceridemie, anorexie,
dyzgeusie, bolesti hlavy, pneumonitida, dusnost, epistaxe, kasel, stomatitida, prdjem, slizniéni zanét, zvra-
ceni, nauzea, vyrazka, suchd kize, svédéni, onemocnéni nehtd, tnava, astenie, periferni otoky, horecka.
Casté: leukopenie, lymfopenie, neutropenie, diabetes mellitus, hypofosfatemie, hypokalemie, hyperlipide-
mie, hypokalcemie, dehydratace, nespavost, konjunktivitida, edém ocnich vicek, hypertenze, hemoragie,
plicni embolie, hemoptyza, sucho v Ustech, bolesti bicha, bolest v Ustech, dysfagie, dyspepsie, zvySena
hladina alaninaminotransferazy, zvy$end hladina aspartataminotransferazy, palmoplantarni erytrodyseste-
zie (hand-foot syndrom), erytém, kozni exfoliace, akneiformni dermatitida, onychoklaze, kozni éze, mirna
alopecie, artralgie, zvysena hladina kreatininu, selhani ledvin (véetné akutniho selhani ledvin), proteinurie,
bolest na hrudi. Méné ¢asté: plicni embolismus.* Dal$i neZadouci tcinky - viz Uplnd informace o pripravku.
Podminky uchovévani: Uchovavejte v plivodnim obalu, chrarite pred svétlem a vihkosti. Dostupné Iékové formy/ve-
likosti baleni: 30 tablet. Pozndmka: Drive neZ lék predepiSete, prectéte si peclivé tplnou informaci o priprav-
ku. Reg. Cislo: Afinitor 5 mg - EU/1/09/538/001, Afinitor 10 mg - EU/1/09/538/004. Datum registrace:
03.08.2009. Datum posledni revize textu SPC: 03/2012. DrZitel rozhodnuti o registraci: Novartis Euro-
pharm Limited, Horsham RH12 5AB, Velka Britanie.

Vydej pripravku je vazan na Iékar'sky predpis, indikace Iécha pacient( s pokrocilym rendlnim karcinomem,
u kterych dos$lo k progresi onemocnéni béhem VEGF-cilené terapie nebo po ni hrazena z prostredkd ve-
rfejného zdravotniho pojisténi. Pro indikaci Iécba neresekovatelnych nebo metastazujicich, dobre nebo
stiedné diferencovanych pankreatickych neuroendokrinnich tumord u dospélych pacientd s progresi
onemocnéni nebyla thrada dosud stanovena.

*VSimnéte si prosim zmény (zmén) v informacich o Ié€ivém pfipravku.

Literatura: 1. Oudard S et al. Expert Rev. Anticancer Ther, 9(6), 705-717 (2009). 2. J of the National Comprehen-
sive Cancer Network, vol 7, Nr 6. June 2009. 3. de Rejike TM, Bellmunt J et al. EORTC-GU group expert opini-
on on metastatic renal cell cancer, EJC 45(2009) 765-773. 4. Afinitor - Souhrn (dajti o pfipravku, 3/2012
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