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Rhabdoidné nádory

Rhabdoid Tumours
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Súhrn
Rhabdoidné nádory (RT) sú vzácne, vysoko malígne nádory. Patria do skupiny embryonálnych 
typov nádorov, a preto sa vyskytujú typicky v útlom detskom veku (medzi 0.–2. rokom života). 
Najčastejšie sa vyskytujú v mozgu a obličkách, ale môžu vyrastať aj z mäkkých tkanív v ktorej-
koľvek časti tela. Rhabdoidné nádory patria medzi veľmi agresívne typy nádorov s vysokou 
mortalitou. K diagnóze vedie histologické a imunocytochemické vyšetrenie. Tieto nádory môžu 
byť tvorené výlučne rhabdoidnými bunkami alebo tvoria mix s primitívnymi neuroektoder-
málnymi, mezenchymálnymi a/alebo epiteliálnymi bunkami, označovanými spoločným ná-
zvom – atypický teratoidný/rhabdoidný nádor (AT/RT). Vzhľadom k raritnému výskytu a nie 
vždy špecifickému histologickému obrazu k diagnostike rhabdoidných nádorov výrazne pris-
peli molekulárne-genetické štúdie. V patogenéze väčšiny rhabdoidných nádorov hrá zásadnú 
úlohu bialelická inaktivačná mutácia tumor supresorového génu SMARCB1. Až tretina mutácií 
je zárodočných, čo viedlo k popisu tzv. rhabdoidného predispozičného nádorového syndrómu. 
Molekulárno-genetická analýza genu SMARCB1 tak môže byť nápomocná pri stanovení správ-
nej diagnózy, genetickom poradenstve a pri epidemiologických štúdiách.

Kľúčové�slová
rhabdoidný nádor – SMARCB1 – teratoidný nádor

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.
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Zodpovedný�gén:�SMARCB1(hSNF5/INI1) – chr.22q11.2
Typ�dedičnosti:�autozomálne dominantný
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Charakteristika ochorenia
Rhabdoidné nádory (RT) patria medzi 
veľmi vzácne, ale mimoriadne agre-
sívne formy nádorového ochorenia s vy-
sokou mortalitou. Patria do skupiny ná-
dorov tzv. embryonálneho typu, s veľmi 
skorým nástupom ochorenia (vznik RT 
medzi 0.–2. rokom života) [1]. Historicky 
boli dlho pokladané za variantu Wilm-
sovho nádoru v  obličkách [2]. Druhým 
najčastejším miestom výskytu RT po 
obličkách je CNS (s intrakraniálnou loka-
lizáciou) [3]. Často sa pre RT lokalizované 
v  CNS používa termín atypický terato-
idný/rhabdoidný nádor (AT/RT), avšak 
toto pomenovanie vzniklo na základe 
morfologickej a  histopatologickej va-
riability nádoru, čo často vedie k chybnej 
diagnóze meduloblastómu alebo primi-
tívnemu neuroektodermálnemu nádoru 
(PNET) [3].

Z  histopatologického hľadiska sa 
rhabdoidné nádory vyznačujú prítom-
nosťou nediferencovaných buniek, ktoré 
majú eozinofilne sa farbiacu cytoplazmu 
a excentrické jadro s nekondenzovaným 
chromatínom a  veľkým jadierkom  [2]. 
Dlho nebolo jasné, či extrarenálny ma-
lígny rhabdoidný nádor reprezentuje 
rovnakú entitu ako renálny rhabdoidný 
nádor. Až súčasné poznatky a potvrdená 
mutácia tumor-supresorového génu 
SMARCB1 potvrdila, že malígny rhab-
doidný nádor obličky a atypický terato-
idný nádor CNS (AT/RT) sú identické typy 
nádoru. 

Takmer 80 % rhabdoidných nádo-
rov vzniká v  dôsledku bialelickej in-
aktivácie tumor-supresorového génu 
SMARCB1  [4,5]. SMARCB1 je súčasťou 
SWI/SNF komplexu, ktorý sa podieľa na 
prestavbe chromatínu a  následnej re-
gulácii transkripcie mnohých génov [6]. 
Približne u  1/3 pacientov súvisí vznik 
rhabdoidného nádoru so zárodočnou 
mutáciou génu SMARCB1, čo je spá-
jané so skorším nástupom a  závažnej-
ším priebehom ochorenia [7,8]. Prie-
merný vek pacientov so zárodočnými 
mutáciami SMARCB1 a  rhabdoidným 
nádorom je nižší (5 mesiacov) v porov-
naní s  pacientmi bez mutácie (18 me-
siacov) [1]. Pacienti so zárodočnou mu-
táciou predstavujú vzácny, dominantne 
dedičný rhabdoidný predispozičný syn-
dróm (RPS). Tento syndróm zahŕňa celé 

spektrum nádorov (renálny a  extra-
renálny rhabdoidný nádor, karcinom 
chorioidálneho plexu, centrálny PNET, 
meduloblastóm).

Väčšina prípadov zárodočných mu-
tácií vzniká de novo alebo v  dôsledku 
gonadálneho mozaicizmu, ktorý je 
zodpovedný za väčšinu familiárnych prí-
padov  [1,9]. RPS sa vyznačuje vysokou  
penetranciou s  vysokou  mortali-
tou, preto je známych len veľmi málo fa-
miliárnych prípadov, a teda vzácne posti-
huje viac ako jednu generáciu [1,7,9,10].

Zvýšené riziko vzniku rhabdoidných 
nádorov môžu mať aj pacienti s familiár-
nou schwannomatózou, u ktorých bola 
taktiež zistená prítomnosť zárodočných 
mutácií génu SMARCB1 [11–13]. Tieto 
rodiny majú mnohopočetné schwan-
nómy alebo meningeómy bez prítom-
nosti rhabdoidných nádorov, výskyt 
je väčšinou v  staršom detskom veku 
a v dospelosti.

Indikácia k vyšetreniu SMARCB1 
génu
Doposiaľ neboli stanovené žiadne dia-
gnostické kritéria, avšak všetci pacienti 
s histopatologicky potvrdeným rhabdo-
idným nádorom bez ohľadu na vek by 
mali mať prevedenú molekulárno-gene-
tickú analýzu na prítomnosť zárodočnej 
mutácie génu SMARCB1.

Korelácia genotypu a fenotypu
Pacienti so zárodočnou mutáciou môžu 
mať rôzny nástup ochorenia [14], ale 
aj variabilnú penetranciu a  expresivitu 
[11–13,15,16]. „Frameshift“ a „nonsense“ 
mutácie sú spájané s rhabdoidnými ná-
dormi a  skorým nástupom ochorenia, 
naopak delécie celého génu sú spájané 
s neskorším nástupom ochorenia. „Spli-
cing“, „missense“ a mutácie v 1 exóne sú 
detegované často, resp. takmer výlučne 
u pacientov so schwannomatózou [14].

Odporučenia pre sledovanie 
a ďalšie možné profylaktické 
opatrenia
Špecifické kritéria pre sledovanie pacien-
tov so zárodočnou mutáciou SMARCB1 
neboli stanovené. Prvotné vyšetrenia 
sa líšia podľa primárnej lokalizácie ná-
doru – pri RT lokalizovanom v CNS (ob-
vykle v zadnej jame) sa využíva CT, MR 

a  u  detí mladších ako jeden rok ultra-
zvuk cez okno veľkej fontanely. Súčasťou 
vstupného vyšetrenia je aj vyšetrenie li-
kvoru a orgánov najčastejšie postihnu-
tých metastázami (pľúca, kosti, kostná 
dreň). U renálneho RT je metódou prvej 
voľby CT brucha, CT pľúc, CT CNS, scinti-
grafia skeletu a vyšetrenie kostnej drene. 
Ostatné vyšetrenia sú indikované na zá-
klade jednotlivých prípadov.

V liečbe je prvým krokom chirurgická 
liečba s cieľom radikálnej resekcie a od-
stránením nádoru. Ďalšia liečba je ve-
dená podľa jednotlivých protokolov, 
postavených na medzinárodnej úrovni, 
a  líši sa podľa primárnej lokalizácie RT 
(renálne, extrarenálne, CNS). Liečba je 
vždy komplexná a  vzhľadom k  rarit-
nému výskytu, finančnej náročnosti dia-
gnostických postupov i samotnej liečby 
musí byť centralizovaná v komplexných 
centrách detskej onkológie (KDO FN 
Brno a KDHO Praha Motol).

U zdravých�nosičov zárodočnej mutá-
cie génu SMARCB1, vo veku 0–1 rokov, sa 
odporúča ultrazvuk brucha (so zamera-
ním na obličky) v 2–3mesačných inter-
valoch a ultrazvuk hlavy v mesačných in-
tervaloch. Vo veku 1–4 rokov sa interval 
vyšetrenia predlžuje na 6 mesiacov, rov-
nako pre ultrazvuk brucha, hlavy a mie-
chy [17]. Hoci doposiaľ nebola publiko-
vaná žiadna štúdia, ktorá by potvrdila 
prínos screeningu pacientov so záro-
dočnými mutáciami SMARCB1, agresívny 
priebeh ochorenia, vysoká penetrancia 
a relatívne časovo ohraničený vznik RT 
naznačuje, že takýto screening by mohol 
byť pre pacienta prospešný. Je predpo-
klad, že skorá detekcia ochorenia, umož-
ňujúca včasné zahájenie liečby, môže 
zlepšiť celkové prežitie pacientov s RT.
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