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.
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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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Zodpovedny gén: SMARCB1(hSNF5/INIT) - chr.22q11.2
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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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