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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.
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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.
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KLINICKE DYSMORFICKE SYNDROMY S TUMORIGENEZOU

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

Klin Onkol 2012; 25(Suppl): 539-548
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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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