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Souhrn

V détské populaci se vyskytuje Siroké spektrum hereditdrnich nddorovych predispozi¢nich
syndromd. Casné genetické testovani a diagnéza syndromu mGze pomoci v dispenzarizaci
pacienta a zdravotni péci. Sekundarni prevence a ¢asné diagnostika nadoru zlepsuje prognézu
pacienta a jeho celkové preziti. Centralizované sledovani détskych pacient( s hereditarnim
predispozi¢nim syndromem na pracovisti détské onkologie nabizi pacientovi a jeho rodiné
komplexni multidisciplinarni péci.
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Summary

There is a broad spectrum of hereditary cancer predisposition syndromes affecting pediatric
population. Early genetic testing establishing the diagnosis may assist in patient dispensa-
risation and management. Secondary prevention and prompt diagnosis of cancer improves
the prognosis and overall survival. A centralised dispensarisation of pediatric patients with
hereditary cancer predisposition syndromes on pediatric oncology department offers complex
multidisciplinary care to the patient and his family.
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Uvod

V poslednich letech prudce stoupaji in-
formace o pfi¢inach a mechanizmu
vzniku nadorovych onemocnéni. Byly
definovany molekularni zdklady mnoha
hereditarnich nemoci, které vedly k po-
chopeni mechanizmu hereditarni pre-
dispozice ke vzniku nadoru.

Spektrum a typy nadord u déti a mladé
generace dospivajicich do 20 let véku se
zasadné lisi od nadorl dospélé a starsi
populace. Vyvolavajici pficiny, stavy
a zmény vedouci ke vzniku nadoru
mohou byt rozdilné od pfic¢in zndmych
z dospélé onkologie, ale molekuldrné
genetické mechanizmy postupné pro-
mény zdravé buriky v nadorovou jsou
stejné v kazdém véku. Détské typy na-
dorl maji jiné predispozi¢ni syndromy
a stavy asociované se vznikem nadoru
ve srovnani s dospélou onkologii.

Spravna a vcasna diagnoéza a poznani
hereditarni zatéZe ma vyznam nejen pro
samotné dité, ale i jeho rodinu. Gene-
tické vysetteni a potvrzeni hereditarni
zatéze u ditéte nese s sebou Casto celou
fadu psychosocialnich problém( v ro-
diné - hnéy, strach, karcinofobii, de-
prese, pocit hanby a ménécennosti,
pocit ztraty kontroly, izolace a nezfidka
pocit viny a obvifovani rodict vza-
jemné. Severoamericka Spole¢nost kli-
nické onkologie (ASCO) doporucuje ge-
netické testovani a vysetreni u déti pod
15 let pouze v pripadé, kdy soucasti he-
reditarni zatéze jsou naddory vyskytujici
se v détském véku a jsou dolozeny stra-
tegie a postupy snizujici riziko rozvoje
tohoto nadoru pfi véasném odhaleni ge-
netického rizika. Pokud je syndrom spo-
jen s nadorovym onemocnénim proje-
vujicim se az v dospélém a star$im véku,
je doporuceno genetické testovani po
15. roku ditéte [1,2].

P¥ic¢iny vzniku nadori u déti

Nadory u déti patfi mezi vzacné ne-
moci, z celkového poctu zhoubnych
onemocnéni v populaci tvofi pouze
1 %. V CR je ro¢né diagnostikovano
témér 85 000 zhoubnych onemocnéni,
ale z nich je pouze 350-380 déti pod
15 let véku a pfiblizné stejny pocet do-
spivajicich do 20 let véku. Moderni dét-
ska onkologie dnes dokaze vylécit vice
nez 85 % onkologicky nemocnych déti,

presto jsou zhoubnd onemocnéni 2. nej-
Castéjsi pficinou umrti u mladé generace
do 20 let véku.

Nadorové onemocnéni je komplexni,
multifaktoridlni a vicestupriovy pro-
ces. V détské onkologii nemaji fak-
tory zevniho prostiedi zasadni vy-
znam. Na vzniku nddoru, pfedevsim
u malého ditéte do péti let véku, se po-
dileji pouze nepfimo (Zivotni styl rodica,
koufeni v roding, stravovaci névyky ro-
dicq, hygienicky standard rodiny, stres,
pracovni zatéz).

Vyskyt détskych typl nadort je vétsi-
nou sporadicky (80 %), nadory se vy-
skytnou ndhodné bez zndmé pficiny ci
identifikace rizikového faktoru. Cast&jsi
vyskyt nddor u déti je pozorovan u rliz-
nych vrozenych vyvojovych vad (kar-
diovaskularnich, urogenitalnich, ske-
letalnich). Kumulativni riziko vzniku
nadoru roste s vékem. Déti s vrozenou
non-chromozomalni vyvojovou vadou
maji az dvojnasobné vyssi riziko vzniku
nadoru pred dosazenim 15 let véku. Nej-
vétsi riziko vzniku nddoru je u vrozenych
vad urogenitalniho systému, mikroce-
falii a parcialniho, tzv. overgrowth syn-
dromu (hemihypertrofie). U téchto déti
je vyssi riziko tzv. embryondlnich typl
nadord (hepatoblastom, nefroblastom,
neuroblastom). Biologicky tyto nadory
mohou predstavovat kone¢nou zménu
v poruse naprogramovaného procesu
organogeneze v pribéhu embryondl-
niho zivota [3,4].

Hereditarné podminéné nadory
tvofi asi 5-10 % nador( dospélého
véku. U déti Ize predpokladat, ze heredi-
tarni zatéz je vyssi a mlze byt pticinou
15-29 % zhoubnych nadorl détského
véku [5].

Podezteni na hereditarné podminény
nador Ize vyslovit na zakladé vysetient:
a) individudiniho pacienta (vicecetné pri-

marni nadory, bilateralni nddory v pa-
rovych organech, vyskyt vzacného
(dospélého) typu nadoru v détském
véku, vyskyt velmi vzacného typu na-
doru, vyskyt nddoru s projevy typic-
kymi pro urcity syndrom, vyskyt na-
doru asociovaného s jinou vzacnou
nemoci, nddor asociovany s vrozenou
vyvojovou abnormalitou nebo konge-
nitalnim defektem nebo pfitomnost
dysmorfie);

b) rodiny (stejny typ nadoru u pfibuz-
ného 1. linie, dva a vice pfibuznych
1. linie s nddorem stejné lokalizace,
znamy familidrni nddorovy syndrom,
dva a vice pfibuznych 2. linie ve stejné
lokalizaci, dva a vice pfibuznych
1. linie se vzacnym typem nadoru).

Na zakladé objeveni predispozi¢nich
gen( pro rlzné dédi¢né nadorové syn-
dromy je mozné predchézet vzniku na-
dord mnohem ucinnéji nez drive a zacit
se specializovanou prevenci jiz v mla-
dém véku, u mnohych syndroma jiz
od détstvi. Identifikace dédi¢né pre-
dispozice k nddortiim je dllezitou sou-
¢asti cilené onkologické prevence
v populaci [6,7].

Familiarni vyskyt nadort je spojen se
zvysenym vyskytem malignich onemoc-
néni v roding, kde genetickym vysetre-
nim neni zjisténa zadna kauzélni ger-
minalni mutace. Familiarni vyskyt maze
byt zplUsoben blize neurcenou inter-
akci gen-prostfedi, nizce penetrujicimi
geny nebo kombinaci vice mechani-
zm{. Je popsan u 10-15 % onkologic-
kych pacientt dospélého véku a u méné
nez 10 % détskych typl nadort [8,9].

Hereditarnich nadorovych predis-
pozi¢nich syndromii je dosud popsano
kolem 200. Vétsinou jsou vzacné, s auto-
zomalné dominantnim prenosem. Spek-
trum dédi¢nych nddorovych syndrom
vedoucich ke vzniku nddoru v détském
véku je ponékud odlisné nez v onkolo-
gii dospélého véku. Napfiklad syndrom
familidrni adenomatdzni polypdzy, ktery
u dospélych vede k ¢asnému rozvoji kolo-
rektalniho karcinomu, maze byt pficinou
rozvoje hepatoblastomu jiz v ¢asném
véku do tfi let. Riziko karcinomu stfeva se
zvysuje v obdobi dospivani [10,11].

Kdy myslet na moznost
nadorového predispozicniho
syndromu

Na moznou uUcast genetické pficiny
onemocnéni je nutné myslet prakticky
u kazdého ditéte s malignim nadorem.
V bézné praxi mohou lékafi pomoci
tzv. varovna znameni, zjisténa rodinnou
anamnézou, klinickym vy3etfenim a vze-
zfenim ditéte, hodnocenim jeho psycho-
motorického vyvoje, ptipadné labora-
tornim vysetfenim [12].
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Asociované nadory

gliomy optiku, nadory CNS,
sarkomy, NETSs, leukemie

tumory CNS, RCC, HCC

Tab. 1. Pfehled nejcastéjsich predispozi¢nich nadorovych syndromti v détském véku.
Syndrom Gen Prevalence Klinické znaky
NE1 NF1, AD 1:3000 cafe—at.J—Ialt, neurofibromy,
Lischovy noduly
TSC TSC1, TSC2, 1:5800 typlckg kOZhI. zmény, harna.rtomy,
AD angiomyolipomy ledvin, jater
FAP (Gardnerdv) APC, AD 1:5-7000 bolesti bricha, krevav\ h.Ier'1 ve stolici,
osteomy celisti
Wledenjanan- IGE2 1:13 700 makrogloslle, ngdmerny vzryst,
-Beckwithav omfalokéla, visceromegalie
heljedltarnl RB1 1:20 000 nemaji specifické klinické znaky
retinoblastom
Von Hippel-Lindau VHL, AD 1:35-40 000 hemangioblastomy retiny
NF2 NF2, AD 1-33-40 000 hamartomy SItnlce,vneu,roﬁbrom,
tinnitus, poruchy az ztrata sluchu
Li-Fraumeni TP53, AD 1:50 000 nemaji specificke klinicke znaky,
pozitivni rodinnd anamnéza
Nijmegen ) mikrocefalie, typickd ptaci tvar,
breakage NBST 1:70000 imunodeficit, retardace rdstu
Xgroderma XPD, XPA, AR 1:70 000 hyperpigmentace kuze a spojivek,
pigmentosum fotosenzitivita
Gorlintv PTCH,AD  1:50-100 000 makrocefalie, vysoky vzrlist,
malformace Zeber, mentalni subnorma
WAGR WTT 1:500 000 aniridie, mentalr'n.a rust'O\l/a retardace,
anomdlie genitalu
familiarni CDKN2A, mnohocetné dysplastické névy bez klinic-
melanom CDK4, AD kych znakd, pozitivni rodinna anamnéza
neznama, maly vzrist, motylovita vyrazka
Bloomiv BLM, AR castejsi u aske- diabgtes h ’o | I\)l/ fotoser):zitivit’a
nézskych Zid yPoIght
NF1 - neurofibromatdza typ I, NF2 - neurofibromatoza typ I, TSC - komplex tuberdzni sklerézy, FAP - familidrni adenomatézni po-
lypdza, WAGR - Wilms, aniridie, rdstova a psychomotoricka retardace, AD — autozomalné dominantni prenos, AR — autozomalné re-
cesivni prenos, ACC — adrenokortikélni karcinom, CRC - kolorektalni karcinom, RMS - rhabdomyosarkom, MM - maligni melanom,
RCC - renalni karcinom, HCC - hepatoceluldrni karcinom, MBL — meduloblastom, BCC - basoceluldrni karcinom kuize, SCC - spi-
nocelularni karcinom, NETs - neuroendokrinni nadory, OS - osteosarkom, STS - sarkomy mékkych tkani, RBL - retinoblastom,
ALL - akutni lymfoblastickd leukemie, HBL — hepatoblastom, NBL - neuroblastom

CRC, HBL, desmoidy, sarkomy,
papil. karcinom stitné zlazy

WilmsGv nador, HBL, NBL
RBL, OS, STS,
tumory mozku, MM

NETs, RCC, feochromocytom

benigni a maligni nddory
CNS a perifernich nervi

karcinom prsu, mozku, plic,
MM, ACC, CRC, sarkomy, ALL

leukemie, lymfomy, MBL,
neuroblastom

BCC, SCC, MM,
leukemie, sarkomy

BCC, tumory CNS, fibromy
srdce, Celistni cysty

WilmsGv tumor

MM, nadory pankreatu
aprsu

ALL, lymfomy, karcinom
prsu, plic, kiize

Prvni, kdo detekuji pfiznaky a mozné
znaky dysmorfizmu, které mohou byt
projevy a soucasti rliznych genetickych
syndromd, jsou obvykle pediatfi pri-
marniho kontaktu. Hereditarnich ge-
netickych syndrom je celd fada, ale ne
vSechny jsou asociovany se zvysenym
vyskytem onkologickych onemocnéni
v détském véku. Ty, které jsou asociovany
se zvysenym vyskytem jistych typd na-
dord, spliuji kritéria genetickych nado-
rovych predispozi¢nich syndromd. Jejich
rozpoznadni muze byt nékdy proble-

matické, protoze projevy nemusi byt
vzdy plné vyjadfeny a mohou se v riiz-
nych obménach objevit i u jinych ¢lent
rodiny [13,14].

Rdzné projevy dysmorfizmu typické
pro danou genetickou zménu a speci-
ficky predispozi¢ni syndrom jsou u di-
téte casto jeho jedinym klinickym pro-
jevem. Pfi hodnoceni dysmorfickych
znakd (tj. abnormalnich télesnych zna-
mek) u déti je nutno hodnotit rlst
(gigantizmus nebo naopak snizeny
rdst, proporcionalitu téla), obvod hlavy

(mikro- nebo makrocefalie), celo (promi-
nence, Sikmost), oci (vzdalenost a tvar
ocnich Stérbin, epikantus, aniridie), tvar
nosu, usi (tvar, pozici, velikost), Usta,
skus, patro, krk a trup (tvar, symetrie,
zadni vlasova hranice), genitdl dle véku,
koncetiny (kostni abnormality, proporce
velikosti vzhledem k trupu), prsty (poly-
daktylie, syndaktylie), kizi (café-au-lait,
pigmentovéa znaménka, fibromy, zmény
pigmentace) [12].

Pfi nalezu dysmorfie a vyjadieni po-
dezfeni na geneticky predispozi¢ni syn-
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Obr. 1. Neurofibromatoéza typ I. A. plexiformni neurofibrom krku; B. café-au-lait na kazi.

drom je odeslan pacient s rodi¢i na
genetické vysetreni, kde probéhne ana-
mnestické patrani v rodinné anamnéze
(nevyhnutelné jsou udaje o naddorovych
onemocnénich v linii obou rodi¢u nej-
méné tii generaci). Dllezitym Udajem
je rovnéz vék pfi vyskytu nadoru a typy
nadorl. Na zakladé vsech udajl Ize po-
tvrdit pravdépodobnost urcitého dédic-
ného nadorového syndromu a genetik
indikuje genetické testovani predispo-
zi¢nich gent [15,16]. Pfi potvrzeni pre-
dispozi¢niho nadorového syndromu
by méla byt u détského pacienta zajis-
téna dispenzarizace na pracovisti détské
onkologie.

Pirehled nejcastéjsich

nadorovych predispozicnich
syndromu u déti

Potvrzeni pfitomnosti specifické germi-
nalni mutace u pacienta, pripadné ro-
dinnych pfislusnikl je ddkazem gene-
tického nadorového predispozi¢niho
syndromu. Mutace mUze byt zdédéna
od jednoho z rodicl, nebo muze vznik-
nout u pacienta de novo. Rodina je infor-
movana o rizicich rozvoje nadord vaza-
nych na pfislusny syndrom, je navrzen
plan dispenzarnich vysetfeni dle miry ri-
zika konkrétnich typd nador(i v détském
véku [15].

Seznam nejcastéjsich genetickych
predispozi¢nich syndromu s rizikem
vzniku nadoru v détském véku je uve-
denvtab. 1.

Beckwith-Wiedemanniiv syndrom
Incidence 1 : 13 700, az 85 % pripadl
je sporadickych, pouze 15 % je fami-
lidrnich. Pficinou jsou rdzné gene-
tické alterace v oblasti chromozomu
11p15.5. Typickymi klinickymi projevy
je nadmérny vzrist, makroglosie, orga-
nomegalie, umbilikadIni hernie, novo-
rozeneckd hypoglykemie. Vazan je s ri-
zikem vzniku nadoru ledviny (Wilmsav
nador), hepatoblastomu, neuroblas-
tomu, ale i adrenokortikalniho karci-
nomu, rhabdoidniho nadoru ¢i rhab-
domyosarkomu. Jednd se pfedevsim
o embryonalni typy nadord s vrcholem
vyskytu do 3-5 let. V sekundarni pre-
venci nadoru je doporucena ultrasono-
grafie bfiska kazdé tii mésice do Sesti let
véku [17].

Neurofibromatoéza typ |

Incidence 1 : 3 500, jedna se autozo-
malné dominantni dédi¢nost mu-
tace tumor supresorového genu
NF1 (17911.2). Typickym klinickym pro-
jevem jsou café-au-lait skvrny na kdzi
(pocet > 6 s rozmérem > 5 mm), axilarni
pihy, vice¢etné kozni neurofibromy, ha-
martomy duhovky, kostni anomalie,
nékdy lehkd mentalni retardace. Neuro-
fibromatéza typu | (NF1) je asociovana
se zvySenym rizikem vzniku predevsim
nador CNS (gliomy optiku, hamartomy
mozku, astrocytomy, plexiformni neu-
rofibromy, ependymomy) ve véku pod
10 let, ve véku dospivani je riziko roz-

voje fibrosarkom{, endokrinnich nador(
a leukemii. Pacienti vyzaduji komplexni
multidisciplindrni sledovani (o¢ni, neu-
rologické, evokované potencialy zrakové
i sluchové, MRl mozku) (obr. 1) [18,19].

Komplex tuberozni sklerézy

Komplex tuberdzni sklerézy (TSC) je au-
tozomalné dominantné dédi¢ny syn-
drom s incidenci 1 : 5 800. Vétsinou se
jednd o de novo mutaci genu TSCT (lokus
9934) nebo TSC2 (lokus 16p13). Proje-
vuje se tvorbou hamartomu prakticky
v kterémkoli orgénu (kGize, mozek, led-
viny, srdce). Typické jsou facialni angio-
fibromy, depigmentace klze, fibrézni
plaky a sitnicové hamartomy (obr. 2).
U novorozencd jsou prvnim pfizna-
kem tuberdzni sklerézy vicecetné rhab-
domyomy srdce, které vétSinou spon-
tanné regreduji. Indikaci k operaci je
pouze symptomaticky rhabdomyom
srdce (arytmie, obstrukéni pfiznaky, po-
ruchy kontraktility). Mezi dalsi projevy
patfi tvorba ¢astych angiomyolipomu
jater a ledvin nebo drobné cysty led-
vin. U dospivajicich se mlze projevit vel-
kobunécény subependymadlni astrocy-
tom. Je zvysené riziko vzniku karcinomu
ledviny [18].

Li-Fraumeni syndrom

Incidence je 1 : 50 000 s autozomalné
dominantnim typem dédi¢nosti. Dispo-
zice se dédi cestou alely tumor supre-
sorového genu TP53 s bodovou mutaci

Klin Onkol 2016; 29 (Suppl 1): S62-570
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Obr. 2. Kozni postizeni u tuberézni sklerézy.
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matka otce zemrela na nador CNS ve véku 40 let

bratr otce zemfel na nador CNS ve véku 35 let
sestra otce zemfiela v détském véku na blize nezjistény nddor
otec zemrel ve véku 50 let na kostni sarkom

sestra pacienta lé¢ena od dvou let véku na karcinom plexus chorioideus
nevlastni sestra osteosarkom celisti ve véku 14 let
pacient primarné metastaticky maligni melanom ve véku 8 let

Obr. 3. Genetické vysetieni rodiny s Li-Fraumeni syndromem.

(17p13). Nositelé mutace TP53 nemaji
specifické klinické zmény vizaze, typicka
jerodinna anamnéza. U Li-Fraumeni syn-
dromu je vysoké riziko vzniku 3irokého
spektra nadorl (v détském véku prede-
vsim sarkomu kosti a mékkych tkani, na-
dorli mozku - vzacného karcinomu cho-
rioidalniho plexu, kozniho maligniho
melanomu). V dospivajicim a mladém
dospélém véku hrozi rozvoj karcinomu
prsu, leukemie a rGznych typud karci-
nomu (obr. 3) [17,19].

Nijmegen-breakage syndrom

Nijmegen-breakage syndrom je zpU-
soben mutaci NBST genu s incidenci
1:70 000, castéjsi je ve stredni a vy-
chodni Evropé u slovanské populace
(Polsko, Cechy, Slovensko, Ukrajina,
Rusko). Jedna se o autozomalné rece-
sivni syndrom poruchy opravnich (re-
pair) gend.V klinice dominuje predevsim
mikrocefalie zvyraznujici se s vékem, fa-
cidlni dysmorfizmus (typicka tzv. ptaci
tvar ,tukana” s ustupujicim ¢elem, pro-

minujicim nosem a mikrognacif), rls-
tova retardace, ovarialni selhani u divek,
radiosenzitivita a poruchy imunity. Inte-
lekt je obvykle normalni nebo lehka sub-
norma. Hrozi riziko vzniku predevsim
hematologickych malignit (Hodgki-
nGv lymfom, non-Hodgkinovy lymfomy,
leukemie), obvykle po 10. roku véku
(obr. 4) [18].

Syndrom familiarni adenomatézni
polypézy

Syndrom familidrni adenomatézni poly-
pozy (FAP) je pomérné casty s incidenci
1 :5 000-7 500. Dédi¢nost je autozo-
malné dominantni, pfi¢inou je mutace
genu APC (lokus 5921-22) s tvorbou
mnozstvi (stovek az tisicll) adenomatéz-
nich polypU tlustého stieva a rekta jiz od
véku kolem 10 let. Hrozi vysoké riziko
maligniho zvratu a karcinom stfeva jiz
v détském a adolescentnim véku. Endo-
skopické vysetteni stfeva a kolonosko-
pie se provadéji Tkrat ro¢né od véku
10-12 let, ¢asto je v prevenci rozvoje kar-
cinomu nutna totalni kolektomie pred
20. rokem véku. Genetické vysetieni déti
v rodiné s potvrzenou mutaci APC genu
se v soucasnosti posouva do nejnizsi vé-
kové skupiny pro zvysené riziko vzniku
embryondlniho nadoru jater - hepa-
toblastomu (10-15 % déti s hepato-
blastomem ma potvrzenou mutaci APC
genu) nebo dédi¢ného hepatoceluldr-
niho karcinomu ve véku do 15 let. Sou-
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¢asti syndromu jsou casto osteomy ce-
listi, zubni abnormality nebo desmoidy
(obr. 5) [7,18,19]. V soucasnosti u déti
s potvrzenou mutaci APC genu a nale-
zem mnohocetnych polypud a tubuldr-
nich stfevnich adenom Ize pouzit che-
moprevenci vzniku karcinomu stfeva,
oddalit maligni transformaci, snizit no-
votvorbu dalsich polypd a oddalit tak
provedeni totdlni kolektomie do star-
$iho véku podévanim cox-2 inhibitora
(celecoxib) [20,21].

Syndrom konstitucniho deficitu

MMR systému

Bialelické mutace v MMR genech (pfede-
vsim MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) mohou
zplsobovat syndrom konstitu¢niho de-
ficitu MMR systému (CMMR-D). Je cha-
rakterizovan velmi ¢asnym vyskytem
nadoru tlustého streva, jiz ve druhé de-
kaddé Zivota (hereditary non-polypo-
sis colorectal cancer - HNPCC), he-
matologickych malignit (lymfomy
a leukemie), nadord mozku (astrocy-
tomy a glioblastomy) a koznimi pfi-
znaky NF1 (café-au-lait). Prvni nado-
rovd onemocnéni, leukemie a nadory

< Obr. 4. Nijmegen-breakage syndrom.

-

J

Obr. 5. Familiarni adenomatdzni polypéza. A. obraz hepatoblastomu u chlapce ve véku 16 mésicl; B. osteom celisti u divky, vék 10 let.
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Obr. 6. Gorlintv syndrom. Anomalie Zeber bilat.; vpravo vidlicovité rozdvojené 2., 3. a 5. Zebro, vlevo 3. a 4. zebro.

mozku se mohou objevit jiz od dvou let
véku. V mladém dospélém véku se rov-
néz vyskytuje endometridlni karcinom
a nadory mocovych cest. Témér u 40 %
pacientd s CMMR-D se vyvine meta-
chronni sekundarni malignita [22,23].

Von Hippel-Lindau syndrom
Incidence 1 : 35 000 s autozomalné do-
minantni dédi¢nosti mutace genu VHL
(lokus 3p25). Typické jsou hemangio-
blastomy v retiné, mozecku, mozko-
vém kmeni a mise uz v détském véku.
Z nadord jsou casté neuroendokrinni
nadory, feochromocytom/paragan-
gliom, v dospélém véku je zvysené riziko
vzniku karcinomu ledviny. Komplexni
preventivni péce musi byt zahdjena uz
v détském véku pro nizky vék vyskytu
nadort [17,18].

Gorliniv syndrom
GorlinGv syndrom je podminén auto-
zomalné dominantnim pfenosem mu-

tace PTCH genu (lokus 9922.3). Je spojen
predevsim s rozvojem meduloblastomu
u malych déti do dvou let, basoce-
luldrnim karcinomem kize do 10 let
véku. Typické jsou dysmorfické znaky —
makrocefalie, prominujici ¢elo, hy-
pertelorizmus, vysoky vzrlst, malfor-
mace zeber (vidlicovitd Zebra) a patere,
odontogenni cysty, mentdalni subnorma
(obr. 6) [18].

Syndrom familiarniho

melanomu

Tento syndrom je zplsoben autozo-
malné dominantnim pfenosem mutace
v genu CDKN2A, vzacnéji v CDK4 nebo
MCIR. Na klzi jsou obvykle desitky dys-
plastickych pigmentovych néva. Nosici
mutace CDKN2A maji celozivotni riziko
vzniku melanomu v 60-92 %, kromé
toho maiji zvysené riziko vzniku dal-
Sich typd nadorl (astrocytom mozku,
nadory slinivky). Mutace CDKN2A by
méla byt vysetfena u viech pacientl

s malignim melanomem v détském
véku [18].

Noonanové syndrom

S incidenci 1 : 1 000-2 500 je Noona-
nové syndrom zpUsoben autozomalné
dominantni mutaci PTPNT1 genu na
chromozomu 12.V poslednich letech se
u &asti pacientl s Noonanové syndro-
mem prokazala mutace KRAS genu, za-
faduje se tedy mezi tzv. rasopatie. Pro
déti je typicky nizky vzrast, vrozené sr-
dec¢ni vady (pulmondlini stenéza) a ty-
pické dysmorfické rysy — hypertelori-
zmus, ptdza vicek, nizce posazené usi,
deformity hrudniku (pectus carinatum),
svalova hypotonie a riizné stupné men-
talniho deficitu. Pacienti maji rovnéz
poruchy srazlivosti krve a jsou ohro-
zeni vznikem hematologickych malig-
nit, u déti pfevazné akutni leukemii, my-
elodysplastickym syndromem, pfipadné
rozvojem juvenilni myelomonocytarni
leukemii.
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Soubor pacientti Kliniky détské
onkologie s predispozi¢nimi
nadorovymi syndromy

Na Klinice détské onkologie FN Brno
dispenzarizujeme déti s nadorovymi
predispozi¢nimi syndromy od roku
2009. Za toto relativné kratké casové
obdobi sledujeme 33 genetickych na-
dorovych predispozi¢nich syndroma
u 157 déti (tab. 2). Zastoupeni dle po-
hlavi bylo bez predominance (pocet
chlapcl 81, pocet divek 76, pomér
chlapcli a divek je 1:1,06), vék v ¢ase za-
hajeni dispenzarizace byl rGzny dle typu
syndromu a klinickych potizi (od novo-
rozeneckého véku po 18 let). V ¢asovém
sledu je jednoznacné vidét stoupajici
pocet dispenzarizovanych hereditarnich
predispozi¢nich syndrom( (graf 1).

Z celkového poctu 157 déti bylo ode-
slano naambulanci détské onkologie pri-
marné s diagnézou nadoru 73 pacientd
(46 %), u kterych byl az nasledné dia-
gnostikovan predispozi¢ni naddorovy
syndrom. V poslednich 2-3 letech se
zvysuje pocet pacientd odeslanych
k dispenzarizaci na zakladé pozitivni ro-
dinné anamnézy, typickych zndmek dys-
morfizmu nebo potvrzené germinalni
mutace jesté pred rozvojem zhoubného
onemocnéni. Ze sledovaného souboru
pacient zemielo 11 déti (7 %). Jedna

/Tab. 2. Nejcastéjsi sledované genetické syndromy na Klinice détské onkologie
FN Brno.
Syndrom Absolutni pocet % Primérny vék
NF1 44 28 1-14 let, median 5 let
TSC 16 10 1-17 let, median 2 roky
FAP 16 10 6-18 let, median 12 let
hereditérni retinoblastom 12 8 0-3 roky, median 6 mésicli
gonadalni dysgeneze 8 5 6-18 let, median 16 let
Nijmegen-breakage 4 3 1-14 let, median 13 let
Von Hippel-Lindau 4 3 2-13 let, median 4 roky
Wiedemann-Beckwithlv 4 3 1-2 roky, median 1 rok
NF2 3 2 15-21 let, median 15 let
GorlinGv 3 2 2-7 let, median 7 let
Li-Fraumeni 3 2 8-15 let, median 15 let
Noonanové 3 2 0-8 let, median 6 let
Xeroderma pigmentosum 3 2 6-15 let, median 8 let
BRCAT mutace 2 1 14 mésicli az 15 let,

NF1 - neurofibromatdza typ I, NF2 - neurofibromatéza typ Il, TSC - komplex tube-
rozni sklerozy, FAP — familidrni adenomatozni polypoza

median 15 let

J

pacientka s neurofibromatézou typu |
zemfela na tercidarni malignitu, Ctyfi
pacienti zemreli na sekundarni malig-
nitu - dvé adolescentni divky s cistou

formou gonadalni dysgeneze (Swyerlv
syndrom) zemiely na sekundarni akutni
myeloidni leukemii, jeden chlapec s he-
reditarnim retinoblastomem zemfel na

e D
2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

- )

Graf 1. Pocet nové dispenzarizovanych nddorovych syndromi na Klinice détské onkologie FN Brno od roku 01/2000 do 06/2015.
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Graf 2. Priciny exitll u pacientt s here-
ditarnim predispozi¢nim syndromem
a nadorem.

sekundarni osteosarkom sedm let od
diagndzy retinoblastomu a jedna divka
s Nijmegen-breakage syndromem ze-
mfiela na sekundarni non-HodgkinGv
lymfom. Jedna divka s Mafucciho syn-
dromem zemfela ve véku 21 let na kom-
plikaci — hemoragicky 3ok pfi krvaceni
do bficha pfi rupture jaterniho heman-
giomu. Ostatnich pét pacienti zemrelo
na maligni nddor v souvislosti se svou

genetickou zatézi (graf 2).

Zavér

Hereditarni nadorové predispozi¢ni syn-
dromy se v poslednich letech stavaji
novym problémem na poli détské on-
kologie, coz prokazuje i vlastni soubor
pacientd s témito syndromy. Vyznam
této problematiky dokumentuje fakt,
ze v roce 2012 na pravidelném setkani
ASPHO (American Society of Pediatric
Hematology/Oncology) byl organizo-
van workshop vénovany predispozi¢-
nim nadorovym syndromdm v détském
véku [1].

Dle vysledkd analyzy naseho souboru
pacientl s hereditarni zatézi je témér
u poloviny pacientl predispozi¢ni syn-
drom nepozndn a na onkologii se ocit-
nou az s diagnézou zhoubného nadoru.

Dalsim problémem je fakt, ze i v pfii-
padé jiz diagnostikovaného predispozic-
niho syndromu je détsky pacient ¢asto
sledovan u jiného specialisty (napf. neu-
rolog, ocni lékaf, kozni lékaf, ortoped,
kardiolog atd.), ktery oviem malokdy
sleduje dité komplexné z hlediska moz-
ného rozvoje nédoru a sleduje pacienta
pouze z hlediska své odbornosti.

Klicovou roli v rozpoznani prvnich
zndmek mozného genetického predis-
pozi¢niho nadorového syndromu hraje
pediatr primarniho kontaktu, ktery nej-
[épe znd dité i jeho rodinu.

Ten by mél pfi potvrzeni hereditar-
niho predispozi¢niho syndromu odeslat
pacienta k dispenzarizaci na specializo-
vané pracovisté détské onkologie. Dét-
sky onkolog vypracuje plan a ¢asovy roz-
vrh dispenzarnich prohlidek, organizuje
nejenom zobrazovaci vysetfeni v dopo-
rucenych ¢asovych intervalech, ale i kon-
zilidrni a laboratorni vysetreni dle indivi-
dualni miry rizika a typu syndromu.

Casna identifikace predispozi¢niho
syndromu znamend adekvatni genetické
poradenstvi pro rodinu, U¢innou sekun-
dérni nddorovou prevenci, ¢asnéjsi za-
chyt nadoru u pacienta a zahajeni efek-
tivni onkologické lé¢by. Je prokazano, ze
potvrzeni genetického predispozi¢niho
nadorového syndromu u déti s nasled-
nou dispenzarizaci na onkologii vede ke
snizenimorbidity a mortality nazhoubné
nadory u déti a dospivajicich [12,19].
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