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Souhrn

Vychodiska: Meduloblastom, embryonalni neuroektodermalni tumor mozecku, je nejcastéjsi
zhoubny nador mozku u déti. Ro¢né je diagnostikovano v Ceské republice pfiblizné 15 pripadd.
Dle histopatologické klasifikace Svétové zdravotnické organizace z roku 2007 jsou rozeznavany
nasleduijici tfi podtypy meduloblastomu: klasicky, desmoplasticky (a jeho krajni varianta, medu-
loblastom s prevazujici nodularitou) a velkobunécny/anaplasticky meduloblastom. Molekularné-
-genetické analyzy ukdzaly, Ze existuji ¢tyfi hlavni podskupiny meduloblastomu oznacované
WNT/Wingless, SHH/sonic Hedgehog, Group 3 a Group 4. V nadorové tkani meduloblastomt
podskupiny SHH se vyskytuji somatické mutace genl SHH, PTCH1, SUFU, SMO a TP53, pficemz
u déti mladsich tii let jsou nachazeny nejcastéji mutace genli PTCHT a SUFU. Pfevazna vétsina
meduloblastomi jsou sporadickd onemocnéni, jen v asi 5-10 % pfipadl se nador vyskytuje jako
soucast dédi¢ného genetického syndromu. Pripad: Prezentujeme pfipad pacientky, u které byl ve
véku 21 mésicli diagnostikovan nador zadni jamy lebni. Histologické vysetieni prokézalo desmo-
plasticky/nodularni typ meduloblastomu. Lé¢ba zahrnovala radikalni neurochirurgickou operaci
a adjuvantni chemoterapii, dité zistava po lécbé v kompletni remisi onemocnéni. Metodou array-
-CGH byla v DNA izolované z tkané tumoru detekovéana bialelicka parcialni delece genu SUFU
(lokus 10g24.32), pricemz monoalelicka delece ¢asti genu SUFU byla nalezena i v DNA izolované
z lymfocytll periferni krve pacientky. Nalezy byly u pacientky ovéfeny nezavisle metodou kvan-
titativni PCR (qPCR). Vysetteni genu SUFU bylo provedeno také u rodicl a starsi sestry pacientky.
Ztrata jedné alely v oblasti genu SUFU byla prokdzana u matky pacientky. Vysledky DNA analyzy
tak ukazuji na germinalni charakter mutace a jeji hereditarni prenos. Pfedpokladdme souvislost
tohoto nalezu s opakovanym vyskytem nadord mozku v rodé matky pacientky. Zdvér: Zarode¢né
mutace SUFU genu jsou zmifovény jako predispozice ke vzniku desmoplastickych meduloblas-
tom0 u déti mladsich tii let, bazaliom(, bazoceluldrnich karcinomd a meningeom(. Dédi¢nost
predispozice je autozomélné dominantni s netdplnou penetranci. Dosud ale nebyla stanovena
jednotna, na dlikazech zalozena doporuceni pro sledovani rizik u nosicl této zarode¢né mu-
tace. Na$ navrh vychazi jak z rodinné situace, tak z podobnych familiarnich pfipadl popsanych
v odborné literature. Vzhledem k tomu, Ze germindlni mutace genu SUFU jsou zodpovédné za
priblizné 50 % vsech desmoplastickych meduloblastomU u déti do tii let véku, je genetické testo-
véani mutaci genu SUFU doporuceno u viech déti mladsich tii let s desmoplastickym meduloblas-
tomem, resp. meduloblastomem molekuldrni podskupiny SHH.
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Summary

Background: Medulloblastoma, an embryonal neuroectodermal tumor of the cerebellum, is the most common malignant brain tumor in child-
ren. There are approximately 15 cases diagnosed in the Czech Republic each year. The recent World Health Organization classification recognizes
several histopathological subtypes of medulloblastoma: classical, desmoplastic/nodular with its extensive-nodularity variant, and anaplas-
tic/large-cell variant. Further molecular analysis identified four basic subgroups of medulloblastoma: WNT, SHH, Group 3, and Group 4. The
subgroup of SHH meduloblastoma is associated with somatic mutations of SHH, PTCH1, SUFU, SMO and TP53, while the most common mutations
found in infants up to three years of age were PTCHT and SUFU. The majority of medulloblastomas are sporadic diseases, whereas only about
5-10% of all cases occur in connection with hereditary genetic syndromes. Case: We present a case of a 21-months old girl diagnosed with a lo-
calized posterior fossa tumor. The histopathological examination revealed a desmoplastic/nodular medulloblastoma. The treatment comprised
a radical exstirpation of the tumor followed by adjuvant chemotherapy. With the use of array-CGH, a partial biallelic deletion of the SUFU gene
(locus 10g24.32) was detected in the tumor DNA, whereas a monoallelic deletion was found in the peripheral lymphocyte DNA of the patient.
These findings were confirmed by an independent gPCR method. Monoallelic germline deletion of SUFU was also identified in the patient’s
mother, who was a healthy carrier. Pedigree of the family suggested a transition of the germline deletion of SUFU, since another brain tumors
(including one case diagnosed before the age of three years) were identified in previous generations. Conclusion: Germline mutations in SUFU
gene are believed to predispose to infant desmoplastic/nodular medulloblastomas, basal cell carcinomas and meningiomas. The susceptibility
gene shows autosomal dominant inheritance with an incomplete penetrance. There is no evidence-based surveillance strategy suggested for
the carriers of germline SUFU mutations/deletions so far. Our recommendation is based both on a family history of our patient and similar cases
described in the literature. Since the germinal mutations in SUFU are responsible for up to 50% of all desmoplastic medulloblastomas in children

under three years of age, genetic testing of SUFU should be encouraged in this population of patients.
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Uvod

V CR je ro¢né diagnostikovan nador pfi-
blizné u 350 déti. Nadory mozku pred-
stavuji az 30 % vSech nadord u déti,
spolu s akutnimi leukemiemi jsou v této
vékové kategorii nejcastéjsimi nadoro-
vymi onemocnénimi [1]. Nadory mozku
u déti jsou velmi heterogenni skupi-
nou, jednotlivé histologické typy se od-
liSuji obvyklou lokalizaci nadoru, ty-
pickym vékem ditéte pfi diagndze,
symptomatologii i biologickym chova-
nim tumoru [2,3].

Meduloblastom je nejc¢astéjsi zhoubny
nador mozku déti. Ro¢né je dia-
gnostikovano v CR pfiblizné 15 pfipadd.
Z histopatologického hlediska jde o pri-
mitivni neuroektodermalni nador vyrQs-
tajici z mozecku (grade 4), se schopnosti
vytvaret vzdalené metastdzy v mozko-
misnim moku, na mozkovych obalech
¢i v parenchymu centralni nervové sou-
stavy (CNS). Dle histopatologické klasi-
fikace Svétové zdravotnické organizace
z roku 2007 jsou rozeznavany nasledujici
podtypy: klasicky meduloblastom, vel-
kobunécny/anaplasticky meduloblas-
tom a desmoplasticky meduloblastom
s jeho krajni variantou, s pfevazujici
nodularitou [4,5].

Multimodalni [é¢ba meduloblastomu
zahrnuje chirurgickou resekci, radiote-
rapii a chemoterapii. Intenzita terapie

zavisi na véku ditéte, rozsahu resekce
a pfitomnosti metastaz. Moderni neuro-
chirurgické postupy, nové techniky ra-
dioterapie a kombinovana adjuvantni
chemoterapie zlepsily historicky neu-
spokojivou prognézu nemoci. Dlouho-
dobé dnes preziva pfiblizné 70-81 %
pacientd standardniho rizika (dité starsi
tfi let, s nddorem lokalizovanym a ra-
dikdlné odoperovanym) a 30-70 %
pacientd vysokého rizika [2,3,6]. Pfesto
viak, zejména u déti mladsich tfi let
s nalezem klasického meduloblastomu
a metastatického meduloblastomu,
nelze povazovat lécebné vysledky za
uspokojivé. Zavazna je pozdni toxicita
terapie u vétsiny prezivsich v oblasti té-
lesné, kognitivni i psychosocialni [7].
Poznani molekuldrni podstaty naddo-
rového onemocnéni vedlo k definici Ctyf
molekuldrnich podskupin meduloblas-
tomu: WNT/Wingless, SHH/Sonic Hedge-
hog, Group 3 a Group 4 [2,6,8]. Détsti
pacienti s meduloblastomem podtypu
WNT maji nejlepsi prognézu, zatimco
pacienti s meduloblastomem podsku-
piny 3 maji v retrospektivnich analyzach
prognézu nejhorsi. Z pohledu nize pre-
zentované kazuistiky je vyznamné, ze
desmoplastickad varianta meduloblas-
tomu se vyskytuje predevsim u kojencl
a batolat: dle metaanalyzy z roku 2012 ve
42 % pfipadl ve srovnani s 28 % v sou-

boru bez vékového rozliseni [6]. Mole-
kuldrné-geneticky jde u desmoplastické
varianty meduloblastomu kojenc(l a ba-
tolat v cca 90 % o néador s dysregulaci
signalni drahy Hedgehog (podskupina
SHH) [2]. U meduloblastomi podsku-
piny SHH se setkdvdme v nadorové tkani
s mutacemi genl SHH, PTCHI1, SUFU,
SMO a TP53, pficemz u kojencd a ba-
tolat jsou nejcastéjsi mutace v genech
PTCH1 a SUFU [8,9].

Pfevdzna vétsina meduloblastom
jsou sporadickd onemocnéni. Z hle-
diska nadorovych predispozi¢nich stavi
je vak zcela zdsadni skutecnost, Ze ¢ast
meduloblastomii se vyskytuje u déti
s hereditarnimi genetickymi syn-
dromy (definovana germindini mutace
nadorovych supresord). Procento téchto
pfipadl neni doposud zcela jasné ur-
¢eno, dle stizlivych odhadt jde 0 5-10 %
détskych pacientd s meduloblasto-
mem [10]. Jednd se predevsim o Gorli-
niv syndrom, nazyvany téZz syndrom
bazoceluldrniho névu (zdrode¢né mu-
tace PTCHI, PTCH?2). Pfitomny u tohoto
syndromu byvaji kraniofacialni a skele-
talni anomalie, bazaliomy kiiZze a desmo-
plasticky meduloblastom. Zarode¢né
mutace genu SUFU jsou taktéz asocio-
vany s nékterymi fenotypovymi rysy
Gorlinova syndromu, pfipadné téz s fa-
milidrnimi meningeomy [11-14]. Dédi¢-
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nost je autozomalné dominantni s neu-
plnou penetranci. Dal$imi ze zndmych
hereditarnich nadorovych syndromi,
u nichz byva meduloblastom pfitomen,
jsou Li-Fraumeniho syndrom (7P53),
syndrom konstitucniho deficitu mis-
match repair (MMR) gend (CMMR-D,
Turcotliv syndrom typ 1), Fanconiho
anémie (BRCA2, PALB2) a Turcotv syn-
drom typ 2 (familiarni adenomatézni
polypéza — APC) [10].

Popis pripadu

Ve véku 1 roku a 9 mésict se u divky roz-
viji mozeckova symptomatologie (ztrata
dosavadniho pohybového stereotypu,
nejistota sedu a chlize), pridavaji se
symptomy intrakranidlni hypertenze
(zvraceni, bolesti hlavy). Zobrazovacim
vySetfenim byl diagnostikovan nador
zadni jamy lebni, dosetfeni prokazalo lo-
kalizované onemocnéni. Primérni nador
byl neurochirurgem radikalné odstra-
nén. Histologicky byl popsén desmo-
plasticky/noduldrni typ meduloblas-
tomu. Adjuvantni Ié¢ba byla vedena
s kurativnim zdmérem dle mezinarod-
niho protokolu Children’s Oncology
Group (ACNS0334), zahrnovala tfi in-
dukéni bloky konvencni kombinované
chemoterapie (vinkristin, etoposid, cyk-
lofosfamid, cisplatina) a tfi bloky kon-
solida¢ni chemoterapie (thiotepa, kar-
boplatina) v myeloablativnich davkach
s podpUlrnou reinfuzi autolognich pro-
genitord krvetvorby. Adjuvantni l1é¢ba
radioterapii nebyla protokolarné v této
vékové kategorii v pfipadé dosazeni
kompletni remise onemocnéni indiko-
vana. Akutni hematologicka a infekéni
toxicita Iécby stupné 3 a 4 byla oceka-
vand. Divka zUstava v remisi, doba sle-
dovani od ukonceni [é¢by je v tuto chvili
kratka, ¢tyfi mésice.

Z osobni anamnézy pacientky je
tfeba zdlraznit nasledujici skute¢nosti:
divka se rodi ze 4. rizikové gravidity, od
23. tydne téhotenstvi byla matka opa-
kované hospitalizovana pro inkompe-
tenci délozniho hrdla. Porod probéhl
v 38. tydnu gravidity, byl indukovan pro
preeklampsii a ukoncen akutné sekci
pfi alteraci ozev plodu. Porodni hmot-
nost byla 2 6509 a porodni délka 48.cm,
skére dle Apgarové 2-8-10, divka byla
kratce ulozena do inkubatoru v kysli-
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Obr. 1. Genealogické schéma.

kové atmosféie, nasledna poporodni
adaptace jiz byla bez komplikaci, novo-
rozenecky ikterus byl |é¢en kratkodobé
fototerapii. Do domdaciho osetfovani
mohla byt divka propusténa jiz Sest dni
po porodu. Psychomotoricky vyvoj pro-
bihal do manifestace onemocnéni bez
pozoruhodnosti.

Udaje z rodinné anamnézy jsou na-
sledujici: matka divky ma 31 let, je sle-
dovéna ,se Stitnou Zldzou”, bez nutnosti
hormonalni substituce, v détstvi pro-
délala obrnu licniho nervu. V gyneko-
logické anamnéze uvéadi kromé dvou
porodl dalsi dvé nelspésna téhoten-
stvi, prvni gravidita skoncila spontan-
nim abortem v 17. tydnu pfi septickém
onemocnéni, druhé téhotenstvi zamlklo
v 10. tydnu. Otec pacientky ma 36 let,
je zdravy. Starsi sestra pacientky ma

nyni 3,5 roku, byla narozena pfedcasné
v 26. tydnu téhotenstvi, porodni délka
34.cm, porodni hmotnost 700g. Za nej-
dullezitéjsi skute¢nost ve vztahu k prezen-
tované kazuistice povazujeme udavany
opakovany vyskyt nddord CNS v rodé
matky, viz genealogické schéma (obr. 1).
Rodina byla vysetfena v genetické am-
bulanci. Eutrofickd pacientka ma rela-
tivni makrocefalii (98. percentil), s fron-
talni prominenci. Pfitomen je lehky
hypertelorizmus, daldi somatické na-
padnosti nejsou patrny. Facidlné je vy-
znamnd podoba s matkou, kterd ma také
makrokranii. Oteci starsi sestra pacientky
maji obvod hlavy normalni. U pacientky
bylo indikovéno klasické cytogenetické
vysetreni (karyotyp), celogenomové vy-
Setfeni metodou array-CGH a sekveno-
vani genu TP53, zvaZzovéna byla i dia-
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\_ /
Obr. 2. Array-CGH, graficky vystup.

A. vysetteni nddorové DNA, q raménko chromozomu 10; B. vysetfeni DNA ziskané z periferni krve, g raménko chromozomu 10.
Na obrazcich A i B je vyobrazeno g raménko chromozomu 10 s jasné patrnou deleci ¢asti genu SUFU mezi lokusy 10g24.2 a 10925.1
(zvétseni v zeleném ovale). Modrym obdélnikem je zvyraznéna ztrata heterozygozity v pfipadé nadorové tkdné, nicméné beze zmény
v ploidii. Doslo tedy ke ztraté normalniho q raménka chromozomu 10 a k duplikaci g raménka chromozomu 10 nesoucimu deleci ¢asti
genu SUFU.

S86 Klin Onkol 2016; 29 (Suppl 1): S83-588
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gnostika genu PTCH pfi podezieni na
Gorlinliv syndrom. Cytogenetickym vy-
Setfenim byl detekovan normalni Zensky
karyotyp. Molekularné-genetické vyset-
feni (DNA izolovana z lymfocytl peri-
ferni krve) neprokazalo zadnou mutaci
genu TP53, kterad by byla kauzalni pfici-
nou Li-Fraumeniho syndromu.

Soucasné byla zajisténa i vysetieni
z tkdné meduloblastomu. Zasadni in-
formaci pfineslo vysetieni nadoru
metodou celogenomové hybridizace.
Metoda array-CGH odhalila v tkani na-
doru bialelickou deleci ¢asti genu SUFU
na chromozomu 10, lokus 10g24.32
(104,315,002kb-104,402,706kb). Vzhle-
dem ke zndmé skutecnosti, ze germi-
nalni mutace ¢i delece genu SUFU jsou
zodpovédné za priblizné 50 % vsech des-
moplastickych meduloblastom( u déti
mladsich tii let véku [9], a vzhledem ke
genealogickym udajim v rodiné pro-
bandky jsme zvazovali hereditarni na-
dorovou predispozici a byla vysetfena
i DNA izolovand z lymfocytl periferni
krve pacientky. Zde metoda array-CGH
prokazala monoalelickou deleci ¢asti
genu SUFU. Graficky vystup vysetieni
array-CGH ukazuje obr. 2.

Ztrata detekovana v oblasti genu SUFU
byla ndsledné testovéna a ovérena po-
moci kvantitativni PCR (qPCR) u pacientky,
rodi¢l a sestry pacientky. Zjisténé hod-
noty R jsou shrnuty v tab. 1. Pomoci qPCR
byla potvrzena ztrata jedné alely v ob-
lasti genu SUFU ve vzorku DNA z peri-
ferni krve pacientky (R = 0,495) a ztrata
obou alel této oblasti ve vzorku DNA z tu-
moru pacientky (R = 0,025). Ztrata jedné
alely oblasti genu SUFU byla rovnéz de-
tekovana ve vzorku DNA z periferni krve
matky (R = 0,470). Ve vzorcich DNA z peri-
ferni krve otce a sestry pacientky byl po-
tvrzen diploidni charakter testované ob-
lasti genu SUFU. Ve viech vzorcich byl
potvrzen diploidni charakter kontrolni
oblasti v genu ARL3 (R ~ 1,000).

Detailné je metodika obou vy3etieni
popséna v nasledujicim textu:

Array-CGH: vysetfovana byla hluboce
zamrazena tkan tumoru a periferni krev
pacientky. Z téchto materidlt byla izo-
lovédna DNA pfes kolonky kitu Invisorb®
Spin Tissue Mini Kit (Qiagen). Jednotlivé
kroky vysetfeni DNA pomoci celogeno-
mové hybridizace byly provedeny podle

Tab. 1. Vysledné hodnoty R zjisténé pomoci techniky qPCR, jez udavaji pocet kopii
DNA v analyzované oblasti u jednotlivych ¢lent rodiny.
Pacient Puvod DNA Analyzovar.ia oblast R hodnota Poce.!:
v oblasti genu kopii
ARL3 0,953 2
periferni krev

SUFU 0,495 1
probandka

ARL3 0,912 2

meduloblastom

SUFU 0,025 0

ARL3 0,994 2
matka periferni krev

SUFU 0,470 1

ARL3 1,042 2
otec periferni krev

SUFU 1,230 2

ARL3 1,022 2
sestra periferni krev

SUFU 0,940 2

manudlu vyrobce pouzitého cipu (Cyto-
Sure™ Array Handbook; 4 x 180 k for-
mats). Ziskand DNA tumorové tkané
pacientky i referenéni DNA (Human Ge-
nomic DNA, Female; Promega) byly zna-
ceny fluorochromy Cy5, resp. Cy3 (Cyto-
Sure Genomic DNA Labelling Kit; Oxford
Gene Technology). Znacené DNA byly
spole¢né hybridizovény pfi 65 °C po
dobu 40 hod na oligonukleotidové frag-
menty uchycené na Cipu CytoSure Can-
cer + SNP Array 4 x 180 k (Oxford Gene
Technology). Cip byl scanovan na pfistroji
SureScan (Agilent) a vyhodnocen po-
moci softwaru CytoSure Interpret Soft-
ware (Oxford Gene Technology). Tento
software automaticky identifikuje kazdy
spot na Cipu a stanovi pomér obou fluo-
rochrom. Jestlize je log2 normalizova-
ného poméru fluorochromu vétsi nez 0,
hovofime o ziscich, v opa¢ném pfipadé
o ztratach genetického materialu.

gPCR: Pocet kopii genu SUFU byl ové-
fovan pomoci relativni kvantifikace DNA
metodou qPCR. Testovany byly vzorky
DNA izolované z periferni krve a tumoru
pacientky, z periferni krve rodicl a ses-
try pacientky. Celkem 10 ng kazdé testo-
vané DNA a 10 ng komeréné dostupné
referencni DNA (Agilent Technologies,
Santa Clara, CA, USA) bylo smichéno
s 12,5 ul Power SYBRgreen PCR Mas-
ter Mix (Life Technologies, Paisley, UK),
2,5 ul ptimého primeru (5 uM) a 2,5 pl
zpétného primeru (5 uM) do celkového

objemu 25 pl. V kazdém vzorku DNA
byly amplifikovéany oddélené tti geno-
mové oblasti ohranicené tiremi pary
primerd (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO,
USA; referencni genom GRCh37/hg19):
1. oblast v provoznim genu GAPDH
(lokus 12p13.31; ptimy primer 5'-CT-
CCCACCTTTCTCATCC-3,, zpétny primer
5'-CCACATCACCCCTCTACC-3), 2. kon-
trolni diploidni oblast v blizkosti chro-
mozomové aberace v genu ARL3 (lokus
10924.32, pfimy primer 5-CGGTCAT-
CACCAACAATCAG-3’, zpétny primer
5'-ATTTTACGCCGTCTTGGTGT-3') a 3. ob-
last v genu SUFU (lokus 10g24.32, pfimy
primer 5'-GGAAGAGCCTCCCCTTCTTA-3,
zpétny primer 5'-AGGACAAAGTGCTCC-
GGATA-3'). Kvantifikace byla provedena
pomoci pfistroje StepOne™ Real-Time
PCR System (Life Technologies, Paisley,
UK) pfi nasledujicim nastaveni pra-
béhu reakce: 10 min pfi 95 °C, 40 cykld
15 sekund pfi 95 °C a 60 sekund pfi
60 °C. Vznik specifickych amplifikacnich
produktl byl testovan pomoci 1% aga-
rové elektroforézy. Ziskand data qPCR
byla analyzovana pomoci softwaru Step-
One Software v2.3 (Life Technologies,
Paisley, UK) generujici pro kazdou ampli-
fika¢ni reakci hodnotu CT (pocet cykl,
pfi kterém fluorescence prekroci pra-
hovou hodnotu). Pocet kopii dané tes-
tované oblasti byl pak stanoven na za-
kladé vypoctu hodnoty R = 22T, kde
AACT = ACT vzorku - ACT reference,
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kde AC, = C, analyzované oblasti - C,
provozniho genu. Jako mezni hodnoty
R byly pouzity > 1,3 pro pfitomnost
trech kopii testované oblasti a < 0,7 pro
pfitomnost jedné kopie testované
oblasti.

Diskuze

V nasem pfipadé desmoplastického me-
duloblastomu u batolete jsme meto-
dou array-CGH prokazali v periferni krvi
pacientky ztratu ¢asti jedné alely genu
SUFU a ztratu obou alel v nddorové tkani,
tato zjisténi jsme ndasledné potvrdili po-
moci techniky qPCR. Ztrata jedné alely
v oblasti genu SUFU byla detekovéana
rovnéz v periferni krvi matky pacientky.
Z téchto vysledkl Ize usuzovat, Ze ztrata
jedné alely genu SUFU u probandky ma
germinalni charakter oocytarniho pa-
vodu, zatimco ztrata druhé alely tohoto
genu ma charakter somaticky. Delece
Casti genu SUFU je v pfi¢inné souvislosti
se vznikem desmoplastického/nodular-
niho meduloblastomu. Vétsina pripadl
germindlni nadorové predispozice je
dana heterozygotnimi mutacemi v genu
SUFU vedoucimi ke ztraté funkce pro-
teinu. Stejné jako v nasem pfipadé vsak
byly identifikovany i vétsi delece: je po-
psana 2,5 Mb delece zahrnujici SUFU
u pacienta s meduloblastomem a Gor-
lin-like fenotypem [11,12] i velka hete-
rozygotni delece SUFU v rodiné s fami-
lidarnim meduloblastomem [14].

Z genealogickych udaja predpokla-
dédme, Ze zarode¢nad mutace genu SUFU
byla pficinou vyskytu maligniho tumoru
mozku v kojeneckém véku u zemfe-
Iého bratra matky pacientky a Ze matka
pacientky ziskala tuto zdrode¢nou mu-
taci od svého otce. Tento predpoklad by
bylo potifeba ovéfit vysetienim pfibuz-
nych matky pacientky. Bylo proto dopo-
ruceno vysetreni obou rodicd a sestry
matky pacientky vzhledem k 50% riziku
nosicstvi této zadrodecné mutace. Tato
vysetfeni zatim neprobéhla.

Zarodecné mutace SUFU jsou pfici-
nou nejen predispozice ke vzniku des-
moplastickych meduloblastom( u déti
mladsich tii let, ale také predispozici
k bazaliomidm a basoceluldrnim karci-
nomUm nastupujicim uz v druhé dekadé
Zivota a meningeomu nastupujicim

jiz v tfeti dekadé zivota [14,15]. Dédi¢-
nost predispozice je autozomalné do-
minantni s nedplnou penetranci. S ohle-
dem na zvysené riziko vyskytu nador(
spjatych s germindlni mutaci ¢i deleci
genu SUFU je dulezita sekundarni onko-
logicka prevence u jejich nositeld. Dosud
ale nebyla stanovena jednotna, na dd-
kazech zaloZend doporuceni k ¢asné
detekci nddord spjatych s nosi¢stvim
této zérode¢né mutace. U malych déti
se znamym nosi¢stvim germinalni mu-
tace/delece SUFU lIze odlvodnéné do-
porucit neurologické vysetfeni kazdé tfi
mésice a pfi atypickém nalezu, resp. pfi
nové vzniklych symptomech pak neod-
kladné provedeni magnetické rezo-
nance (MRI) mozku. | asymptomatickym
nosi¢cdm mutace je navrhovéno scree-
ningové vysetreni MRl mozku kazdé tfi
mésice od narozeni do ukonc¢eného dru-
hého, resp. tretiho roku Zivota [14]. Déle
Ize nosi¢tim odlvodnéné doporucit ze-
jména celozivotni dislednou radiopro-
tekci a fotoprotekci a preventivni pro-
hlidky koznim lékafem jedenkrat ro¢né
jako primarni a sekundarni prevenci koz-
nich nadord. U fertilnich Zen se dopo-
rucuje ro¢ni preventivni gynekologické
vysetfeni a ultrazvukové vysetfeni malé
panve a bficha (riziko ovarialnich fib-
romu), v dospélosti pak Ize navrhnout jiz
od konce druhé, resp. zacatku treti de-
kady u vsech nosi¢li mutace kazdoro¢ni
neurologické vysetieni a screeningové
MRI vysetfeni mozku k véasné iden-
tifikaci dalsich moznych nadord CNS,
meningeomd [15].

Zaveér

Meduloblastom je nej¢astéjsi zhoubny
nador mozku u déti. U ¢asti pfipadd, dle
stfizlivych odhadli v 5-10 %, se vysky-
tuje ve spojitosti s hereditarnimi gene-
tickymi syndromy. Vedle Li-Fraumeniho
syndromu, syndromu konstitu¢niho
deficitu mismatch repair (MMR) gend,
Fanconiho anémie a Turcotova syn-
dromu typu 2 jde pfedevsim o Gorli-
nav syndrom (syndrom bazoceluldrniho
névu). Nejnovéjsi prace uvadeji, ze riziko
meduloblastomu u Gorlinova syndromu
je relativné nizké, pouhd 2 %. Naopak,
germinalni mutace genu SUFU jsou zod-
povédné az za 50 % vsech desmoplastic-

kych meduloblastom@ u déti mladsich
tfi let véku, a je proto doporuceno ge-
netické testovani této hereditarni nado-
rové predispozice u vsech déti mladsich
tfi let s desmoplastickym meduloblasto-
mem, resp. meduloblastomem moleku-
larni podskupiny SHH.
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