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Souhrn

Fanconiho anémie je vzacné autozomalné recesivné dédi¢né onemocnéni, klinicky a gene-
ticky heterogenni, charakterizovano typickymi klinickymi projevy: maly vzrist, mikrocefalie,
skeletalni anomalie, abnormalni kozni pigmentace, opozdéni vyvoje, vrozené srde¢ni vady,
vrozené vady ledvin a jiné. V prvni dekddé zivota se manifestuje pancytopenii, kterd vede k se-
Ihani kostni dfené. Pacienti s Fanconiho anémii maji zvysené riziko hematologickych malig-
nit a solidnich tumord. Diagndza Fanconiho anémie je zaloZena na cytogenetickém vysetienti,
které prokazuje zvyseny vyskyt spontannich chromozomalnich aberaci, jejichz pocet stoupa po
pusobeni diepoxybutanu nebo mitomycinu C. Fanconiho anémie je heterogenni onemocnéni,
dosud je popsano 15 komplementacnich skupin, kazda z nich je zplsobena mutacemi nékte-
rého z 15 kauzélnich genl. Pro komplementacni skupinu D1 (FANCD1) neni typickym proje-
vem, na rozdil od ostatnich skupin, selhdvani kostni diené, ale casné se manifestujici leukemie
a specifické solidni tumory, nejc¢astéji meduloblastom a Wilms(iv tumor ledvin.
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Summary

Fanconi anemia is a rare autosomal recessive disorder, clinically and genetically heterogene-
ous, characterized by typical clinical features, such as short stature, microcephaly, skeletal ab-
normalities, abnormal skin pigmentations, developmental delay and congenital heart, kidney
anomalies etc. Pancytopenia leading to bone marrow failure occurs in the first decade. Patients
with Fanconi anemia have a high risk of hematologic malignancies and solid tumors. The dia-
gnosis of Fanconi anemia is based on cytogenetic testing for increased rates of spontaneous
chromosomal breakage and increased sensitivity to diepoxybutane or mitomycin C. Fanconi
anemia is a heterogeneous disorder, at least 15 complementation groups are described, and
15 genes in which mutations are responsible for all of the 15 Fanconi anemia complementation
groups have been identified. Unlike other Fanconi anemia complementation groups, for com-
plementation group D1 (FANCD?1), the bone marrow failure is not a typical feature, but early-
-onset leukemia and specific solid tumors, most often medulloblastoma and Wilms tumor, are
typical for this complementation group.
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Uvod

Fanconiho anémie (FA) je vzécné, auto-
zomalné recesivni onemocnéni, jehoz
prevalence se uvadi 1 : 350 000. Radi se
mezi syndromy chromozomalni instabi-
lity, pro které je typickd porucha repa-
race DNA. V dlsledku toho jsou buriky
takového jedince velmi citlivé na plso-
beni rdznych mutagend, predevsim io-
niza¢niho zareni a alkyla¢nich ¢inidel.
Porucha reparace DNA je nejvice pa-
trnd u bunék, které se rychle déli, a proto
jsou jedinci s FA malého vzrlstu, maji
mikrocefalii, dochazi u nich k poru-
cham pohlavniho zrdni a porucham imu-
nity. Nékdy se objevuji i vrozené vady
ledvin a srdce, mohou se vyskytnout
i skeletdlni anomalie jako je skoliéza
a radidlni hypo/aplazie postihujici pre-
devsim palce, event. porucha psycho-
motorického vyvoje. V prabéhu prvni
dekady se postupné rozviji pancytope-
nie, ktera velmi ¢asto vede az k selhavani
kostni dfené s nutnosti jeji transplan-
tace. U 10-30 % pacientl s FA se obje-
vuji hematologické malignity (myelo-
dysplasticky syndrom a akutni myeloidni
leukemie) a u 25-30 % nehematolo-
gické malignity (solidni tumory, prede-
vsim hlavy, krku, kdize, GIT a pohlavnich
organu) [1,2].

Diagnostika FA je nékolikastupnovy
proces, ktery zahrnuje cytogenetické
vysSetfeni, vysetfeni bunécné kinetiky,
stanoveni komplementacnich skupin
a molekuldrné-genetické vysetreni pfi-
slusného genu.

Cytogenetické vysetteni vychazi z de-
tekce chromozomalnich aberaci (zlom,
prestaveb, chromatidovych vymén)
v bunécnych-lymfocytarnich kulturach,
jejichz pocet stoupa po pfidani diepoxy-
butanu (DEB) nebo mitomycinu C (MMC)
do bunécné kultury [3-5]. Problémy pfi
interpretaci vysledku mohou ¢init lym-
focytarni mozaiky, kde mohou byt tyto
testy fale$né negativni. To je pficitano
zpétnym mutacim, kompenzaénim de-
lecim/inzercim vedoucim k selekéni vy-
hodé lymfocytd bez mutace. Pokud
i pres negativni DEB/MMC test pretrvava
vysoké podezieni na FA, je vhodné tyto
testy provést vysetfenim jinych bunék
napt. koznich fibroblast(.

Vysetieni bunécné kinetiky vyuziva
zastaveni bunék v G2 fazi, k némuz do-

chazi ve vysoké frakci u bunék lymfo-
cytl i fibroblastl pacientd s FA, pokud
jsou vystaveny pusobeni (MMC). Prito-
kovou cytometrii se poté stanovuje per-
centudlni zastoupeni bunék v G2 fazi bu-
né¢ného cyklu.

Nasleduje zafazeni do jedné z 15 kom-
plementac¢nich FA skupin (A, B, C, D1,
D2,E F G, 1, J, L M N, O aP), za kazdou
z nich je zodpovédna bialelickd mutace
pfislusného genu. Vyjimkou je komple-
mentacni skupina FANCB, kde je dédic-
nost vazana na X chromozom [1].

Komplementacni skupina FANCD1 se
od ostatnich komplementacnich sku-
pin FA lisi. Etiologicky jsou za tento typ
FA zodpovédné bialelické mutace genu
BRCA2. Na rozdil od vyse zminénych
komplementacnich skupin u pacient(
s FANCD1 nedochazi k selhdvani kostni
drené, ale k ¢asnému rozvoji prede-
vsim akutni leukemie, nejcasté&ji T lymfo-
blastické leukemie, a solidnich tumort
zvldsté meduloblastomu a nefroblas-
tomu, ale i dal$ich nadord. Kumulativni
riziko rozvoje malignity je 97 % do Sesti
let véku [1,3,6-11].

Kazuistika

Témér Ctyrlety chlapec byl doporuceny
ke genetickému vysetfeni pro Wilm-
siv tumor ledviny a pozitivni rodin-
nou anamnézu nadorovych onemoc-
néni [11,12]. Narodil se ze lll. gravidity,
rizikové pro gemini. V té dobé méli ro-
di¢e jednu zdravou 12letou dceru, syn
ze Il. gravidity zemfel ve tfech letech na
akutni sekundarni myeloidni leukemii,
predtim se od cca 10 mésicu lécil pro ko-
jeneckou akutni T lymfoblastickou leu-
kemii [13]. V roce 2000 byl geneticky vy-
Setfen, zvazovan Nijmegen breakage
syndrom (NBS), mutace genu NBS ne-
byla prokdzana, vysetieni zlomd se ne-
zdafilo. U naseho pacienta byl nefroblas-
tom pravé ledviny zjistén ve véku
2,5 roku, byla provedena inicidlni nefre-
ktomie, histologicky intermedidlni riziko,
pro prorlstani nddoru pres pouzdro led-
viny Il. klinické stadium. Pacient byl na-
sledné lécen 27 tydna trvajici chemote-
rapii vinkristin a aktinomycin D. Dale je
chlapec v remisi. Jeho sestra-dvojce byla
v dobé vysetieni zdrava. Matka chlapce
se |écila ve 35 letech pro karcinom prsu.
Porovndnim fenotypu chlapce, jeho ze-

\_ J
Obr. 1. Café-au-lait makula s abnormalni
pigmentaci u ditéte s FANCD1.

mielého starsiho bratra a sestry-dvoj-
Cete bylo zjisténo, ze vsichni jsou ma-
Iého vzristu s mikrocefalii a s vyskytem
café-au-lait makul (obr. 1). Cytogenetic-
kym vysetfenim bylo prokazano, Ze chla-
pec ma 35 % spontannich chromozomal-
nich zlom{ a prestaveb, po indukci DEB
nalezeno 14 % chromozomalnich abe-
raci, u jeho sestry bylo prokézano 26 %
spontannich aberaci a 13 % aberaci po
indukci DEB.

Vzhledem ke karcinomu prsu u matky
v mladém véku a fenotypu déti byla
zvazovéana FA typ D1 v dusledku biale-
lické mutace genu BRCA2. Bylo prove-
deno molekularné-genetické vysetreni —
pfima sekvenace genu BRCA2 (OEGN,
MOU Brno). Bylo prokézano, ze chlapec
je slozeny heterozygot pro dvé riizné
mutace genu BRCA2: c.658_659del2/p.
Val220llefsX4 a ¢.9366_9367del2/p.
Ser3123GInfsX26. Stejny geneticky profil
byl prokazén i u toho casu zdravé sestry-
-dvojcete s malym vzrlstem, mikrocefa-
lif a vysokou hladinou chromozomalnich
aberaci.

U déti se znalosti genetické podstaty
onemocnéni byl zahajen pravidelny
screeningovy program k ¢asné detekci
malignity. Ve ¢tyfech letech a tfech mé-
sicich pacient i jeho sestra-dvoj¢e pod-
stoupili vysetteni bficha a retroperito-
nea ultrazvukem (UZ), aspiraci kostni
diené a MRl mozku, u obou byl normaini
nalez. Pfiblizné za tfi mésice po tomto
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vysetfeni se u sestry-dvojcete objevily
obtize s chizi, poruchy rovnovahy, zvra-
ceni a na MRI mozku byla zjisténa v zadni
jamé rozsahla expanze. Nador byl neuro-
chirurgy radikalné odstranén, histologie
prokazala meduloblastom, klasicky typ,
WHO grade IV, 3-catenin negativni [14].
Vysetfeni v dobé diagnézy neproka-
zalo generalizaci onemocnéni. Byla za-
hajena modifikovand chemoterapie pro
pacienty s poruchou reparace DNA - vin-
cristin, doxorubicin, metotrexat (intra-
ventrikuldrné do Ommaya rezervoaru).
Bezprostiedné po chemoterapii se rozvi-
nuly velmi zavazné komplikace spojené
s tézkou sepsi, slizni¢ni a kozni toxicitou
grade IV a nékolikatydenni regeneraci
krevniho obrazu. Po zvladnuti tézkého
stavu byla za Sest tydnd na kontrolnim
MRI mozku nalezena lokalni recidiva me-
duloblastomu v zadni jamé lebni. Nador
byl opét radikalné odstranén a zahdjena
paliativni chemoterapie - irinotekan,
bevacizumab a intrathealné podavany
lipozomalni cytarabin. Chemoterapie
byla opakované komplikovéna prede-
vsim infekcemi. Asi Sest mésicli po prvni
recidivé se u divky opét objevily ob-
tize s chUzi a zvraceni, MRI vysetfenim
byla nalezena druha (inoperabilni) reci-
diva tumoru v zadni jdmé lebni. Divka
byla déle l1é¢ena pouze symptomaticky
a béhem tfi tydnl zemrela ve véku péti
let a ¢ty mésicl na progresi zakladniho
onemocnéni. Jeji bratr-dvojce je v té
dobé v remisi onemocnéni. Na obr. 2 je
genealogie rodiny.

Diskuze

Rodiny s bialelickou mutaci genu
BRCA2 byly jiz nékolikrat popsany. Byla
zjisténa asociace mutace ¢.658_659del2
(dle HGVS) genu BRCAZ s vyskytem nefro-
blastomu a meduloblastomu v téchto
rodinach [2,6,11,14]. V uvedené rodiné
se do narozeni déti nevyskytovala ve
zvysené mife nadorova onemocnéni
v mladém véku. Kromé nadoru prsu ve
stfednim véku u maternélnich tet ka-
zdého rodice nic v rodiné nesvédcilo
pro moznost nosi¢stvi heterozygotni
mutace v genu BRCA2. K onemocnéni
matky karcinomem prsu a nasledné
Hodgkinovym lymfomem doslo az po
porodu viech déti. U bratra, ktery zemfel
na akutni leukemii, bylo vysloveno po-
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Obr. 2. Rodokmen rodiny s bialelickou mutaci genu BRCA2.

dezieni na syndrom chromozomalni in-
stability, vySetfeni zlomu ale bylo ziejmé
v dlsledku v té dobé probihajici [écby
neuspésné. Zvazovany NBS nebyl proka-
zan, rodina dale nebyla onkologicky ani
geneticky sledovana. Pribéh onemoc-
néni u sestry-dvojcete ukazuje, jak je za-
vazné nosi¢stvi dvou mutovanych alel
genu BRCA2 a jak je prakticky nemozné
vcas nadorové onemocnéni u ditéte de-
tekovat. Dale demonstruje vysokou toxi-
citu onkologické 1écby, byt byla modifi-
kovéna s ohledem na geneticky syndrom.
Zajimavé vysledky pfineslo u déti cyto-
genetické vysetieni. U pacientd s FA se
ocekava nérast chromozomalnich zlom
a prestaveb v buné¢nych kulturach, kam
byl pfidan DEB. V uvedené rodiné tomu
bylo pravé naopak. Buriky na vysetfeni
spontannich zlomu byly kultivovany dva
dny, bunky na vysetfeni indukovanych
zlom@ byly nejprve jeden den kultivo-
vany, poté byl pfidan DEB a pokracovala
kultivace dalsi dva dny. V bunéc¢né kul-
ture s DEB byly zfejmé bunky se zlomy
a prestavbami tak poskozeny, Ze jiz ne-
dochézelo k jejich déleni a doslo k vétsi
proliferaci bunék bez chromozomalnich
zlom a prestaveb [4,5].

Preventivni opatieni
V soucasné dobé nejsou stanoveny
zadné specifické protokoly, jak pacienty

s FANCD1 sledovat. V nasem pfipadé
jsme ve spolupraci se zahrani¢nimi pra-
covisti stanovili plan preventivniho sle-
dovani spocivajici ve vysetfeni CNS
magnetickou rezonanci k ¢asné detekci
pfipadného mozkového nadoru jeden-
krat rocné, v tfimésicnich intervalech vy-
Setfovani UZ bficha a krevniho obrazu
s mikroskopickym rozpoctem k ¢asné
detekci nddoru v dutiné bfisni a akutni
leukemie, jedenkrat ro¢né vysetfeni
kostni diené.

Zaveér

Cilem této prace je upozornit na moz-
nost dédi¢nosti nékterych nadorovych
onemocnéniv détském véku. Péce o dité
s nddorem nezahrnuje jen Udaje o sou-
¢asném onkologickém onemocnéni di-
téte, ale jedna se o komplexni pohled na
zdravotni stav ditéte zahrnujici zhodno-
ceni rlstovych parametr( ditéte, patrani
po morfologickych vrozenych vadach
skeletu a vnitfnich organd, abnormal-
nich koznich nélezech (hyperpigmen-
tace, depigmentace, café-au-lait skvrny,
které vykazuji zmény po ozafeni nebo
pobytu na slunci). Soucdsti vysetreni
je i podrobna rodinnd anamnéza se za-
méfenim na pfitomnost onkologickych
onemocnéni. V pfipadé prokazani ge-
netické etiologie nddorového onemoc-
néni je mozné v rodiné provést vyset-
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feni i dalSich sourozencl ¢i jinych ¢lentd
rodiny k moznosti zahajeni preventiv-
niho sledovani. V pfipadé FA skupiny D1
v dlsledku bialelické mutace genu
BRCA2 ndm bohuzel agresivita nadort
u sestry-dvojcete ukdazala praktickou
nefunkénost daného sledovaciho sché-
matu. Rodina ale mlze v pFipadé gra-
vidity podstoupit prenatélni vysetieni
nebo preimplantacni diagnostiku. V pfi-
padé genu BRCA2 je vysoké riziko nado-
rového onemocnéni i u heterozygotd,
pfedevsim u Zen, a z tohoto ddvodu je
velmi dulezité provést vysetreni na pfi-
tomnost mutace genu BRCA2 i u dalSich
pfibuznych. U jedincl s heterozygotni
mutaci genu BRCA2 je mozné nabidnout
efektivni sledovani v¢etné preventivnich
operaci k minimalizaci rizik nddorovych
onemocnéni spojenych s nosi¢stvim
mutace tohoto genu [12,15].
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