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Souhrn

Nadorova onemocnéni jsou ve vétSin€ pfipadl nedédicna. Odhaduje se, Ze asi 5-10% vSak muzZe byt hereditarniho
ptvodu. Existuje mnoho desitek ¢astéjSich i vzicnych syndromt s vysokym rizikem urcitych typti nddorovych one-
mocnéni. U nékterych syndromi je pouze kumulace nddorovych onemocnéni v rodin€ jedinym piiznakem heredi-
tarni dispozice. V uvedeném ¢lanku je podavan prehled dédi¢nych nddorovych syndromi a vysvétlen vyznam gene-
tického poradenstvi a testovani v onkologii.
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Summary

Cancer diseases are mostly sporadic, but it is estimated that about 5-10% may be of hereditary origin. Dozens of
common or rare syndromes with a high risk of certain types of cancer exist. In some of them the accumulation of
cancer in a family is the only sign of hereditary predisposition. In this article the list of hereditary cancer syn-
dromes is provided and the importance of genetic counselling and testing in oncology is explained.

Key words: cancer diseases, hereditary cancer syndromes, genetic counselling, genetic testing, prevention.

Sporadicka maligni onemocnéni

VétSina malignich onemocnéni je sporadickd, nedédi¢na.
V kterékoli somatické buiice miize vzniknout priméarni
genetickd udalost (mutace obvykle tumor supresorového
genu), kterd se prenasi na dal$i bunécné potomky vytvére-
jici naddorovy klon (monoklonélni teorie). Mutace pfinasi
buiikkdm klonu pouze selek¢éni ristovou vyhodu. K dosaZe-
ni plné rozvinutého maligniho fenotypu (nezéavislost na
externich ristovych signélech, necitlivost k externim pro-
tirstovym signdlim, unikani apoptéze, schopnost neko-
ne¢né replikace, podpora neoangiogeneze, invazivita
a metastatickd schopnost) je tfeba, aby se v buiikach klo-
nu nahromadilo v priméru minimédln€ 6-7 dalSich mutaci
,»,za nador odpovédnych gent* (onkogenil, tumor supreso-
rovych genl véetné reparaénich gentl) a dal$ich tzv. epi-
genetickych udélosti (napf. metylace promotorovych oblas-
ti genti snizujici nebo eliminujici jejich expresi). Zadna
jedind mutace unikajici protinddorovym mechanismim
(reparace mutaci, apoptdéza, imunologické mechanismy)
neni schopna zménit normélni buiiku v nddorovou. Je evi-
dentni, Ze akumulace poctu popsanych nereparovanych
zmén v nddorovém klonu vyZaduje uplynuti urcitého Casu.
Proto vykazuje incidence sporadickych nedédi¢nych malig-
nit zavislost na véku, jsou onemocnénimi postreprodukc-
niho obdobi, kdy také postupné klesa efektivita protinddo-
rovych mechanismil.

Hromadi se stile vice diikazi, Ze kaZdy tumor je individu-
elni. Existuje mnoho riznych gent, které mohou byt muto-
vany v riznych nidorech i stejného typu. Pozornost smé-
fuje k modifikujicim geniim a DNA polymorfismiim, které
nepochybné ovliviiuji individudlni povahu vzniku a rozvo-
je nadorového onemocnéni. K jedine¢nosti kazdého nado-
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ru navic podstatné pfispivaji velmi spletité, dosud v pod-
staté neodhalené interakce mutovanych gent i interakce
normélnich genti nddorovych i okolnich bunék (1,2).

Hereditarni maligni onemocnéni

Minimélné€ 10% nadorovych onemocnéni je hereditarnich
zpusobenych mutacemi vysoce penetrantnich nddorovych
genl. Narozdil od sporadickych nadort se jedinec jiZ s jed-
nou mutovanou alelou ur¢itého nadorového genu rodi. P¥i-
¢ina je ve zdédéni mutace zarodecnymi butikami (zéaro-
decnd, germindlni mutace). Predisponujici mutace je tedy
u nosice pfitomna ve vSech jeho somatickych buiikach
a zvySuje podstatnym zpiisobem riziko onemocnét urcitou
malignitou (dle typu nddorového genu jehoZ mutovand ale-
la byla pfenesena). V cilové tkdni obvykle sta¢i mutace
nebo eliminace druhé alely ( vzacnéji ani k tomu nemusi
dojit — haploinsuficience), aby se rozbéhl mnohastupiiovy
tumorigenni proces. Predisponujici alela a nddorova pre-
dispozice je ddle pfendSena zdrodec¢nymi butikami pfena-
Sece do dalSich generaci, obvykle autosomélné dominant-
nim, ale i recesivnim i na X- vizanym recesivnim
zptisobem. Vysledkem je kumulace malignich nadort urci-
tého typu v nékolika generacich, vznikaji tzv. nddorové
rodiny. Typickym znakem nddorovych rodin je nejen
nahromadéni malignit, ale zejména jejich vyskyt v mladém
véku ( 3, 4).

Prvou takto dédénou predispozici byla hereditarni forma reti-
noblastomu, kdy v cilové somatické buiice retiny (heterozy-
gotni pro mutovanou alelu Rb genu) staci mutace/eliminace
druhé alely genu ( Knudsonova dvojzasahova teorie) k rozvi-
nuti malignfho nadoru, ¢asto bilateralniho. V butikich jinych
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a apoptdzy je tfeba k rozvoji nddorového klonu kromé inici-
acni udélosti (vyfazeni dvou alel genu nebo haploinsuficien-
ce) jeSté akumulace dalSich genetickych (mutaci) a epigene-
tickych udalosti.

Objeveni zdédénych mutaci gent spojenych se zvySenym
rizikem vzniku maligniho onemocnéni otevielo novou efek-
tivni oblast klinické onkologie zejména v oblasti preventiv-
nich programu. Spoluprice klinickych genetikl s onkology
adal$imi klinickymi specialisty sméfuje k vyhleddvéni rodin
s genetickou zatéZi pro urcité typy zhoubnych onemocnéni.
Niésleduje specializované genetické poradenstvi s vytypova-
nim rodinnych piislu$nikt, ktefi mohou mit zvySené riziko
onemocnét uritym typem malignity. Tém je pak nabidnuta
moznost genetického testovani - detekce vrozenych predis-
ponujicich mutaci pfislus§nych za nador odpovédnych gend.
Pro nepostiZené rizikové jedince jsou vypracovany podrob-
né a pravidelné monitorovaci programy jejich zdravotniho
stavu, s cilem piedejit onemocnéni nddorem, piipadné jej dia-
gnostikovat v nejrannéjSim obdobi vyvoje, kdy je terapeu-
ticky nejpiistupnéjsi.

Jsou také velmi dobfe zndmé rodiny s nahromadénim nadoro-
vych onemocnéni, které nespliiuji monogenni typ dédi¢nosti
nédorové predispozice a ani muta¢ni analyza nepfinese pozi-
tivni vysledek. Vysvétleni pravdépodobné spociva v existen-
ci dosud nezndmych predisponujicich nizce penetrantnich genti
nebo polymorfismu. Je tfeba také uvazovat sdileni urcitého
Zivotniho stylu v rodinach, ktery miize k nadorovému one-
mocnéni predisponovat. P¥islu$nici rodin s familidrnim vysky-
tem nddorovych onemocnéni by méli byt dispenzarizovéni stej-
nym zpusobem, odpovidajicim pfisluSnym hereditarnim
forméam.

Vyznam rodinné anamnézy

Podezieni na nddorovou rodinu urcitého typu predstavuji
typické charakteristiky rodokmenu. Pro nékteré hereditarni
malignity jsou genealogicka kriteria pfesné stanovena (napf.
u kolorektalniho karcinomu — amsterdamska kriteria I, II,
Bethesda kriteria, u nddort prsu a ovaria — kriteria v rodinach
bez zidovskych pfedk, v rodinich s Zidovskymi piedky (5),
genealogickd kriteria Li-Fraumeni syndromu ). Jejich splné-
ni také selektuje rodiny, kde je genetické testovani plné indi-
kovano a miZe odhalit dosud nepostiZené nosice zdrodecné
mutace.

Obecné lze fici, Ze k podezieni na néktery typ hereditarniho
nadorového onemocnéni vede opakovany vyskyt malignit
v nékolika generacich stejné genealogické linie (otcovska,
matefskd), vyskyt malignit v nizkém véku (do 45 let), vyskyt
nador bilateralnich nebo mnohocetnych, nahromadéni popu-
laéné vzacnych nadort.

Proto je potiebné dostate¢né zdlraznit vyznam peclivé ode-
brané rodinné anamnézy a jeji zhodnoceni. Pfi respekto-
vani tohoto nepochybné ,,lege artis* medicinského pravi-
dla je oSetfujici 1ékaf, onkolog nebo jiny klinicky
specialista kli¢ovou osobou, kterd doporuci pacienta/rodi-
nu k vySetfeni na genetickém oddéleni. Nasleduji dalsi
vysoce specializované vySetfovaci i etické postupy, jak
uvadime dale.

Syndromy s vrozenou nadorovou predispozici

Popis syndromi s vrozenou nadorovou predispozici by pre-
sahoval kapacitni moZnosti sdéleni. Proto uvddime pouze
prehlednou tabulku (Tab.1) a pro podrobné;jsi informace uvé-
dime c¢isla syndromut v databazi OMIM a odkazy na sou-
hrnné publikace, kde jsou uvedeny i postupy sledovani rizi-
kovych jedinct (4,6). Z tabulky je zfejmé, Ze hereditarnich
nadorovych onemocnéni s rozvojem genomiky a odpovida-
jicich vySetfovacich metod ptibyva. Efektivita preventiv-
nich monitorovacich a terapeutickych programt pro nepo-
stizené nosice predisponujicich mutaci je nepochybnd. Proto
nékteré narodni odborné spolecnosti vydavaji zdvazna dopo-

ruceni pro vyhledavani rizikovych jedinct a aplikaci onko-
logické péce ( 7).

Tab. 1. Syndromy zdédéné nadorové predispozice
(Dle Garber JE, Offit K.: Hereditary cancer predisposition syn-
dromes. Journal of Clinical Oncology, 2005,23(2),276-292)

SYNDROM NADORY DEDICNOST GENY
(€. v dat. OMIM)
Syndromy hereditarniho karcinomu prsu
Hereditdrni karcinom prsu ca prsu dominantni BRCAL
aovaria (113705,600185) ca ovaria BRCA2
ca prostaty
ca pankreatu
Fanconiho anemie/ recesivni BRCA2
meduloblastom
Li-Fraumeni syndrom
sarkomy mékkych tk. dominantni p53
(151623) ca prsu CHEK2
osteosarkom
leukemie
mozkové nad.
adrenokortik. ca
Cowdeniiv syndrom ca prsu dominantni PTEN
(158350) ca Stitné Zlazy
endometridlni a
dalsi ca
Bannayan-Riley- ca prsu dominantni PTEN
Ruvalcaba sy meningeom
(153480) nddory Stitné
7lazy z folicul. bb
Ataxia teleangiectatica leukemie recesivni ATM
(208900) lymfom
Hereditarni gastrointest. malignity
HNPCC veetné
Lynch II
Syndromu ca tracniku dominantni MHLI
(120435, endometridlni ca MSH2
120436,114500,114400) ca ovaria MSH6
ca ledvinné panvicky
ca ureteru
ca pankreatu
ca Zaludku a tenkého
stieva
hepatobilidrni ca
Familidrni polypdza ca traéniku dominantni APC
véetné atenuované formy
(175100)
Hereditdrni ca Zaludku ca Zaludku dominantni CDH1
(137215)
Juvenilni polypoza gastrointestinalni ca dominantni SMAD4/
ca pankreatu BMPRIA
(174900) DPC4
Peutz-Jeghers sy ca tracniku dominantni STK11
(175200) ca tenkého stieva
ca prsu
ca ovaria
ca pankreatu
Hereditdrni melanom ca pankreatu dominantni CDKN24pl6
ca pankreaticky sy
(606719)
Hereditdrni pankreatitida ca pankreatu dominantni PRSS1
(167800)
Turcotlv syndrom ca tracniku dominantni APC
(276300) caz bazdlnich bb MLH1
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SYNDROM NADORY DEDICNOST GENY SYNDROM NADORY DEDICNOST GENY
ependymom PMS2 hepatomy
meduloblastom Schwaman-Diamond myelodysplazie recesivni SBDS
glioblastom syndrom (260400) akutni myelog.
Familidrni gastroint. Gastrointestindlni dominantni KIT leukemie
stromélni nddor stromalni tumory Nijmegen breakage lymfomy recesivni NBSI
(606764) syndrom (251260) gliomy
Genodermatosy s nadorovou predispozici meduloblastomy
Melanomové syndromy maligni melanom dominantni CDKN2(p16) rhabdomyosarkomy
(155600,155601,609048, CDK4 Canale-Smith lymfomy dominantni FAS
608035) CMM syndrom (601859) FASL
Cabazdlnich bun¢k ca bazédlnich bun¢k dominantni PTCH Syndromy s imunodeficienci
Gorlindv sy (109400) mozkové nidory Wiskot-Aldrich hematopoetické ~ recesivni X-linked WAS
Cowdentiv syndrom viz vyse dominantni PTEN (301000)
Neurofibromatosis 1 neurofibrosarkomy dominantni NF1 Variabilni imunitn{ lymfomy recesivni neznimy
(162200) feochromocytomy deficience (240500)
gliomy optiku Tézkd kombinovand B bunééné lymfomy ~ X-linked recesivni IL2RG
meningeomy imunodefciience recesivni ADA
Neurofibromatosis 2 Vestibuldrni schwanomy ~ dominantni NE2 102700,300400, JAK3
(101000) 312863,601457 RAGI
Tuberosni skleroza myokardidlni dominantni TSC1 600802,602450 RAG2
(191100) rhabdomyomy IL7R
mnohocetné bilaterdlni CD45
rendlni angiolipomy Artemis
ependymomy X-linked lymfopro- lymfomy X-linked recesivni ~ SH2D1A
rendlni ca liferativni sy
obrovskobunécné (308240)
astrocytomy Syndromy predisponujici k genitourinarnim malignitam
Carneytiv komplex myxoidni subcuténnni dominantni PRKARIA Hereditérni ca prostaty ca prostaty dominantni HPC1
(160980,605244) nadory (176807,601518) HPCX
primdrni adrenocortik. HPC2/ELAC2
noduldrni hyperplasie PCAP
tumor testikuldrnich PCBP
Sertoliho bunék PRCA
piedsiiiovy myxom Simpson-Golabi-Behmel embryondlni tumory X-linked rec. GPC3
pituitdrni adenom syndrom (312870) Wilmsiv tumor
fibroadenom prsu von Hippel-Lindau hemangioblastomy dominantni VHL
thyreoiddlni ca syndrom (193300) retiny a CNS
Schwanom ca ledviny
Muir Torre syndrom subkuténni ca dominantni MLHI feochromocytomy
(158320) sebaceosni epitheliomy MSH2 Beckwith-Wiedemann Wilmsitv tumor dominantni CDKNIC
sebaceosni adenomy syndrom (130650) hepatoblastom NSD1
keratoakantomy adrendlni ca
ca tratniku gonadoblastom
ca laryngu Wilm’s tumor sy Wilmsiv tumor dominantni WT1
maligni gastrointest. (194070)
nédory WAGR : Wilmsiwv tu, Wilmsv tumor dominantni WT1
maligni nadory aniridia,genitourin. gonadoblastom
genitourin. traktu abnormality, mentdlni
Xeroderma pigmentosum cakiize recesivni XPABCDERG retardace (194072)
(278,730,278700,278720 melanomy POLH Birt-Hogg-Dubé ledvinné tumory dominantni FLFC
278760,74740,278780 leukemie Syndrom(135150)
278750,133510) Ledvinny karcinom ledvinny karcinom dominantni ~ MET,PRCC
Rothmund Thomson bazoceluldrni ca recesivni RECQLA4 papildrnich bunék papildrnich bunék
(268400) skvamosni ca kiize (605046)
osteogenni sarkom Konstitu¢ni t(3;8) ledvinny karcinom dominantni TRC8
Predisponujici syndromy pro leukemie/lymfomy translokace (603046)
Bloomiiv syndrom leukemie recesivni BLM Hereditarni ca ca mocového méchyfe sporadicky nezndmy
(210900) cajazyka mocového méch.(109800)
skvamosni ca Hereditarni testikuldrni testikuldrni karcinomy — moZnd X-linked nezndmy
Wilms@v tumor karcinom(273300) mozna recesivni neznimy
(Ca traéniku Rhabdoid predispozi¢ni thabdoidni nddory dominantni SNF5/INIUL
Fanconiho anemie leukemie recesivni FANCA,B.C syndrom (601607)
skvamosni ca FANCA,D2 viz nize
cakiize FANCEF,G viz nize
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SYNDROM NADORY DEDICNOST GENY
Syndromy predisponujici ke karcinomim CNS a vaskularniho systému
Hereditdrni para- paragangliom dominantni SDHD
gangliom ( 185470, feochromocytom SDHC
115470,16800) SDHB
Retinoblastom retinoblastom dominantni RBI
(180200) osteosarkom
Rhabdoid predispo- rhabdoidni nédory dominantni SNF5/INI1
ziéni syndrom meduloblastom
(601607) nédory chorioid. plexu

primitivni neuroecto-

dermlni nddory
Syndromy predisponujici ke kostnim sarkomim
Mnocetné exostozy chondrosarkom dominantni EXT1
(133700,133701) EXT2
Leiomyom/rendlni karcinom ledvin dominantni FH
karcinom (605839) papildrnich bun¢k
dglozni leiomyosarkomy
Carneytiv komplex viz vyse
Werneriiv syndrom sarkom/osteosarkom resesivni WRN
(277700) meningeom
Syndromy predisponujici k endokrinnim karcinomam
MEN 1(131100) nddory pankreatickych dominantni MENI1
ostrivki
hypofyzdrni adenomy
parathyreoidalni adenomy
MEN 2 (171400) meduldrni thyreoiddlnica  dominantni RET
feochromocytom
parathyreioddlni hyperplazie

Familidrni papilarni papildrni thyreiodedlni dominantni  mnohotné lokusy
thyreoiddlni ca
(188500)

Genetické poradenstvi a testovani

Genetické poradenstvi je obvykle charakterizovdno jako
komunikativni proces zabyvajici se lidskymi i odbornymi pro-
blémy spojenymi s vyskytem nebo rizikem vyskytu geneticky
podminéného onemocnéni v rodiné. Cile poradenstvi, 1épe
feceno konsultaci, jsou mnohostranné:

Klinicky genetik musi vytvofit vztah divéry s vySetfova-
nym pacientem/rodinou i pro sdélovani tabuizovanych dat
vyznamnych pro stanoveni genetické progndzy (napf.
mimopartnerské vztahy), je tieba zmirnit pocity zklamani
¢i viny z komplikovanych Zivotnich situaci pfi manifestaci
genetické poruchy v rodin€. Objasnit pfi¢iny manifestace
geneticky podminéného onemocnéni, posoudit a vysvétlit
preventivni moZnosti rekurence, jeji rizika, tiskali a limita-
ce. Je nezbytné seznidmit vySetfované s klinickou progno-
zou onemocnéni a moznostmi terapie. Vyznamnd je psy-
chosocidlni podpora proti vzniku spoleéenské izolovanosti.
Klinicky genetik musi prezentovat bezvyhradnou pomoc
pfi realizaci rozhodnuti pacienta/rodiny, ke kterym dospi-
va arozhodnuti respektovat ve smyslu nedirektivniho gene-
tického poradenstvi.

Je zfejmé, Ze genetické poradenstvi u nddorovych onemocné-
ni je mimofddné naro¢ny proces, opird se nejen o odborné zna-

losti klinického genetika, ale zejména o eticky a empaticky pii-
stup k pacientim/rodindm. Ve vyspélych zemich je obecné
dodrzovdna minimalné dvoustupriovad genetickd konzultace
(pfed event. genetickym testovdnim a po ném), ale v mnoha
ptipadech je praktikovéna opakovand konzultace i za prispé-
ni klinického psychologa.

U nadorovych onemocnéni, tak jako i u jinych geneticky
podminénych postiZeni a chorob, klinicky genetik nejprve
pacientovi vysvétli, pro¢ je genetickd konzultace nutna
a sestavi nejméné tfigeneracni rodokmen. Je tieba ovéfit
genealogické idaje, diagndzu pacienta i dal§ich pfibuznych.
Na podklad€ zhodnoceni genealogie urci genetik pravdé-
podobnost genetické determinace maligniho onemocnéni
a v indikovanych ptipadech navrhne pacientovi (obvykle
postiZeného nddorem) genetické testovani. Ne vZdy je gene-
tické testovani vhodné (pfisluSny gen neni zndm, metodic-
ka obtiZnost a pod). Naprosto nezbytnou soucasti genetic-
kého testovani musi byt podepsany informovany souhlas
vySetiovaného s jeho provedenim. Dokumentuje, Ze paci-
ent byl srozumitelnym zpisobem informovéin o vyznamu
vySetieni pro néj a jeho rodinu. Neni-li genetické testova-
ni moZné, genetik stanovi empirickd rizika onemocnéni
a doporuci dal$i moZnd preventivni sledovani pro rodinné
prislusniky.

Genetické testovani — mutacni analyza - se provadi u pacien-
ta postiZzeného niddorem z DNA extrahované z jeho periferni
krve s cilem detekovat zarode¢né mutace piisluSnych gend.
Ne€kdy se provadi, nebo dopliiuje vySetfenim DNA z nddoro-
vé tkdné.

Pii druhé genetické konzultaci sdéluje genetik vysledek vySet-
feni pacientovi, preje-li si vysledek znat. Pokud byla zarodec-
na mutace zji$téna, je na misté dohoda o eventuelnim dal$§im
testovanim nepostiZenych piibuznych (presymptomatické tes-
tovani), ktefi jsou v riziku, Ze také mohou byt nositeli zaro-
decné mutace. Opét plati, Ze je pred testovinim nutné gene-
ticka konzultace, podpis informovaného souhlasu a souhlasu
se sdélenim vysledku analyzy.

Nékteré rodiny o moZné hereditarni podminénosti nidorové-
ho onemocnéni védi, nebo jej opravnéné tusi podle Castého
vyskytu malignich onemocnéni v rodiné. Neni tfeba zdiraz-
Hovat, Ze negativni ndlez zdrode¢nych mutaci u rizikovych pii-
sluSniktl nddorové rodiny pfindsi velmi pozitivni informace,
odstranéni strachu, depresi apod. U jedinch s pozitivnim
vysledkem je tfeba se zaméfit na monitorovaci a terapeutické
preventivni programy dle pfesné stanovenych klinickych algo-
ritmi.

Je samoziejmé, Ze o pribehu a vysledcich genetického vySet-
feni a testovani je pfisluSny oSetfujici 1ékai/klinicky specia-
lista, ktery pacienta, potazmo rodinu k vySetfeni doporucil,
informovan. Je to pravé on, kdo zajistuje a vede preventivni
programy vyplyvajici z genetickych vySetieni.

Zuvedenych skutecnosti je nepochybné, Ze onkologicka péce
o piislu$niky naddorovych rodin je zéleZitosti multidisciplinar-
ni a jeji konecny efekt zéleZi na nekomplikované a vstiicné
spolupréci genetickych a klinickych specialistt.
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