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Souhrn

Kromé relativné ¢astych syndromii dédi¢né predispozice k nadortim, které zahrnuji hereditarni karcinom prsu a vaje¢nikd,
hereditarni nepolyp6zni kolorektdlni karcinom a familidrni adenomat6zni polypdzu, existuji také dalsi, mnohem vzicnéjsi
syndromy, které také predisponuji ke vzniku nadora. Cilem tohoto ¢lanku je uvést prehled téchto syndromd, jejich klinicky
obraz a urcita doporuceni ke sledovani osob s t€émito syndromy. Zahrnuty jsou syndromy: ataxia teleangiectasia, Nijmegen
breakage syndrom, Berlin breakage syndrom, Seckelv syndrom, Bloomiv syndrom, Fanconiho anémie, Xeroderma pig-
mentosum, familidrni melanom s nebo bez dysplastickych névil, neurokutdnni melandéza, Gorlintiv syndrom, Rothmund-
Thomsonilv syndrom, Wernertv syndrom, ezofagealni karcinom s tyl6zou, familidrni karcinom Zaludku, familiarni karci-
nom pankreatu, neurofibromatéza, familidrni chordom, familiérni paragangliom, mnohocetnd endokrinni neoplézie, familidrni
karcinoid, mnohocetna osteochondromatéza, familidrni karcinom prostaty, familidrni karcinom varlete, retinoblastom, tube-
r6zni skler6za, Cowdentv syndrom, Wilmstiv tumor, syndromy nadmérného ristu tkani a Carneyho syndrom.

Klicova slova: nddory, hereditarni predispozice, vzacné syndromy.

Summary

Besides relatively frequent syndromes of hereditary predisposition to cancer that include hereditary breast and ovarian can-
cer, hereditary nonpolyposis colon cancer and familial adenomatous polyposis, there are also other less frequent syndromes.
The aim of this article is to review these syndromes, their clinical symptomatology and recommend screening. Included are
ataxia teleangiectasia, Nijmegen breakage syndrome, Berlin breakage syndrome, Seckel syndrome, Bloom syndrome, Fan-
coni anaemia, Xeroderma pigmentosum, familial melanoma with and without dysplastic nevi, neurocutaneous melanosis,
Gorlin syndrome, Rothmund-Thomson syndrome, Werner syndrome, oesophageal cancer with tylosis, familial cancer of
stomach, familial cancer of pancreas, neurofibromatosis, familial chordoma, familial paraganglioma, multiple endocrine
neoplasia, familial karcinoid, multiple osteochondromatosis, familial prostate cancer, familial testicular cancer, retinobla-
stoma, tuberous sclerosis, Cowden syndrome, Wilms tumor, overgrowth syndromes and Carney syndrome.

Key words: cancer, hereditary predisposition, rare syndromes.

Kromé relativné Castych syndromt dédi¢né predispozice
k naddortim, které zahrnuji hereditarni karcinom prsu a vajec-
niku, hereditirni nepolypdzni kolorektélni karcinom a famili-
arni adenomatdzni polyp6zu, existuji také dalsi, mnohem vzac-
néjsi syndromy, které také predisponuji ke vzniku nadori.
Cilem tohoto ¢lanku je uvést piehled t€chto syndromdl, jejich
klinicky obraz a urcitd doporuceni ke sledovani osob s t€mito
syndromy. Zatimco u syndrom s relativné ¢astym vyskytem
v populaci jsou skriningové opatieni velmi dobie propracova-
na, u nékterych vzacnéjsich syndromt tomu tak neni a G¢in-
nost skrinigovych opatfeni 1ze téZko ovéfit. Nicméné bylo by
neetické nenabidnout osobdm, o nichZ vime, Ze maji vysoké
riziko onemocnéni nddorem v urcité lokalizaci, skriningova
opatieni, kterd mohou vést k ¢asné detekci vzniklého nadoru
a sniZeni morbidity a mortality (1).

Podezieni na syndrom dédi¢né predispozice k nadorim obec-
né vznika tehdy, pokud se nddorové onemocnéni objevi v neob-
vykle mladém véku ve srovnani s obvyklym vyskytem prislus-
ného typu nidoru, je ¢asty vyskyt nddorti v rodiné, je pozitivni
rodinnd anamnéza nidoru téhoZ typu u blizkych pfibuznych,
jednaosoba onemocni vice neZ jednim primarnim nadorem jaké-
hokoli typu, nddor je multifokalni v jednom organu ¢i obou-
stranné v parovych organech, vyskytne se nddor u osoby nebo
v roding, v niZ se vyskytly vrozené anomalie nebo vady (1).
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Jsme si védomi, Ze uvedeny vycet syndroml dédi¢né predis-
pozice k nidorim neni zdaleka kompletni. Jsou popsany desit-
ky dalSich vzacnych syndromd, do jejichZ klinického obrazu
patii zvySené riziko vzniku niddord. AvSak jejich uvedeni pie-
sahuje rdmec tohoto prispévku.

Syndromy (za ndzvem kazdého syndromu je uveden v zavor-
ce typ dédi¢nosti: AD, autozomélné dominantni; AR, autozo-
malné recesivni; X-vazani, s vazbou na chromozom X).

1. Syndromy chromozomalni nestability

Ataxia teleangiectasia (AR)

Gen (chromozomalni lokalizace): ATM (11q22.3); zahrnuje
komplementa¢ni skupiny A, C, D, E.

Klinicky obraz: Cerebelarni ataxie (pfitomna ve 100% pfi-
padl) je patrnd v obdobi, kdy se dité zacina ucit chodit. Zpo-
¢atku je ataxie trunkdlni, postupné se objevuje i ataxie chtze,
inten¢ni tremor, choreoatetdza/dystonie, setield fe¢, apraxie
oc¢nich pohybu, nystagmus a strabismus. VétSina postiZzenych
osob je upoutdna na invalidni vozik ve véku kolem 10 let
a dochézi k rozvoji progresivni spindlni muskulérni atrofie ve
20. a 30. letech. Teleangiektazie se obvykle zacinaji objevo-
vat v oblastech exponovanych slunci a na konjunktivé a obje-
vuji se pozdéji nez zaCatek priznaki ataxie, typicky po 7. roce




véku. Mezi dal$i koZni pfiznaky patii skvrny barvy bilé kavy,
vitiligo a pfedCasné starnuti vlast, endokrinni dysfunkce vcet-
né intolerance gluk6zy ahypogonadizmu. VétSina pacientd ma
rizny stupeii imunodeficitu se sniZzenymi hladinami imunog-
lobulinti IgG, IgA a IgE, s predispozici k infekcim dychaciho
traktu. Je béZny také deficit buné¢né imunity. VétSina osob
s ataxia teleangiectasia se doZiva véku kolem 30 let. Pfi¢inou
umrti byvaji nej¢asté€ji nddorovd onemocnéni a infekce. Dvé
tietiny pacientdi maji zvySenou hladinu o fetoproteinu. Zis-
kané chromozomalni aberace mohou postihovat az 10% mit6z.
Nadorova onemocnéni: Postihuji aZ tfetinu pacientd s ataxia
teleangiectasia, v 80% se jednd o onemocnéni lymforetikular-
ni tkdné, zejména non-Hodgkinské lymfomy aleukémie (obvy-
kle chronickou lymfocytarni leukémii). Dosp€li muZi, zejmé-
na ti s deficitem IgA, maji zvySené riziko vzniku karcinomu
Zaludku. Je zvySeno také riziko vzniku meduloblastomu a gli-
omt, bazoceluldrniho karcinomu a karcinomu délohy.
Heterozygoti pro mutace v genu ATM maji pfiblizné€ 2,5-
3x vysSiriziko vzniku karcinomu prsu oproti obecnému popu-
la¢nimu riziku (Swift et al., 1987).
Doporuceni: Prevence infekci. Pro heterozygotni Zeny skri-
ningovéa opatfeni za tcelem Casné detekce karcinomu prsu od
30 let véku, vCetné samovySetfovani prsou, vysetfeni mamolo-
gem a ultrazvukem 2x rocn€. Obdobna vySetfeni 1ze doporucit
Zenam postiZenym ataxia teleangiectasia. Déle je indikovino
pravidelné monitorovani event. pfiznakli hematologickych
malignit, pravidelné kontroly krevniho obrazu a gastroskopic-
ké vySetfeni v pripad€ objeveni se gastrointestindlni sympto-
matologie. Pacienti s ataxia teleangiectasia jsou neobvykle pie-
citlivéli k piasobeni ionizujiciho zafeni a 1é¢ba nadord
konvencnimi ddvkami z4feni mtze byt fatdlni (1, 2).

Nijmegen breakage syndrom (AR)_

Berlin breakage syndrom (AR)

Gen (chromozomalni lokalizace): NBSI (8q21)

Syndrom LIG4 (AR)

Gen (chromozomalni lokalizace): LIG4

Klinicky obraz: Nijmegen breakage syndrom je syndrom
chromozomalni nestability, charakterizovany mikrocefalii
s normélni inteligenci, ,,pta¢im* oblicejem, retardaci riistu,
imunodeficitem, lymforetikuldrnimi abnormitami. Fenotyp
Berlin breakage syndromu a syndromu LIG4 je shodny s feno-
typem Nijmegen breakage syndromu. Charakteristicka je
hypersenzitivita bunék k ionizujicimu zéfeni, cytogenetické
rysy jsou obdobné jako u ataxia teleangiectasia, pfestavby
postihuji zejména chromozomy 7 a 14. Hladina a-fetoprotei-
nu v séru je normalni.

Nadorova onemocnéni: Akutni lymfoblastickd leukémie,
maligni lymfomy, neuroblastom.

Doporuceni: Prevence infekci, pravidelné monitorovani
event. pfiznakld hematologickych malignit, pravidelné kon-
troly krevniho obrazu (2).

Seckeltiv syndrom (AR)

Gen (chromozomalni lokalizace): ATR (3q22-q24) kédujici
ataxia- teleangiectasia a RAD3-related protein; lokus SCKL?2
(18p11-q11); lokus SCKL3 (14q)

Klinicky obraz: Retardace rtstu aZ trpaslictvi, mikrocefalie
s mentalni retardaci, ,,ptaci* oblicej, mizZe byt pfitomna ané-
mie i jiné hematologické abnormity vcetné myelodysplazie.
Byva zvySena tvorba chromozomaélnich zlomi.

Nadorova onemocnéni: Akutni myeloidni leukémie.
Doporuceni: Prevence infekci, pravidelné monitorovani
event. priznaki hematologickych malignit, pravidelné kon-
troly krevniho obrazu (2).

Bloomiiv syndrom (AR)
Gen (chromozomalni lokalizace): BLM neboli RECQL3

(15¢26.1) kédujici DNA helikazu
Klinicky obraz: Ristovy deficit (prenatdlni a postnatalni)

s normalnimi té€lesnymi proporcemi, solarni facidlni erytém,
teleangiektdzie (motylovity erytém), malarni hypoplézie, pro-
minence nosu, mala mandibula, dolichocefalicka lebka. Vni-
mavost k infekcim dychacich cest, bronchiektazie, ¢asty vyskyt
diabetu, priijmil, zvraceni, skvrny barvy bilé kavy, vysoce ladé-
ny hlas, azoospermie. Casté jsou obtiZe s u¢enim, ale obecné
je intelekt v normé. Je vyrazné€ zvySena (10x nad normu) mira
vymény sesterskych chromatid a jiné hyperrekombina¢ni
mutace, zvySend mira chromozomélnich zlomu.

Nadorova onemocnéni: Zvysena frekvence nadort ve v§ech
vekovych skupinéch, akutni leukémie a lymfomy zejména ve
veku pod 25 let, po 20 letech véku karcinom jazyka, laryngu,
plic, jicnu, tlustého stieva, kiZe, prsu a délozniho Cipku, pfi-
¢emz v€k diagndzy je o 20 i vice let niZ8i neZ se obecné pro
danou diagnézu predpoklada.

Doporuceni: Skrining piislusnych nidorti od véku 20 let (1, 2).

Fanconiho anémie (AR)

Gen (chromozomalni lokalizace): FANCA (16q24.3),
FANCB (Xp22.31), FANCC (9q22.3), FANCD1 (13q123),
FANCD?2 (3p25.3), FANCE (6p22-p21), FANCF (11pl5),
FANCG (9p13), FANCJ, tj. BACH1 (17q22), FANCL (2p16.1),
FANCM (14q21.3).

Klinicky obraz: Progresivni pancytopenie a chromozomalni
zlomy se zhorSenim po expozici alkylujicim latkdm. U vétSi-
ny déti se manifestuje v détstvi (primérné ve véku 6 let) hema-
tologickymi abnormitami, véetné anémie, krviceni a snadné
tvorby modfin. 60% osob m4 mnohocetné kongenitilni abnor-
mity véetné nizké porodni hmotnosti, abnormdlni pigmentace
kaZe, skeletdlnich deformit, rendlnich, neurologickych abnor-
mit, mikroftalmie, uSnich anomadlii/hluchoty, kongenitilnich
srdecnich vad a hypogonadizmu. 25% osob s Fanconiho ané-
mii nema dysmorfické rysy. Dochézi k ¢astym chromatido-
vym zlomidm, tvorbé radidlnich chromozoml, endoreduplika-
ci a jinych typl nehomologni rekombinace. Standardni
karyotypizace tyto charakteristiky neodhali. ZvySeni chromo-
zomalnich zlomt testem s mitomycinem C in vitro spolehlivé
identifikuje homozygoty, ale nikoli heterozygoty.

Nadorova onemocnéni: Leukémie, obvykle akutni nelymfo-
cytarni typ, hepatoceluldrni karcinom (obvykle diisledek 1é¢-
by aplastické anémie anabolickymi steroidy), spinoceluldrni
karcinom hlavy a krku, jicnu, déloZniho ¢ipku, vulvy a anu,
adenom jater. Heterozygoti nemaji zvySené riziko onemocné-
ninddory. Myelodysplasticky syndrom postihuje asi 5% paci-
entd. MiZe byt zvySené riziko primédrnich nddortt mozku.
Doporuceni: Pravidelné punkce kostni dfené, pravidelny skri-
ning jaternich enzymu a vySetfeni dutiny ustni stomatologem.
Lze zvazit také vySetfeni jicnu, dolniho pharyngu a Zaludku
1,2).

2. Syndromy predispozice predilekéné k nadorum kuze

Xeroderma pigmentosum (AR)
Gen (chromozomalni lokalizace): PostiZeny jsou geny, kte-

ré se podileji na exciznich opravéich pyrimidinovych dimert
v DNA, jejichZ tvorba je indukovana ultrafialovym zéafenim.
Xeroderma pigmentosum je geneticky heterogenni onemoc-
néni. Je rozeznavano 7 komplementa¢nich skupin (A-G): gen
XP-A (9p22.3), XP-B (2921), XP-C (3p25), XP-D (19q13.2),
XP-E (11p12-p11), XP-F (16p13.3 - p13.13), XP-G (13q33);
alternativni typ XP: POLH (6p21-1-p12).

Klinicky obraz: Fotosenzitivita od détského véku (tvorba
puchyti v 50%) a/nebo tvorba pih (v 50% v 17 mésicich véku)
s progresivnimi degenerativnimi zménami, které vedou k poi-
kilodermii, nepravidelné pigmentaci, teleangiektdziim, foto-
fobii a ¢asnému riziku vzniku karcinomu ktZe ¢i oka. KoZni
zmény ve slunci exponovanych oblastech jsou patrné u 50%
postizenych ve véku 18 mésicli, u 75% ve 4 letech a u 95%
v 15 letech.

Priblizné 20% pacientli s Xeroderma pigmentosum ma sou-
¢asné neurologické abnormity ve formée hyporeflexie nebo are-
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flexie, spasticity, ataxie s manifestaci v pozdnim véku, chore-
oatetoidnich pohybu, mikrocefalie, progresivni sensorineu-
ralni hluchoty nebo abnormélniho EEG. Neurologické abnor-
mity nebyvaji soucésti piiznakii u komplementacnich skupin
C, E a F. Cockayniiv syndrom je charakterizovan trpaslic-
tvim, kachexii a mikrocefalii, pfed¢asnym starnutim, progre-
sivni mentalni, neurologickou a retinélni degeneraci a vyraz-
nou fotosenzitivitou. Pfiznaky se mohou za¢it manifestovat jiz
prenatalné (typ II) nebo po 6-12 mésicich normalniho vyvoje
(typ I). Néktefi pacienti s Cockaynovym syndromem mohou
patfit do vzécnych skupin Xeroderma pigmentosum B, D a G.
Laboratorné je charakteristickd bunécné hypersenzitivita na
ultrafialové zafeni s deficitem exciznich oprav DNA. VySet-
feni chromozom je obvykle normélni.

Nadorova onemocnéni: Bazocelularni a spinocelularni kar-
cinom kuZe, Casto mnohocetné nadory s manifestaci vétSinou
do 20 let, primérny v&k vzniku prvnich koZnich nadort je 8 let;
50%-ni riziko vzniku maligniho melanomu v¢etn€ o¢ni mani-
festace; spinocelularni karcinom $picky jazyka, sarkomy; 10-
20x vy$$i riziko nadoru vnitfnich organil, véetné nddortt moz-
ku, plic, Zaludku a leukémii.

Doporuceni: Pecliva ochrana pied ultrafialovym zafenim, pra-
videlné koZni a o¢ni vySetfeni rodici a Iékafem s inicidlni foto-
dokumentaci a ¢asnou excizi nddort. Kultivované buiiky od
pacientll s Xeroderma pigmentosum jsou hypersenzitivni
k urc¢itym chemickym kancerogeniim s vazbou na DNA, vcet-
né sloucenin v cigaretovém koufi. Vylouceni expozice témto
Skodlivindm je Zadouci (1, 2, 3).

Familidrni melanom s nebo bez dysplastickych névi (zahr-
nuje syndrom dysplastickych névi, familidrni syndrom aty-
pického matetského znaménka - maligniho melanomu a syn-
drom melanomu - astrocytomu) (AD)

Gen (chromozomalni lokalizace): CMM 1 (1p36), melanom
a dysplastické névy jsou pravd€podobné pleiotropické ucinky
tohoto genu. CMM?2 (9p21) = p16™k42 = CDKN?2, asi 20-25%
rodin s predipozici k melanomu souvisi s mutacemi p/67%42 ;
CMM3 je zplsoben mutacemi v genu CDK4 (12q14), které
jsou vSak vzacné.

Klinicky obraz: 10-100 matefskych znamének na horni ¢asti
trupu a koncetinéch s variabilitou velikosti (5-15 mm), ohrani-
Ceni a barvy, dysplastické névy. Rodinn4 anamnéza invazivni-
ho melanomu u alespoti 2 pfibuznych 1. stupné. Casny vk dia-
gnozy melanomu a tendence k mnohocetnym melanomdm jsou
charakteristické. Zarode¢né mutace p16"542 byly popsany
u pacientl s mnohocetnymi primarnimi melanomy bez pozi-
tivni rodinné anamnézy. V nékterych rodindch s familidrnim
melanomem se nemanifestuje syndrom dysplastickych néva.
Nadorova onemocnéni: Maligni melanom, karcinom pan-
kreatu, vzacné astrocytomy.

Doporuceni: Samovysetfovani kiize 1x mési¢né, 2x ro¢né der-
matologické vySetfeni s fotodokumentaci, Casnd excize suspekt-
nich 1ézi. Ochrana pied slune¢nim zafenim, pravidelné pouZiti
ochrannych krémi proti ultrafialovému zéfeni spektra A a B (1).

Neurokutanni melanéza (pravdépodobné se nedédi podle
Mendelovych zakont dédicnosti)

Gen (chromozomalni lokalizace): Neni znam; pravdépodobné
se jedna o diisledek somatické mutace né¢jakého genu; onemoc-
néni je povaZzovano za kongenitalni dysplézii neurdlni listy.
Klinicky obraz: Onemocnéni je charakterizovano rozsahly-
mi pigmentovymi névy s vlasy, infiltraci mening a CNS buii-
kami, které obsahuji melanin. Byvaji Casto kiece, hydrocefa-
lus, intelektudlni ¢i motoricky deficit.

Nadorova onemocnéni: Maligni melanom ktize, michy nebo
intrakranidlni.

Doporuceni: Sledovani koZnim 1ékafem a neurologem (4).

Gorliniv syndrom, syndrom névu z bazilnich bunék (AD)
Gen (chromozomalni lokalizace): PTCH (9q22.3)
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Klinicky obraz: Charakteristické rysy postiZenych osob zahr-
nuji vysokou postavu, velkou hlavu s frontdlnim vyristkem,
hypertelorismus, Siroky kofen nosu, velkou Celist, dlouhé prs-
ty s kratkymi 4. metakarpy, rozSt€p rtu a/nebo patra (v 5% pri-
padl), o¢ni abnormity vetné strabismu nebo katarakty (v 26%
ptipadil), skeletdlni malformace pétefe a Zeber, kostni cysty,
hydrocefalus, mentélni deficit (1-10% ptipadil), mZe byt pii-
tomen srde¢ni nebo ovaridlni fibrom. Penetrance je 97%.
Nadorova onemocnéni: Bazocelularni karcinom, pfi¢emz
90% osob je postizeno ve véku 40 let (Evansetal., 1993)a75%
ve veéku 20 let (Shanley et al., 1994); meduloblastom (5% pfi-
padi); ovaridlni karcinom; fibrosarkom. Celistni cysty u 90%
osob do véku 40 let; koZni keratocysty a milia; ovaridlni fib-
romy s nebo bez kalcifikaci (u 24% postizenych Zen); srde¢ni
fibromy; lymfomezenteridlni cysty a hamartomat6zni polypy
Zaludku.

Doporuceni: Skrining dermatologem 1 x ro¢né, eventuelné
Castéji dle potieby, je indikovan pocinaje pubertou. Je indiko-
vana ¢asné excize bazocelularnich nddori. Ochrana pied slun-
cem. Gynekologické vySetfeni 1 x roéné v dospélosti. Nutnost
myslet na moZnost vzniku meduloblastomu u déti (1).

Rothmund-Thomsoniiv syndrom (AR)

Gen (chromozomalni lokalizace): RECQL4 (8q24.3) kodu-
jici DNA helikdzu

Klinicky obraz: Atrofie kiiZe, poikilodermie (mramorova pig-
mentace), teleangiektizie zejména nad extenzory se zacinaji
objevovat ve 3.-6. mésici Zivota; katarakta se miiZe rozvinout
ve 4.-7. mésici Zivota; mlZe byt pfitomen hypogonadismus,
dystrofie nehtd, veruk6zni dyskerat6za, maly vzrist, anomé-
lie radidlniho paprsku a mikrodoncie. Intelekt je normélni.
Mohou byt pfitomny cytogenetické pfestavby chromozomu 8
abylo popsano sniZeni reparace DNA po expozici bunék zate-
ni UVC a gama.

Nadorova onemocnéni: KoZzni malignity v¢etné spinocelu-
larniho karcinomu, Bowenovy choroby a bazocelul4rniho kar-
cinomu, osteosarkom; byl popsdn adenom parathyreoidey,
Hodgkinsky lymfom, fibrosarkom a karcinom Zaludku.
Doporuceni: Skrining neni indikovéan, zvy3end obezietnost
tykajici se rizika naddort kiize a kosti.

Komentar: Existuji spekulace o tom, Ze tento syndrom muiize
byt biologicky pfibuzny nebo alelicky s Wernerovym syndro-
mem (1).

Werneriv syndrom (Adultni progerie) (AR)

Gen (chromozomalni lokalizace): RECQL2 neboli WRN
(8p12-p11.2) kédujici DNA helik4zu; jeho mutace spouStéji
predcasnou expresi inhibitort syntézy DNA ainhibitor( expre-
se jinych genti. Koneénym diisledkem je ¢asnd bunécna sene-
scence (starnuti).

Klinicky obraz: Zastava rustu v puberté, ve 2.-3. dekadé Zivo-
ta se miZe objevit katarakta. PredCasné Sedivéni a ztrata vla-
s, zmény na koncetindch jako u sklerodermie, sniZeni svalo-
vé hmoty a podkoZni tkdné, chronické tlakové viedy nad
chodidly a kotniky, pfed¢asné ateroskler6za, diabetes s mani-
festaci v dospélém véku (ve 44% piipadi), endokrinni selhd-
ni, mohou byt pfitomny lokalizované kalcifikace v mékkych
tkanich, primérna délka Zivota je 47 let, intelekt je normalni,
stafecky vzhled ve 30-40 letech.

Nadorova onemocnéni: sarkomy mékkych tkani, melanomy
(Casto v neobvyklych lokalizacich - intranazdlnég, na chodi-
dlech), osteosarkomy, hematologické malignity, epitelidlni
nddory, véetné karcinom §titné Z1azy (folikularni, papilarni,
anaplastické), karcinom Zaludku, prsu, hepatocelularni karci-
nom, karcinom Zlucovych cest, meningeom a jiné. VEk one-
mocnéni 20-64 let, pomér epitelidlnich k neepitelidlnim nado-
ram (sarkomiim) u Wernerova syndromu je 1:1 oproti 10:1
v obecné populaci.

Doporuceni: Je doporucovan klinicky skrining pro melanom,
véetn€ intranazalniho vySetfeni, a §titné Z14zy s pocatkem



v adolescenci. UZite¢né miZe byt pravidelné hematologické
sledovani (1, 5).

3. Syndromy predispozice predilekéné k nadorum zaziva-
ciho traktu

Ezofagealni karcinom s tyl6zou (neepidermolytickd palmo-
plantarni kerat6za, Howel-Evanstv syndrom) (AD)

Gen (chromozomalni lokalizace): TEC, ,,tylosis with esop-
hageal cancer® (17q23ter)

Klinicky obraz: Neepidermolyticka palmoplantarni keratdza
je komplexni skupina dédi¢nych onemocnéni, ktera se déli do
typt difuzniho, teckovaného a fokalniho podle charakteristic-
kého ztlusténi kiZe (hyperkeratdzy) na dlanich a chodidlech.
Diftzni typ se vyskytuje v epidermolytické a neepidermoly-
tické formé, ptfi¢em?7 druhy z nich je znamy jako tyloza. Pra-
vé tato podskupina je spojena s vysokymi rizikem vzniku spi-
nocelularniho karcinomu jicnu v jeho stfedni a distélni tfeting.
U jinych typt palmoplantarni hyperkerat6zy neni riziko one-
mocnéni nddory zvySeno. Hyperkerat6za u pacientt s tyl6zou
se manifestuje po 1.roce véku (obvykle ve vé€ku 5-15 let). Pra-
mérny vék diagndzy karcinomu jicnu je u tohoto syndromu 45
let a 95% osob onemocni do 65 let (Howel-Evans et al., 1958).
Pravdépodobné existuje synergie mezi koufenim tabdku
a mutaci genu TEC.

Nadorova onemocnéni: Spinocelularni karcinom jicnu.
Doporuceni: Ackoli primérny vék pacientt s karcinomem jic-
nu je u tohoto syndromu 45 let, nejmladsi vék pacienta je 20
let. Je proto doporucovana gastroskopie od 20 let kaZzdorocné.
Abstinence koufeni miZe sniZit riziko vzniku karcinomu jic-
nu. Rodiny s té¢Zkym gastroezofagedlnim refluxem s rozvojem
Barrettova jicnu mohou byt také ve vySsim riziku (1).

Familiarni karcinom zaludku (AD)

Gen (chromozomalni lokalizace): CDH1 (16q22.1) k6duji-
ci E- kadherin, kalcium -dependentni adhezivni protein epite-
lidlniho typu.

Klinicky obraz: Diagnéza je stanovena pfi vyskytu adeno-
karcinomu Zaludku u dvou nebo vice pfibuznych 1. stupné.
Clenové rodiny probanda s adenokarcinomem Zaludku maji 2-
3x vys§i riziko karcinomu Zaludku.

Nadorova onemocnéni: Adenokarcinom Zaludku.

Benigni nadory: MoZna intestinilni metaplazie sliznice Zaludku.
Doporuceni: Gastroskopie 1x ro¢né u osob v riziku od véku o 5-
10 let niZ8iho neZ je nejmladsi piipad onemocnéni v rodiné.
Poznamka: Karcinom Zaludku je také soucasti spektra nado-
i u hereditdrniho nepolypdzniho kolorektalniho karcinomu
a familiarni adenomatézni polyp6zy. V rodinich se dvéma
a vice pfipady karcinomu Zaludku je nutno zvaZit i tyto diag-
nozy (1).

Familidarni karcinom pankreatu (pravdépodobné AD)
Gen (chromozomalni lokalizace): Neznamy.

Klinicky obraz: Dva nebo vice pfibuznych 1. stupné s ade-
nokarcinomem pankreatu bez moZnosti alternativniho vysvét-
leni (viz pozndmka).

Nadorova onemocnéni: adenokarcinom pankreatu.
Doporuceni: VySetfovani osob v riziku zobrazovacimi meto-
dami od véku o 10 let nizZ$iho neZ je nemladsi postiZeny ¢len
rodiny. Pravidelné stanoveni hladiny amylaz.

Poznamka: Vylouceni von-Hippel-Lindauovy choroby, here-
ditdrniho karcinomu prsu/vajecnikit (BRCA1, BRCA?2), ata-
xia teleangiektdzia, hereditarniho nepolyp6zniho kolorektal-
niho karcinomu, syndromu familidrniho melanomu -
dysplastickych névii, mnohocetné endokrinni neoplazie typu
1 a hereditarni pankreatitidy jako pfi¢iny familiarniho karci-
nomu pankreatu (1).

Peutz-Jeghersiuv syndrom (AD)
Gen: STK11 (19p13.3) kédujici serin threonin kindzu

Klinicky obraz:

Typické pro syndrom jsou vyrazné pigmentace okolo rtll a na
sliznicich (pfitomné u 95% pacientil), mohou se objevit i na
obliceji, predlokti, dlanich a ploskach nohou. Pigmentace zaci-
naji v détstvi a mohou pozd¢ji ve star§im véku blednout. Syn-
drom se projevuje tvorbou hamartomatdsnich polypi v Zalud-
ku, tenkém (nejcastéji v jejunu) i tlustém stfevu, které mohou
malignizovat. Polypy se mohou objeviti v nose, bronsich, led-
vinné panvicce, ureterech i mocovém méchyfi.

Nadorova onemocnéni: nidory zaZivactho traktu, niddory
délozniho ¢ipku, ovarii ( z bunék granuldzy), testes, slinivky
i nadory prsu.

Doporuceni: Gastroduodenoskopie je nutno zacit v détstvi od
10 let, pozdé&ji kolonoskopie. Preventivni operace jsou mozné
umnohocetnych polypii. Vhodné je provadéni ultrazvuku prst
od 20- 25 let, podrobné gynekologické vySeteni v€etné trans-
vaginalniho ultrazvuku po ptl roce, ultrazvuk bfi$nich orga-
nl, u muza kontroly testes.

4. Syndromy predispozice predilek¢né k nadoriim nervo-
vé tkané

Neurofibromatéza typu 1 (NF1 ) (AD)

Gen (chromozomalni lokalizace): NF1 (17q11.2) kéduje
,.protein pfibuzny s GAP* neboli neurofibromin. Delece celé-
ho genu vede k dysmorfismu a mentalni retardaci. Tietina az
polovina piipadi je disledkem mutaci ,, de novo “.

Klinicky obraz: Neurofibromatdza 1. typu se miZe manife-
stovat v jakémkoli véku v kterémkoli orgénu. Skvrny barvy bilé
kavy jsou n€ékdy pfitomny pfi narozeni, ale castéji se objevuji
v pozdnim kojeneckém véku nebo ¢asném détstvi a zvétSuje se
jejich pocet a velikost. Pihovéni v axildch a tfislech je vzacné
pred pubertou. Neurofibromy mohou byt koZni, podkoZni nebo
hluboké plexiformni, mohou byt jednotlivé nebo mnohocetné.
Neurofibromy nejsou specifické pro neurofibromat6zu 1. typu.
Onemocnéni se miiZe projevovat kie¢emi, obtiZzemi pii uceni,
mentélni retardaci, malym vzristem, skoli6zou. Charakteris-
tické jsou Lischovy noduly (hamartomy) na duhovce, ve véku
pod 10 Iet jsou piitomny asi u 10% pacientd, ve 29 letech u 50%
a v 60 letech u 100% pacientli. Molekularné genetické vySet-
feni je klinicky dostupné a diagnostické. AvSak v negativnim
pfipadé nelze diagnézu neurofibromatdzy 1. typu vyloudit.
Nadorova onemocnéni: Neurofibromy véetné plexiformni-
ho neurofibromu, bilaterdlni gliom optického nervu, neuro-
fibrosarkom (maligni schwannom) u 3-15% osob; zvySené rizi-
ko vzniku astrocytomu, karcinoidu (obvykle duodenalniho),
feochromocytomu, neuroblastomu, meningeomu, neurinomu
optického nebo akustického nervu, ependymomu, primitivni-
ho neuroektodermalniho naddoru, rhabdomyosarkomu (zejmé-
naurogenitdlniho traktu) a nediferencovanych sarkomu, Wilm-
sova nidoru a leukémie (juvenilni chronické myeloidni).
PostiZené osoby mohou mit mnohocetné primarni nadory.
Doporuceni: Monitorovani krevniho tlaku 2x ro¢né (hyper-
tenze v dlsledku rendlni vaskuldrni dyspldzie nebo feochro-
mocytomu); pacienti by méli byt pouceni, aby hlasili kaZzdou
rychle se zvétSujici bolestivou ¢i novou 1ézi. Nové vznikla
bolest hlavy, ztrata sluchu, porucha vizu nebo jiné neurolo-
gické deficity by mély byt peclivé vySetfeny. Sledovani neu-
rologické a o¢ni (v€etné vySetieni St€rbinovou lampou) (1, 2).

Neurofibromatéza typu 2 (NF2 ) (AD)

Gen (chromozomalni lokalizace): NF2 (22q12.2)

Klinicky obraz: Klinicky obraz je velmi variabilni. Primér-
ny v€k onemocnéni je piiblizné 22 let (Evans et al, 1992). Mani-
festujicim pfiznakem muZe byt ztrata sluchu, tinnitus, svalo-
véslabost, skvrny barvy bilé kavy, které byvaji v malém poctu,
velké a svétlé (pouze 1% pacientl mé 6 a vice skvrn). 80%
pacientll m4 kataraktu. Retindlni hamartomy byvaji pfitomny
u 22 % pacientt s neurofibromat6zou 2. typu. Mohou byt pii-
tomny intraderméalni neurofibromy (20% pacientil) a vyvySse-
né, hrub& pigmentované oblasti s nadbytkem vlast (47%).
Neurilemomatdéza je charakterizoviana mnohocetnymi koZz-
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nimi neurilemomy a spindlnimi schwannomy bez akustickych
neurinomi nebo jinych zndmek neurofibromatézy 1. nebo 2.
typu. U nékterych pacientii byly nalezeny zarodecné mutace
v genu NF2, proto se velmi pravdépodobné jedné o formu neu-
rofibromat6zy 2. typu.

Nadorova onemocnéni: Gliom, neurofibromy, vestibuldrni
schwannom (akusticky neurinom), meningeom, schwannom
michy.

Doporuceni: Pravidelné audiometrické a oftalmologické
vySetfeni pro osoby v riziku nebo postiZené. Neurologické
vySetieni 1x ro¢né s vySetfenim suspektnich oblasti zobrazo-
vacimi metodami (1, 2).

Familiarni chordom (AD)

Gen (chromozomalni lokalizace): Neznamy (7q33).
Klinicky obraz: Nidory mohou vzniknout kdekoli podél
embryonélniho notochordu, s pfiznaky u adolescenti nebo
pozdgji v dospélosti.

Nadorova onemocnéni: Chordom, testikularni teratom, pitu-
itdrni adenom.

Doporuceni: NMR hlavy a patefe, prvni vySetieni v détstvi,
frekvence vySetieni kazdych 3-5 let u asymptomatickych osob
(1,2).

Familiarni paragangliom (AD; pravdépodobné tloha geno-
mického imprintingu, potomci Zen - nosi¢ek neonemocni,
zatimco 50% potomkl muZii - nosi¢li onemocni)

Gen (chromozomalni lokalizace): SDHD (11q23), SDHB
(1p36.1-p35), SDHC(1g21), lokus pro PGL2 (11q13)
Klinicky obraz, nidorova onemocnéni: Paragangliom glo-
mus jugulare nebo glomus vagale, adrendlni paragangliom
(feochromocytom), niddor glomus caroticum, chemodectom,
Casto mnohocetné nadory.

Doporuceni: Ultrazvukové vysetieni oblasti karotid ro¢né od
18 let, skrining mocovych metanefrini rocné€ od 18 let, vySet-
feni nadledvin zobrazovacimi metodami, je-li hladina meta-
nefrind vysokd, vysoky krevni tlak nebo je pozitivni rodinna
anamnéza intraabdomindlnich nadora.

Poznamka: Je nutno vyloudit diagnézy von Hippel-Lindauo-
vy choroby, syndromtt MEN, neurofibromat6zu a Carneyho
syndrom (1, 2).

5. Syndromy predispozice predilek¢né k nadorim endo-

krinniho systému
Mnohocetna endokrinni neoplazie 1. typu (MEN1) (AD)

Gen (chromozomalni lokalizace): MENI (11q13).
Klinicky obraz: Vysoka frekvence peptickych viedd a endo-
krinologickych abnormit, obzvlasté hypotyzy, pfistitnych t&li-
sek, pankreatu a nadledvin. Hyperparathyreoidismus je bud
manifestujicim pfiznakem nebo je diagnostikovén simultdnné
s jinymi ptiznaky v 94% ptipadi. Penetrance je vysoka, az 80%
nosic¢l mutaci je postiZeno v 5. dekad¢ Zivota.

Nadorova onemocnéni: Duodendlni, thymické a bronchilni
karcinoidy, bronchidlni karcinom, maligni schwannom, ova-
ridlni nddory, karcinom ostriivkli pankreatu, adrenokortikalni
karcinomy; adenomy ostrivkl pankreatu, hyperplazie pristit-
nych télisek nebo jednotlivé ¢i mnohocetné adenomy, adeno-
my hypofyzy, nesecernujici nebo secernujici nejcastéji pro-
laktin, ale také rastovy hormon, ACTH, LH; mnohocetné
adrenokortikalni adenomy, gastrinomy (obvykle duodena, ale
také pankreatu); Cushingiiv syndrom, feochromocytom, pro-
laktinom, glukagonom, inzulinom, vazointestindlni peptidic-
ké nadory, lipomy.

Doporuceni: Kazdoro¢ni vySetieni nosicii mutaci nebo osob
v riziku starSich 15 let, v€etn€ stanoveni hladiny prolaktinu,
kortizolu, glukozy, kalcia a fosforu. Déle fyzikalni vySetfeni
s peclivym zhodnocenim endokrinniho systému. Kazdé 1-2
roky vySetfeni hladiny gastrinu, PTH, 5-hydroxyindoloctové
kyseliny, metanefrinu v moci, lidského pankreatického poly-
peptidu, inzulin-like rastového faktoru-I, inzulinu, proinzuli-
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nu a glukagonu. Pravidelné (kazdych 3-5 let) vySetfeni hypo-
fyzy a pankreatu magnetickou rezonanci. Neni zndmo, v jakém
véku by mél byt skrining ukoncen.

Poznamka: Je popisovana vyznamna intrafamiliadrni konsi-
stence klinické manifestace syndromu, kterd by mohla pomo-
ci pfi stanoveni harmonogramu klinického skriningu v pfi-
slu§né rodiné (1, 6).

Mnohocetna endokrinni neoplazie typu 2A a 2B
(MEN2A a MEN2B) a familiarni medularni karcinom stit-

né zlazy (FMTC) (AD)

Gen (chromozomalni lokalizace): Protoonkogen RET
(10q11.2); 95% mutaci se nachazi vexonech 10a 11 genu RET;
86% piipadi FMTC maji mutace ve stejnych exonech. 90%
pfipadit MEN2B je zplisobeno jednou mutaci v kodonu 918
v exonu 16 genu RET.

Klinicky obraz: 20% meduldrnich karcinomu §titné Zlazy je
disledkem zarode¢nych mutaci genu RET. Nadory na pod-
kladé zarode¢né mutace genu RET byvaji na rozdil od spora-
dickych nddort multifokalni.

Nadorova onemocnéni: Medularni karcinom §titné 714zy, dia-
gnostikovén pred 40. rokem véku, u syndromu MEN2B se one-
mocnéni manifestuje v mlad$im véku a je agresivngjsi. U FMTC
je prubéh mirnéjsi s pocatkem po 50. roce v€ku. Feochromo-
cytom je pfitomen u 10-50% osob s MEN2A a MEN2B. 10-
20% osob s MEN2A mé hyperparathyreoidismus, ktery se v§ak
vyskytuje u osob s MEN2B velmi vzacné a u FMTC nikdy.
U téméf vSech pacientti s MEN2B jsou pfitomny ganglioneu-
romy gastrointestinlniho traktu a slizni¢ni neurinomy.
Doporuceni: U nosi¢ti mutaci je indikovéna profylakticka thy-
reoidektomie a skrining feochromocytomu a hyperparathyre-
oidismu. Posledni dv€ komplikace se objevuji témét vzdy
pozdéji nez MTC a profylaktické vykony zde nejsou indiko-
véany. Biochemicky skrining se stanovenim hladiny kalcitoni-
nu po stimulaci pentagastrinem miZe byt diagnosticky v 80%
ptipadit MEN2A a 85% ptipadi MEN2B, ale 80% osob dia-
gnostikovanych timto zptisobem miva invazivni karcinom
a 10% jiz metastatické onemocnéni (1, 6).

Familiarni karcinoid (dédi¢nost nejist4, ale pravdépodobné
AD)

Gen (chromozomalni lokalizace): Neznamy.

Klinicky obraz: ZaloZen na rodinné anamnéze. Karcinoid je
také soucasti von Hippel-Lindauovy choroby, neurofibroma-
t6zy, syndromit mnohocetné endokrinni neopléziel a 2, here-
ditarniho nepolypé6zniho kolorektdlniho karcinomu, disled-
kem mutaci genu SDHD; tyto diagndzy je nutno vyloucit.
Malignity: Multifokalni karcinoid.

Doporuceni: Pravidelny skrining hladiny 5-hydroxyindoloc-
tové kyseliny v moci u ptibuznych 1. stupné od 30 let véku
nebo od v&ku o 10 let niz§tho neZ byl vyskyt nejcasnéjsiho
nadoru v rodiné (1).

6. Syndromy predispozice predilekéné k nddortum kostni-

ho systému
Mnohocetna osteochondromatéza (zahrnuje mnohocetné

hereditarni exostézy, enchondromatézu a Olliérovu chorobu)
(AD)

Gen (chromozomalni lokalizace): EXT7 (8q24.11-q24.13),
EXT2 (11p12-pl1), EXT3 (19q)

Klinicky obraz: Osteochondromatdza je charakterizovana
mnohocetnymi exostézami (osteochondromy), které jsou chru-
pavcitymi vyristky v blizkosti diafyz kosti koncetin, Zeber,
lopatky (ale ne lebky), v nichZ dojde k osifikaci a nasledné
deformité. Onemocnéni je Casto spojeno s niZ§i postavou
a penetrance je 100%. 80% onemocnéni je diagnostikovdno
v 10 letech véku. PfibliZzné 40% pacientll nemé pozitivni rodin-
nou anamnézu. Pfi sou¢asném vyskytu hemangiomit mluvime

o Mafucciho syndromu.
Nadorova onemocnéni: Chondrosarkom nebo osteosarkom



miZe vzniknout v exostéze. Velmi vzicné se miiZe vyskytnout
ovaridlni juvenilni nador z granuloza bunék.

Doporudeni: Inicidln€ rentgen panve a ramenniho pletence
u mladych postiZzenych dospélych pro moZnost pozdéjSiho
srovnéni. PostiZeni jedinci by méli byt pouceni o nutnosti hla-
sit jakékoli rychle se zvétSujici exostozy nebo bolestivost jiz
pfitomné 1éze.

Pozniamka: Langer-Giediontiv syndrom je vzicny syndrom,
charakterizovany laxitou kiiZe v kojeneckém vé&ku, dysmorfii
obli¢eje, mentalnim deficitem, fidkymi vlasy a mnohocetny-
mi exostézami, které jsou neodliSitelné od exost6z v rodindch
s mutacemi genu EX71. Onemocnéni souvisi s velkou deleci
oblasti 8q24, kterd obsahuje gen EXT! a dalsi geny (1, 2).

7. Syndromy predispozice predilekéné k nadoriam moco-
pohlavniho tdstroji

Familiarni karcinom prostaty (AD)
Gen (chromozomalni lokalizace): PRCAI (10q25), HPCI

(1q24-25)

Klinicky obraz: Tfi a vice pfibuznych 1. stupné s karcinomem
prostaty nebo 2. stupné (je-li v generaci Zena). Odhadované
kumulativni riziko vzniku karcinomu prostaty je 88% ve véku
85 let oproti 5%-nimu popula¢nimu riziku.

Nadorova onemocnéni: Karcinom prostaty, zvy$ené riziko
nédortt CNS v rodinich s vazbou na alelu HPCI.
Doporuceni: Pravidelny skrining vySetfenim rektdlné, hladi-
na PSA v séru, transrektélni ultrazvukové vySetieni od 40 let.
Poznamka: Riziko vzniku karcinomu prostaty je zvySeno 3-
4xunosi¢l mutaci v BRCA genech. Také androgenovy recep-
tor hraje roli v patogeneze vzniku karcinomu prostaty. Riziko
karcinomu se zvySuje se sniZzenim délky mikrosatelitnich
sekvenci CAG a GCG v exonu 1 genu pro androgenovy recep-
tor (1, 2).

Von-Hippel Lindauova choroba
O onemocnéni je pojednino v kapitole tohoto suplementa tyka-

jici se nadort ledvin.

Karcinom z renalnich bunék (zahrnuje typ familidrni papi-
larni a familiarni nepapilérni, tj. adenokarcinom ledviny z jas-
nych bunék) (AD)

Gen (chromozomalni lokalizace): Protoonkogen MET
(7q31.1-34) pro papilarni typ; lokus 3p14.2 pro nepapilarni typ
(gen nebyl prozatim identifikovan).

Klinicky obraz: Papilarni typ: bilaterdlni nebo multifokalni
nadory bez rodinné anamnézy nebo solitdrni nebo mnohocet-
né nadory a ptibuzny 1. nebo 2. stupné s papilarnim karcino-
mem z rendlnich bunék. Nepapildrni typ: diagnéza je zaloZe-
na na rodinné anamnéze a vylouceni von Hippel-Lindauovy
choroby a tuberdzni sklerézy.

Nadorova onemocnéni: Papilirni rendlni karcinom, s ur¢itou
pravdépodobnosti také karcinom Zaludku a tlustého stieva,
prsu, spinocelularni karcinom plic, karcinom pankreatu a kar-
cinom Zlucovych cest. Nepapildrni karcinom vznik4 asi o 10
let difve neZ je primérny vék sporadického onemocnéni (kte-
ré vznikd ve v€ku 50-70 let), nadory jsou Casto multifokalni
a oboustranné.

Doporuceni: V pfipadé nepapilarniho karcinomu je nutno
vyloucit VHL a tuber6zni sklerézu. VySetieni ledvin kazdé 1-
2 roky od 35 let véku nebo od véku o 10 let niz§iho neZ je vék
nejmlads$iho nemocného v roding (1).

Familidrni karcinom varlete (pravdépodobné AD)

Gen (chromozomalni lokalizace): Neznamy, susp. 12q22,
4ql12.

Klinicky obraz: Oboustranné karcinomy jsou 3 - 4x ast&jsi
u familidrnich neZ nefamilidrnich pfipadt. Familidrni ptipady
vznikaji v mlad$im v€ku. Kumulativni riziko pro bratra paci-
enta je asi 2,2% ve véku 50 let a 4,1% ve véku 60 let.
Nadorova onemocnéni: Seminomatdzni a neseminomat6zni

nédory ze zarode¢nych bunék, v nékterych rodinich jsou u Zen
popsany ovaridlni naddory ze zarode¢nych bunék.
Doporucdeni: 1x mési¢né samovySetfovani varlat, 1x ro¢né
vySetfeni klinikem od véku o 10 let niZ8iho neZ je vék nej-
mlad§iho pacienta v roding. Uginnost stanoveni nadorovych
markru, alfa-fetoproteinu a HCG neni ovétena (1, 2).

8. Syndromy predispozice predilekéné k nadoram oka
Retinoblastom (AD)

Gen (chromozomalnilokalizace): RBI (13q14.1-q14.2). Pro-
dukt genu RBI je negativnim reguldtorem bunécného ristu.
Klinicky obraz: Asi 60% retinoblastomu jsou unilateralni
anehereditirni formy, 15% unilateralni hereditdrni a25% bila-
terdlni hereditdrni. MuZi a Zeny jsou postiZeny rovnomeérné.
Asi 20-30% osob se zarode¢nou mutaci maji mutace ,,de
novo“. Onemocnéni se manifestuje strabismem, leukokorif;
90% ptipadl je diagnostikovano do 3 let, primérny vék pfi
diagndze je 12 mésich u bilaterdlnfho a 18 mésicti u unilate-
ralniho onemocnéni.

Nadorova onemocnéni: Retinoblastom, s 90% penetranci.
Incidence neokuldrniho nddoru mtiZe byt kolem 25% 30 let po
diagnoze. Nejcastéj$imi neokularnimi nddory jsou osteosar-
kom, fibrosarkom, chondrosarkom, epithelidlni maligni nador,
Ewingliv sarkom, leukémie, lymfom, melanom, mozkovy
nador, pinealoblastom, retinom, lipom.

Doporuceni: Osoby v riziku by mély byt vySetfeny oftalmo-
logicky po narozeni a poté kazdych 8-12 tydnt do 2 let véku.
Od 2 let je vySetfeni indikovano kaZzdych 6 mésicii do 12 let
véku a poté 1x ro¢né. V rodindch s negativni rodinnou ana-
mnézou by méli byt rodice a vSichni sourozenci podrobeni
zdkladnimu vySetieni. Pfes vysoké riziko dalSich primérnich
nédort neni doporucovan specificky skrining (1).

9. Tuberdézni skleréza (AD)

Gen (chromozomalni lokalizace): 7SC1(9q34) kédujici pro-
tein hamartin; 7SC2 (16p13.3) kédujici protein tuberin.
Klinicky obraz: Onemocnéni je charakterizované pfitomnosti
hamartomt ve vice orgédnovych systémech. Klinick4d mani-
festace onemocnéni zahrnuje epilepsii, obtiZze s ucenim,
vychovné problémy a kozni 1éze. Mnoho pacientli m4 ledvin-
né 1éze, obvykle angiomyolipomy, které byvaji mnohocetné
a bilateralné lokalizované a mohou zptsobovat klinické pro-
blémy sekundarné v dasledku krviceni, komprese nebo nahra-
dy zdravé tkdné ledviny a v kone¢ném disledku maze vést
k rendlnimu selhdni. Mohou se také vyskytnout cysty v ledvi-
nich. Pfi narozeni jsou ve vét$ing piipadl pfitomny diagnos-
ticky dalezité bilé makuly ve tvaru jasanového listu, nékdy
patrné jen pii pouZiti Woodovy lampy. KoZnimi projevy
mohou byt adenoma sebaceum (facidlni angiofibromy) a Sag-
rénové skvrny. Frekvence ungudlnich fibroml se zvySuje
s vékem. Byva pfitomna hypoplazie skloviny charakterizova-
na jamkami ve skloviné

Nadorova onemocnéni: Hamartomy srdce (histologicky rhab-
domyomy) a ¢ichového ustroji jsou obzvlasté charakteristic-
ké pro tuber6zni skler6zu u kojenct, hamartomy sitnice, kor-
tikalni tuber. Incidence détskych naddortt mozku se pohybuje
mezi 5-14%, vice nez 90% téchto nadorl jsou subependymal-
ni astrocytomy. Ojedinéle byly popsidny ependymomy a ast-
rocytom 3. mozkové komory. MuZe se vyskytnou také rendl-
ni karcinom a velmi vzacné byl popsdn Wilmsav tumor, déle
adrendlni angiomyolipom, adrendlni adenom, paragangliom,
pankreaticky adenom, adenom parathyreoidey.

Doporuceni: Sledovani neurologem, kardiologem, dermato-
logem, ultrazvukové vySetieni bficha v pravidelnych interva-
lech (7).

10. Cowdentv syndrom (AD)
Gen (chromozomalni lokalizace): PTEN (10q23.31).

Klinicky obraz: Onemocnéni je charakterizovano vyskytem
koZnich a stfevnich hamartomat6znich 1ézi, mtiZe byt ptitom-
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na makrocefalie, mirny mentalni deficit ¢i manifestace formou
Lhermitte-Duclosovy choroby (megalocefalie, epilepsie,
dysplasticky gangliocytom mozecku). Penetrance onemocné-
ni je 100% ve 20 letech véku.

Nadorova onemocnéni: Karcinom prsu, nadory §titné zlazy
(zejména papilarni karcinom), hamartomatozni léze, vCetné
papilomd rti a sliznic, akrdlni kerat6za kiiZe, papuly v duting
astni, trichilemomy, hamartomy prsou a stfeva, lipom, fibrom,
nadory urogenitdlniho systému a tlustého stfeva.
Doporuceni: Skrining §titné Z1azy, v¢etné vySetfeni endokri-
nologem a ultrazvukového vySetfeni, samovySetfovani prsou,
ultrazvukové vySetfeni prsou od 20 let vé€ku, od 30-35 let vySet-
feni prsou magnetickou rezonanci event. mamograficky (6).

11. Wilmsiiv tumor a syndromy nadmérného ristu tkani
Syndromy nadmérného riistu tkani jsou charakterizoviny
hmotnosti, vySkou nebo obvodem hlavy nad 97. percentilem
nebo 2-3 standardnimi odchylkami oproti priméru pro vék
a pohlavi (8).

Wilmsiiv tumor (nefroblastom) (AD)

Gen (chromozomalni lokalizace): WT1 (11p13), W72
(11p15.5); WT3 je navrhovéan pro familidrni piipady bez vaz-
by na prvni dva lokusy.

Klinicky obraz: 10-30% postiZenych déti ma oboustranné
nebo multifokalni onemocnéni. Wilmstv tumor vznika obvy-
kle u déti ve véku pod 5 let, ale mtZe se vyskytnout i v dospé-
losti. Je odhadovano, Ze méné neZ 1% vSech ptipadt Wilmso-
va tumoru je disledkem zd&€déni mutace genu od rodice.
VétSina mutaci jsou zdrode¢né mutace vzniklé ,,de novo*.
Oboustranny Wilmsiiv tumor je Casto spojen s vrozenymi ano-
maliemi. WAGR syndrom zahrnuje kombinaci Wilmsova
tumoru s aniridii, anomaliemi moc¢opohlavniho dstroji a men-
talni retardaci. Odli§né od tohoto syndromu je asociace Wilm-
sova nadoru a sporadické aniridie. Pacienti se sporadickou
aniridii majf riziko vzniku Wilmsova nadoru 1:3. Wilmsiv
tumor je také soucasti Beckwith -Wiedemannova syndromu
(AD), extrémné vzacného syndromu charakterizovaného asy-
metrickou organomegalii, kterd ¢asto postihuje jazyk a biiSni
orgény, pupecnikovou hernif a novorozeneckou hypoglyké-
mii (gen KIP2 (CDKNIC) (11p15.5), gen NSD1 (5g35)). Wilm-
stv tumor je také soucasti vzidcného Denys-Drashova syn-
dromu, kdy je niddor doprovdzen pseudohermafroditismem
aprogresivni glomerulonefritidou s nislednym renilnim selhé-
nim. Jesté vzacnéj$im syndromem je Perlmantv syndrom,
recesivné dédi¢né onemocnéni, charakterizované renalnimi
hamartomy, makrosomii, visceromegdlii a jinymi kongenital-
nimi abnormitami. Familiarni hemihypertrofie, dédi¢nd AD
nebo multifaktoridlné, je charakterizovana hemihypertrofii,
ipsilaterdlnim zvétSenim ledvin, cystami, hydronefr6zou, sko-
li6zou a myelomeningokélou.

Pficinou WAGR a Denys-Drashova syndromu jsou mutace
genu WT'1. Zatimco u WAGR syndromu se jedn4 Casto o dele-
ce, které postihuji také sousedni gen aniridie, u Denys-Dras-
hova syndromu se ¢astéji jednd o bodové mutace. DalSim loku-
sem predispozise k WT je 11p15, ktery je spojen s Beckwith
-Wiedemannovym syndromem.

Nadorova onemocnéni: Wilmstv tumor; u Beckwith -Wie-
demannova syndromu také dals$i embryondlni nddory - hepa-
toblastom, adrenokortikdlni karcinom, gonadoblastom. Zvy-
Sené riziko nddori mocopohlavniho dstroji jinych nez je
Wilmstv tumor u pfibuznych 1. a 2. stupné.

Doporuceni: U Beckwith -Wiedemannova syndromu fyzi-
kalni vySetfeni bficha, ultrazvukové vySetieni bficha, stano-
veni hladiny a-fetoproteinu co 6 mésicti do 6 let véku. U ostat-
nich osob v riziku rozvoje Wilmsova nidoru ultrazvuk ledvin
c0 4-6 mésici do 6 let véku (1, 6).

Syndrom Proteus
Gen (chromozomalni lokalizace): Neni zniam; hypotéza
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o somatickém mozaicismu, kdy v nemozaikovém stavu je one-
mocnéni letdlni. U jednoho pacienta byla nalezena mutace
v genu PTEN (10g23.31).

Klinicky obraz: Syndrom je charakterizovan zvySenym ris-
tem kosti a m&kkych tkdni a jeho asymetrii. Nadmérny rast
kosti a mé&kkych tkani pokracuje postnatiln€. Hypolipoplézie,
lokalizovand depozita tukové tkdn€, CNS manifestace, men-
télni deficit, oftalmologick4 manifestace, plicni cysty a rendl-
ni a urologické abnormity.

Nadorova onemocnéni: Ve véku kolem 20-30 let i pozdé&ji;
epidermdlni névy, vaskuldrni malformace kapilarniho, ven6z-
niho nebo lymfatického typu, lipomy, hyperostozy, ovaridlni
cystadenomy, meningeomy, testikuldrni nidory, monomorfni
adenom glandula parotis, astrocytom, nador optického nervu,
pinealom, intraduktdlni papilom prsu, leiomyom, mezoteliom,
endometridlni karcinom.

Doporuceni: sledovani gynekologem a neurologem (2, 9).

Syndrom Costello

Gen (chromozomalni lokalizace): MiiZe byt zpisoben muta-
cemi v genu HRAS (11p15.5).

Klinicky obraz: Jedna se o syndrom nadmérného riistu cha-
rakterizovany relativné vysokou porodni hmotnosti a makro-
cefalii. Postnatalni obdobi je charakterizovano neprospivanim,
abnormélnim neurologickym ndlezem s hypotonii, nystagmem
a opozdénim vyvoje, srde¢nimi anoméliemi vcetné supra-
ventrikuldrni tachykardie, hypetrofické kardiomyopatie
amalym vzriastem v disledku ¢4ste¢ného ¢i kompletniho defi-
citu ristového hormonu. U tietiny pacientd miZe byt pfitom-
na srde¢ni hypertrofie.

Nadorova onemocnéni: Vestibularni schwannom, rhabdo-
myosarkom, neuroblastom, karcinom mocového méchyie
z pfechodnych bunék; frekvence vyskytu nadort je kolem 7-
21%. Nejcastéjsimi nddory v détstvi jsou papilomy v perio-
ralni a periandlni oblasti, byl popsén kalcifikovany epiteliom
a zanétlivy fibroidni polyp Zaludku, osteofibrézni dysplazie,
parathyreoidélni adenom.

Doporuceni: Gynekologicky skrining (10).

Bannayan Riley Ruvalcaba syndrom (AD)
Gen (chromozomalni lokalizace): Delece a mutace genu

PTEN (10q23.31).

Klinicky obraz: Hamartomat6zni stav s makrocefalii, stfev-
ni polyp6zou, opoZdénim vyvoje, lipomy, pigmentovymi skvr-
nami muZského genitalu.

Nadorova onemocnéni: Karcinom §titné Zlazy, prsu, gangli-
oneurom, lipomy, angiolipomy, hemangiomyolipomy, hamar-
tomatdzni polypy.

Doporuceni: Mamologické sledovani, pravidelné vySetieni
Stitné Zlazy (8).

Syndrom makrocefalie - cutis marmorata (AD)
Gen (chromozomalni lokalizace): Neni zndm.

Klinicky obraz: Makrocefalie, cutis marmorata a jiné ano-
madlie véetné nadmérného rlstu, hemihyperplasie, vaskular-
nich malformaci rtl a/nebo filtra, syndaktylie, abnormitami
pojivové tkan€ a opozdénim vyvoje.

Nadorova onemocnéni: V 5-6% piipadil; akutni leukémie,
meningeom, retinoblastom a Wilmsav tumor.

Doporuéeni: Oftalmologicky skrining, ultrazvukové vySetie-
ni bficha (8).

11. Jiné syndromy

Familiarni Morbus Hodgkin (neni jasné definovana, mozna
AR)

Gen (chromozomalni lokalizace): Neznamy.

Klinicky obraz, nidorova onemocnéni: 2 a vice pfibuznych
1. nebo 2. stupné s M. Hodgkin.

Doporuceni: Neni konsenzus, snad pravidelné fyzikalni vyset-
feni.
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Poznamka: Ackoli pfi¢ina M. Hodgkin je pravdépodobné
infek¢ni, pravdépodobné existuje geneticky urcend predispo-
zice k onemocnéni. V postiZenych rodindch maji ptibuzni ve

véku pod 45 let 7x vyS§iriziko onemocnéni neZ je riziko popu-
la¢ni (1).

Carneyho syndrom (Névy, atridlni myxom, myxoidni neu-
rofibromy a efelides (syndrom NAME) nebo lentigines, atri-
alni myxomy, mukokutdnni myxom a modré névy (syndrom
LAMB) (AD)

Gen (chromozomalni lokalizace): typ I: PRKARIA (17q23-
q24), typ II: lokus 2p16

Klinicky obraz: Syndrom je suspektni pfi nilezu vice neZ jed-
né charakteristické 1éze u probanda nebo jedné 1éze u proban-
da a charakteristické 1éze u pfibuzného 1. stupné.

Nadorova onemocnéni: Velkobunécny kalcifikujici nddor ze
Sertoliho bunék a nddory z Leydigovych bunék, karcinom §tit-
né Zlazy, kolorekta a pankreatu. Pigmentova nodulérni adre-
ndlni kortikalni dysplédzie s Cushingovym syndromem, stop-
kat¢é myxomy kuZe, adenomy hypofyzy, které mohou
secernovat ristovy hormon. Prolaktinom. Charakteristicky je
kalcifikujici pigmentovy neuroektodermdlni niddor (psamo-
mat6zni melanoticky schwannom). Srde¢ni myxomy byvaji

v polovin€ pfipadii mnohocetné. Myxoidni leiomyomy délo-
hy, folikuldrni adenomy S§titné Zl1azy. Skvrnitd pigmentace
kaZe, obzvlasté obliceje, ocnich vicek, spojivky, sklér, vulvy,
glans penis, dorzou rukou a nohou. Bukélni sliznice je posti-
Zena ziidka na rozdil od Peutz-Jeghersova syndromu. Pig-
mentové 1éze zahrnuji napriklad drobné ¢ernohnédé makuly,
skvrny barvy bilé kavy ¢i modré névy. Pigmentové 1éze mohou
blednout s vékem. Mohou byt pfitomny myxomy na o¢nich
vi€kdch ¢i pigmentové lentigines na karunkule.

Doporuceni: Echokardiografické vySetieni kazdych 3-5 let,
vySetfeni kiiZe a sliznic s biopsii papulérnich 1€zi, je-1i zapo-
tiebi potvrdit diagndzu, stanoveni hladiny kortizolu po dexa-
methasonovém supresivnim testu k vylouceni autonomni adre-
ndlni kortikalni funkce, sledovani hladiny IGF-I a prolaktinu,
pravidelné vySetieni varlat a vySetieni Stitné Zlazy.
Poznamka: Tzv. Carneyho tridda, ktera zahrnuje multicen-
trické leiomyosarkomy Zaludku, plicni chondromy a extraad-
rendlni paragangliomy, postihuje primdrné mladé Zeny
anesouvisi s Carneyho syndromem. Genetick4 pficina triddy
neni zndma (1, 2) .

Podékovani: Priace byla podpoiena grantem MSM
6198959216 a MZO 00209805
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