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Kromû relativnû ãast˘ch syndromÛ dûdiãné predispozice
k nádorÛm, které zahrnují hereditární karcinom prsu a vajeã-
níkÛ, hereditární nepolypózní kolorektální karcinom a famili-
ární adenomatózní polypózu, existují také dal‰í, mnohem vzác-
nûj‰í syndromy, které také predisponují ke vzniku nádorÛ.
Cílem tohoto ãlánku je uvést pfiehled tûchto syndromÛ, jejich
klinick˘ obraz a urãitá doporuãení ke sledování osob s tûmito
syndromy. Zatímco u syndromÛ s relativnû ãast˘m v˘skytem
v populaci jsou skríningová opatfiení velmi dobfie propracová-
na, u nûkter˘ch vzácnûj‰ích syndromÛ tomu tak není a úãin-
nost skrínigov˘ch opatfiení lze tûÏko ovûfiit. Nicménû bylo by
neetické nenabídnout osobám, o nichÏ víme, Ïe mají vysoké
riziko onemocnûní nádorem v urãité lokalizaci, skríningová
opatfiení, která mohou vést k ãasné detekci vzniklého nádoru
a sníÏení morbidity a mortality (1).
Podezfiení na syndrom dûdiãné predispozice k nádorÛm obec-
nû vzniká tehdy, pokud se nádorové onemocnûní objeví v neob-
vykle mladém vûku ve srovnání s obvykl˘m v˘skytem pfiíslu‰-
ného typu nádoru, je ãast˘ v˘skyt nádorÛ v rodinû, je pozitivní
rodinná anamnéza nádoru téhoÏ typu u blízk˘ch pfiíbuzn˘ch,
jedna osoba onemocní více neÏ jedním primárním nádorem jaké-
hokoli typu, nádor je multifokální v jednom orgánu ãi obou-
strannû v párov˘ch orgánech, vyskytne se nádor u osoby nebo
v rodinû, v níÏ se vyskytly vrozené anomálie nebo vady (1).

Jsme si vûdomi, Ïe uveden˘ v˘ãet syndromÛ dûdiãné predis-
pozice k nádorÛm není zdaleka kompletní. Jsou popsány desít-
ky dal‰ích vzácn˘ch syndromÛ, do jejichÏ klinického obrazu
patfií zv˘‰ené riziko vzniku nádorÛ. Av‰ak jejich uvedení pfie-
sahuje rámec tohoto pfiíspûvku.

Syndromy (za názvem kaÏdého syndromu je uveden v závor-
ce typ dûdiãnosti: AD, autozomálnû dominantní; AR, autozo-
málnû recesivní; X-vázaná, s vazbou na chromozom X).

1. Syndromy chromozomální nestability
Ataxia teleangiectasia (AR) 
Gen (chromozomální lokalizace): ATM (11q22.3); zahrnuje
komplementaãní skupiny A, C, D, E. 
Klinick˘ obraz: Cerebelární ataxie (pfiítomna ve 100% pfií-
padÛ) je patrná v období, kdy se dítû zaãíná uãit chodit. Zpo-
ãátku je ataxie trunkální, postupnû se objevuje i ataxie chÛze,
intenãní tremor, choreoatetóza/dystonie, setfielá fieã, apraxie
oãních pohybÛ, nystagmus a strabismus. Vût‰ina postiÏen˘ch
osob je upoutána na invalidní vozík ve vûku kolem 10 let
a dochází k rozvoji progresivní spinální muskulární atrofie ve
20. a 30. letech. Teleangiektázie se obvykle zaãínají objevo-
vat v oblastech exponovan˘ch slunci a na konjunktivû a obje-
vují se pozdûji neÏ zaãátek pfiíznakÛ ataxie, typicky po 7. roce
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vûku. Mezi dal‰í koÏní pfiíznaky patfií skvrny barvy bílé kávy,
vitiligo a pfiedãasné stárnutí vlasÛ, endokrinní dysfunkce vãet-
nû intolerance glukózy a hypogonadizmu. Vût‰ina pacientÛ má
rÛzn˘ stupeÀ imunodeficitu se sníÏen˘mi hladinami imunog-
lobulinÛ IgG, IgA a IgE, s predispozicí k infekcím d˘chacího
traktu. Je bûÏn˘ také deficit bunûãné imunity. Vût‰ina osob
s ataxia teleangiectasia se doÏívá vûku kolem 30 let. Pfiíãinou
úmrtí b˘vají nejãastûji nádorová onemocnûní a infekce. Dvû
tfietiny pacientÛ mají zv˘‰enou hladinu α- fetoproteinu. Zís-
kané chromozomální aberace mohou postihovat aÏ 10% mitóz.
Nádorová onemocnûní: Postihují aÏ tfietinu pacientÛ s ataxia
teleangiectasia, v 80% se jedná o onemocnûní lymforetikulár-
ní tkánû, zejména non-Hodgkinské lymfomy a leukémie (obvy-
kle chronickou lymfocytární leukémii). Dospûlí muÏi, zejmé-
na ti s deficitem IgA, mají zv˘‰ené riziko vzniku karcinomu
Ïaludku. Je zv˘‰eno také riziko vzniku meduloblastomu a gli-
omÛ, bazocelulárního karcinomu a karcinomu dûlohy.
Heterozygoti pro mutace v genu ATM mají pfiibliÏnû 2,5-

3x vy‰‰í riziko vzniku karcinomu prsu oproti obecnému popu-
laãnímu riziku (Swift et al., 1987).
Doporuãení: Prevence infekcí. Pro heterozygotní Ïeny skrí-
ningová opatfiení za úãelem ãasné detekce karcinomu prsu od
30 let vûku, vãetnû samovy‰etfiování prsou, vy‰etfiení mamolo-
gem a ultrazvukem 2x roãnû. Obdobná vy‰etfiení lze doporuãit
Ïenám postiÏen˘m ataxia teleangiectasia. Dále je indikováno
pravidelné monitorování event. pfiíznakÛ hematologick˘ch
malignit, pravidelné kontroly krevního obrazu a gastroskopic-
ké vy‰etfiení v pfiípadû objevení se gastrointestinální sympto-
matologie. Pacienti s ataxia teleangiectasia jsou neobvykle pfie-
citlivûlí k pÛsobení ionizujícího záfiení a léãba nádorÛ
konvenãními dávkami záfiení mÛÏe b˘t fatální (1, 2).

Nijmegen breakage syndrom (AR)
Berlin breakage syndrom (AR)
Gen (chromozomální lokalizace): NBS1 (8q21) 
Syndrom LIG4 (AR)
Gen (chromozomální lokalizace): LIG4
Klinick˘ obraz: Nijmegen breakage syndrom je syndrom
chromozomální nestability, charakterizovan˘ mikrocefalií
s normální inteligencí, „ptaãím“ obliãejem, retardací rÛstu,
imunodeficitem, lymforetikulárními abnormitami. Fenotyp
Berlin breakage syndromu a syndromu LIG4 je shodn˘ s feno-
typem Nijmegen breakage syndromu. Charakteristická je
hypersenzitivita bunûk k ionizujícímu záfiení, cytogenetické
rysy jsou obdobné jako u ataxia teleangiectasia, pfiestavby
postihují zejména chromozomy 7 a 14. Hladina α-fetoprotei-
nu v séru je normální.
Nádorová onemocnûní: Akutní lymfoblastická leukémie,
maligní lymfomy, neuroblastom.
Doporuãení: Prevence infekcí, pravidelné monitorování
event. pfiíznakÛ hematologick˘ch malignit, pravidelné kon-
troly krevního obrazu (2).

SeckelÛv syndrom (AR)
Gen (chromozomální lokalizace): ATR (3q22-q24) kódující
ataxia- teleangiectasia a RAD3-related protein; lokus SCKL2
(18p11-q11); lokus SCKL3 (14q)
Klinick˘ obraz: Retardace rÛstu aÏ trpaslictví, mikrocefalie
s mentální retardací, „ptaãí“ obliãej, mÛÏe b˘t pfiítomna ané-
mie ãi jiné hematologické abnormity vãetnû myelodysplázie.
B˘vá zv˘‰ená tvorba chromozomálních zlomÛ. 
Nádorová onemocnûní: Akutní myeloidní leukémie.
Doporuãení: Prevence infekcí, pravidelné monitorování
event. pfiíznakÛ hematologick˘ch malignit, pravidelné kon-
troly krevního obrazu (2). 

BloomÛv syndrom (AR)
Gen (chromozomální lokalizace): BLM neboli RECQL3
(15q26.1) kódující DNA helikázu 
Klinick˘ obraz: RÛstov˘ deficit (prenatální a postnatální)

s normálními tûlesn˘mi proporcemi, solární faciální erytém,
teleangiektázie (mot˘lovit˘ erytém), malární hypoplázie, pro-
minence nosu, malá mandibula, dolichocefalická lebka. Vní-
mavost k infekcím d˘chacích cest, bronchiektázie, ãast˘ v˘skyt
diabetu, prÛjmÛ, zvracení, skvrny barvy bílé kávy, vysoce ladû-
n˘ hlas, azoospermie. âasté jsou obtíÏe s uãením, ale obecnû
je intelekt v normû. Je v˘raznû zv˘‰ená (10x nad normu) míra
v˘mûny sestersk˘ch chromatid a jiné hyperrekombinaãní
mutace, zv˘‰ená míra chromozomálních zlomÛ.
Nádorová onemocnûní: Zv˘‰ená frekvence nádorÛ ve v‰ech
vûkov˘ch skupinách, akutní leukémie a lymfomy zejména ve
vûku pod 25 let, po 20 letech vûku karcinom jazyka, laryngu,
plic, jícnu, tlustého stfieva, kÛÏe, prsu a dûloÏního ãípku, pfii-
ãemÏ vûk diagnózy je o 20 i více let niÏ‰í neÏ se obecnû pro
danou diagnózu pfiedpokládá.
Doporuãení: Skríning pfiíslu‰n˘ch nádorÛ od vûku 20 let (1, 2). 

Fanconiho anémie (AR)
Gen (chromozomální lokalizace): FANCA (16q24.3),
FANCB (Xp22.31), FANCC (9q22.3), FANCD1 (13q123),
FANCD2 (3p25.3), FANCE (6p22-p21), FANCF (11p15),
FANCG (9p13), FANCJ, tj. BACH1 (17q22), FANCL (2p16.1),
FANCM (14q21.3).
Klinick˘ obraz: Progresívní pancytopenie a chromozomální
zlomy se zhor‰ením po expozici alkylujícím látkám. U vût‰i-
ny dûtí se manifestuje v dûtství (prÛmûrnû ve vûku 6 let) hema-
tologick˘mi abnormitami, vãetnû anémie, krvácení a snadné
tvorby modfiin. 60% osob má mnohoãetné kongenitální abnor-
mity vãetnû nízké porodní hmotnosti, abnormální pigmentace
kÛÏe, skeletálních deformit, renálních, neurologick˘ch abnor-
mit, mikroftalmie, u‰ních anomálií/hluchoty, kongenitálních
srdeãních vad a hypogonadizmu. 25% osob s Fanconiho ané-
mií nemá dysmorfické rysy. Dochází k ãast˘m chromatido-
v˘m zlomÛm, tvorbû radiálních chromozomÛ, endoreduplika-
cí a jin˘ch typÛ nehomologní rekombinace. Standardní
karyotypizace tyto charakteristiky neodhalí. Zv˘‰ení chromo-
zomálních zlomÛ testem s mitomycinem C in vitro spolehlivû
identifikuje homozygoty, ale nikoli heterozygoty. 
Nádorová onemocnûní: Leukémie, obvykle akutní nelymfo-
cytární typ, hepatocelulární karcinom (obvykle dÛsledek léã-
by aplastické anémie anabolick˘mi steroidy), spinocelulární
karcinom hlavy a krku, jícnu, dûloÏního ãípku, vulvy a anu,
adenom jater. Heterozygoti nemají zv˘‰ené riziko onemocnû-
ní nádory. Myelodysplastick˘ syndrom postihuje asi 5% paci-
entÛ. MÛÏe b˘t zv˘‰ené riziko primárních nádorÛ mozku.
Doporuãení: Pravidelné punkce kostní dfienû, pravideln˘ skrí-
ning jaterních enzymÛ a vy‰etfiení dutiny ústní stomatologem.
Lze zváÏit také vy‰etfiení jícnu, dolního pharyngu a Ïaludku
(1, 2).

2. Syndromy predispozice predilekãnû k nádorÛm kÛÏe
Xeroderma pigmentosum (AR)
Gen (chromozomální lokalizace): PostiÏeny jsou geny, kte-
ré se podílejí na excizních opravách pyrimidinov˘ch dimerÛ
v DNA, jejichÏ tvorba je indukována ultrafialov˘m záfiením.
Xeroderma pigmentosum je geneticky heterogenní onemoc-
nûní. Je rozeznáváno 7 komplementaãních skupin (A-G): gen
XP-A (9p22.3), XP-B (2q21), XP-C (3p25), XP-D (19q13.2),
XP-E (11p12-p11), XP-F (16p13.3 - p13.13), XP-G (13q33);
alternativní typ XP: POLH (6p21-1-p12).
Klinick˘ obraz: Fotosenzitivita od dûtského vûku (tvorba
puch˘fiÛ v 50%) a/nebo tvorba pih (v 50% v 17 mûsících vûku)
s progresivními degenerativními zmûnami, které vedou k poi-
kilodermii, nepravidelné pigmentaci, teleangiektáziím, foto-
fobii a ãasnému riziku vzniku karcinomu kÛÏe ãi oka. KoÏní
zmûny ve slunci exponovan˘ch oblastech jsou patrné u 50%
postiÏen˘ch ve vûku 18 mûsícÛ, u 75% ve 4 letech a u 95%
v 15 letech.
PfiibliÏnû 20% pacientÛ s Xeroderma pigmentosum má sou-
ãasnû neurologické abnormity ve formû hyporeflexie nebo are-
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flexie, spasticity, ataxie s manifestací v pozdním vûku, chore-
oatetoidních pohybÛ, mikrocefalie, progresivní sensorineu-
rální hluchoty nebo abnormálního EEG. Neurologické abnor-
mity neb˘vají souãástí pfiíznakÛ u komplementaãních skupin
C, E a F. CockaynÛv syndrom je charakterizován trpaslic-
tvím, kachexií a mikrocefalií, pfiedãasn˘m stárnutím, progre-
sivní mentální, neurologickou a retinální degenerací a v˘raz-
nou fotosenzitivitou. Pfiíznaky se mohou zaãít manifestovat jiÏ
prenatálnû (typ II) nebo po 6-12 mûsících normálního v˘voje
(typ I). Nûktefií pacienti s Cockaynov˘m syndromem mohou
patfiit do vzácn˘ch skupin Xeroderma pigmentosum B, D a G.
Laboratornû je charakteristická bunûãná hypersenzitivita na
ultrafialové záfiení s deficitem excizních oprav DNA. Vy‰et-
fiení chromozomÛ je obvykle normální.
Nádorová onemocnûní: Bazocelulární a spinocelulární kar-
cinom kÛÏe, ãasto mnohoãetné nádory s manifestací vût‰inou
do 20 let, prÛmûrn˘ vûk vzniku prvních koÏních nádorÛ je 8 let;
50%-ní riziko vzniku maligního melanomu vãetnû oãní mani-
festace; spinocelulární karcinom ‰piãky jazyka, sarkomy; 10-
20x vy‰‰í riziko nádoru vnitfiních orgánÛ, vãetnû nádorÛ moz-
ku, plic, Ïaludku a leukémií. 
Doporuãení: Peãlivá ochrana pfied ultrafialov˘m záfiením, pra-
videlné koÏní a oãní vy‰etfiení rodiãi a lékafiem s iniciální foto-
dokumentací a ãasnou excizí nádorÛ. Kultivované buÀky od
pacientÛ s Xeroderma pigmentosum jsou hypersenzitivní
k urãit˘m chemick˘m kancerogenÛm s vazbou na DNA, vãet-
nû slouãenin v cigaretovém koufii. Vylouãení expozice tûmto
‰kodlivinám je Ïádoucí (1, 2, 3). 

Familiární melanom s nebo bez dysplastick˘ch névÛ (zahr-
nuje syndrom dysplastick˘ch névÛ, familiární syndrom aty-
pického matefiského znaménka - maligního melanomu a syn-
drom melanomu - astrocytomu) (AD)
Gen (chromozomální lokalizace): CMM1 (1p36), melanom
a dysplastické névy jsou pravdûpodobnû pleiotropické úãinky
tohoto genu. CMM2 (9p21) = p16ink4a = CDKN2, asi 20-25%
rodin s predipozicí k melanomu souvisí s mutacemi p16ink4a.;
CMM3 je zpÛsoben mutacemi v genu CDK4 (12q14), které
jsou v‰ak vzácné.
Klinick˘ obraz: 10-100 matefisk˘ch znamének na horní ãásti
trupu a konãetinách s variabilitou velikosti (5-15 mm), ohrani-
ãení a barvy, dysplastické névy. Rodinná anamnéza invazivní-
ho melanomu u alespoÀ 2 pfiíbuzn˘ch 1. stupnû. âasn˘ vûk dia-
gnózy melanomu a tendence k mnohoãetn˘m melanomÛm jsou
charakteristické. Zárodeãné mutace p16ink4a byly popsány
u pacientÛ s mnohoãetn˘mi primárními melanomy bez pozi-
tivní rodinné anamnézy. V nûkter˘ch rodinách s familiárním
melanomem se nemanifestuje syndrom dysplastick˘ch névÛ. 
Nádorová onemocnûní: Maligní melanom, karcinom pan-
kreatu, vzácnû astrocytomy.
Doporuãení: Samovy‰etfiování kÛÏe 1x mûsíãnû, 2x roãnû der-
matologické vy‰etfiení s fotodokumentací, ãasná excize suspekt-
ních lézí. Ochrana pfied sluneãním záfiením, pravidelné pouÏití
ochrann˘ch krémÛ proti ultrafialovému záfiení spektra A a B (1). 

Neurokutánní melanóza (pravdûpodobnû se nedûdí podle
Mendelov˘ch zákonÛ dûdiãnosti) 
Gen (chromozomální lokalizace): Není znám; pravdûpodobnû
se jedná o dÛsledek somatické mutace nûjakého genu; onemoc-
nûní je povaÏováno za kongenitální dysplázii neurální li‰ty. 
Klinick˘ obraz: Onemocnûní je charakterizováno rozsáhl˘-
mi pigmentov˘mi névy s vlasy, infiltrací mening a CNS buÀ-
kami, které obsahují melanin. B˘vají ãasto kfieãe, hydrocefa-
lus, intelektuální ãi motorick˘ deficit.
Nádorová onemocnûní: Maligní melanom kÛÏe, míchy nebo
intrakraniální.
Doporuãení: Sledování koÏním lékafiem a neurologem (4).

GorlinÛv syndrom, syndrom névu z bazálních bunûk (AD) 
Gen (chromozomální lokalizace): PTCH (9q22.3)

Klinick˘ obraz: Charakteristické rysy postiÏen˘ch osob zahr-
nují vysokou postavu, velkou hlavu s frontálním v˘rÛstkem,
hypertelorismus, ‰irok˘ kofien nosu, velkou ãelist, dlouhé prs-
ty s krátk˘mi 4. metakarpy, roz‰tûp rtu a/nebo patra (v 5% pfií-
padÛ), oãní abnormity vãetnû strabismu nebo katarakty (v 26%
pfiípadÛ), skeletální malformace pátefie a Ïeber, kostní cysty,
hydrocefalus, mentální deficit (1-10% pfiípadÛ), mÛÏe b˘t pfií-
tomen srdeãní nebo ovariální fibrom. Penetrance je 97%. 
Nádorová onemocnûní: Bazocelulární karcinom, pfiiãemÏ
90% osob je postiÏeno ve vûku 40 let (Evans et al., 1993) a 75%
ve vûku 20 let (Shanley et al., 1994); meduloblastom (5% pfií-
padÛ); ovariální karcinom; fibrosarkom. âelistní cysty u 90%
osob do vûku 40 let; koÏní keratocysty a milia; ovariální fib-
romy s nebo bez kalcifikací (u 24% postiÏen˘ch Ïen); srdeãní
fibromy; lymfomezenteriální cysty a hamartomatózní polypy
Ïaludku.
Doporuãení: Skríning dermatologem 1 x roãnû, eventuelnû
ãastûji dle potfieby, je indikován poãínaje pubertou. Je indiko-
vána ãasná excize bazocelulárních nádorÛ. Ochrana pfied slun-
cem. Gynekologické vy‰etfiení 1 x roãnû v dospûlosti. Nutnost
myslet na moÏnost vzniku meduloblastomu u dûtí (1). 

Rothmund-ThomsonÛv syndrom (AR) 
Gen (chromozomální lokalizace): RECQL4 (8q24.3) kódu-
jící DNA helikázu
Klinick˘ obraz: Atrofie kÛÏe, poikilodermie (mramorová pig-
mentace), teleangiektázie zejména nad extenzory se zaãínají
objevovat ve 3.-6. mûsíci Ïivota; katarakta se mÛÏe rozvinout
ve 4.-7. mûsíci Ïivota; mÛÏe b˘t pfiítomen hypogonadismus,
dystrofie nehtÛ, verukózní dyskeratóza, mal˘ vzrÛst, anomá-
lie radiálního paprsku a mikrodoncie. Intelekt je normální.
Mohou b˘t pfiítomny cytogenetické pfiestavby chromozomu 8
a bylo popsáno sníÏení reparace DNA po expozici bunûk záfie-
ní UVC a gama. 
Nádorová onemocnûní: KoÏní malignity vãetnû spinocelu-
lárního karcinomu, Bowenovy choroby a bazocelulárního kar-
cinomu, osteosarkom; byl popsán adenom parathyreoidey,
Hodgkinsk˘ lymfom, fibrosarkom a karcinom Ïaludku.
Doporuãení: Skríning není indikován, zv˘‰ená obezfietnost
t˘kající se rizika nádorÛ kÛÏe a kostí.
Komentáfi: Existují spekulace o tom, Ïe tento syndrom mÛÏe
b˘t biologicky pfiíbuzn˘ nebo alelick˘ s Wernerov˘m syndro-
mem (1).

WernerÛv syndrom (Adultní progerie) (AR)
Gen (chromozomální lokalizace): RECQL2 neboli WRN
(8p12-p11.2) kódující DNA helikázu; jeho mutace spou‰tûjí
pfiedãasnou expresi inhibitorÛ syntézy DNA a inhibitorÛ expre-
se jin˘ch genÛ. Koneãn˘m dÛsledkem je ãasná bunûãná sene-
scence (stárnutí). 
Klinick˘ obraz: Zástava rÛstu v pubertû, ve 2.-3. dekádû Ïivo-
ta se mÛÏe objevit katarakta. Pfiedãasné ‰edivûní a ztráta vla-
sÛ, zmûny na konãetinách jako u sklerodermie, sníÏení svalo-
vé hmoty a podkoÏní tkánû, chronické tlakové vfiedy nad
chodidly a kotníky, pfiedãasná ateroskleróza, diabetes s mani-
festací v dospûlém vûku (ve 44% pfiípadÛ), endokrinní selhá-
ní, mohou b˘t pfiítomny lokalizované kalcifikace v mûkk˘ch
tkáních, prÛmûrná délka Ïivota je 47 let, intelekt je normální,
stafieck˘ vzhled ve 30-40 letech.
Nádorová onemocnûní: sarkomy mûkk˘ch tkání, melanomy
(ãasto v neobvykl˘ch lokalizacích - intranazálnû, na chodi-
dlech), osteosarkomy, hematologické malignity, epiteliální
nádory, vãetnû karcinomÛ ‰títné Ïlázy (folikulární, papilární,
anaplastické), karcinom Ïaludku, prsu, hepatocelulární karci-
nom, karcinom Ïluãov˘ch cest, meningeom a jiné. Vûk one-
mocnûní 20-64 let, pomûr epiteliálních k neepiteliálním nádo-
rÛm (sarkomÛm) u Wernerova syndromu je 1:1 oproti 10:1
v obecné populaci.
Doporuãení: Je doporuãován klinick˘ skríning pro melanom,
vãetnû intranazálního vy‰etfiení, a ‰títné Ïlázy s poãátkem
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v adolescenci. UÏiteãné mÛÏe b˘t pravidelné hematologické
sledování (1, 5).

3. Syndromy predispozice predilekãnû k nádorÛm zaÏíva-
cího traktu
Ezofageální karcinom s tylózou (neepidermolytická palmo-
plantární keratóza, Howel-EvansÛv syndrom) (AD) 
Gen (chromozomální lokalizace): TEC, „tylosis with esop-
hageal cancer“ (17q23ter)
Klinick˘ obraz: Neepidermolytická palmoplantární keratóza
je komplexní skupina dûdiãn˘ch onemocnûní, která se dûlí do
typÛ difúzního, teãkovaného a fokálního podle charakteristic-
kého ztlu‰tûní kÛÏe (hyperkeratózy) na dlaních a chodidlech.
Difúzní typ se vyskytuje v epidermolytické a neepidermoly-
tické formû, pfiiãemÏ druh˘ z nich je znám˘ jako tylóza. Prá-
vû tato podskupina je spojena s vysok˘mi rizikem vzniku spi-
nocelulárního karcinomu jícnu v jeho stfiední a distální tfietinû.
U jin˘ch typÛ palmoplantární hyperkeratózy není riziko one-
mocnûní nádory zv˘‰eno. Hyperkeratóza u pacientÛ s tylózou
se manifestuje po 1. roce vûku (obvykle ve vûku 5-15 let). PrÛ-
mûrn˘ vûk diagnózy karcinomu jícnu je u tohoto syndromu 45
let a 95% osob onemocní do 65 let (Howel-Evans et al., 1958).
Pravdûpodobnû existuje synergie mezi koufiením tabáku
a mutací genu TEC. 
Nádorová onemocnûní: Spinocelulární karcinom jícnu.
Doporuãení: Aãkoli prÛmûrn˘ vûk pacientÛ s karcinomem jíc-
nu je u tohoto syndromu 45 let, nejmlad‰í vûk pacienta je 20
let. Je proto doporuãována gastroskopie od 20 let kaÏdoroãnû. 
Abstinence koufiení mÛÏe sníÏit riziko vzniku karcinomu jíc-
nu. Rodiny s tûÏk˘m gastroezofageálním refluxem s rozvojem
Barrettova jícnu mohou b˘t také ve vy‰‰ím riziku (1). 

Familiární karcinom Ïaludku (AD)
Gen (chromozomální lokalizace): CDH1 (16q22.1) kódují-
cí E- kadherin, kalcium -dependentní adhezivní protein epite-
liálního typu.
Klinick˘ obraz: Diagnóza je stanovena pfii v˘skytu adeno-
karcinomu Ïaludku u dvou nebo více pfiíbuzn˘ch 1. stupnû.
âlenové rodiny probanda s adenokarcinomem Ïaludku mají 2-
3x vy‰‰í riziko karcinomu Ïaludku.
Nádorová onemocnûní: Adenokarcinom Ïaludku.
Benigní nádory: MoÏná intestinální metaplázie sliznice Ïaludku.
Doporuãení: Gastroskopie 1x roãnû u osob v riziku od vûku o 5-
10 let niÏ‰ího neÏ je nejmlad‰í pfiípad onemocnûní v rodinû.
Poznámka: Karcinom Ïaludku je také souãástí spektra nádo-
rÛ u hereditárního nepolypózního kolorektálního karcinomu
a familiární adenomatózní polypózy. V rodinách se dvûma
a více pfiípady karcinomu Ïaludku je nutno zváÏit i tyto diag-
nózy (1).

Familiární karcinom pankreatu (pravdûpodobnû AD)
Gen (chromozomální lokalizace): Neznám˘.
Klinick˘ obraz: Dva nebo více pfiíbuzn˘ch 1. stupnû s ade-
nokarcinomem pankreatu bez moÏnosti alternativního vysvût-
lení (viz poznámka).
Nádorová onemocnûní: adenokarcinom pankreatu.
Doporuãení: Vy‰etfiování osob v riziku zobrazovacími meto-
dami od vûku o 10 let niÏ‰ího neÏ je nemlad‰í postiÏen˘ ãlen
rodiny. Pravidelné stanovení hladiny amyláz.
Poznámka: Vylouãení von-Hippel-Lindauovy choroby, here-
ditárního karcinomu prsu/vajeãníkÛ (BRCA1, BRCA2), ata-
xia teleangiektázia, hereditárního nepolypózního kolorektál-
ního karcinomu, syndromu familiárního melanomu -
dysplastick˘ch névÛ, mnohoãetné endokrinní neoplázie typu
1 a hereditární pankreatitidy jako pfiíãiny familiárního karci-
nomu pankreatu (1).

Peutz-JeghersÛv syndrom (AD)
Gen: STK11 (19p13.3) kódující serin threonin kinázu
Klinick˘ obraz: 

Typické pro syndrom jsou v˘razné pigmentace okolo rtÛ a na
sliznicích (pfiítomné u 95% pacientÛ), mohou se objevit i na
obliãeji, pfiedloktí, dlaních a ploskách nohou. Pigmentace zaãí-
nají v dûtství a mohou pozdûji ve star‰ím vûku blednout. Syn-
drom se projevuje tvorbou hamartomatósních polypÛ v Ïalud-
ku, tenkém (nejãastûji v jejunu) i tlustém stfievu, které mohou
malignizovat. Polypy se mohou objevit i v nose, bron‰ích, led-
vinné pánviãce, ureterech i moãovém mûch˘fii. 
Nádorová onemocnûní: nádory zaÏívacího traktu, nádory
dûloÏního ãípku, ovarií ( z bunûk granulózy), testes, slinivky
i nádory prsu. 
Doporuãení: Gastroduodenoskopie je nutno zaãít v dûtství od
10 let, pozdûji kolonoskopie. Preventivní operace jsou moÏné
u mnohoãetn˘ch polypÛ. Vhodné je provádûní ultrazvuku prsÛ
od 20- 25 let, podrobné gynekologické vy‰etfiení vãetnû trans-
vaginálního ultrazvuku po pÛl roce, ultrazvuk bfii‰ních orgá-
nÛ, u muÏÛ kontroly testes.

4. Syndromy predispozice predilekãnû k nádorÛm nervo-
vé tkánû
Neurofibromatóza typu 1 (NF1 ) (AD)
Gen (chromozomální lokalizace): NF1 (17q11.2) kóduje
„protein pfiíbuzn˘ s GAP“ neboli neurofibromin. Delece celé-
ho genu vede k dysmorfismu a mentální retardaci. Tfietina aÏ
polovina pfiípadÛ je dÛsledkem mutací „de novo“.
Klinick˘ obraz: Neurofibromatóza 1. typu se mÛÏe manife-
stovat v jakémkoli vûku v kterémkoli orgánu. Skvrny barvy bílé
kávy jsou nûkdy pfiítomny pfii narození, ale ãastûji se objevují
v pozdním kojeneckém vûku nebo ãasném dûtství a zvût‰uje se
jejich poãet a velikost. Pihování v axilách a tfiíslech je vzácné
pfied pubertou. Neurofibromy mohou b˘t koÏní, podkoÏní nebo
hluboké plexiformní, mohou b˘t jednotlivé nebo mnohoãetné.
Neurofibromy nejsou specifické pro neurofibromatózu 1. typu.
Onemocnûní se mÛÏe projevovat kfieãemi, obtíÏemi pfii uãení,
mentální retardací, mal˘m vzrÛstem, skoliózou. Charakteris-
tické jsou Lischovy noduly (hamartomy) na duhovce, ve vûku
pod 10 let jsou pfiítomny asi u 10% pacientÛ, ve 29 letech u 50%
a v 60 letech u 100% pacientÛ. Molekulárnû genetické vy‰et-
fiení je klinicky dostupné a diagnostické. Av‰ak v negativním
pfiípadû nelze diagnózu neurofibromatózy 1. typu vylouãit.
Nádorová onemocnûní: Neurofibromy vãetnû plexiformní-
ho neurofibromu, bilaterální gliom optického nervu, neuro-
fibrosarkom (maligní schwannom) u 3-15% osob; zv˘‰ené rizi-
ko vzniku astrocytomu, karcinoidu (obvykle duodenálního),
feochromocytomu, neuroblastomu, meningeomu, neurinomu
optického nebo akustického nervu, ependymomu, primitivní-
ho neuroektodermálního nádoru, rhabdomyosarkomu (zejmé-
na urogenitálního traktu) a nediferencovan˘ch sarkomÛ, Wilm-
sova nádoru a leukémie (juvenilní chronické myeloidní).
PostiÏené osoby mohou mít mnohoãetné primární nádory.
Doporuãení: Monitorování krevního tlaku 2x roãnû (hyper-
tenze v dÛsledku renální vaskulární dysplázie nebo feochro-
mocytomu); pacienti by mûli b˘t pouãeni, aby hlásili kaÏdou
rychle se zvût‰ující bolestivou ãi novou lézi. Novû vzniklá
bolest hlavy, ztráta sluchu, porucha vizu nebo jiné neurolo-
gické deficity by mûly b˘t peãlivû vy‰etfieny. Sledování neu-
rologické a oãní (vãetnû vy‰etfiení ‰tûrbinovou lampou) (1, 2).

Neurofibromatóza typu 2 (NF2 ) (AD)
Gen (chromozomální lokalizace): NF2 (22q12.2)
Klinick˘ obraz: Klinick˘ obraz je velmi variabilní. PrÛmûr-
n˘ vûk onemocnûní je pfiibliÏnû 22 let (Evans et al, 1992). Mani-
festujícím pfiíznakem mÛÏe b˘t ztráta sluchu, tinnitus, svalo-
vá slabost, skvrny barvy bílé kávy, které b˘vají v malém poãtu,
velké a svûtlé (pouze 1% pacientÛ má 6 a více skvrn). 80%
pacientÛ má kataraktu. Retinální hamartomy b˘vají pfiítomny
u 22 % pacientÛ s neurofibromatózou 2. typu. Mohou b˘t pfií-
tomny intradermální neurofibromy (20% pacientÛ) a vyv˘‰e-
né, hrubû pigmentované oblasti s nadbytkem vlasÛ (47%). 
Neurilemomatóza je charakterizována mnohoãetn˘mi koÏ-
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ními neurilemomy a spinálními schwannomy bez akustick˘ch
neurinomÛ nebo jin˘ch známek neurofibromatózy 1. nebo 2.
typu. U nûkter˘ch pacientÛ byly nalezeny zárodeãné mutace
v genu NF2, proto se velmi pravdûpodobnû jedná o formu neu-
rofibromatózy 2. typu.
Nádorová onemocnûní: Gliom, neurofibromy, vestibulární
schwannom (akustick˘ neurinom), meningeom, schwannom
míchy.
Doporuãení: Pravidelné audiometrické a oftalmologické
vy‰etfiení pro osoby v riziku nebo postiÏené. Neurologické
vy‰etfiení 1x roãnû s vy‰etfiením suspektních oblastí zobrazo-
vacími metodami (1, 2). 

Familiární chordom (AD)
Gen (chromozomální lokalizace): Neznám˘ (7q33).
Klinick˘ obraz: Nádory mohou vzniknout kdekoli podél
embryonálního notochordu, s pfiíznaky u adolescentÛ nebo
pozdûji v dospûlosti.
Nádorová onemocnûní: Chordom, testikulární teratom, pitu-
itární adenom.
Doporuãení: NMR hlavy a pátefie, první vy‰etfiení v dûtství,
frekvence vy‰etfiení kaÏd˘ch 3-5 let u asymptomatick˘ch osob
(1, 2).

Familiární paragangliom (AD; pravdûpodobnû úloha geno-
mického imprintingu, potomci Ïen - nosiãek neonemocní,
zatímco 50% potomkÛ muÏÛ - nosiãÛ onemocní) 
Gen (chromozomální lokalizace): SDHD (11q23), SDHB
(1p36.1-p35), SDHC(1q21), lokus pro PGL2 (11q13)
Klinick˘ obraz, nádorová onemocnûní: Paragangliom glo-
mus jugulare nebo glomus vagale, adrenální paragangliom
(feochromocytom), nádor glomus caroticum, chemodectom,
ãasto mnohoãetné nádory.
Doporuãení: Ultrazvukové vy‰etfiení oblasti karotid roãnû od
18 let, skríning moãov˘ch metanefrinÛ roãnû od 18 let, vy‰et-
fiení nadledvin zobrazovacími metodami, je-li hladina meta-
nefrinÛ vysoká, vysok˘ krevní tlak nebo je pozitivní rodinná
anamnéza intraabdominálních nádorÛ.
Poznámka: Je nutno vylouãit diagnózy von Hippel-Lindauo-
vy choroby, syndromÛ MEN, neurofibromatózu a Carneyho
syndrom (1, 2).

5. Syndromy predispozice predilekãnû k nádorÛm endo-
krinního systému
Mnohoãetná endokrinní neoplázie 1. typu (MEN1) (AD)
Gen (chromozomální lokalizace): MEN1 (11q13).
Klinick˘ obraz: Vysoká frekvence peptick˘ch vfiedÛ a endo-
krinologick˘ch abnormit, obzvlá‰tû hypof˘zy, pfií‰titn˘ch tûlí-
sek, pankreatu a nadledvin. Hyperparathyreoidismus je buì
manifestujícím pfiíznakem nebo je diagnostikován simultánnû
s jin˘mi pfiíznaky v 94% pfiípadÛ. Penetrance je vysoká, aÏ 80%
nosiãÛ mutací je postiÏeno v 5. dekádû Ïivota.
Nádorová onemocnûní: Duodenální, thymické a bronchiální
karcinoidy, bronchiální karcinom, maligní schwannom, ova-
riální nádory, karcinom ostrÛvkÛ pankreatu, adrenokortikální
karcinomy; adenomy ostrÛvkÛ pankreatu, hyperplázie pfií‰tit-
n˘ch tûlísek nebo jednotlivé ãi mnohoãetné adenomy, adeno-
my hypof˘zy, nesecernující nebo secernující nejãastûji pro-
laktin, ale také rÛstov˘ hormon, ACTH, LH; mnohoãetné
adrenokortikální adenomy, gastrinomy (obvykle duodena, ale
také pankreatu); CushingÛv syndrom, feochromocytom, pro-
laktinom, glukagonom, inzulinom, vazointestinální peptidic-
ké nádory, lipomy.
Doporuãení: KaÏdoroãní vy‰etfiení nosiãÛ mutací nebo osob
v riziku star‰ích 15 let, vãetnû stanovení hladiny prolaktinu,
kortizolu, glukózy, kalcia a fosforu. Dále fyzikální vy‰etfiení
s peãliv˘m zhodnocením endokrinního systému. KaÏdé 1-2
roky vy‰etfiení hladiny gastrinu, PTH, 5-hydroxyindoloctové
kyseliny, metanefrinu v moãi, lidského pankreatického poly-
peptidu, inzulin-like rÛstového faktoru-I, inzulinu, proinzuli-

nu a glukagonu. Pravidelné (kaÏd˘ch 3-5 let) vy‰etfiení hypo-
f˘zy a pankreatu magnetickou rezonancí. Není známo, v jakém
vûku by mûl b˘t skríning ukonãen. 
Poznámka: Je popisována v˘znamná intrafamiliární konsi-
stence klinické manifestace syndromu, která by mohla pomo-
ci pfii stanovení harmonogramu klinického skríningu v pfií-
slu‰né rodinû (1, 6).

Mnohoãetná endokrinní neoplázie typu 2A a 2B
(MEN2A a MEN2B) a familiární medulární karcinom ‰tít-
né Ïlázy (FMTC) (AD)
Gen (chromozomální lokalizace): Protoonkogen RET
(10q11.2); 95% mutací se nachází v exonech 10 a 11 genu RET;
86% pfiípadÛ FMTC mají mutace ve stejn˘ch exonech. 90%
pfiípadÛ MEN2B je zpÛsobeno jednou mutací v kodonu 918
v exonu 16 genu RET.
Klinick˘ obraz: 20% medulárních karcinomÛ ‰títné Ïlázy je
dÛsledkem zárodeãn˘ch mutací genu RET. Nádory na pod-
kladû zárodeãné mutace genu RET b˘vají na rozdíl od spora-
dick˘ch nádorÛ multifokální. 
Nádorová onemocnûní: Medulární karcinom ‰títné Ïlázy, dia-
gnostikován pfied 40. rokem vûku, u syndromu MEN2B se one-
mocnûní manifestuje v mlad‰ím vûku a je agresivnûj‰í. U FMTC
je prÛbûh mírnûj‰í s poãátkem po 50. roce vûku. Feochromo-
cytom je pfiítomen u 10-50% osob s MEN2A a MEN2B. 10-
20% osob s MEN2A má hyperparathyreoidismus, kter˘ se v‰ak
vyskytuje u osob s MEN2B velmi vzácnû a u FMTC nikdy.
U témûfi v‰ech pacientÛ s MEN2B jsou pfiítomny ganglioneu-
romy gastrointestinálního traktu a slizniãní neurinomy.
Doporuãení: U nosiãÛ mutací je indikována profylaktická thy-
reoidektomie a skríning feochromocytomu a hyperparathyre-
oidismu. Poslední dvû komplikace se objevují témûfi vÏdy
pozdûji neÏ MTC a profylaktické v˘kony zde nejsou indiko-
vány. Biochemick˘ skríning se stanovením hladiny kalcitoni-
nu po stimulaci pentagastrinem mÛÏe b˘t diagnostick˘ v 80%
pfiípadÛ MEN2A a 85% pfiípadÛ MEN2B, ale 80% osob dia-
gnostikovan˘ch tímto zpÛsobem mívá invazivní karcinom
a 10% jiÏ metastatické onemocnûní (1, 6). 

Familiární karcinoid (dûdiãnost nejistá, ale pravdûpodobnû
AD)
Gen (chromozomální lokalizace): Neznám˘.
Klinick˘ obraz: ZaloÏen na rodinné anamnéze. Karcinoid je
také souãástí von Hippel-Lindauovy choroby, neurofibroma-
tózy, syndromÛ mnohoãetné endokrinní neoplázie1 a 2, here-
ditárního nepolypózního kolorektálního karcinomu, dÛsled-
kem mutací genu SDHD; tyto diagnózy je nutno vylouãit.
Malignity: Multifokální karcinoid.
Doporuãení: Pravideln˘ skríning hladiny 5-hydroxyindoloc-
tové kyseliny v moãi u pfiíbuzn˘ch 1. stupnû od 30 let vûku
nebo od vûku o 10 let niÏ‰ího neÏ byl v˘skyt nejãasnûj‰ího
nádoru v rodinû (1).

6. Syndromy predispozice predilekãnû k nádorÛm kostní-
ho systému
Mnohoãetná osteochondromatóza (zahrnuje mnohoãetné
hereditární exostózy, enchondromatózu a Olliérovu chorobu)
(AD)
Gen (chromozomální lokalizace): EXT1 (8q24.11-q24.13),
EXT2 (11p12-p11), EXT3 (19q)
Klinick˘ obraz: Osteochondromatóza je charakterizována
mnohoãetn˘mi exostózami (osteochondromy), které jsou chru-
pavãit˘mi v˘rÛstky v blízkosti diaf˘z kostí konãetin, Ïeber,
lopatky (ale ne lebky), v nichÏ dojde k osifikaci a následné
deformitû. Onemocnûní je ãasto spojeno s niÏ‰í postavou
a penetrance je 100%. 80% onemocnûní je diagnostikováno
v 10 letech vûku. PfiibliÏnû 40% pacientÛ nemá pozitivní rodin-
nou anamnézu. Pfii souãasném v˘skytu hemangiomÛ mluvíme
o Mafucciho syndromu.
Nádorová onemocnûní: Chondrosarkom nebo osteosarkom
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mÛÏe vzniknout v exostóze. Velmi vzácnû se mÛÏe vyskytnout
ovariální juvenilní nádor z granuloza bunûk.
Doporuãení: Iniciálnû rentgen pánve a ramenního pletence
u mlad˘ch postiÏen˘ch dospûl˘ch pro moÏnost pozdûj‰ího
srovnání. PostiÏení jedinci by mûli b˘t pouãeni o nutnosti hlá-
sit jakékoli rychle se zvût‰ující exostózy nebo bolestivost jiÏ
pfiítomné léze. 
Poznámka: Langer-GiedionÛv syndrom je vzácn˘ syndrom,
charakterizovan˘ laxitou kÛÏe v kojeneckém vûku, dysmorfií
obliãeje, mentálním deficitem, fiídk˘mi vlasy a mnohoãetn˘-
mi exostózami, které jsou neodli‰itelné od exostóz v rodinách
s mutacemi genu EXT1. Onemocnûní souvisí s velkou delecí
oblasti 8q24, která obsahuje gen EXT1 a dal‰í geny (1, 2).

7. Syndromy predispozice predilekãnû k nádorÛm moão-
pohlavního ústrojí
Familiární karcinom prostaty (AD)
Gen (chromozomální lokalizace): PRCA1 (10q25), HPC1
(1q24-25)
Klinick˘ obraz: Tfii a více pfiíbuzn˘ch 1. stupnû s karcinomem
prostaty nebo 2. stupnû (je-li v generaci Ïena). Odhadované
kumulativní riziko vzniku karcinomu prostaty je 88% ve vûku
85 let oproti 5%-nímu populaãnímu riziku.
Nádorová onemocnûní: Karcinom prostaty, zv˘‰ené riziko
nádorÛ CNS v rodinách s vazbou na alelu HPC1.
Doporuãení: Pravideln˘ skríning vy‰etfiením rektálnû, hladi-
na PSA v séru, transrektální ultrazvukové vy‰etfiení od 40 let.
Poznámka: Riziko vzniku karcinomu prostaty je zv˘‰eno 3-
4x u nosiãÛ mutací v BRCA genech. Také androgenov˘ recep-
tor hraje roli v patogeneze vzniku karcinomu prostaty. Riziko
karcinomu se zvy‰uje se sníÏením délky mikrosatelitních
sekvencí CAG a GCG v exonu 1 genu pro androgenov˘ recep-
tor (1, 2). 

Von-Hippel Lindauova choroba
O onemocnûní je pojednáno v kapitole tohoto suplementa t˘ka-
jící se nádorÛ ledvin.

Karcinom z renálních bunûk (zahrnuje typ familiární papi-
lární a familiární nepapilární, tj. adenokarcinom ledviny z jas-
n˘ch bunûk) (AD)
Gen (chromozomální lokalizace): Protoonkogen MET
(7q31.1-34) pro papilární typ; lokus 3p14.2 pro nepapilární typ
(gen nebyl prozatím identifikován).
Klinick˘ obraz: Papilární typ: bilaterální nebo multifokální
nádory bez rodinné anamnézy nebo solitární nebo mnohoãet-
né nádory a pfiíbuzn˘ 1. nebo 2. stupnû s papilárním karcino-
mem z renálních bunûk. Nepapilární typ: diagnóza je zaloÏe-
na na rodinné anamnéze a vylouãení von Hippel-Lindauovy
choroby a tuberózní sklerózy.
Nádorová onemocnûní: Papilární renální karcinom, s urãitou
pravdûpodobností také karcinom Ïaludku a tlustého stfieva,
prsu, spinocelulární karcinom plic, karcinom pankreatu a kar-
cinom Ïluãov˘ch cest. Nepapilární karcinom vzniká asi o 10
let dfiíve neÏ je prÛmûrn˘ vûk sporadického onemocnûní (kte-
ré vzniká ve vûku 50-70 let), nádory jsou ãasto multifokální
a oboustranné.
Doporuãení: V pfiípadû nepapilárního karcinomu je nutno
vylouãit VHL a tuberózní sklerózu. Vy‰etfiení ledvin kaÏdé 1-
2 roky od 35 let vûku nebo od vûku o 10 let niÏ‰ího neÏ je vûk
nejmlad‰ího nemocného v rodinû (1). 

Familiární karcinom varlete (pravdûpodobnû AD)
Gen (chromozomální lokalizace): Neznám˘, susp. 12q22,
4q12.
Klinick˘ obraz: Oboustranné karcinomy jsou 3 - 4x ãastûj‰í
u familiárních neÏ nefamiliárních pfiípadÛ. Familiární pfiípady
vznikají v mlad‰ím vûku. Kumulativní riziko pro bratra paci-
enta je asi 2,2% ve vûku 50 let a 4,1% ve vûku 60 let.
Nádorová onemocnûní: Seminomatózní a neseminomatózní

nádory ze zárodeãn˘ch bunûk, v nûkter˘ch rodinách jsou u Ïen
popsány ovariální nádory ze zárodeãn˘ch bunûk.
Doporuãení: 1x mûsíãnû samovy‰etfiování varlat, 1x roãnû
vy‰etfiení klinikem od vûku o 10 let niÏ‰ího neÏ je vûk nej-
mlad‰ího pacienta v rodinû. Úãinnost stanovení nádorov˘ch
markrÛ, alfa-fetoproteinu a HCG není ovûfiena (1, 2).

8. Syndromy predispozice predilekãnû k nádorÛm oka
Retinoblastom (AD)
Gen (chromozomální lokalizace): RB1 (13q14.1-q14.2). Pro-
dukt genu RB1 je negativním regulátorem bunûãného rÛstu.
Klinick˘ obraz: Asi 60% retinoblastomÛ jsou unilaterální
a nehereditární formy, 15% unilaterální hereditární a25% bila-
terální hereditární. MuÏi a Ïeny jsou postiÏeny rovnomûrnû.
Asi 20-30% osob se zárodeãnou mutací mají mutace „de
novo“. Onemocnûní se manifestuje strabismem, leukokorií;
90% pfiípadÛ je diagnostikováno do 3 let, prÛmûrn˘ vûk pfii
diagnóze je 12 mûsícÛ u bilaterálního a 18 mûsícÛ u unilate-
rálního onemocnûní. 
Nádorová onemocnûní: Retinoblastom, s 90% penetrancí.
Incidence neokulárního nádoru mÛÏe b˘t kolem 25% 30 let po
diagnóze. Nejãastûj‰ími neokulárními nádory jsou osteosar-
kom, fibrosarkom, chondrosarkom, epitheliální maligní nádor,
EwingÛv sarkom, leukémie, lymfom, melanom, mozkov˘
nádor, pinealoblastom, retinom, lipom.
Doporuãení: Osoby v riziku by mûly b˘t vy‰etfieny oftalmo-
logicky po narození a poté kaÏd˘ch 8-12 t˘dnÛ do 2 let vûku.
Od 2 let je vy‰etfiení indikováno kaÏd˘ch 6 mûsícÛ do 12 let
vûku a poté 1x roãnû. V rodinách s negativní rodinnou ana-
mnézou by mûli b˘t rodiãe a v‰ichni sourozenci podrobeni
základnímu vy‰etfiení. Pfies vysoké riziko dal‰ích primárních
nádorÛ není doporuãován specifick˘ skríning (1).

9. Tuberózní skleróza (AD)
Gen (chromozomální lokalizace): TSC1(9q34) kódující pro-
tein hamartin; TSC2 (16p13.3) kódující protein tuberin. 
Klinick˘ obraz: Onemocnûní je charakterizované pfiítomností
hamartomÛ ve více orgánov˘ch systémech. Klinická mani-
festace onemocnûní zahrnuje epilepsii, obtíÏe s uãením,
v˘chovné problémy a koÏní léze. Mnoho pacientÛ má ledvin-
né léze, obvykle angiomyolipomy, které b˘vají mnohoãetné
a bilaterálnû lokalizované a mohou zpÛsobovat klinické pro-
blémy sekundárnû v dÛsledku krvácení, komprese nebo náhra-
dy zdravé tkánû ledviny a v koneãném dÛsledku mÛÏe vést
k renálnímu selhání. Mohou se také vyskytnout cysty v ledvi-
nách. Pfii narození jsou ve vût‰inû pfiípadÛ pfiítomny diagnos-
ticky dÛleÏité bílé makuly ve tvaru jasanového listu, nûkdy
patrné jen pfii pouÏití Woodovy lampy. KoÏními projevy
mohou b˘t adenoma sebaceum (faciální angiofibromy) a ‰ag-
rénové skvrny. Frekvence unguálních fibromÛ se zvy‰uje
s vûkem. B˘vá pfiítomna hypoplázie skloviny charakterizova-
ná jamkami ve sklovinû
Nádorová onemocnûní: Hamartomy srdce (histologicky rhab-
domyomy) a ãichového ústrojí jsou obzvlá‰tû charakteristic-
ké pro tuberózní sklerózu u kojencÛ, hamartomy sítnice, kor-
tikální tuber. Incidence dûtsk˘ch nádorÛ mozku se pohybuje
mezi 5-14%, více neÏ 90% tûchto nádorÛ jsou subependymál-
ní astrocytomy. Ojedinûle byly popsány ependymomy a ast-
rocytom 3. mozkové komory. MÛÏe se vyskytnou také renál-
ní karcinom a velmi vzácnû byl popsán WilmsÛv tumor, dále
adrenální angiomyolipom, adrenální adenom, paragangliom,
pankreatick˘ adenom, adenom parathyreoidey.
Doporuãení: Sledování neurologem, kardiologem, dermato-
logem, ultrazvukové vy‰etfiení bfiicha v pravideln˘ch interva-
lech (7).

10. CowdenÛv syndrom (AD)
Gen (chromozomální lokalizace): PTEN (10q23.31).
Klinick˘ obraz: Onemocnûní je charakterizováno v˘skytem
koÏních a stfievních hamartomatózních lézí, mÛÏe b˘t pfiítom-
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na makrocefalie, mírn˘ mentální deficit ãi manifestace formou
Lhermitte-Duclosovy choroby (megalocefalie, epilepsie,
dysplastick˘ gangliocytom mozeãku). Penetrance onemocnû-
ní je 100% ve 20 letech vûku. 
Nádorová onemocnûní: Karcinom prsu, nádory ‰títné Ïlázy
(zejména papilární karcinom), hamartomatózní léze, vãetnû
papilomÛ rtÛ a sliznic, akrální keratóza kÛÏe, papuly v dutinû
ústní, trichilemomy, hamartomy prsou a stfieva, lipom, fibrom,
nádory urogenitálního systému a tlustého stfieva.
Doporuãení: Skríning ‰títné Ïlázy, vãetnû vy‰etfiení endokri-
nologem a ultrazvukového vy‰etfiení, samovy‰etfiování prsou,
ultrazvukové vy‰etfiení prsou od 20 let vûku, od 30-35 let vy‰et-
fiení prsou magnetickou rezonancí event. mamograficky (6).

11. WilmsÛv tumor a syndromy nadmûrného rÛstu tkání
Syndromy nadmûrného rÛstu tkání jsou charakterizovány
hmotností, v˘‰kou nebo obvodem hlavy nad 97. percentilem
nebo 2-3 standardními odchylkami oproti prÛmûru pro vûk
a pohlaví (8).

WilmsÛv tumor (nefroblastom) (AD)
Gen (chromozomální lokalizace): WT1 (11p13), WT2
(11p15.5); WT3 je navrhován pro familiární pfiípady bez vaz-
by na první dva lokusy.
Klinick˘ obraz: 10-30% postiÏen˘ch dûtí má oboustranné
nebo multifokální onemocnûní. WilmsÛv tumor vzniká obvy-
kle u dûtí ve vûku pod 5 let, ale mÛÏe se vyskytnout i v dospû-
losti. Je odhadováno, Ïe ménû neÏ 1% v‰ech pfiípadÛ Wilmso-
va tumoru je dÛsledkem zdûdûní mutace genu od rodiãe.
Vût‰ina mutací jsou zárodeãné mutace vzniklé „de novo“. 
Oboustrann˘ WilmsÛv tumor je ãasto spojen s vrozen˘mi ano-
máliemi. WAGR syndrom zahrnuje kombinaci Wilmsova
tumoru s aniridií, anomáliemi moãopohlavního ústrojí a men-
tální retardací. Odli‰ná od tohoto syndromu je asociace Wilm-
sova nádoru a sporadické aniridie. Pacienti se sporadickou
aniridií mají riziko vzniku Wilmsova nádoru 1:3. WilmsÛv
tumor je také souãástí Beckwith -Wiedemannova syndromu
(AD), extrémnû vzácného syndromu charakterizovaného asy-
metrickou organomegálií, která ãasto postihuje jazyk a bfii‰ní
orgány, pupeãníkovou hernií a novorozeneckou hypoglyké-
mií (gen KIP2 (CDKNIC) (11p15.5), gen NSD1 (5q35)). Wilm-
sÛv tumor je také souãástí vzácného Denys-Drashova syn-
dromu, kdy je nádor doprovázen pseudohermafroditismem
a progresivní glomerulonefritidou s následn˘m renálním selhá-
ním. Je‰tû vzácnûj‰ím syndromem je PerlmanÛv syndrom,
recesivnû dûdiãné onemocnûní, charakterizované renálními
hamartomy, makrosomií, visceromegálií a jin˘mi kongenitál-
ními abnormitami. Familiární hemihypertrofie, dûdiãná AD
nebo multifaktoriálnû, je charakterizovaná hemihypertrofií,
ipsilaterálním zvût‰ením ledvin, cystami, hydronefrózou, sko-
liózou a myelomeningokélou.
Pfiíãinou WAGR a Denys-Drashova syndromu jsou mutace
genu WT1. Zatímco u WAGR syndromu se jedná ãasto o dele-
ce, které postihují také sousední gen aniridie, u Denys-Dras-
hova syndromu se ãastûji jedná o bodové mutace. Dal‰ím loku-
sem predispozise k WT je 11p15, kter˘ je spojen s Beckwith
-Wiedemannov˘m syndromem. 
Nádorová onemocnûní: WilmsÛv tumor; u Beckwith -Wie-
demannova syndromu také dal‰í embryonální nádory - hepa-
toblastom, adrenokortikální karcinom, gonadoblastom. Zv˘-
‰ené riziko nádorÛ moãopohlavního ústrojí jin˘ch neÏ je
WilmsÛv tumor u pfiíbuzn˘ch 1. a 2. stupnû.
Doporuãení: U Beckwith -Wiedemannova syndromu fyzi-
kální vy‰etfiení bfiicha, ultrazvukové vy‰etfiení bfiicha, stano-
vení hladiny α-fetoproteinu co 6 mûsícÛ do 6 let vûku. U ostat-
ních osob v riziku rozvoje Wilmsova nádoru ultrazvuk ledvin
co 4-6 mûsícÛ do 6 let vûku (1, 6).

Syndrom Proteus 
Gen (chromozomální lokalizace): Není znám; hypotéza

o somatickém mozaicismu, kdy v nemozaikovém stavu je one-
mocnûní letální. U jednoho pacienta byla nalezena mutace
v genu PTEN (10q23.31).
Klinick˘ obraz: Syndrom je charakterizován zv˘‰en˘m rÛs-
tem kostí a mûkk˘ch tkání a jeho asymetrií. Nadmûrn˘ rÛst
kostí a mûkk˘ch tkání pokraãuje postnatálnû. Hypolipoplázie,
lokalizovaná depozita tukové tkánû, CNS manifestace, men-
tální deficit, oftalmologická manifestace, plicní cysty a renál-
ní a urologické abnormity.
Nádorová onemocnûní: Ve vûku kolem 20-30 let i pozdûji;
epidermální névy, vaskulární malformace kapilárního, venóz-
ního nebo lymfatického typu, lipomy, hyperostózy, ovariální
cystadenomy, meningeomy, testikulární nádory, monomorfní
adenom glandula parotis, astrocytom, nádor optického nervu,
pinealom, intraduktální papilom prsu, leiomyom, mezoteliom,
endometriální karcinom.
Doporuãení: sledování gynekologem a neurologem (2, 9).

Syndrom Costello 
Gen (chromozomální lokalizace): MÛÏe b˘t zpÛsoben muta-
cemi v genu HRAS (11p15.5).
Klinick˘ obraz: Jedná se o syndrom nadmûrného rÛstu cha-
rakterizovan˘ relativnû vysokou porodní hmotností a makro-
cefalií. Postnatální období je charakterizováno neprospíváním,
abnormálním neurologick˘m nálezem s hypotonií, nystagmem
a opoÏdûním v˘voje, srdeãními anomáliemi vãetnû supra-
ventrikulární tachykardie, hypetrofické kardiomyopatie
a mal˘m vzrÛstem v dÛsledku ãásteãného ãi kompletního defi-
citu rÛstového hormonu. U tfietiny pacientÛ mÛÏe b˘t pfiítom-
na srdeãní hypertrofie.
Nádorová onemocnûní: Vestibulární schwannom, rhabdo-
myosarkom, neuroblastom, karcinom moãového mûch˘fie
z pfiechodn˘ch bunûk; frekvence v˘skytu nádorÛ je kolem 7-
21%. Nejãastûj‰ími nádory v dûtství jsou papilomy v perio-
rální a perianální oblasti, byl popsán kalcifikovan˘ epiteliom
a zánûtliv˘ fibroidní polyp Ïaludku, osteofibrózní dysplázie,
parathyreoidální adenom.
Doporuãení: Gynekologick˘ skríning (10).

Bannayan Riley Ruvalcaba syndrom (AD)
Gen (chromozomální lokalizace): Delece a mutace genu
PTEN (10q23.31).
Klinick˘ obraz: Hamartomatózní stav s makrocefalií, stfiev-
ní polypózou, opoÏdûním v˘voje, lipomy, pigmentov˘mi skvr-
nami muÏského genitálu.
Nádorová onemocnûní: Karcinom ‰títné Ïlázy, prsu, gangli-
oneurom, lipomy, angiolipomy, hemangiomyolipomy, hamar-
tomatózní polypy. 
Doporuãení: Mamologické sledování, pravidelné vy‰etfiení
‰títné Ïlázy (8).

Syndrom makrocefalie - cutis marmorata (AD)
Gen (chromozomální lokalizace): Není znám.
Klinick˘ obraz: Makrocefalie, cutis marmorata a jiné ano-
málie vãetnû nadmûrného rÛstu, hemihyperplásie, vaskulár-
ních malformací rtÛ a/nebo filtra, syndaktylie, abnormitami
pojivové tkánû a opoÏdûním v˘voje. 
Nádorová onemocnûní: V 5-6% pfiípadÛ; akutní leukémie,
meningeom, retinoblastom a WilmsÛv tumor. 
Doporuãení: Oftalmologick˘ skríning, ultrazvukové vy‰etfie-
ní bfiicha (8).

11. Jiné syndromy
Familiární Morbus Hodgkin (není jasnû definována, moÏná
AR)
Gen (chromozomální lokalizace): Neznám˘.
Klinick˘ obraz, nádorová onemocnûní: 2 a více pfiíbuzn˘ch
1. nebo 2. stupnû s M. Hodgkin.
Doporuãení: Není konsenzus, snad pravidelné fyzikální vy‰et-
fiení. 
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Poznámka: Aãkoli pfiíãina M. Hodgkin je pravdûpodobnû
infekãní, pravdûpodobnû existuje geneticky urãená predispo-
zice k onemocnûní. V postiÏen˘ch rodinách mají pfiíbuzní ve
vûku pod 45 let 7x vy‰‰í riziko onemocnûní neÏ je riziko popu-
laãní (1). 

Carneyho syndrom (Névy, atriální myxom, myxoidní neu-
rofibromy a efelides (syndrom NAME) nebo lentigines, atri-
ální myxomy, mukokutánní myxom a modré névy (syndrom
LAMB) (AD)
Gen (chromozomální lokalizace): typ I: PRKAR1A (17q23-
q24), typ II: lokus 2p16
Klinick˘ obraz: Syndrom je suspektní pfii nálezu více neÏ jed-
né charakteristické léze u probanda nebo jedné léze u proban-
da a charakteristické léze u pfiíbuzného 1. stupnû.
Nádorová onemocnûní: Velkobunûãn˘ kalcifikující nádor ze
Sertoliho bunûk a nádory z Leydigov˘ch bunûk, karcinom ‰tít-
né Ïlázy, kolorekta a pankreatu. Pigmentová nodulární adre-
nální kortikální dysplázie s Cushingov˘m syndromem, stop-
katé myxomy kÛÏe, adenomy hypof˘zy, které mohou
secernovat rÛstov˘ hormon. Prolaktinom. Charakteristick˘ je
kalcifikující pigmentov˘ neuroektodermální nádor (psamo-
matózní melanotick˘ schwannom). Srdeãní myxomy b˘vají

v polovinû pfiípadÛ mnohoãetné. Myxoidní leiomyomy dûlo-
hy, folikulární adenomy ‰títné Ïlázy. Skvrnitá pigmentace
kÛÏe, obzvlá‰tû obliãeje, oãních víãek, spojivky, sklér, vulvy,
glans penis, dorzou rukou a nohou. Bukální sliznice je posti-
Ïena zfiídka na rozdíl od Peutz-Jeghersova syndromu. Pig-
mentové léze zahrnují napfiíklad drobné ãernohnûdé makuly,
skvrny barvy bílé kávy ãi modré névy. Pigmentové léze mohou
blednout s vûkem. Mohou b˘t pfiítomny myxomy na oãních
víãkách ãi pigmentové lentigines na karunkule.
Doporuãení: Echokardiografické vy‰etfiení kaÏd˘ch 3-5 let,
vy‰etfiení kÛÏe a sliznic s biopsií papulárních lézí, je-li zapo-
tfiebí potvrdit diagnózu, stanovení hladiny kortizolu po dexa-
methasonovém supresivním testu k vylouãení autonomní adre-
nální kortikální funkce, sledování hladiny IGF-I a prolaktinu,
pravidelné vy‰etfiení varlat a vy‰etfiení ‰títné Ïlázy. 
Poznámka: Tzv. Carneyho triáda, která zahrnuje multicen-
trické leiomyosarkomy Ïaludku, plicní chondromy a extraad-
renální paragangliomy, postihuje primárnû mladé Ïeny
a nesouvisí s Carneyho syndromem. Genetická pfiíãina triády
není známa (1, 2) .

Podûkování: Práce byla podpofiena grantem MSM
6198959216 a MZO 00209805
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