Hereditarni nadorova onemocnéni

L. Foretova

Epidemiologie

Asi 5-10% nadorovych onemocnéni je zpisobeno vrozenou dispozici, u nadord ovarii se
muze jednat az 0 20%. VétSinou se jedna o monogenni pfi€inu dispozice, zpisobenou
zdédénou patogenni mutaci v tumor supresorovém genu, DNA reparacnim genu, méné
Casto v onkogenu. Tato mutace je pfitomna ve v8ech burikach organizmu, u autozomalné
dominantni dédi¢nosti je pfenosna na 50% potomku bez rozdilu pohlavi. Penetrance, klinicky
projev mutace, je variabilni, ovlivnén jak pohlavim, tak dalSimi genetickymi i negenetickymi
faktory. U nékterych vzacnych syndromd je dédi¢nost autozomalné recesivni, nadory se
vyskytuji pfedevsim u sourozencu, nikoliv v pfedchozich generacich. NejCastéjSimi
testovanymi syndromy jsou dédi¢né formy nadorl prsu a ovarii a dédi¢né formy nadoru
kolorekta a délohy. Kazdy typ nadorového onemocnéni se muze vyskytovat dédi¢né i
sporadicky. U nékterych typu nadorl jesté nejsou geny vysokého rizika znamy. Dosud je
znamo vice jak 200 raznych dédiénych nadorovych syndrom.

Diagnostika

Genetické testovani ma v souc¢asné dobé vyznam pouze u vysoce rizikovych gena.

Testovani stfedné a nizce rizikovych geni ma limitované klinické uplatnéni.

V pfipadé rizikové osobni a rodinné anamnézy odesila Iékaf pacienta ke genetické
konzultaci. Genetik urci, zda je mozné testovani, jakych gend, u koho v rodiné zacit.
Vysvétluje vysledky testovani a navrhuje dalsi testovani v rodiné i preventivni péci. VySetfeni
vysoce rizikovych genl je nutné provadét s genetickou poradnou pred i po testovani. Ke
genetickému testovani musi pacient vzdy podepsat informovany souhlas. Navrzené
genetické testovani se provadi z genomické DNA v akreditovanych laboratofich molekularni
genetiky, pomoci nejmodernéjSich vySetfovacich metod. Jedna se o metody k vyhledavani
mutaci nebo metody pfimého Sangerova sekvenovani nebo sekvenovani nové generace
(MPS — masivni paralelni sekvenovani). Pozitivni vysledek musi byt vZzdy potvrzen na dalSim

nezavisle izolovaném vzorku genomické DNA.



Tabulka 1. Nékteré vybrané syndromy s rizikem malignich onemocnéni

Nazev syndromu

NejCastéji

mutovany gen

Hlavni malignity

Cowdenuv syndrom PTEN mnohocetné hamartomy, nadory prsu,
kolorekta, folikularni nadory Stitnice

familiarni adenomatoézni| APC Ca kolorekta ,papil. Stitnice, CNS,

polypéza sarkomy, slinivka, Zaludek, tenké
stfevo

Juvenilni polypéza SMAD4/BMPR1A | hamartomy tlustého stfeva, tenkého
stfeva, zaludku, ca GIT, pancreas

familiarni melanom CDKN2A/p16/p14 | Melanom, slinivka, prs

Hereditarni difuzni ca zaludku | CDH1 Dif. ca zaludku, nadory prsu

Gorlinv syndrom PTCH Basaliomy, skelet. deformity,
malformace,

familiarni  papilarni  karcinom | MET Typ1. papilarni ca ledvin

ledvin

hereditarni nadory prsu/ovaria | BRCA1, BRCA2 prsu, ovaria,kolorekta, zaludku,

prostaty, slinivky, melanomy, zlu€ove

cesty
hereditarni nepolypézni| MLH1, MSH2, | kolorekta, endometria, ovaria
kolorektalni karcinom (Lynchdv| MSH6 aj.,tenkého stfeva, zaludku, mo¢. cest,
syndrom) hepatobiliarni, melanomy, lymfomy,
CNS, prsu
Li-Fraumeni syndrom TP53 sarkomy, adrenokortikalni ca, prsu,
leukémie, mozku a;.
MEN1 MEN1 pituitarni, paratyreoidey, pankreatu
MENZ2 RET Stitnice-medularni, feochromocytom
neurofibromatéza 1 a 2 NF1, NF2 neurofibromy, schwannomy,
meningeomy
Peutziv-Jeghersuv syndrom STK11 Polypy, ca tenkého stfeva, zaludku i

tlustého stfeva, ovaria, Cipku, testes,

pigmentace sliznic




retinoblastom RB1 retinoblastom

tuberdzni skleréza TSC1, TSC2 hamartomy

Von Hippel-Lindau syndrom VHL ledvin, hemangioblastomy,
feochromocytom

WilmsGv tumor WT1, WT2, WT3 | WilmsGv tumor

Zakladni doporuéeni k indikaci genetického poradenstvi
Jakékoliv podezieni na dédi¢nou pfi¢inu nadoru, predevsim:
e karcinomy ovarii v jakémkoliv véku nebo, opakované karcinomy prsu v roding,
bilateralni karcinomy prsu, vice€etné nadory nebo nadory prsu v mladém véku pod
45 let

o opakované nadory kolorekta/délohy v rodiné, vice€etné nadory, metachronni nadory,

nadory kolorekta nebo délohy pod 40 let

e opakovany vyskyt jakychkoliv nadort v rodiné, kdy je podezieni na moznou dédic¢nou
pfiCinu (melanomy, mnohoc&etné basaliomy, difusni nadory Zaludku, nadory ledvin,

syndromy), vzacné typy nadoru, viceCetné malignity, asny vyskyt
o premaligni rizikové stavy jako polypéza kolorekta i v détském véku

Pokud jsou splnéna kritéria k testovani, je vhodné zacit v rodiné testovani u pacienta, u
kterého by mohla byt dédi¢na pfi¢ina nadorového onemocnéni nejpravdépodobnéjsi.
V rodinach, kde jiz pacient neZije, je mozné postupné testovat nejblizSi pfibuzné. Pokud je
dédi¢ny syndrom prokazan genetickym testovanim, je mozné nabidnout prediktivni testovani

zZjisténé rodinné mutace vSem pfibuznym v riziku.

vew s

Nejcastéjsi nadorové syndromy

Hereditarni syndrom nadoru prsu a ovarii

Hlavnimi rizikovymi geny, jejichz zarode¢na mutace mize zpusobit tento autozomainé
dominantné dédi¢ny syndrom, jsou geny BRCA1 (lokus 17921-q24, 24 exon() a gen BRCA2
(lokus 13q12-913, 27 exon(). Jejich frekvence v zapadnich populacich se odhaduje na 1:300
az 1:800.

Jedna se o tumor supresorové geny, které zvySuiji rizika nadort nosi¢kam a nosi¢lim mutace
velmi vyznamné. Ugastni se Fizeni regulace buné&ného cyklu a apoptdzy, homologni
rekombinace (HR) a DNA reparacnich mechanizmu spojenych s HR. Gen BRCA2 je



nezbytny pro transport RAD51 proteinu do jadra. Je soucasti FA komplexu (Fanconiho
anemie) jako FANCD1 a podili se na lokalnich zménach struktury chromatinu.

Existuji i dalSi geny, jejichz zarode¢né mutace mohou zvysit riziko nadort prsu (CHEK2,
ATM, PALB2, NBN, BRIP1). VysSi riziko nadorl prsu je spojeno i se syndromem Li-
Fraumeni, neurofibromatdza typ 1., u Peutzova-Jeghersova syndromu, u syndromu difuzniho
karcinomu Zaludku

Zakladni kriteria k testovani syndromu jsou:
Sporadicky vyskyt:

o Bilateralni karcinom prsu, prvni do 50 let, nebo oba do 60 let véku

e Unilateralni karcinom prsu do 45 let (do 50 let pokud neni znama vlbec rodinna
anamnéza)

o testovani vSech epitelovych karcinomu ovarii, karcinomud vejcovodu a peritonealnich

karcinomu bez vékové limitace

Duplicita nadoru prsu a ovaria bez vékové limitace

Nador prsu u muze bez vékové limitace

Medularni karcinom (do 60 let u sporadického vyskytu)

ER-, PR-, ErbB2- tzv. triple negativni karcinom prsu (do 60 let u sporadického nadoru

Duplicita karcinomu prsu a slinivky v jakémkoliv véku

Familiarni vyskyt:

o Alespon 3 pfibuzni s nadorem prsu, bez vékové limitace

e 2 pfibuzni s nadorem prsu, alespon jeden dg. pod 50 let; nebo oba pod 60 let

e Probandka s karcinomem prsu do 50 let a s pfimym pfibuznym s nadorem spojenym
s HBOC (prostata, slinivka)

Hlavni celozivotni rizika onemocnéni u nosi¢ek a nosi¢i mutace v genech BRCA1
nebo BRCA2:

Nosi¢/ka mutace genu BRCA1 Nosi¢/ka mutace genu BRCA2
Karcinom prsu do 70 let | RR =10 Karcinom prsu RR =10
Metachronni karcinom | az 60% Metachronni karcinom | az 55%
prsu prsu
Karcinom vajecniki RR =30 Karcinom vajecnik RR =10
Kolorektalni karcinom RR =4,11 Karcinom slinivky bfisni | RR = 3,51
Karcinom prostaty RR =3,33 Karcinom Zluéniku a Zl. | RR = 4,97
cest

Karcinom prsu umuze |RR =50 Karcinom prostaty RR = 4,65
Karcinom Zaludku RR =2,59
Karcinom prsu u muze |RR =100
Maligni melanom RR = 2,58




Obr. 1. Rodina s hereditarnim syndromem nadoru prsu a ovarii
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Prevence a dispenzarizace

U nosiCek BRCA1/2 mutace (zaCatek od 20-25 let, dulezité jsou i udaje o nejCasné&jSim
vyskytu onemocnéni v rodinné anamnéze):

e pulro¢ni kontroly onkologem, celkové fyzikalni vySetfeni

e kontroly prsou 2x ro€né v&etné stfidavé ultrasonografie, magnetické resonance po
roce (do 60 let), mamografie v 25 letech v MLO projekci k vylou€eni kalcifikaci,
pravidelné od 35 let 1x roné — harmonogram stfidavé UZ/MG+MR po pul roce

¢ gynekologické kontroly v€etné vaginalniho ultrazvuku a markeru CA125 2x ro¢né
od 40 let kazdoro€né vysetfeni krve ve stolici - hemokult test

e 0d 45 let kolonoskopie, vySetieni tlustého stfeva, po 3-5 letech (u BRCAZ2 i
gastroskopie)

e ultrazvukové vySetieni bfiSnich organu rocné

e vhodné kozni a o¢ni kontroly ro€né (pfedevsim u BRCA2)



Sledovani zen v téhotenstvi a laktaci je dllezité. Pfipady rychle rostoucich nadoru prsu
pravé v tomto obdobi nejsou vyjime&né. Zeny jsou kontrolovany pomoci ultrazvuku prsu.

U muzl nosi¢t BRCA1/2 mutace (zacatek od 30 I.):

pulro¢ni kontroly onkologem, celkové fyzikalni vySetfeni

kontroly prsou onkologem, UZ prsou ro¢né od 30 I.

ultrazvukové vySetfeni bfiSnich organt roéné od 30 let

od 40 let kazdorocné vySetieni krve ve stolici - hemokult test

od 45 let kolonoskopie, vySetfeni tlustého stfeva, po 3-5 letech (u BRCA2 i
gastroskopie)

od 45 let urologické kontroly véetné PSA ro¢né

e vhodné kozni a o¢ni kontroly ro¢né (pfedevs§im u BRCA2)

Kromé sekundarni prevence jsou Zeny informovany i o vhodnosti profylaktické operace prsou
a profylaktické adnexektomie (vhodna i hysterektomie) ke sniZzeni extrémné vysokého rizika

onemocnéni (u prsou z 85% celozivotniho rizika, u ovarii z 20-60% rizika na 1-5%).
Hereditarni nepolypézni kolorektalni karcinom (Lynchiv syndrom)

U 5-10% nadort kolorekta je mozné odhalit dédiénou dispozici. Screening asnych nador(
kolorekta muze byt velice uspésny, proto je dllezité v€asné odhaleni vysokého rizika a
dédi¢ného syndromu. Kromé az desetinasobného rizika nadora kolorekta je u zen zvySené
riziko nadoru délohy a ovarii, dale jsou zvy$ena rizika nadoru zaludku, tenkého stieva,
Zlu€ovych cest, mocového systému, slinivky, melanomu aj. nadoru. Frekvence v populaci je
kolem 1:2000. Hlavnimi pfi¢inami jsou zarode¢né mutace v genech MLH1, MSH2, MSH6 a
PMS2, ale vzacné i mutace v genech MLH3, EXO1, EPCAM. Jedna se o DNA reparacni
geny. Genetické testovani se nabizi pacientlim se sporadickym vyskytem nadoru kolorekta
nebo délohy do 40 let véku, s duplicitou nadorl kolorekta a délohy (nebo ovaria a dalSimi
nadory typickymi pro Lynchiv syndrom), vzdy, pokud se nador kolorekta/délohy vyskytl ve
vice generacich, alespon jednou pod 50 let véku. Imunohistochemické stanoveni absence
proteinl MLH1, MSH2, MSH6 a PMS2 v nadoru mize byt pouzito jako jedna ze

screeningovych metod k selekci testovani zarode€nych mutaci pro Lynchav syndrom.
Preventivni opatieni

U Lynchova syndromu je nutné provadét kolonoskopie od 20 let ro€né, a u Zen také
navrhnout profylaktickou adnexektomii a hysterektomii. Dulezité jsou i kontroly Zaludku,

mocoveého systému, kozni, o&ni kontroly, u muzu kontroly prostaty.

Obr. 2. Rodina s hereditarnim nepolyp6znim kolorektalnim karcinomem
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Polypozni syndromy zazivaciho traktu

Familiarni adenomatézni polypoza (FAP)

Toto autozomalné dominantné dédicné onemocnéni ma incidenci asi 1:8000 a penetranci az
100%. Jedna se o €astou pficinu vysokého rizika karcinomu kolorekta, ktery se objevuje ve
velmi mladém véku. Diky zarode€né mutaci v APC genu (lokus 5q21-22) se zacinaji
objevovat mnohoc&etné adenomatézni polypy (stovky az tisice) pfedevsim v rektu a
sigmoideu mnohdy jiZz v détském véku a hrozi Casné maligni zvrhnuti. Velka ¢ast
onemocnéni vznika ,de novo®, kdy zarode¢na mutace vznikla bud’ ve vajic¢ku, nebo ve
spermii rodi¢ld a onemocnéni se v pfedchozich generacich nevyskytlo.

Podle uloZzeni mutace je mozné odhadnout i pfedpokladanou zavaznost nemoci a mozné
komplikace. Atenuovana forma s méné nez 100 polypy se vyskytuje u mutaci mezi kodony 1-
163 a 1860-1987, nebo v exonu 9. Velmi tézka forma byva zplsobena mutacemi v kodonech
486-499 a 1249-1464, v kodonu 233. Nejtézsi pfiznaky jsou u kodont 1249-1330. Vrozena
hypertrofie pigmentového epitelu retiny byva u mutaci v kodonech 463-1387 a vysoké riziko
desmoidl u mutaci v kodonech 1445-1578. Hepatoblastom se objevuje u malych déti,
nejcastéji do 5 let véku, u mutaci v kodonech 457-1307. Hereditarni hepatoblastom muze byt
zpUsoben i mutacemi v genech CTNNB1 a AXIN1. Souc¢asti FAP mohou byt i osteomy,
zubni anomalie, polypy a nadory horniho zazZivaciho traktu, nador slinivky, Stitnice, nadory
mozku.

Prediktivni testovani pfibuznych je vhodné jiz v détském véku, vzhledem k moznému
hepatoblastomu co nejdfive. Prevence je zaméfena na kolonoskopie, u déti
sigmoideoskopie, odstrafiovani polypl, UZ bfisnich organ(, gastroduodenoskopie,
urologickeé kontroly od 40 let, o¢ni kontroly, neurologické a stomatologické



Obr. FAP, mnohoé&etna polypdza stieva, po kolektomii. Sipkami oznagen karcinom.
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Variantou FAP je syndrom GAPPS- ,gastric adenocarcinoma and proximal polyposis of
stomach®. PFi€inou této masivni kobercovité polypdzy fundu a téla zaludku, bez postizeni
antra a duodena s vysokym rizikem adenokarcinomu zaludku, je mutace v promotoru 1B
APC genu, tj. v regulaéni oblasti APC genu. VE&k prvnich pfiznaku je velice variabilni, ale

vétSinou je nutna gastrektomie v Easném veéku.

Obr. Masivni polyp6za zaludku u mladého pacienta pfi GAPPS syndromu, pfed preventivni
gastrektomii



MYH/MUTYH asociovana polypéza (MAP)

Mnohocetné polypy, vétSinou méné zavazného rozsahu nez u FAP, mohou byt zplsobeny
autozomalné recesivné, mutacemi v DNA reparac¢nim genu MYH/MUTYH (lokus 1p34).

K rozvoiji rizika jsou nutné zdédéné mutace na obou alelach genu. V rodinné anamnéze je
hlavnim pfiznakem vyskyt polypdzy a nador(i kolorekta v horizontalni linii mezi sourozenci, u
rodicl tato onemocnéni nebyla. U heterozygotu zvysuje jen jedna mutace riziko nadort
kolorekta pravdépodobné jen velmi mirné, ale doporu¢ujeme u nich kolonoskopie ve 3-5
letych intervalech. Sledovani homozygotl je podobné jako u FAP pomoci ro¢nich
kolonoskopii.

Hamartomatozy
Juvenilni polyp6zni syndrom

Mutace v genech SMAD4/MADH4/DPC4 (lokus18g21) nebo BMPR1A (lokus 10g22) mohou
byt pfi¢inou syndromu s mnohoc€etnymi hamartomatéznimi polypy celého zazivaciho traktu,
predevsim vsak v tlustém stfevu a konec€niku. Tyto polypy se mohou objevovat jiz od détstvi
a Casné dospélosti. Juvenilni polypy vétSinou sporadické jsou nej¢astéjSimi typy polypl
détského véku. Incidence onemocnéni je pfiblizné 1:100000 a penetrance muze dosahovat
az 95%. Pri generalizované formé& onemocnéni se objevuji polypy v celém GIT, u détské

formy jiz od 2 let véku, u lokalizované formy byvaji hamartomy pouze v kolorektu.
Peutziv-Jeghersuv syndrom

Geny STK11/LKB1 (lokus 19p13) mlze byt pfi¢inou autozomalné dominantné dédi¢ného
syndromu, jehoz incidence je 1:100000. Hamartomatézni polypy se objevuji nejcastéji

v tenkém stfevu a mohou byt pfi¢inou mnohocetnych invaginaci. Mohou se objevit i v tlustém
stfevu, jicnu, Zzaludku. Kumulativni riziko nador( zazivaciho traktu je 66%. ZvySené je i riziko
nador( slinivky, prsu a vaje¢niku, vejcovodu, délozniho hrdla, nadorl varlat ze Sertoliho
bunék. Klinicky zjevné jsou u tohoto syndromu mnohocetné pigmentové skvrny na rtech,
sliznicich, nékdy i okolo o€i, v podpazi, na dlanich a prstech. Tyto skvrny nemuseji byt vzdy
patrné, zacinaji se objevovat kolem 5. roku véku a mohou se ¢asem ménit a blednout.
Prediktivni testovani a preventivni sledovani je vhodné jiz od détského véku.



Obr. Vyznamné pigmentace rtd u Peutz-Jeghersova syndromu

Cowdentuv syndrom

Tento autozomalné dominantné dédiény syndrom je také nazyvan PTEN hamartomatozni
nadorovy syndrom (PTHS), jelikoz jeho pfi¢inou byva zarode€na mutace v genu
PTEN/MMACH1 (lokus 109g23), vzacné i mutace v genu BMPR1A (lokus 10g22). Hlavnimi
nadorovymi riziky jsou benigni i maligni nadory Stitnice, prsu, endometria i tlustého streva.
Incidence v populaci je asi 1:200000 s penetranci 95%. Klinickymi pfiznaky mohou byt i
trichilemomy a papulomatézni papuly, kozni, slizniéni hamartomy, makrocefalie, podle
kterych je mozné i syndrom diagnostikovat. Kromé dospélého projevu klinickych pfiznaki
muze existovat i vrozena forma s projevy jiz pfi narozeni. U tohoto Bannayan-Riley-
Ruvalcabova (BRR) syndromu je zfejma markrocefalie, stfevni polypy, lipomy a typické
pigmentové makuly glans penis. Preventivni sledovani je zaméfeno na vSechny rizika
nadorovych onemocnéni. CeloZivotni riziko nador prsu muze dosahovat 50% s vyskytem
v primérném véku 38-46 let, nadoru Stitnice 10%, nadort endometria az 10%. Dysplasticky
gangliocytom mozecku je oznaCovan jako Lhermitt-Duclosova choroba.

Obr: Kozni a slizniéni hamartomy u Cowdenova syndromu



Hereditarni difuzni karcinom zaludku (HDGC)

Vzacnéjsi difuzni typ karcinomu zaludku muze mit i svou dédi¢nou formu, jeji pfic¢inou mize
byt zarode€na mutace v genu CDH1 (lokus 16g22). Tento gen kéduje E-cadherin, ktery je
dalezity pro regulaci diferenciace epitelovych tkani a kontaktni inhibice proliferace.

Celozivotni riziko onemocnéni nadorem Zaludku je az 83% u Zzen a 67% u muzl. ZvySené je
u nosicu mutace i riziko nadort tlustého stfeva a u zen i nadoru prsu, pfedevsim lobularniho
typu. Prevence je problematicka a je nutné diskutovat i profylaktickou gastrektomii. V pfipadé
sekundarni prevence je mozné se pokusit 0 nalez patologického loziska pomoci
gastroduodenoskopie a namatkovych biopsii. Pfi zachytu maligniho lozZiska je vhodné
provedeni profylaktické operace. Dale je nutna prevence nadoru kolorekta a prsu. Doporuduji
se i pravidelné kontroly prsou magnetickou rezonanci.

vrve

Dédic¢né priciny nadoru ledvin
Von Hippelova-Lindauova choroba (VHL)

Frekvence tohoto autozomalné dominantné dédiéného syndromu je uvadéna asi 1:35-40000
s penetranci az 100%. Zarode¢né mutace v genu VHL (lokus 3p25) vedou k vysokému riziku
hemangioblastomu, pfedevSim mozecku, ale i retiny, michy, mozkového kmene. Casté
mohou byt bilateralni hemangioblastomy retiny jiz od détského véku. Dale se objevuji cysty
nebo neuroendokrinni nadory slinivky, epidimidis, jater, angiomy nebo cysty sleziny i nadory
endolymfatického vaku, které mohou zpUsobit ztratu sluchu. Svétlobunééné karcinomy ledvin
mohou byt jedno i oboustranné a postihuji asi 40% nosi¢u mutace. Mohou byt pfitomny i
viceCetné feochromocytomy. Prediktivni testovani je vhodné jiz u déti. Preventivni sledovani



vyuziva celotélovou magnetickou rezonanci, jsou nutné kontroly krevniho tlaku, testy
metanefrinu, o€ni kontroly i kontroly sluchu.

Birtuv-Hogguv-Dubého syndrom (BHDS)

Vysokeé riziko nadort ledvin je zpusobeno i mutacemi v genu FLCN (lokus 17p11.2). Nadory
ledvin jsou Casto bilateralni a multifokalni, vétSinou oncocytomy, chromofobni nebo smisenée,
méné Casto svétlobunécné. Typickym pfiznakem byvaiji i fibrofolikulomy na nose, tvafich, Siji
i trupu, papuly rtd a sliznic. Hlavnimi potizemi byvaji plicni mnohocetné cysty s vysokym
rizikem spontannich pneumothoraxu. Dale se mlze objevit i struma, adenomy pfiusni zlazy,
lipomy, angiolipomy, kozni leiomyomy.

Hereditarni leiomyomatdéza a renalni karcinom (HLRCC)/mnohocetna kozni a délozni
leiomyomatéza MCUL (neboli Reedtiv syndrom)

Také u tohoto autozomalné dominantné dédi¢ného syndromu se vyskytuje vysoké riziko
nadoru ledvin, vétSinou se jedna o papilarni karcinomy Il. typu, ale i sbérného kanalku,
sarkomatosni, oncocytické, tubulopapilarni, mize se vSak jednat i o svétlobunééné a
Wilmsv tumor. Mutace v genu FH (lokus 1g42.3-43) vSak zvySuje i riziko mnohoc&etnych
koznich a déloznich leiomyomu, kde mlze dojit k malignimu zvratu.

U nosicu bialelické mutace je FH gen pfiCinou recesivné dédi¢ného onemocnéni, fumarové
acidurie.

Papilarni nadory ledvin I. typu

Vzacné jsou tyto nadory ledvin dédi¢né a jsou zplsobeny zarode¢nou mutaci v proto-
onkogenu c-MET. Missense mutace vétSinou vedou k mirné zvySenému riziku nadoru
s vyskytem ve vys$8im véku.

Wilmsav tumor

Nefroblastom je jednim z nej¢astéjSich solidnich nadort u déti a vyskytuje se jako
sporadicky nebo dédi¢ny. Jen asi 1% pacientll ma positivni rodinnou anamnézu, 5% ma
oboustranny nador. 80% nadoru se objevi do 8 let véku. Asi 75% nadorl se vyskytne u
zdravych déti. Wilmsav tumor maze byt soucasti nékolika kongenitalnich syndrom

s malformacemi. Byva asociovan se sporadickou aniridii, Beckwith-Wiedemannovym
syndromem, idiopatickou hemihypertrofii, genitourinalnimi abnormalitami, s Denis-
Drashovym, Perlimanovym, Frasierovym, Simpson-Golabiho syndromem. WAGR syndrom
kombinuje aniridii-genitalni abnormality-mentalni retardaci a Wilmsuav tumor. Mize se
vyskytovat i u NF1 a BRCA1/2 nosi¢l a u Bloomova syndromu. Zarode¢né mutace v genu
WT1 (11p13) jsou velmi vzacné, somatické se vyskytuji u méné nez 10% sporadickych
nadoru. DalSi pfi¢inou Wilmsova tumoru mohou byt mutace v genech WT2-WT5. Syndromy
spojené s vyskytem Wilmsova tumoru mohou byt zptusobeni mikrodelecemi v oblasti 11p13,
kde jsou kromé genu WT1 i dalSi geny jako PAX6, mUze se jednat o delece v oblasti 11p15,
kde je lokalizovan gen WT2, CDK1C, H19, KCNQ1. WT1 gen je dllezity pro normalni vyvoj
genitourinarniho systému a mesothelialni tkané a proto je familiarni pfenos redukovan.



Syndromy s endokrinnimi nadory
Mnohocetna endokrinni neoplazie typu 1 (MEN1)

Incidence tohoto syndromu je asi 1:50000 s penetranci 95%. Hlavnim pfiznakem byva
hyperkalcémie, mnohdy s ledvinovymi kameny, dalSi pfiznaky se vyvijeji dle typu nadoru a
hormonaini sekrece. Tento autozomalné dominantné dédiény syndrom je zpusoben
mutacemi v genu MEN1 (lokus 11q13). Kromé adenom pfistitnych télisek

s hyperparathyre6zou jsou dalSimi projevy entero-pancreatické endokrinni nadory (napf.
inzulinomy, gastrinomy, glukagonomy, vipomy), adenomy hypofyzy (napf. prolaktinomy,
somatotrofinomy), nadory kiry nadledvin, karcinoidy (thymu, bronchu, zaludku). Mize dojit i
k malignimu zvrhnuti nadora.

Mnohocetna endokrinni neoplazie typu 2 (MEN2)

PFiCinou tohoto autozomalné dominantné dédi¢ného syndromu je mutace v RET proto-
onkogenu (lokus 10g11). Rizné mutace se liSi fenotypovym projevem. Incidence je uvadéna
1:25000 az 1:50000, penetrance asi 80%.

o MENZ2A je nejCastéjsi, hlavnimi pfiznaky jsou primarni hyperparathyredza,
feochromocytomy a medularni karcinom Stitnice
e MEN2B syndrom se projevuje marfanoidnim habitem, o¢nimi anomaliemi,
feochromocytomy, neurinomy, ganglioneuromatézou zazivaciho traktu a medularnim
karcinomem Stitnice
e Familiarni medularni karcinom stitnice je dalSim typem onemocnéni, kde se jina
onemocnéni nevyskytuiji.
Aktivacni mutace RET proto-onkogenu zpusobuiji konstitutivni stimulaci signalnich drah bez
pFitomnosti rdstovych faktort. Prediktivni testovani je nutné jiz v détstvi. Pro vysoké riziko

agresivniho medularniho karcinomu $&titnice je doporu¢ovana profylakticka thyreoidektomie.
Hereditarni feochromocytomy a paragangliomy.

Asi 30% téchto nadorl z chromafinnich bunék mize byt dédi€ného pavodu. Mohou byt
soucasti komplexnich syndromu napf. MEN2, VHL nebo NF1, ale mohou byt zpGsobeny
jinymi geny, které kéduji podjednotky mitochondrialniho enzymu sukcinatdehydrogenazy, jez
katalyzuji oxidaci sukcinatu na fumarat.. Jedna se o geny SDHA, SDHB, SDHC, SDHD a
SDHAF2 .

U genu SDHC, SDHD a SDHAF2 se objevuji paragangliomy hlavy a krku, s nizkym rizikem
maligniho zvratu. Gen SDHB zpusobuje spiSe extraadrenalni lokalizaci a vysoké riziko
maligniho zvratu. Gen SDHA je pfi€inou tzv. Leighnova syndromu s neurodegenerativnim
onemocnénim.

Dédi¢éné formy kozZnich nadoru

Hereditarni syndrom familiarniho melanomu



| u osob bez mnohoc&etnych dysplastickych névli maze byt vysoké dédi¢né riziko maligniho
melanomu. Celozivotni riziko maligniho melanomu je u nosi¢d mutace v genu CDKN2A
(lokus 9p21) 58-92%. Zalezi i na zemi, kde osoba zije. Napfiklad v Australii to muze byt az
100% riziko, v Evropé kolem 60%. Kromé rizika koZzniho melanomu se zvySuje i moznost
onemocnéni melanomem oka, nadorem slinivky a prsu.

Gorlindv syndrom

Tento komplexni syndrom se vyznacuje nékterymi klinickymi pfiznaky, které jsou pro néj
typické. Autosomalné dominantné dédi¢né riziko k mnohoéetnym basaliomim, mnohdy se
objevujicim jiz v détském véku, je doprovazeno vysokym vzristem, makrocefalii, prominenci
Cela, hypertelorismem, skeletalnimi malformacemi zeber a patefe a nékdy i mentalni
subnormalitou. Komplikacemi mohou byt srdecni i ovarialni fibromy, nadory zadni jamy lebni,
prfedevdim meduloblastomy, které mohou vznikat jiz ve dvou letech. Mohou se objevit &elistni
cysty, hamartomy Zaludku. Pfiinou je zarode&na mutace v genu PTCH (lokus 9922.3).

V |éCbé je nutné se vyhybat radioterapii.

BAP1 syndrom

Tento autosomalné dominantné dédi¢ny syndrom je zplsobeny zarode¢nou mutaci v genu
BAP1. Projevuje se vysokym rizikem vzniku maligniho mesotheliomu, uvealniho melanomu,
kozniho melanomu (Spitzoidni typ), nadort ledvin, ale i jinych nadord, jako jsou nadory prsu,
vajecnikd, prostaty, slinivky, meningeomy.

Neurokutanni syndromy
Neurofibromatéza typ 1 ( NF1-Recklinghausenova choroba)

Incidence tohoto autosomalné dominantné dédiéného syndromu je odhadovana na 1:3000.
Diky mutaci v genu NF1 (lokus 17g11.2) se objevuji pfiznaky jako jsou mnohoc&etné kavove
skvrny (cafe-au-lait), hamartomy duhovky (Lishovy noduly), axilarni a inguinaini pihy,
dysplastické kostni zmény a mnohocetné periferni neurofibromy, schwannomy, juvenilni
xantogranulomy a lipomy. Muze dojit k maligni tranformaci. Vysoke je i riziko gliomU optiku a
CNS, nadoru prsu u Zzen, mohou se objevit leukémie i endokrinni nadory.

Neurofibromatoéza typ 2 (NF2)

Jako centralni neurofibromatéza je oznacovano dédi¢né onemocnéni zpisobené mutaci
v genu NF2 (22q12.2). Tak jako u NF1 vétSina mutaci vznika ,de novo“. Incidence je asi
1:33000-40000. Hlavnim pfiznakem je Casto oboustranny vyskyt vestibularnich
schwannomu, nadoru VIII. hlavového nervu. Neurinomy akustiku se mohou kombinovat s
dalSimi centralnimi nebo perifernimi benignimi nadory, s miSnimi nebo mozkovymi gliomy,
meningiomy, schwannomy misnich kofenu.



Tuberdézni skler6za

Incidence tohoto autosomalné dominantné dédicného syndromu je 1:5800 a ve vétsiné
pfipadd vznika mutace v genech TSC1 (lokus 9934) nebo TSC2 (lokus 16p13) ,de novo*
(70%). Hlavnimi pFiznaky jsou benigni hamartomy kize, sitnice, mozku, srdce, ledvin i jinych
organll. Objemné hamartomy se dokonce mohou objevit jiz u novorozenct. Dal$imi pfiznaky
mohou byt facialni angiofibromy a fibrézni plaky ¢ela. Komplikacemi mohou byt epilepsie,
hydrocephalus, selhani ledvin diky rostoucim angiomyolipomdm a cystam,
lymfangioleiomyomatdza plic s rizikem pneumothoraxd. Nemocni vyZaduji komplexni péci
mnoha odborniku.

Dalsi nadorové syndromy s priznaky v détském véku
Li-Fraumeniho syndrom

Charakteristickymi nadory tohoto autosomalné dominantné dédi¢ného syndromu jsou
sarkomy, nadory prsu, mozku, leukémie a lymfomy a adrenokortikalni karcinomy. Mohou se
vSak objevit i jiné nadory jako Wilms(v tumor, nadory tlustého stfeva, zaludku, plic, slinivky,
melanomy, germinalni tumory, ¢asto se objevuji i viceCetné malignity. ZvySené muze byt
riziko jakékoliv malignity. Zarode¢né mutace v genu TP53 (17p13.1) jsou hlavni pFi€inou
tohoto syndromu a u velké asti pacientd mohou vznikat ,de novo“. Asi u 50% nosi¢u mutace
se malignita projevi do 50 let véku. Mutace muze byt zodpovédna az za 1% €asnych nador(
prsu a testovani TP53 genu se provadi u vdech pacientek s karcinomem prsu do 35 let véku.
Prediktivni testovani je v dnesni dobé mozné jiz od détského véku, nebot se zasadné
zlepSily moznosti preventivni péce. Provadi se fyzikalni kontroly onkologem, kontroly vysky,
vahy, krevniho tlaku, krevniho obrazu, LDH, hormont( nadledvinek, mo¢ a sed., UZ bficha,
prsu, MR mozku, prsu i celotélova magneticka rezonance, kolonoskopie i gastroskopie.

Vzacné mohou byt pFi¢inou podobnych klinickych pfiznakl jako u LFS mutace v genu
CHEK2 (lokus 22g12.1). Tento gen je povazovan za stfedné rizikovy gen pro nadory prsu (2-
5 nasobné riziko) i nékteré jiné typy nadord.

Hereditarni retinoblastom

Retinoblastom je nej¢ast&jSim zhoubnym nadorem oka v détském véku a postihuje asi 1 z 20
tisic déti, 90% déti ma onemocnéni pred 5 rokem véku. Asi 40% retinoblastomu je
dédi¢ného puvodu a je zplsobeno zarode¢nou mutaci v genu RB1 (lokus 13g14). Velké
procento mutaci vznika ,de novo“. Prvnim pfiznakem byva leukokorie (reflex koc€i¢iho oka
neboli bilé oko) a strabismus. U nosi¢t RB1 mutace byva zvySené riziko i sekundarnich
nadoru jako jsou sarkomy mékkych tkani i kosti, nddory mozku a melanomy. Nejcastéjsi
lokalizaci sarkomu mimo radiacni pole je oblast femuru.

Syndromy chromosomalni nestability — autosomalné recesivné dédi¢né
syndromy



Tato vzacna onemocnéni jsou spojena s vyvojovymi vadami, imunodeficienci a vysokym
rizikem malignich onemocnéni v détském véku. Geny, které je zplsobuiji, koduji proteiny
dalezité pro reparaci DNA a stabilitu genomu. Pro tato onemocnéni jsou pfiznacéna
precitlivélost k uréitym genotoxickym latkam, posSkozeni struktury chromozomdu, vznik
chromozomalnich zlomu a prestaveb.

Ataxia-telangiectasia

Hlavnimi pfiznaky jsou rustova retardace, oculokutanni telangiectasie i teleangiectasie jinych
oblasti vystavenych UV, imunodeficience (bunécna i protilatkova) a mozeckova degenerace
projevujici se ataxii, Casto i skvrny bilé kavy, cafe-au-lait . Pacienti jsou hypersenzitivni na
radiacni zareni, které vyvolava vysoky pocet chromozomalnich zlomd. Je u nich vysoké
riziko vzniku leukemii, lymfoma, objevuji se i nadory Zaludku, meduloblastomy, gliomy, kozni
nadory, karcinomy délohy, nadory prsu, sarkomy a dalsi. Incidence onemocnéni je 1:40000-
300000 Genetickou pfi€inou je mutace v genu ATM (lokus 11q22), ktery koduje
proteinkinazu, ktera je zasadni pro reparaci ziomu DNA.

Xeroderma pigmentosum

Jedna se o heterogenni skupinu onemocnéni s incidenci asi 1:70000-250000. Typicka je pro
né hypersenzitivita k UV zareni a vysoka incidence UV indukovanych koznich nadord, jako
jsou melanomy, basaliomy, spinocelularni karcinomy a neurinomy. ZvySené je i riziko vzniku
dalSich malignit, jako jsou sarkomy, squamozni karcinomy orofaryngu, adenokarcinomy plic,
Zaludku, casté jsou i leukémie, nadory mozku. Pfi€inou jsou mutace v nékterych genech
excizni reparace, nejCastéji se jedna o poSkozeni genu XPD/ERCC2, dale XPA,
XPB/ERCC3, XPC, XPE/DDB2, XPF/ERCC4, XPG/ERCC5, XPV/POLH a ERCC1.

Bloomuv syndrom

Pacienti maji maly vzrast, imunodeficience se snizenou hladinou IgM, typicka byva vyrazka
motylovitého tvaru na obli¢eji po pobytu na slunci, hypo a hyperpigmentace, diabetes
mellitus. Riziko nadorovych onemocnéni jako jsou akutni leukémie, lymfomy, pozdéji
karcinomy jazyka, laryngu, plic, jicnu, stfev, kize, prsu a délozniho Cipku. Gen BLM (lokus
15926.1) koduje RecQ helikazu, ktera se ucastni procesu replikace a reparace. Postizeni
jedinci maji extrémné vysokou hladinu rekombinace.

Fanconiho anémie (FA)

Pacienti s FA maji vysokou chromozomalni instabilitu, Casto dochazi k selhani kostni diené.
Incidence se uvadi kolem 1:200000-400000. Typicka je hypersenzitivita na pusobeni
oxida¢nich Cinidel a vysoké riziko maligni transformace. Hlavnimi pfiznaky jsou
pancytopenie, nizka porodni hmotnost, vrozené vady (hypoplazie vietenni kosti, aplazie
nebo hypoplazie palce, nadpoCetny palec, mikrocefalie), abnormaini kozni pigmentace,
skvrny café-au-lait, renaini malformace, neurologické poruchy, mentalni retardace, vrozené
srde¢ni vady, anomalie u$i, hluchota. Az 25% pacient vS§ak nemusi mit zadné tyto vrozené
pfiznaky. Pacienti ohroZeni pfedevsSim leukemii, myelodysplastickym syndromem, zvySené



muze byt i riziko hepatocelularniho karcinomu, nador( krku, hlavy, jicnu, vulvy a délozniho
hrdla.

Onemocnéni je zpusobeno mnoha rlznymi geny, az ve 2/3 pfipadu se jedna o poskozeni
genu FANCA, méné cCasto FANCB, FANCC. DalSimi geny jsou FANCD1/synonymum
BRCA2, FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG/XRCC9, FANCI, FANCJ/BRIP1/BACH1,
FANCL/FAAP43, FANCM/KIAA1596, FANCN/PALB2, FANCO/RAD51C, FANCP/SLX4. Tyto
geny jsou dulezité pro reparaci zkfizenych vazeb v DNA.

Nijmegen Breakage syndrom (Seemanova syndrom)

Tento vzacny syndrom se vyskytuje s ¢etnosti 1:70000 a je zpUsoben mutaci v genu NBS1
(8g21). Klinicky se projevuje mikrocefalii, typickym prominujicim nosem, ustupujicim celem a
mikrognacii, kryptorchismem, café-au-lait, vrozenymi vadami CNS, ledvin, srdce, skeletu.
Intelekt byva normalni. Pro syndrom jsou charakteristické spontanni chromozomaini
instabilita, translokace, hyperradiosenzitivita s rizikem vzniku malignity 40-50% do 20 let
véku. Ve vétsiné pfipadl se jedna o leukémie a lymfomy, vzacné solidni tumory jako
meduloblastom. Postupné dochazi k rozvoji imunodeficience, humoralni i celularni,

s rekurentnimi infekty, poruSe sexualni maturace, pfiznakim pred¢asného starnuti. U
nosi¢ek jedné mutace v NBS1 genu se uvadi zvysené riziko nadort prsu.

Werneriv syndrom

Jedna se o syndrom pied€asného starnuti, které se objevuje vétSinou po dvacatém roce
véku, vCetné katarakty, aterosklerdzy, ztraty tuku. Pacienti maji vysoky hlas. Velkym rizikem
jsou nadorova onemocnéni jako sarkomy mékkych tkani, osteosarkomy, melanomy,
karcinomy 8titnice, hematologické malignity, meningeomy. P¥iCinou je RECQL2/WRN gen
(8p12). Jeho mutace zpUsobuje chromozomalni instabilitu a hypersenzitivitu DNA k latkam
zpUsobujicim zkFizené vazby v DNA fetézci (,cross-linking“ agens). Asi u 15% pfipadd vSak
byla zjisténa heterozygotni missense mutace v genu LMNA, ktery zpUsobuje jiny syndrom
pred€asného starnuti, Hutchinsonlv-Gilfordiv syndrom.

Molekularné geneticka diagnostika nadorovych syndromii
Genetické vySetfeni by mélo byt provedeno v algoritmu :

e genetické poradenstvi a indikace testovani genu Iékafskym genetikem
molekularné genetické testovani ve specializované akreditované laboratofi

o Dbiologicka interpretace vysledku testovani molekularnim genetikem a laboratorni
zprava

e geneticka konzultace a pfedani klinické zpravy s vysledky testovani Iékafskym
genetikem

Timto zpusobem je mozné spravné indikovat testovani a pfedevSim spravné interpretovat
vysledky testovani a doporucit dalSi postup u probanda a v rodinach.






