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Editorial

Je to již více než deset let, co je možné geneticky testovat a di agnostikovat závažné dědičné nádorové syndromy, které ohrožují 
část populace časným onemocněním i mnohočetnými nádory. V roce 1992 se podařilo objevit první dva geny pro Lynchův syn‑
drom, v roce 1994 a 1995 geny pro hereditární syndrom nádorů prsu a vaječníků. V populaci se jedná o častá onemocnění, u kte‑
rých stále platí, že časná di agnóza je výhra a naděje na normální život. Přestože se v onkologii dosáhlo obrovského pokroku v léčbě, 
který umožňuje mnoha paci entům přežívat dlo uhodobě, di agnóza v metastatickém stadi u téměř vždy znamená, že po kratší či delší 
době člověk svo u bitvu prohrává.

Nádorová onemocnění jso u vždy způsobena mnoha mutacemi v důležitých genech, které regulují buněčný cyklus, opravy chyb 
v DNA a další buněčné funkce. Tyto somatické změny vznikají ne ustále a jso u ne ustále opravovány. Objevují se během našeho ži‑
vota, nemusejí mít žádný klinický význam nebo způsobují riziko onemocnění. Každý z nás se narodil s jedinečným genetickým vy‑
bavením, které se stará o správno u funkci celého organizmu. Velké epidemi ologické studi e zjišťují údaje o tom, které změny v ge‑
nech moho u způsobovat náchylnost k nemocem nebo odolnost vůči nim. Již dnes je publikováno mnoho údajů o genech malého 
a středního rizika nádorů prsu i dalších nádorů. Zda a jak bude možné těchto údajů využít ve prospěch jednotlivce, není dosud jasné.

V nabízeném supplementu předkládá onkogenetická pracovní skupina SLG a ČOS důležité údaje o některých vybraných nádoro‑
vých syndromech, kde je známa monogenní příčina způsobující vysoká nádorová rizika. Ta mnohonásobně překračují populační ri‑
zika a znamenají skutečné, i když vari abilní ohrožení života.

Genetické testování nádorových syndromů se v České republice zdárně rozvinulo a je dostupné pro každého indikovaného 
paci enta ze všech ko utů země. Genetická pracoviště s možností odborného poradenství před i po testování jso u ve všech kra‑
jích. Jejich seznam je možné najít na www.slg.cz nebo www.linkos.cz. Seznam molekulárně genetických laboratoří je dostupný na 
www. uhkt.cz.

Pozitivně testovaných osob přibývá, a pokud bychom jim společnými silami nebyli schopni zajistit doporučovano u preventivní 
péči na potřebné úrovni, nemělo by testování smysl. Proto jsme se snažili posuno ut spolupráci mezi genetiko u a onkologi í na vyšší 
úroveň, sepsat návrhy preventivní péče pro jednotlivé syndromy a umožnit lépe zorganizovat klinické sledování. So učástí supple‑
menta je také seznam onkologických pracovišť i onkologů, kteří moho u zajišťovat follow‑up vysoce rizikových osob. Preventivní 
sledování je vždy komplexní a vyžaduje spolupráci mnoha odborníků. Z dosavadní zkušenosti však vyplývá, že úloha onkologa je 
u většiny syndromů zásadní a měl by stát v centru celého systému prevence. Jako lékař s interním vzděláním má možnost plánovat 
komplexní prevenci a hodnotit výsledky jednotlivých vyšetření.

Dispenzarizační návrhy vycházejí ze zahraničních doporučení a publikací. Lze očekávat, že názory na prevenci se budo u vyvíjet. 
Nové di agnostické metody moho u být zařazovány do schémat prevence s předpokladem časnějšího stadi a di agnózy onemocnění. 
Budo u zjišťována nová rizika nemocí. Naším úkolem bude tyto poznatky sledovat a upravovat stávající návrhy, které budo u do‑
stupné na www.linkos.cz.

Publikovaná doporučení byla schválena výbory České onkologické společnosti a Společnosti lékařské genetiky ČLS JEP.
Velké poděkování patří všem genetikům, onkologům a dalším speci alistům, kteří se na přípravě supplementa podíleli.

MU Dr. Lenka Foretová, Ph.D.
primářka Oddělení epidemi ologi e a genetiky nádorů MOÚ

MU Dr. Katarína Petráková
primářka Kliniky komplexní onkologické péče MOÚ
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Zodpovědné geny: BRCA1 – chromozom 
17q21, BRCA2 –  chromozom 13q12- 13  
(CHEK2 –   chromozom 22q12.1)

Typ dědičnosti: a utozomálně dominantní
Genetické testování indikuje klinický 
genetik.

Pracoviště poskytující analýzu genu v ČR 
(pracovník odpovědný za analýzu genu):
1. �Oddělení epidemiologie a genetiky ná‑

dorů MOÚ Brno (RNDr. Eva Macháč‑
ková, Ph.D., emachack@mo u.cz) – mu‑
tační analýza genů BRCA1 a BRCA2, CHEK2

2. �Ústav bi ologi e a lékařské genetiky VFN 
a 1. LF UK Praha (doc. MUDr. Petr Pohl
reich, CSc., ppohl@lf1.cuni.cz )  – mu‑
tační analýza genů BRCA1  a  BRCA2, 
CHEK 2

3. �Onkologické centrum Nový Jičín 
(Mgr.  Spiros Tavandzis, spiros.tavand‑
zis@onkologickecentrum.cz) –  mutační 
analýza genů BRCA1 a BRCA2, CHEK2

4. �Gennet Praha (RNDr. Martina Putzová, 
martina.putzova@gennet.cz)  – mu‑
tační analýza genů BRCA1 a BRCA2

Charakteristika syndromu
Mutace genů BRCA1 a BRCA2 způsobují 
zvýšené riziko vzniku různých malignit, 
především pak karcinomu prsu a ovari í. 
Celoživotní riziko vzniku karcinomu prsu 
se pohybuje u nosiček mutací obo u genů 
od 40 do 85 %. Do 40 let věku onemocní 
19 % nosiček mutace genu BRCA1 a 12 % 

nosiček mutace genu BRCA2. Riziko se‑
kundárního nádoru prsu dosahuje až 
60 %. Celoživotní riziko vzniku karci‑
nomu ovari í činí u nosiček mutace genu 
BRCA1  až 60 %, u  nosiček mutace genu 
BRCA2 je kolem 10– 20 %. Významně zvý‑
šené je riziko nádorů vejcovodů. Jedná se 
o incidenci několikanásobně převyšující 
incidenci těchto nádorů v běžné popu‑
laci. U nosiček BRCA1 mutace je uváděno 
i zvýšené riziko nádorů dělohy (2,6krát) 
a děložního čípku (3,7krát).

U nosičů může být zvýšené i riziko dal‑
ších malignit: BRCA1  mutace  –  2– 4krát 
kolorektální karcinom, 3krát karcinom 
prostaty, uváděno je i  vyšší riziko ná‑
dorů žaludku (4krát) a  slinivky (3krát). 
BRCA2 mutace –  4krát kolorektální kar‑
cinom, 3krát prostata, 3,5krát slinivka, 
5krát žlučník a  žlučové vývody, 2,5krát 
žaludek, 2,5krát melanom. Riziko ná‑
dorů prsu je u  mužských nosičů mu‑
tace v  BRCA2  genu až stonásobně zvý‑
šené (uvádí se 6– 7 %), zvýšené však 
může být i  u  nosičů BRCA1  mutací (až 
padesátinásobně).

U nosičů mutací v  obo u genech se 
moho u s vyšší frekvencí objevit i nádory 
jiného typu, záleží i na dalších rizikových 
faktorech životního stylu a styku s karci‑
nogenními látkami.
Gen CHEK2  (testovány dvě mutace) 
může zvyšovat riziko karcinomu prsu asi 
2– 4krát. Dále moho u být mírně zvýšená 
i rizika některých jiných nádorů: štítnice, 

plic, ovari a, prostaty, mozku, oste osar‑
komy (podobné příznaky jako u  LFS). 
U nosiček mutace jso u vhodné preven‑
tivní kontroly jako u  žen s  rizikem nad 
20 %. Po užití prediktivního testování je 
možné s  vědomím, že mutace v  genu 
CHEK2 nemusí být jedino u a hlavní pří‑
čino u dědičného rizika v  rodině. Jedná 
se o  gen se středním rizikem. Proto je 
vhodné u  zdravé ženy negativně testo‑
vané v rodině s mutací v genu CHEK2 na‑
vrhno ut preventivní sledování dle em‑
pirického rizika (tak jako v  rodině bez 
zachycené ka uzální mutace).

Syndrom hereditárního karcinomu prsu a ovari í

Hereditary Bre ast and Ovari an Cancer Syndrome

Plevová P.1, Novotný J.2, Petráková K.3, Palácová M.3, Kalábová R.3, Schneiderová M.3, Foretová L.3

1 Oddělení lékařské genetiky FN Ostrava; Ústav patologi e & Laboratoř molekulární patologi e LF UP Olomo uc
2 Institut onkologi e a rehabilitace Na Pleši s. r. o., Nová Ves pod Pleší
3 Klinika komplexní onkologické péče, Oddělení radi ologi e, Oddělení epidemi ologi e a genetiky nádorů, Masarykův onkologický ústav Brno

Recenze: Bartoš J., Benešová L., Bendlová B., Bendová M., Brančíková D., Bravencová Z., Cahová S., Eckschlager T., Ganevová M., Hajdúch M., Halámková J., 
Hořínová V., Hrabětová P., Holubec L., Kiss I., Kleibl Z., Koho utová M., Ko udová M., Krutílková V., Křepelová A., Kubecová M., Melichar B., Minárik M., Musilová D., 
Mrázová I., Obermannová R., Ostřížková L., Pohlreich P., Puchmajerová A., Putzová M., Slavíček L., Šachlová M., Štekrová J., Štěpánková V., Vaňásek J., Vítek P., 
Zikán M., Zimovjanová M.

Podpořeno MSM 6198959216, MZ0 MOU 2005.

Autoři deklarují, že v souvislosti s předmětem 
studie nemají žádné komerční zájmy.

The authors declare they have no potential conflicts 
of interest concerning drugs, pruducts, or services 
used in the study.

Redakční rada potvrzuje, že rukopis práce 
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasílané do 
bi omedicínských časopisů.

The Editorial Board declares that the manuscript 
met the ICMJE “uniform requirements” for 
biomedical papers.

��
MUDr. Pavlína Plevová, Ph.D.
Fakultní nemocnice Ostrava
Oddělení lékařské genetiky
17. listopadu 1790
708 52 Ostrava-Poruba
e-mail: pavlina.plevova@fnspo.cz



Klin Onkol 2009; 22(Suppl): S8– S11

Syndrom hereditárního karcinomu prsu a ovari í

Klin Onkol 2009; 22(Suppl): S8– S11 S9

Toto pravidlo by mělo platit i  při tes‑
tování jiných genů středního rizika one‑
mocnění nádorem prsu (např. ATM).

Indikace k vyšetření BRCA genů
Famili ární formy
•	 alespoň 3 přímí příbuzní (včetně pro‑

banda) di agnostikováni s karcinomem 
prsu a/ nebo ovari a (bilaterální karci‑
nom je brán jako dva nádory)

•	 2 příbuzní (včetně probanda) prvního 
stupně (nebo druhého stupně pa‑
ternálně) s  karcinomem prsu a/ nebo 
ovari a, z  nichž alespoň jeden byl 
di agnostikován pod 50 let věku

Sporadické formy
•	 paci entka s bilaterálním nádorem prsu 

nebo ovari a s  první di agnózo u pod 
50 let věku nebo paci entka s nádorem 
prsu a ovari a v jakémkoliv věku

•	 sporadický výskyt unilaterálního kar‑
cinomu prsu nebo ovari a ve věku pod 
35 let

•	 muž s nádorem prsu
•	 medulární a atypický medulární karci‑

nom prsu (dle laboratoře, vhodné do 
50 let)

•	 karcinom prsu s  negativito u estroge‑
nových a  progesteronových recep‑
torů a HER2 (dle laboratoře, vhodné do 
50 let)

Testování je indikováno genetikem po 
genetickém poradenství a podepsání in‑
formovaného so uhlasu.

Prediktivní vyšetření je indikováno po 
dosažení plnoletosti.

Prenatální di agnostika není indikována.
Preimplantační di agnostika prozatím 

není rutinně prováděna (je však možná 
na vybraných pracovištích, např. Ústav 
bi ologi e a lékařské genetiky 1. LF UK a VFN, 
Gennet s. r. o, sanatori um Heli os s. r. o.).

Výsledky prediktivního testování
V případě pozitivně testované rodiny 
může prediktivní testování příbuzných 
vylo učit vysoké hereditární riziko onemoc‑
nění. Dle nových publikací [57] se však em‑
pirické riziko onemocnění nádorem prsu 
u  žen s  vylo učeno u mutací nerovná po‑
pulačnímu riziku, ale zůstává zvýšené asi 
dvojnásobně (vysoké procento fenokopi í, 
jiné modifikační geny?). Proto by tyto ženy 
měly i přes vylo učení hereditárního rizika 

zůstat sledovány jako ženy se středním ri-
zikem nádoru prsu, viz níže.

Doporučení ke sledování a další 
možná profylaktická opatření
Žena: dispenzarizace
•	 samovyšetřování prsů 1krát měsíčně 

od 18 let
•	 celkové fyzikální vyšetření onkologem 

od 25 let (v případě velmi časného vý‑
skytu karcinomu prsu v rodině o 10 let 
dříve, např.  –  karcinom prsu v  rodině 
v 31 letech, začít v 21 letech, platí i pro 
začátek UZ a NMR)

•	 ultrazvukové vyšetření prsů ročně od 
25 let (nebo dříve, viz výše)

•	 NMR prsů (mezi 7. a 17. dnem menstru ač‑
ního cyklu) 1krát ročně od 25 let (nebo 
dříve), ve sledování NMR je vhodné 
pokračovat do věku 60 let, vhodné indi
vidu álně posuzovat (zhodnotí radi odi a-
gnostik dle typu žlázy), NMR nelze 
po užívat v laktaci a je relativně kontra‑
indikována v prvním trimestru gravidity

•	 mamografi e 1krát ročně od 30  let 
(možnost zařazení určí radi odi agnos‑
tik dle typu žlázy), ve 25 letech vhodná 
startovní MMG jen v  MLO (medi o- la‑
terální šikmé) projekci (k  vylo učení 
mikrokalcifikací)

•	 harmonogram vyšetření  –  střídat po 
půlročních intervalech UZ/ MMG + NMR

•	 ultrazvukové vyšetření břicha 1krát 
ročně od 30 let

•	 markery  –  doporučuje se vyšetřo‑
vání CA125, u ostatních markerů (CEA, 
CA 15- 3, CA 19- 9) je jejich přínos v pre‑
venci zpochybňován, záleží však na 
rozhodnutí onkologa, gynekologa

•	 gynekologické vyšetření 2krát ročně 
od 18  let, od 21  let včetně transvagi‑
nálního ultrazvuku (dle možnosti v on‑
kogynekologickém centru), scree‑
ning cervikálních patologi í je nedílno u 
so učástí vyšetření)

•	 test na okultní krvácení do stolice 1krát 
ročně od 40 let

•	 kolonoskopi e 1krát za 3 roky od 45 let 
(event. o 10 let dříve než nejčasnější vý‑
skyt CRC v RA)

•	 gastroskopi e po 3 letech od 45 let
•	 u nosiček mutací v genu BRCA2 kožní 

a oční vyšetření 1krát ročně od 30 let –  
riziko melanomu (případy okulár‑
ního i  kožního melanomu lze vidět 
i u BRCA1 nosiček, proto vhodné i u nich)

•	 po profylaktické mastektomii roční 
kontroly prsů vhodno u zobrazovací 
metodo u

Možnosti chemoprevence
•	 dle literatury je možné podávání tamo‑

xifenu na dobu 5 let, především u no‑
siček BRCA2 mutace, od 40 let věku; je 
nutné však zvážit i  možné negativní 
účinky léčby

•	 podávání raloxifenu bylo také schvá‑
leno FDA pro prevenci karcinomu prsu 
u rizikových žen

•	 v naší republice není pa ušálně dopo‑
ručováno a záleží na zhodnocení všech 
pro a proti onkologem

Možnosti profylaktických  
chirurgických výkonů
•	 bilaterální profylaktická adnexektomi e, 

nejlépe ve věku 35– 40 let u nosiček mu‑
tací nebo ihned, je‑li nosičství mutace 
prokázáno ve vyšším věku, gynekolog 
vždy zváží vhodnost i hysterektomi e dle 
nálezu a věku, riziko nádorů dělohy a dě‑
ložního čípku by mohlo být zvýšené (pře‑
devším u nosiček mutace genu BRCA1)

•	 profylaktická bilaterální mastektomi e 
kdykoliv, kdy o to žena požádá, po kon‑
zultaci s  onkologem a  komplexních 
preventivních vyšetřeních

Muž: dispenzarizace
•	 samovyšetřování varlat měsíčně
•	 samovyšetřování prsů měsíčně
•	 celkové fyzikální vyšetření onkolo‑

gem včetně kontroly varlat a prsů 1krát 
ročně od 30 let

•	 ultrazvukové vyšetření prsů 1krát ročně 
od 30 let

•	 v případě gynekomasti e ultrazvuk nebo 
mamografi e (od 40 let) 1krát ročně

•	 ultrazvukové vyšetření břicha 1krát 
ročně od 30 let

•	 markery  –  dle rozhodnutí onko‑
loga- CEA, CA 19- 9 1krát ročně od 45 let

•	 urologické vyšetření 1krát ročně 
od 45 let včetně markeru PSA

•	 test na okultní krvácení do stolice 1krát 
ročně od 40 let

•	 kolonoskopi e 1krát za 3 roky od 45 let 
(event. o 10 let dříve než nejčasnější vý‑
skyt CRC v RA)

•	 gastroskopi e po 3 letech od 45 let
•	 u  nosičů mutací v  genu BRCA2  kožní 

a oční vyšetření 1krát ročně od 30  let 
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•	 gynekologické vyšetření 1krát ročně 
včetně TVUZ (event. po půl roce, pokud 
ovari ální karcinom v RA)

•	 test na okultní krvácení do stolice 1krát 
ročně od 50 let (nebo dříve, dle výskytu 
nádorů kolorekta v RA, pokud pozitivní 
RA, vhodná i koloskopi e ve 2– 5letých 
intervalech)

•	 další vyšetření s přihlédnutím k event. 
dalším onkologickým onemocněním 
v rodině, vhodný ultrazvuk břišních or‑
gánů každoročně od 30 let

Ženy s rizikem vzniku karcinomu 
prsu dle Cla usových tabulek 
20– 30 % (vysoké riziko)
•	 samovyšetřování prsů měsíčně
•	 klinické vyšetření 2krát ročně od 25 let 

nebo začít o 10 let dříve, než byl nejčas‑
nější výskyt nádoru v rodině

•	 vyšetření prsů pomocí zobrazova‑
cích metod 2krát ročně od 25 let nebo 
o 10 let dříve, než byl nejčasnější výskyt 
nádoru v rodině, střídat NMR a UZ, od 
30 let MMG ročně společně s NMR

•	 (ve 30  letech provést inici ální mamo‑
grafické vyšetření, podle typu žlázy určí 
radi odi agnostik vhodno u zobrazovací 
metodu ke sledování paci entky)

•	 gynekologické kontroly každého půl 
roku včetně TVUZ

•	 test na okultní krvácení do stolice 1krát 
ročně od 50 let (nebo dříve, dle výskytu 
nádorů kolorekta v  RA, pokud pozi‑
tivní, vhodná i koloskopi e ve 2– 5letých 
intervalech)

•	 další vyšetření s přihlédnutím k event. 
dalším onkologickým onemocněním 
v rodině, vhodný ultrazvuk břišních or‑
gánů každoročně od 30 let
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Zodpovědné geny: MLH1, MSH2, MSH6, 
PMS2

Typ dědičnosti: a utozomálně dominantní
Genetické testování indikuje klinický 
genetik.

Pracoviště poskytující analýzu genů v ČR 
(pracovník odpovědný za analýzu genu):
1. �ÚBLG FN Praha‑Motol (MU Dr. Anna Kře‑

pelová, CSc., anna.krepelova@fnmo‑
tol.cz) –  mutační analýza genů MLH1, 
MSH2, MSH6

2. �Oddělení epidemiologie a genetiky ná‑
dorů, Masarykův onkologický ústav, 
Brno (RNDr. Eva Macháčková, Ph.D., 
emachack@mo u.cz) –  mutační analýza 
genů MLH1, MSH2, MSH6

3. �Onkologické centrum Nový Jičín 
(Ing. Arpád Boday, arpad.boday@onko‑
logickecentrum.cz; Ing. Radka Sitková, 
radka.sitkova@onkologickecentrum.cz, 
Ing. Petra Ri edlová; petra.ri edlova@on‑
kologickecentrum.cz ) –  mutační ana‑
lýza genů MLH1, MSH2, MSH6

Vyšetření nestability mikrosatelitů
1. �ÚBLG FN Praha‑Motol (MU Dr.  Anna 

Křepelová, CSc., anna.krepelova@fn‑
motol.cz)

2. �Gennet Praha (RNDr. Martina Putzová, 
martina.putzova@gennet.cz)

3. �Onkologické centrum Nový Jičín 
(Ing.  Arpád Boday, arpad.boday@on‑
kologickecentrum.cz)

Imunohistochemické vyšetření 
exprese proteinů MLH1, MSH2, 
event. MSH6 a PMS2 v nádorové 
tkáni
1. �Ústav patologi e a  molekulární medi‑

cíny, FN Praha‑Motol
2. �Oddělení onkologické a  experimen‑

tální patologi e, Masarykův onkolo‑
gický ústav, Brno, MU Dr.  E. Krejčí, 
ekrejci@mo u.cz

3. �Ústav patologi e, FN Ostrava
4. �Onkologické centrum Nový Jičín 

(MU Dr. Ivo Kašperčík, ivo.kaspercik@on‑
kologickecentrum.cz)

Charakteristika syndromu
HNPCC je spojen se 28– 75% celoži‑
votním rizikem kolorektálního karci‑
nomu (CRC) u  mužů a  24– 52% rizikem 
u žen; může být přítomno určité množ‑
ství polypů tlustého střeva (počet ne‑
přesahuje 100 polypů). Osoby s HNPCC, 
které onemocněly kolorektálním karci‑
nomem, mají 16% pravděpodobnost při 

10letém sledování, že onemocní dalším 
nádorem tlustého střeva. Ženy s HNPCC 
mají 27– 71% riziko onemocnění karci‑
nomem endometri a a  přibližně 3– 13% 
riziko onemocnění karcinomem va‑
ječníků. HNPCC je také spojen se zvýše‑
ným rizikem karcinomu žaludku (celoži‑
votní riziko 2– 13 %), urotraktu (1– 12 %), 
hepatobili árního systému (2 %), ten‑
kého střeva (4– 7 %, tj.  25– 100násobně 
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vyšší oproti ostatní populaci) a  nádoru 
mozku (1– 4 %) [25]. Riziko nádorů prsu 
může být mírně zvýšeno. Nádorová 
onemocnění u  HNPCC vznikají v  mla‑
dém věku a  moho u být mnohočetná. 
Defekt systému oprav chybného páro‑
vání bází vede k  nestabilitě mikrosate‑
litů v  DNA nádoru. Tento rys bývá pří‑
tomen u více než 90 % nádorů tlustého 
střeva u osob s HNPCC, zatímco ve spo‑
radických nádorech je detekován u  asi 
15 % případů. Vyšetření nestability mik‑
rosatelitů je o něco citlivější než imuno‑
histochemické vyšetření (98 % vs 94 %) 
[25]. Přidání protilátky proti proteinu 
PMS2 do spektra vyšetření zvyšuje senzi‑
tivitu imunohistochemického vyšetření. 
Imunohistochemické vyšetření pomocí 
protilátek proti příslušným proteinům 
může po ukázat na ka uzální gen –  bývá 
přítomna ztráta příslušného proteinu. 
Většina a utorů proto doporučuje prove‑
dení imunohistochemi e v rodinách s vy‑
soko u pravděpodobností nálezu mutace 
(tj. Amsterodamská kritéri a II –  viz níže). 
Vzhledem k nižší senzitivitě imunohisto‑
chemického vyšetření je doporučováno 
vyšetření nestability mikrosatelitů v pří‑
padech s vysoko u pravděpodobností, že 
se jedná o Lynchův syndrom, avšak imu‑
nohistochemi e prokáže normální expresi 
proteinů. V rodinách se středně vysoko u 
pravděpodobností nosičství mutace lze 
po užít vyšetření nestability mikrosate‑
litů nebo imunohistochemii v závislosti 
na zkušenosti pracoviště. Preferováno 
je vyšetření tkáně kolorektálního karci‑
nomu, není‑li k dispozici, lze vyšetřit en‑
dometri ální karcinom nebo adenoma‑
tózní polyp s vědomím, že citlivost obo u 
metod je v těchto tkáních nižší oproti ko‑
lorektálnímu karcinomu.

U paci entů s  HNPCC moho u být také 
přítomny sebace ozní karcinomy. Be‑
nigní nebo maligní sebace ozní kožní ná‑
dory v kombinaci s interními malignitami 
patří do klinického obrazu syndromu 
Muir- Torre ové; u jedinců s tímto syndro‑
mem jso u nacházeny mutace v genech 
MLH1 nebo MSH2.

Také gli oblastoma multiforme patří do 
klinického obrazu HNPCC. Výskyt nádoru 
mozku v kombinaci s kolorektálním karci‑
nomem je nazýván Turcotovým syndro-
mem. Gli oblastomy u tohoto syndromu 
vznikají v mladém věku (typicky ve věku 

pod 20 let) a bývá pro ně typická nestabi‑
lita mikrosatelitů.

Velmi vzácně byly popsány situ ace, 
kdy se u dětí s mutací genů MLH1 nebo 
MSH2 na obo u alelách vyskytla nádorová 
onemocnění v dětském věku ve smyslu 
hematologických malignit, ne uroblas‑
tomu, kolorektálního karcinomu.

Koloskopické sledování osob s HNPCC 
vede k  detekci kolorektálního karci‑
nomu v časném stadi u, k 63% snížení ri‑
zika kolorektálního karcinomu a význam‑
nému snížení mortality spojené s  tímto 
onemocněním.

Indikace k vyšetření genů MLH1, 
MSH2, MSH6
Amsterdamská kritéri a I [23]
1. �V rodině jso u alespoň tři paci enti s karci‑

nomem tlustého střeva, jeden z nich je 
příbuzný prvního stupně ostatních dvo u.

2. Jso u postiženy alespoň dvě generace.
3. �Alespoň jeden nemocný byl mladší 

50 let v době di agnózy.
4. Nádor byl ověřen patologem.
5. �Je vylo učena famili ární adenomatózní 

polypóza.

Amsterdamská kritéri a II [24]
1. �V rodině jso u alespoň tři příbuzní s kar‑

cinomem sdruženým s HNPCC (kolorek‑
tální karcinom, karcinom endometri a, 
tenkého střeva, ureteru a  ledvinové 
pánvičky), jeden z nich je příbuzný prv‑
ního stupně ostatních dvo u.

2. �Jso u postiženy alespoň dvě generace.
3. �Alespoň jeden nemocný byl mladší 

50 let v době di agnózy.
4. �Nádor byl verifikován patologem.
5. �Je vylo učena famili ární adenomatózní 

polypóza.

Revidovaná kritéri a z Bethesdy pro 
testování nestability mikrosatelitů 
nebo imunohistochemické vyšetření 
exprese proteinů MLH1, MSH2, MSH6, 
event. PMS2 v nádorech [22]
1. �Kolorektální karcinom di agnostiko‑

vaný u paci enta mladšího 50 let.
2. �Přítomnost synchronních nebo meta‑

chronních karcinomů střeva nebo ji‑
ných nádorů sdružených s HNPCC (kar‑
cinom kolorekta, endometri a, žaludku, 
tenkého střeva, ovari a, pankre atu, 
ureteru a  pánvičky, bili árního traktu, 
mozku – gli oblastom, kůže –  ade‑

nomy sebace ozních žláz a kerato akan‑
thomy), bez ohledu na věk.

3. �Kolorektální karcinom s  histologi í 
odpovídající vysokému stupni MSI 
(MSI- H), di agnostikovaný u  paci enta 
mladšího 60 let (přítomnost tumor- in‑
filtrujících lymfocytů, lymfocytární 
re akce podobná Crohnově chorobě, 
mucinózní charakter, medulární růst, 
prstencové buňky v nádoru).

4. �Kolorektální karcinom di agnostiko‑
vaný u jednoho nebo více příbuzných 
prvního stupně s nádorem charakteris‑
tickým pro HNPCC, jeden z nádorů je 
di agnostikován před 50. rokem věku.

5. �Kolorektální karcinom di agnostikovaný 
u dvo u nebo více příbuzných prvního 
nebo druhého stupně s nádory sdruže‑
nými s HNPCC, bez ohledu na věk.

Pro výběr rodin k  testování instabi‑
lity nebo k imunohistochemické analýze 
HNPCC by měla být po užívána revido‑
vaná kritéri a z  Bethesdy, pro moleku‑
lárně genetické testování Amsterdam‑
ská kritéri a II. Přibližně u  50 % rodin, 
které splňují Amsterdamská kritéri a II, 
a 10– 20 % rodin, které splňují revidovaná 
kritéri a z Bethesdy, je detekována záro‑
dečná mutace v  některém z  genů. Při 
po užití Amsterdamských kritéri í II je za‑
chyceno kolem 40 % HNPCC, při po užití 
revidovaných kritéri í z  Bethesdy kolem 
90 % HNPCC. To znamená, že jso u‑li 
po užita revidovaná kritéri a z Bethesdy, 
asi 10 % nosičů mutací nebude zachy‑
ceno, a to většino u u paci entů s kolorek‑
tálním karcinomem di agnostikovaným 
ve věku 50– 60  let. Podle revidovaných 
kritéri í z  Bethesdy by měl být u  těchto 
paci entů brán zřetel na přítomnost his‑
tologických charakteristik suspektních 
z  HNPCC; pokud tyto rysy nádor má, 
měla by být vyšetřena nestabilita mi‑
krosatelitů. S  ohledem na vysoké ná‑
klady, které jso u spojené s  vyšetřová‑
ním veškerých případů kolorektálního 
karcinomu na nestabilitu mikrosate‑
litů nebo imunohistochemicky na ztrátu 
proteinů, revidovaná kritéri a z Bethesdy 
jso u nyní považována za nejvhodnější 
kritéri a k selekci paci entů pro genetické 
vyšetření. Probíhá hodnocení alterna‑
tivního přístupu, a to po užívání počíta‑
čových modelů k predikci pravděpodob‑
nosti nosičství mutace v genech systému 



S14

Hereditární nepolypózní kolorektální karcinom (HNPCC, Lynchův syndrom)

Klin Onkol 2009; 22(Suppl): S12– S15 Klin Onkol 2009; 22(Suppl): S12– S15

chybného párování bází. Je však možné, 
že s ohledem na studi e, které prokazují, 
že nestabilita mikrosatelitů je predik‑
tivním faktorem pro terape uticko u od‑
pověď na 5- fluoro uracil, bude časem 
standardní vyšetřování širšího spektra 
paci entů s  kolorektálním karcinomem, 
ne‑li všech [25].

Rodinám by mělo být nabídnuto gene‑
tické poradenství a informace o genetic‑
kém testování.

Prediktivní vyšetření je indikováno po 
dosažení plnoletosti. Jedino u výjimko u 
by vzácně mohla být situ ace, kdy by bylo 
riziko homozygotní mutace u dítěte.

Prenatální di agnostika není indikována 
vzhledem k  tomu, že se jedná o  dobře 
preventabilní onemocnění se začátkem 
v  dospělém věku. Jedino u výjimko u by 
vzácně mohla být situ ace, kdy by bylo ri‑
ziko homozygotní mutace u plodu.

Preimplantační di agnostika je možná 
v  závažných případech ve vybraných 
pracovištích po konzultaci s  klinickým 
genetikem.

Doporučení ke sledování
•	 celkové fyzikální vyšetření lékařem (on‑

kolog, gastroenterolog) 1krát ročně 
včetně kožní kontroly, ori entačního 
ne urologického vyšetření, kontroly štít‑
nice (s ohledem na další možná rizika 
nádorů, viz výše)

•	 koloskopi e 1krát za 2  roky (v  případě 
patologi e ročně) od 20 let věku s pro‑
vedením testu na okultní krvácení do 
stolice v  mezi období nebo se začát‑
kem o 10– 15 let dříve než kolorektální 
karcinom u  nejmladšího člena rodina 
(platí, co je dříve), v případě patologi e 
1krát ročně; horní věková hranice pro 
sledování by měla být stanovena indi‑
vidu álně s  ohledem na celkový zdra‑
votní stav paci enta

•	 gynekologické vyšetření 1krát ročně od 
18 let věku

•	 transvaginální ultrazvuk  +  marker 
CA125 1krát ročně od 20 let věku, 2krát 
ročně od 30  let věku (dle možností 
v onkogynekologickém centru)

•	 aspirační bi opsi e endometri a, event. 
včetně cytologického stěru děložní sliz‑
nice 1krát ročně od 30  let věku nebo 
od věku o 5– 10 let mladším, než je nej‑
mladší člen rodiny s  endometri álním 
karcinomem (podle so učasných studi í 

není transvaginální UZ vyšetření 
schopno detekovat endometri ální kar‑
cinom v  časném stadi u, z  tohoto dů‑
vodu je doporučováno provedení 
bi opsi e endometri a; transvaginální 
UZV je indikován pro detekci event. ná‑
dorových onemocnění vaječníků; účin‑
nost sledování pro endometri ální karci‑
nom není jednoznačná)

•	 UZ břicha 1krát ročně od 30 let
•	 moč chem. + sed. 1krát ročně od 30 let 

(cytologické vyšetření moče není podle 
posledních studi í přínosem a nelze je 
doporučit)

•	 gastroskopi e 1krát za 3– 4 roky od 35 let 
nebo ve věku o 5– 10 let mladším, než je 
nejmladší člen rodiny s karcinomem ža‑
ludku (platí, co je dříve); týká se rodin 
s výskytem karcinomu žaludku

•	 nádorové markery dle zvážení onko‑
loga, význam v prevenci je sporný

•	 v případě GIT obtíží nevysvětlených ko‑
loskopickým a  gastroskopickým nále‑
zem je indikováno vyšetření tenkého 
střeva k  vylo učení karcinomu v  této 
lokalizaci

•	 samovyšetřování prso u, UZV vyšetření 
prso u 1krát ročně od 35 let věku, ma‑
mografi e 1krát ročně od 45 let věku

•	 urologické vyšetření včetně PSA od 
40 let ročně

Po učení paci enta o  příznacích kolo‑
rektálního a endometri álního karcinomu 
a  karcinomu žaludku, příznacích event. 
mozkových nádorů, hematologických 
malignit, o charakteru suspektních kož‑
ních lézí a o nutnosti odborného vyšet‑
ření mimo plánovano u dispenzární kont‑
rolu v případě problémů.

Po učení paci enta o důležitosti úpravy 
životosprávy a životního stylu.

Možnosti profylaktických 
chirurgických výkonů
•	 profylaktická hysterektomi e by měla 

být nabídnuta ženám –  nosičkám mu‑
tace v genu MSH6 po menopa uze; pro‑
fylakticko u hysterektomii s  bilaterální 
adnexektomi í lze nabídno ut nosičkám 
mutací v  genech MLH1, MSH2, PMS2, 
nejlépe ve věku 35– 40 let, event. poz‑
ději, přeje‑li si žena ještě těhotenství, 
a ženám, které se podrobí operaci pro 
kolorektální karcinom

•	 profylaktická kolektomi e není vzhle‑
dem k  výraznému zhoršení kvality ži‑
vota běžně indikována, lze ji zvážit 
u paci enta s výrazno u kancerofobi í na 
jeho žádost

Specifika léčby paci entů s HNPCC
•	 před resekcí nádoru kolorekta je důle‑

žité kompletně vyšetřit tlusté střevo, 
případně vyšetřit i sliznici děložní a va‑
ječníky, vzhledem k riziku přítomnosti 
synchronního nádoru

•	 otázka rozsahu výkonu při zjištění ko‑
lorektálního karcinomu; vzhledem k re‑
lativně vysokému riziku onemocnění 
metachronním nádorem kolorekta lze 
paci entovi nabídno ut provedení subto‑
tální kolektomi e s  ile orektální anasto‑
mózo u (tento výkon u paci enta ve věku 
pod 47 let vede ke zvýšení „life expec‑
tancy“ o 2,3  let, avšak na úkor snížení 
kvality života (průjmy))

•	 chemoterape utika užívaná k  léčbě ko‑
lorektálního karcinomu (CRC) zahrnují 
5- fluoro uracil s le ukovorinem, oxaliplati‑
nem a irinotecanem nebo bez nich; účin‑
nost těchto léčiv u  paci entu s  HNPCC 
nebo nádory s nestabilito u mikrosatelitů 
není známa; podle některých studi í jso u 
tyto nádory rezistentní k 5- fluoro uracilu, 

Tab. 1. Odhadovaná empirická rizika dle rodinné anamnézy [7].

populační riziko 		  2 %*
příbuzný 1. stupně s dg. CRC pod 45 let 	 5krát	 (10 %)
příbuzný 1. stupně s dg. CRC nad 45 let 	 3krát	 (6 %)
příbuzný 1. a 2. stupně v linii s dg. CRC	 4krát	 (8 %)
oba rodiče s CRC	 5krát	 (11 %)
dva příbuzní 1. stupně v linii s CRC	 8krát	 (17 %)
tři příbuzní 1. stupně v linii s CRC	 25krát	 (50 %)

*V ČR je kumulativní riziko CRC do 74 let pro muže 7,32 %, pro ženy 3,6 %.
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avšak prozatím nejso u výsledky zralé 
k definitivním doporučením

•	 paci entce s kolorektálním karcinomem 
lze nabídno ut profylakticko u hysterek‑
tomii, event. s adnexektomi í (viz výše)

Doporučený protokol preventivního 
sledování u osob s vyšším rizikem ko-
lorektálního karcinomu (tab. 1) dle ro-
dinné anamnézy (HNPCC nebylo po-
tvrzeno genetickým testováním, nebo 
testování nebylo provedeno pro nespl-
nění kritéri í), neplatí pro FAP.

Základní doporučení
1. �Test na okultní krvácení ročně 10  let 

před nejčasnějším věkem výskytu ná‑
doru v  rodině (nejpozději od 50  let) 
a  dále ročně mezi koloskopi emi. Při 
makroskopickém výskytu krve ve sto‑
lici provedení koloskopi e okamžitě, 
test na okultní krvácení neprovádět.

2. �Koloskopi e v 2– 5letých intervalech (5letý 
interval v  případě normálního nálezu 
v  tlustém střevě, při nálezu benigních 
změn každé 2– 3 roky dle typu změn, jako 
je četnost a velikost adenomů, dysplas‑
tické změny) s  počátkem sledování 
5– 10  let před nejčasnějším věkem vý‑
skytu nádoru v rodinné anamnéze.

U rodin, které splňují Amsterdamská kri‑
téri a a u nichž je pravděpodobnost dědič‑
nosti vysoká, je vhodné dodržovat dopo‑
ručení jako u HNPCC, viz navržená pravidla.
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Zodpovědný gen: 
APC (chromozom 5q21- q22)

Typ dědičnosti: a utozomálně domi‑
nantní (avšak až ve 20 % vznikají mutace 
de novo nebo je přítomen somatický 
mozaicizmus)
Genetické testování indikuje klinický 
genetik.

Pracoviště poskytující analýzu genů v ČR 
(pracovník odpovědný za analýzu genu):
1. �Ústav bi ologi e a  lékařské genetiky 

1.  LF UK a VFN, Praha (Ing. Jitka Šte‑
krová CSc., jstek@lf1.cuni.cz)

2. �Onkologické centrum Nový Jičín 
(Ing. Arpád Boday, arpad.boday@onko‑
logickecentrum.cz, Ing. Radka Sitková, 
radka.sitkova@onkologickecentrum.cz, 
Ing. Petra Ri edlová, petra.ri edlova@on‑
kologickecentrum.cz)

Charakteristika syndromu
Klasická forma famili ární adenomatózní 
polypózy (FAP) je charakterizována výsky‑
tem více než 100 adenomatózních polypů 
tlustého střeva (dostatečné pro klinicko u 
di agnózu) nebo méně polypů v mladším 
věku, zejména v rodinách s prokázano u 
FAP. Polypy se u klasické formy FAP začí‑
nají tvořit okolo 15. roku věku (s rozpětím 
7– 36 let), přičemž ve věku 35 let má po‑
lypy 95 % osob. Onemocnění je spojeno 
s vysokým rizikem onemocnění kolorek‑

tálním karcinomem, často vícečetným, 
ve velmi mladém věku. Penetrance one-
mocnění je 100% do 50  let věku. One‑
mocnění může být spojeno také s dalšími 
klinickými nálezy včetně kongenitální hy‑
pertrofi e pigmentového epitelu sítnice, 
výskytem oste omů, nadpočetných zubů, 
odontomů, desmo idů, epidermo idních 
cyst, duodenálních adenomů a adenomů 
jiných oblastí tenkého střeva, polypů ža‑
ludku, se zvýšeným rizikem meduloblas‑
tomu, papilárního karcinomu štítné žlázy 
(pod 2 %), hepatoblastomu (obvykle pod 
5  let věku), pankre atického karcinomu 
(pod 2 %), karcinomu žaludku (pod 1 %).

Fenotyp- genotypová korelace
Těžká polypóza (více než 5  000  kolo‑
rektálních polypů) je obvykle pozoro‑
vána u  paci entů se zárodečno u mutací 
v APC genu lokalizovano u mezi kodony 
486– 499, 1249– 1464 a  v  kodonu  233, 
přičemž u  mutací v  oblasti kodonu 
1249– 1330  se projevuje nejagresivnější 
forma FAP s  rozvojem onemocnění ve 
velmi mladém věku.

Atenuovaná forma FAP (méně než 
100  adenomatózních polypů) je ob‑
vykle pozorována u  paci entů se záro‑
dečno u mutací v APC genu lokalizovano u 
na extrémním 5’ konci (mezi kodony 
1– 163) nebo na 3’ konci (mezi kodony 
1860– 1987) nebo v exonu 9, který pod‑
léhá alternativnímu sestřihu.

CHRPE (kongenitální hypertrofi e pig‑
mentového epitelu sítnice; pigmentové 
okulární léze nesprávně nazývané kon‑
genitální hypertrofi e retinálního epi‑
telu  –  nejde o  léze vrozené ani hyper‑
trofické ani retinální) je přítomná po uze 
u jedinců s mutací v APC genu lokalizo‑
vano u mezi kodony 463– 1387.

Desmo idní nádory se objevují přede‑
vším u jedinců s mutací v APC genu loka‑
lizovano u mezi kodony 1445– 1578.

Hepatoblastom se objevuje u jedinců 
s mutací v APC genu lokalizovano u mezi 
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kodony 457– 1309. Nejčastější příčino u 
dědičné formy hepatoblastomů jso u 
ovšem mutace v jiných genech Wnt- sig‑
nalizační dráhy: v  CTNNB1  genu pro 
beta‑katenin a AXIN1 genu.

Manifestace FAP mimo kolorektum 
zahrnující desmo idní nádory, oste omy, 
epidermo idní cysty a  polypy v  horním 
gastro intestinálním traktu se objevují 
u jedinců se zárodečno u mutací lokalizo‑
vano u mezi kodony 1395– 1578.

Indikace k vyšetření genu APC
Všechny formy difuzní střevní adenoma‑
tózní polypózy (famili ární adenomatózní 
polypóza, Gardnerův syndrom).

Při podezření na FAP by měli všichni 
příbuzní prvního stupně podsto upit ko‑
loskopii již při klinické di agnostice (ro‑
diče, so urozenci, děti od 10 do  15  let 
sigmo ide oskopi e).

Rodinám by mělo být nabídnuto gene‑
tické poradenství a informace o genetic‑
kém testování.

Prediktivní vyšetření je vzhledem 
k možnosti manifestace závažných pro‑
jevů onemocnění v dětském věku možno 
nabídno ut v jakémkoli věku.

Prenatální di agnostika je možná.
Preimplantační di agnostika je možná 

v  závažných případech ve vybraných 
pracovištích po konzultaci s  klinickým 
genetikem.

Doporučení ke sledování
Sledování by mělo být týmovo u spolu‑
prací onkologa, gastroenterologa, chi‑
rurga a dalších speci alistů.

 a) Klasická FAP
1. Paci enti s prokázano u mutací v genu APC
•	 sigmo ide oskopi e každé 1– 2  roky od 

10– 12 let, po záchytu polypů dále po‑
kračovat kolonoskopi í

•	 půlroční kolonoskopi e v případě, že je 
nález polypů a kolektomi e není ze zá‑
važných důvodů indikována –  např. věk 
provedení kolektomi e u mladších 18 let 
není dořešen

•	 při zjištění těžkého stupně polypózy 
nebo těžké dysplazi e zvážit totální ko‑
lektomii nebo proktokolektomii (věk 
provedení kolektomi e je nutné indi‑
vidu alizovat, typ operace musí zvolit 
zkušený chirurg –  odborník na tuto pro‑
blematiku, výhodo u je laparoskopická 

kolektomi e s ohledem na menší riziko 
tvorby desmo idů)

•	 gastroduodenoskopi e od 25 let (nebo 
od doby nálezu polypů kolorekta, 
pokud dříve), s opakováním dle nálezu; 
je doporučováno vyšetření pomocí en‑
doskopu s boční optiko u k vizu alizaci 
duodenální papily:

•	 stadi um 0  (žádné polypy) → gastro‑
skopi e  každé 4 roky

•	 stadi um I (minimální polypóza; 1– 4 tu‑
bulární adenomy, velikost 1– 4 mm) 
a stadi um II (mírná polypóza; 5– 19 tubu‑
lárních adenomů, velikost 5– 9 mm) → 
gastroskopi e každé 2 roky, polypy dů‑
sledně odstraňovat

•	 stadi um III (střední polypóza, ≥ 20 lézí 
nebo velikost ≥ 1 cm) →   gastroskopi e 
každých 6– 12 měsíců, polypy důsledně 
odstraňovat

•	 stadi um IV (těžká polypóza nebo 
dysplázi e vysokého stupně) →   zvážení 
chirurgického výkonu, sledování kaž‑
dých 6– 12  měsíců, kompletní muko‑
sektomi e nebo resekce

•	 v případě detekce duodenálních ade‑
nomů (nebo před plánovano u kolek‑
tomi í) vhodné vyšetření tenkého střeva 
kontrastní látko u (RTG, CT), event. en‑
teroskopi e, další opakování v  případě 
adenomů po 1– 3  letech, ošetření po‑
lypů v duodenu je možné polypektomi í 
nebo argonovým laserem

Sledování by mělo být individu alizo‑
váno s  ohledem na genotyp, fenotyp 
a individu ální situ aci.

Intenzivnější sledování a léčbu je nutno 
nabídno ut paci entům s velkými nebo vi‑
lózními adenomy a s věkem nad 50 let.

Operační léčba je doporučována pro in‑
vazivní karcinom, těžký stupeň polypózy 
nebo dysplázii vysokého stupně, ktero u 
není možno zvládno ut endoskopicky.

Další doporučená sledování
•	 ultrazvukové vyšetření břicha 1krát 

ročně v  prvních 10  letech života jako 
screening hepatoblastomu, sérový al‑
fa‑fetoprotein do 5  let ročně, dále ul‑
trazvuk břicha od 20 let nebo od nálezu 
polypů ročně

•	 celkové fyzikální vyšetření včetně klinic‑
kého vyšetření štítné žlázy 1krát ročně

•	 v případě přetrvávání GIT obtíží, které 
nejso u vysvětleny postižením žaludku 

a tlustého střeva, je indikováno vyšet‑
ření střeva tenkého

•	 oční vyšetření inici álně –  v případě ne‑
přítomnosti hypertrofie pigmentového 
epitelu sítnice bez dalších opatření

•	 v případě přítomnosti hypertrofie pig‑
mentového epitelu sítnice oční vyšet‑
ření 1krát ročně

•	 ne urologické vyšetření 1krát ročně
•	 stomatologické vyšetření 2krát ročně
•	 řešení extraintestinálních manifestací
•	 urologické kontroly včetně PSA od 

40 let ročně

Chemoprevence tvorby polypů
Při výskytu polypů žaludku a  duodena 
je vhodné zvážení podávání inhibitorů 
COX‑2 (FDA schválený celecoxib).

Doporučovaná dávka je 400 mg/ den 
(po 6měsíčním užívání až 30% redukce 
tvorby duodenálních polypů), uváděna 
je dávka i 800 mg/ den. Údaje o dlo uho‑
dobém užívání tohoto léku v  takto vy‑
sokých dávkách jso u minimální. Některé 
práce zpochybňují příznivý efekt celeco‑
xibu na tvorbu polypů. Riziko malignity 
zůstává pravděpodobně stejné. Při delší 
léčbě se moho u vyskytno ut kardi ovasku‑
lární komplikace, krvácení i perforace za‑
žívacího traktu.

Prevence růstu desmo idů
Hormonální terapi e: Tamoxifen v  dávce 
20 mg/ den může pomoci ve stabilizaci 
nebo regresi desmo idů, Raloxifen je další 
možností.

NSAID: Je možné po užít Sulindac (v ČR 
není registrovaný) nebo Celecoxib.

Cytotoxická chemoterapi e a  imunomo‑
dulační léčba: U progresivního růstu bez 
možnosti chirurgické léčby, progredující 
při po užití hormonální léčby a NSAID.

Profylaktické operace
•	 proktokolektomi e s  ile álním po uchem 

(ileo pouch anální anastomóze –IPAA)
•	 proktokolektomi e s ile ostomi í –  nadále 

je však nutné paci enta sledovat pro ri‑
ziko mimostřevních malignit

•	 kolektomi e s ile orektální anastomózo u 
(IRA) –  zachování rekta vyžaduje peč‑
livé sledování rekta rektoskopi í po půl 
roce, riziko karcinomu rekta zůstává vy‑
soké, po čase většino u nutné vytvoření 
ile álního po uche nebo ile ostomi e

•	 kolektomi e s ile o anální anastomózo u
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Klinický obraz u složených 
heterozygotů nebo mutovaných 
homozygotů
Klinický obraz MAP zahrnuje mnoho‑
četno u střevní polypózu, počet polypů 
bývá menší než u FAP (od 5 do několika 
set polypů), medi án věku di agnózy je asi 
55  let, může však být i  velmi časný vý‑
skyt, se zvýšeným rizikem kolorektálního 
karcinomu (většino u levostranně ulo‑
žené, často metachronní a  synchronní) 
a také rizikem polypózy horního GIT. Ade‑
nomy jso u většino u tubulární nebo tu‑
bulo- vilózní, objevují se i oligokryptální 
adenomy.

Rodinný výskyt
Velmi často se objevuje jako sporadická 
polypóza, v  některých rodinách s  vý‑
skytem u  so urozenců, vertikální pře‑
nos není častý, ale nelze vylo učit v  ro‑
dinách fenokopi e nebo klinický projev 
u heterozygota.

Doporučení k testování
Rodiny s  především horizontálním vý‑
skytem nádorů kolorekta nebo polypózy 
v rodině (především u so urozenců, rece‑
sivní dědičnost ), nebo sporadický výskyt 
vícečetných adenomů (a  nádoru kolo‑
rekta) u mladších jedinců, s negativní RA 
a  negativním výsledkem testování APC 
genu.

Sledování
•	 koloskopi e od 25– 30  let každých 

3– 5  let, je‑li negativní; od 40– 45  let 
1krát za 2 roky

•	 gastroskopi e a  duodenoskopi e od 
30– 35 let každých 3– 5 let

•	 paci enti s duodenálními adenomy jso u 
léčeni jako paci enti s FAP
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•	 nad 40 let s malo u zátěží* adenomy →  
zvážit kolektomii a ile orektální anasto‑
mózu (časnější chirurgická intervence 
by měla být zvážena u  paci entů s  ro‑
dinno u anamnézo u karcinomu ve věku 
pod 40  let nebo u  paci entů, kteří ne
jso u ochotni se podrobit screeningo‑
vým vyšetřením)

•	 závažná polypóza neřešitelná polypek‑
tomi í →  kolektomi e nebo proktokolek‑
tomi e a ile orektální anastomóza

*Malá zátěž polypy je definována jako 
méně než 20  polypů, všechny v  průměru 
pod 1 cm, žádný s  pokročilým histologic‑
kým nálezem, koloskopi e s  polypektomi í 
může být po užita k  účinné eliminaci po‑
lypů, Chirurgická léčba je doporučována 
v případě obtížnosti provedení koloskopi e, 
je‑li množství polypů nad 20, některé po‑
lypy jso u větší než 1 cm v  průměru nebo 
je pokročilý histologický nález v některém 
z polypů.

Je‑li provedena kolektomi e s  ile o- rek‑
tální anastomózo u, je indikováno endo‑
skopické vyšetření konečníku 1krát ročně, 
fyzikální vyšetření 1krát ročně, gastrodu‑
odenoskopi e počínaje věkem 25  let, in‑
tervaly sledování –  viz stadi a nálezů –  FAP.

2. Sledování paci entů z rodin s AFAP, kteří 
nebyli na nosičství mutace v genu APC 
testováni, nebo nebyla v rodině mutace 
v genu APC nalezena
•	 koloskopi e počínaje 18  lety každé 

2– 3  roky, při nálezu polypů postup 
viz výše jako u  nosičů mutací s  AFAP, 
při negativním nálezu pokračování ve 
screeningu

•	 u žen vždy vhodné gynekologické kon‑
troly ročně, mamologické sledování kli‑
nikem, mamografické kontroly prsů od 
45 let (nebo dle rodinné anamnézy)

•	 po učení paci enta o  příznacích vysky‑
tujících se malignit a o nutnosti odbor‑
ného vyšetření mimo plánovano u dis‑
penzární kontrolu v případě potíží

c) MAP (MYH‑Associ ated Polyposis), 
recesivně dědičná polypóza 
podmíněná bi alelicko u zárodečno u 
mutací v genu MYH
•	 MYH gen  –  (chromozom 1p32.1) 

funkce –  odstranování oxidativně způ‑
sobených DNA chyb

Další sledování dolního gastro intesti‑
nálního traktu je doporučováno se začát‑
kem rok po provedené operaci vzhledem 
k vysokému riziku malignit postoperačně 
(nálezy ve stomii, po uchi, přilehlém ile u, 
sutuře, rektu).

2. Sledování příbuzných z rodin s FAP, kteří 
nebyli na nosičství mutace v genu APC 
testováni, nebo nebyla v rodině mutace 
v genu APC nalezena
Flexibilní sigmo ide oskopi e nebo kolo‑
skopi e počínaje věkem 10– 15 let:
•	 každých 12 měsíců do 24 let
•	 dále pokud negativní nález
•	 každé 2 roky do 34 let
•	 každé 3 roky do 44 let
•	 poté každých 3– 5 let
•	 zvážit koloskopii každých 5 let od 20 let 

věku pro případ, že by paci ent měl ate‑
nuovano u formu FAP

Další doporučená sledování
•	 ultrazvukové vyšetření břicha 1krát 

ročně v  prvních 10  letech života jako 
screening hepatoblastomu, sérový al‑
fa‑fetoprotein do 5 let ročně, dále ultra‑
zvuk břicha od 20 let ročně nebo od ná‑
lezu polypů

•	 celkové fyzikální vyšetření včetně kli‑
nického vyšetření štítné žlázy 1krát 
ročně

•	 v případě přetrvávání GIT obtíží, které 
nejso u vysvětleny postižením žaludku 
a tlustého střeva, je indikováno vyšet‑
ření střeva tenkého

•	 oční vyšetření inici álně –  v případě ne‑
přítomnosti hypertrofie pigmentového 
epitelu sítnice bez dalších opatření

•	 v případě přítomnosti hypertrofie pig‑
mentového epitelu sítnice oční vyšet‑
ření 1krát ročně

•	 ne urologické vyšetření 1krát ročně
•	 stomatologické vyšetření 2krát ročně
•	 řešení extraintestinálních manifestací

 b) Atenuovaná FAP
1. paci enti s prokázano u mutací v genu APC
vyšetření a léčba polypů v tlustém střevě
•	 pod 21 let s malo u polypózní zátěží* →  

koloskopi e a  polypektomi e každé 
1– 2 roky

•	 nad 21 let s malo u zátěží* adenomy  → 
koloskopi e a  polypektomi e každé 
1– 2  roky, event. kolektomi e a  ile orek‑
tální anastomóza
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Zodpovědné geny: TP53 (17p13.1)

Typ dědičnosti: a utozomálně dominantní
Genetické testování indikuje klinický 
genetik

Pracoviště poskytující analýzu genu v ČR 
(pracovník odpovědný za analýzu genu):
1. �ÚBLG, FN Praha‑Motol, V  Úvalu 84, 

150  00  (MU Dr.  Anna Křepelová, CSc., 
anna.krepelova@fnmotol.cz )  –  mu‑
tační analýza genu TP53

2. �MOÚ, Žlutý kopec 7, Brno 656  53 
(RNDr.  Eva Macháčková Ph.D., ema‑
chack@mo u.cz)  –  mutační analýza 
genu TP53

Charakteristika syndromu
Syndrom Li Fra umeni (LFS) je vzácný 
a utozomálně dominantní syndrom dě‑
dičné predispozice k nádorům, kdy 50 % 
jedinců s  LFS onemocní nádorem do 
40 let věku a 90 % pak do 60 let věku. 77 % 
všech malignit u osob s LFS je těchto šesti 
typů: karcinom prsu, sarkomy měkkých 
tkání, oste osarkom, mozkové nádory, ná‑
dory kůry nadledvinek, le ukemi e.

Se zvýšeno u četností než v běžné po‑
pulaci se vyskytují také další malignity: 
maligní melanom, karcinom žaludku, kar‑
cinom kolorektální, karcinom pankre atu, 
germinální nádory i jiné.

Jso u rozlišovány dvě formy syndromu 
Li- Fra umeni, a  to klasická forma syn‑

dromu a  syndrom Li- Fra umeni‑like 
(viz níže).

Mutace v genu TP53 jso u zodpovědné 
za 2– 10 % dětských nádorů mozku; 
50– 100 % karcinomů kůry nadledvin 
v dětství; 2– 3 % všech oste osarkomů; 9 % 
rhabdomyosarkomů; 7– 20 % primárně 
vícečetných nádorů, které se objeví do 
časné dospělosti.

Zárodečné mutace genu CHEK2  byly 
popsány v některých rodinách se syndro‑
mem Li- Fra umeni nebo Li- Fra umeni‑like, 
ale úloha CHEK2 genu v eti ologii LFS není 
příliš jasná.

Indikace k vyšetření genu TP53
Kritéri a pro di agnózu syndromu 
Li- Fra umeni [9]
•	 proband se sarkomem di agnostikova‑

ným ve věku pod 45 let a so učasně
•	 příbuzný prvního stupně s  jakýmkoli 

nádorem ve věku pod 45 let a so učasně
•	 příbuzný 1. nebo 2. stupně s jakýmkoli 

nádorem ve věku pod 45 let nebo sar‑
komem v jakémkoli věku

Kritéri a podle Chompretové pro 
di agnózu syndromu Li- Fra umeni [5– 6]
Rodiny splňující alespoň jedno z následu‑
jících kritéri í.
•	 proband se sarkomem, mozkovým ná‑

dorem, karcinomem prsu nebo adreno‑
kortikálním karcinomem ve věku pod 
36 let s: a) alespoň jedním příbuzným 

1. nebo 2. stupně s nádorem typickým 
pro LFS kromě le ukemi e (jiným než kar‑
cinomem prsu v  případě, že karcino‑
mem prsu onemocněla probandka) ve 
věku pod 46 let nebo s: b) příbuzným 
s  mnohočetnými primárními nádory 
v jakémkoli věku

•	 proband s mnohočetnými primárními 
nádory, z  nichž alespoň dva jso u ty‑
pické nádory pro LFS (kromě le ukemi e), 
tj. sarkom, nádor mozku, karcinom prsu 
a/ nebo adrenokortikální karcinom, při‑
čemž první z  nich se vyskytl ve věku 
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pod 36  let, bez ohledu na rodinno u 
anamnézu

•	 proband s adrenokortikálním karcino‑
mem bez ohledu na věk a  rodinno u 
anamnézu

Modifikovaná kritéri a 
Chompretové (2008)
1. �proband s  nádorem, který náleží do 

spektra nádorů sdružených s LFS (sar‑
kom měkkých tkání, oste osarkom, 
tumor mozku, premenopa uzální karci‑
nom prsu, adrenokortikální karcinom, 
le ukemi e, broncho alve olární karcinom 
plic) ve věku pod 46 let a so učasně ale‑
spoň jeden příbuzný prvního nebo 
druhého stupně s nádorem typickým 
pro LFS (kromě karcinomu prsu, pokud 
proband onemocněl karcinomem 
prsu) ve věku pod 56 let nebo s mno‑
hočetnými nádory nebo

2. �proband s  mnohočetnými nádory, 
z nichž dva patří do užšího spektra pro 
LFS typických nádorů a  první z  nich 
vznikl ve věku pod 46 let nebo

3. �paci ent s  adrenokortikálním karci‑
nomem nebo paci entka s  karcino‑
mem prsu ve věku pod 36 let bez mu‑
tace v genech BRCA1 nebo BRCA2, bez 
ohledu na rodinno u anamnézu.

Birchova kritéri a pro di agnózu 
syndromu Li- Fra umeni‑like [1]
•	 proband s  jakýmkoli nádorem dět‑

ského věku nebo sarkomem, tumorem 
mozku nebo adrenálním kortikálním 
nádorem di agnostikovaným ve věku 
pod 45 let a so učasně

•	 příbuzný 1. nebo 2. stupně s nádorem 
typickým pro syndrom Li- Fra umeni 
(sarkom, karcinom prsu, mozkové ná‑
dory, adrenální kortikální nádory nebo 
le ukemi e) v jakémkoli věku a so učasně

•	 příbuzný 1. nebo 2. stupně s jakýmkoli 
nádorem ve věku pod 60 let

Eeles kritéri a pro di agnózu syndromu 
Li- Fra umeni‑like [2]
•	 2 příbuzní 1. nebo 2. stupně s nádorem 

typickým pro syndrom Li- Fra umeni 
v jakémkoli věku

Pravděpodobnost záchytu mutace je 
přibližně 50% v  rodinách splňující kri‑
téri a pro syndrom Li- Fra umeni, 20% v ro‑
dinách splňujících kritéri a Chompretové, 

22% v rodinách splňujících Birchova kri‑
téra pro syndrom Li- Fra umeni‑like a 8% 
v splňujících Eeles kritéri a pro di agnózu 
syndromu Li- Fra umeni‑like [10,15,17].
Rodinám by mělo být nabídnuto gene‑
tické poradenství a informace o genetic‑
kém testování.

Prediktivní testování zdravých se do‑
poručuje od 18 let. Do té doby se dopo‑
ručuje preventivní sledování všech dětí 
v  riziku. Vzhledem k  výskytu dětských 
nádorů je nutné hodnotit individu álně 
situ aci v rodině a vhodnost prediktivního 
testování u dětí.

V případě znalosti patogenní zárodečné 
mutace v rodině je možno nabídno ut pre‑
natální di agnostiku onemocnění.

Preimplantační di agnostika je možná 
v  závažných případech ve vybraných 
pracovištích po konzultaci s  klinickým 
genetikem.

Doporučení ke sledování
U dětí jso u indikována 1krát ročně 
následující vyšetření
•	 celkové fyzikální vyšetření (2krát 

ročně), výška, váha, TK, vyšetření geni‑
tálu u chlapců

•	 KO, moč chem. + sed.
•	 UZ břicha se zaměřením na ledviny, 

nadledviny, játra, pankre as
•	 ne urologické vyšetření, v  případě 

ne urologické symptomatologi e vyšet‑
ření CNS pomocí NMR

•	 oční vyšetření (k  vylo učení nitrolební 
hypertenze)

•	 další vyšetření specificky v závislosti na 
manifestaci v konkrétní rodině (např. v ro‑
dinách s výskytem nádorů mozku v dět‑
ském věku screening CNS pomocí NMR)

U dospělých jso u indikována následující 
vyšetření
•	 fyzikální vyšetření 1krát ročně
•	 kožní vyšetření 1krát ročně
•	 KO, moč chem. + sed. 1krát ročně
•	 UZ břicha 1krát ročně
•	 koloskopické vyšetření 1krát za 2– 3 roky 

od 30 let (od 20 let test na okultní krvá‑
cení do stolice ročně)

•	 gastroskopické vyšetření 1krát za 
3 roky od 35 let

•	 v  případě bolestí břicha či jiné GIT 
symptomatologi e ihned koloskopické 
a gastroskopické vyšetření, zvážení dal‑
ších vyšetření jako CT event. NMR

•	 PET vyšetření –  jeho po užití u zdravých 
nosičů je nyní zko umáno ve studii DFCI 
v USA, v případě doporučení by mohlo 
nahradit některá z  uvedených vyšet‑
ření, z dosavadních zkušeností na MOÚ 
jej doporučujeme jedno u ročně

•	 ne urologické vyšetření a NMR mozku –  
jedno u ročně

u žen dále
•	 samovyšetřování prso u 1krát měsíčně 

od 16 let
•	 klinické vyšetření prsů 2krát ročně 

od 16 let
•	 ultrazvukové vyšetření prsů 2krát ročně 

od 16 let
•	 NMR prsů 1krát ročně od 20
•	 gynekologické vyšetření 2krát ročně 

včetně transvaginálního ultrazvuku od 
18 let

u mužů dále
•	 samovyšetřování varlat pravidelně po 

měsíci
•	 vyšetření varlat 1krát ročně onkologem 

od 18 let
•	 u  mužů vyšetření prostaty urologem 

a antigenu PSA 1krát ročně od 40 let
•	 další vyšetření specificky v závislosti na 

manifestaci v konkrétní rodině

Obecně dávat přednost vyšetřovacím me‑
todám jiným než na bázi i onizujícího záření 
vzhledem k radi osenzitivitě osob se zárodeč‑
nými mutacemi genu TP53, je‑li to možné.

Rodina by měla být dobře informována 
o tom, jakých příznaků si všímat a ihned 
navštívit lékaře (četné modřiny, bledost, 
nechutenství, zvracení, déle trvající bo‑
lesti hlavy a jiné bolesti bez infekční pří‑
činy, přetrvávající teploty, bulky, krvácení 
ve stolici nebo v moči, poruchy vidění, zá‑
vratě, déletrvající kašel, u dětí špatný růst 
a neprospívání aj.).

Provádění preventivních kontrol 
u dětí s předpokládaným rizikem  
LFS by bylo vhodné:
•	 informovaným pedi  atrem, vzhle‑

dem k dobré dostupnosti lékaře, zna‑
losti celé rodiny, známosti prostředí. 
Pedi atr by měl být instruován geneti‑
kem o di agnóze a dále by měl mít přímý 
kontakt na dětského onkologa v  pří‑
slušném onkologickém centru.

•	 informovaným onkologem, což zna‑
mená většino u delší dojíždění, méně 
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individu als. Br J Cancer 2000; 82(12): 1932– 1937.
7. Krutilkova V, Trkova M, Fleitz J et al. Identificati on of five 
new famili es strengthens the link between childho od 
choro id plexus carcinoma and germline TP53 mutati on. 
Eur J Cancer 2005; 41(11): 1597– 1603.

známé a mnohdy stresující prostředí pro 
rodinu a děti, riziko střídání lékařů atd.
Genetik by měl každý případ indi‑

vidu álně konzultovat s rodino u, domluvit 
se s rodino u na jejich možnostech a před‑
stavách a vždy dano u problematiku řešit 
přímo s dětským lékařem nebo s onkolo‑
gem, který by přejímal dítě do péče.

U dospělých by měla být prevence 
v  ruko u onkologů a  dalších informova‑
ných speci alistů.
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Zodpovědný gen: VHL (3p25- 26)

Typ dědičnosti: a utozomálně dominantní

Pracoviště poskytující analýzu genu v ČR 
(pracovník odpovědný za analýzu genu):
1. �ÚBLG, FN Praha‑Motol, V  Úvalu 84, 

150  00  (MU Dr.  Anna Křepelová, CSc., 
anna.krepelova@fnmotol.cz )  –  mu‑
tační analýza genu VHL

Charakteristika syndromu
Von  Hippel-Linda uova choroba (VHL) 
je onemocnění s  incidencí 1 : 35– 40 000 
s  téměř kompletní penetrancí do věku 
65  let. U 60– 80 % paci entů s VHL se vy‑
tvoří hemangi oblastomy, kdy průměrný 
věk onemocnění je 33 let. Moho u se vy‑
tvořit v mozečku, míše, mozkovém kmeni. 
Retinální hemangi oblastomy postihují až 
60 % osob s VHL, nejčastější věk postižení 
je 12– 25 let, ale moho u se objevit i v jed‑
nom roce života. Moho u být přítomny 
kdekoli v sítnici, i v obo u očích, a mno‑
hočetné v  jednom oku. Pankre atické 
cysty a cystadenomy vznikají u 20– 50 % 
paci entů s VHL. Závažnější pankre atické 
ne uroendokrinní nádory vznikají při‑
bližně u 15 % paci entů s VHL. Průměrný 
věk manifestace onemocnění v  pan‑
kre atu je 35 let. Pankre atické cysty a cysta‑
denomy bývají benigní a obvykle nezpů‑
sobují paci entům obtíže. Někdy moho u 
cysty utlačovat okolní pankre aticko u 
tkáň nebo jiné orgány. So učástí klinic‑

kého obrazu moho u být epididymální 
cysty (vyskytují se u  7– 27 % paci entů), 
hepatální cysty (u  17 % paci entů), he‑
mangi omy (u 7 % paci entů) a adenomy 
(u 3 % paci entů), angi omy a cysty sleziny 
(3– 7 %) a nádory endolymfatického vaku 
vedo ucí ke ztrátě sluchu. Obecně se cysty 
a hemagi omy moho u vyskytno ut vzácně 
v širokém spektru tkání.

Karcinom ledvin postihuje asi 40 % 
osob s VHL. Může být solitární i mnoho‑
četný či bilaterální. Doporučuje se odstra‑
nit podezřelá renální ložiska o  velikosti 
nad 3 cm nebo rychle rosto ucí ložiska. 
Fe ochromocytom se tvoří u  10– 15 % 
osob s  VHL, často ve více lokalizacích. 
Pankre atické ne uroendokrinní nádory 
bývají němé, ale moho u se chovat jako 
zho ubné nádory s rizikem vzniku meta‑
stáz, obvykle dosáhne‑li jejich velikost 
nad 3 cm.

Indikace k vyšetření genu VHL
1. �hemangi oblastom CNS a sítnice nebo
2. �hemangi oblastom CNS nebo sítnice 

a so učasně jedno z následujících:
a) �mnohočetné renální, pankre atické 

nebo jaterní cysty
b) �fe ochromocytom
c) �renální karcinom nebo

3. �jednoznačná rodinná anamnéza 
a so učasně jedno z následujících:
a) hemangi oblastom CNS nebo sítnice
b) �mnohočetné renální, pankre atické 

nebo jaterní cysty

c) fe ochromocytom
d) renální karcinom

Rodinám by mělo být nabídnuto gene-
tické poradenství a  informace o gene-
tickém testování.

Prediktivní vyšetření je vzhledem 
k možnosti manifestace závažných pro‑
jevů onemocnění v dětském věku možno 
nabídno ut v jakémkoli věku.

V případě znalosti patogenní záro‑
dečné mutace je možno nabídno ut pre‑
natální di agnostiku.

Von Hippel-Linda uova choroba

Von Hippel- Linda u Dise ase
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Preimplantační di agnostika je možná 
v  závažných případech ve vybraných 
pracovištích po konzultaci s  klinickým 
genetikem.

Doporučení
Před jakýmkoli typem operace nebo poro‑
dem je nutné vylo učit fe ochromocytom.

 Těhotenství
•	 je možné nabídno ut prenatální (nebo pre‑

implantační) di agnostiku onemocnění

 Po narození
•	 oční vyšetření se zaměřením na sítnici 

oftalmologem informovaným o VHL
•	 informovat pedi atra o  rodinné ana‑

mnéze VHL, pedi atr by měl pátrat po 
známkách ne urologické poruchy, ny
stagmu, strabizmu, příznaku bílé du‑
hovky a dalších příznacích onemocnění 
sítnice

•	 rutinní screening sluchu u novorozence

 Věk 1 rok
•	 vyšetření očí včetně vyšetření sítnice 

nepřímým oftalmoskopem oftalmo‑
logem speci alizovaným na onemoc‑
nění sítnice (zejména u dětí, u nichž je 
známo, že neso u mutaci v  genu VHL) 
1krát ročně

 Věk 2– 10 let
•	 oční vyšetření včetně vyšetření sítnice 

nepřímým oftalmoskopem oftalmolo‑
gem speci alizovaným na onemocnění 
sítnice 1krát ročně

•	 fyzikální vyšetření a ne urologické zhod‑
nocení pedi atrem informovaným o VHL 
se zaměřením na krevní tlak, známky 
ne urologické poruchy, symptomato‑
logii cerebelárních a  míšních lézí, ny
stagmu, strabizmu, příznaku bílé du‑
hovky a dalších příznacích onemocnění 
sítnice 1krát ročně

•	 test na metanefrin, nor- metanefrin, epi‑
nefrin, norepinefrin v  krvi nebo moči 
1krát ročně

•	 ultrazvukové vyšetření břicha 1krát 
ročně od 8  let věku, není‑li zapotřebí 

dříve; NMR břicha po uze v případě ná‑
lezu bi ochemických abnormit

•	 komplexní a udi ologické vyšetření 1krát 
za 2– 3 roky, v případě ztráty sluchu, tin‑
nitu, vertiga 1krát ročně

•	 moč chemicky + sediment 1krát ročně

 Věk 11– 19 let
•	 oční vyšetření včetně vyšetření sítnice 

nepřímým oftalmoskopem oftalmolo‑
gem speci alizovaným na onemocnění 
sítnice 2krát ročně

•	 fyzikální vyšetření (včetně vyšetření 
skrota u chlapců) a ne urologické zhod‑
nocení pedi atrem informovaným o VHL 
1krát ročně

•	 vyšetření moče nebo krve na elevaci 
katecholaminů 1krát ročně; vyšetření 
břicha pomocí NMR v  případě nálezu 
bi ochemických abnormit

•	 ultrazvukové vyšetření břicha (ledvin, 
pankre atu, nadledvin) 1krát ročně; v pří‑
padě abnormálního nálezu doplnění 
NMR nebo CT břicha (mimo těhotenství)

•	 NMR mozku a míchy 1krát za 1– 2 roky 
nebo v případě výskytu příznaků; 1krát 
ročně od počátku puberty a před těho‑
tenstvím a po něm (ne během těhoten‑
ství kromě život ohrožujících stavů)

•	 komplexní a udi ologické vyšetření 1krát 
za 1– 2  roky nebo v  případě výskytu 
příznaků

 Věk 20 let a více
•	 oční vyšetření včetně vyšetření sítnice 

nepřímým oftalmoskopem oftalmolo‑
gem speci alizovaným na onemocnění 
sítnice 1krát ročně

•	 ultrazvukové a  NMR vyšetření břicha 
(ledvin, pankre atu, nadledvin) 1krát 
ročně (nutné kontroly funkce ledvin 
před vyšetřením); 1krát za 3  roky CT 
břicha s nebo bez kontrastu ke zhod‑
nocení ledvin, pankre atu, nadledvin 
(mimo těhotenství), nebo častěji v pří‑
tomnosti mnohočetných renálních 
cyst; u žen během reprodukčního ob‑
dobí je upřednostňováno ultrazvu‑
kové vyšetření břicha, fyzikální vyšet‑
ření 1krát ročně

•	 vyšetření moče (za 24 hodin) nebo krve 
na elevaci katecholaminů 1krát ročně; 
vyšetření břicha NMR v případě nálezu 
bi ochemických abnormit

•	 NMR mozku a míchy s gadolini em 1krát 
za 2  roky (ročně před a  po těhoten‑
ství, ne v  průběhu těhotenství) kom‑
plexní a udi ologické vyšetření 1krát za 
2 roky; v případě ztráty sluchu, tinnitu 
a/ nebo vertiga NMR vnitřního zvuko‑
vodu k vylo učení nádoru endolymfatic‑
kého vaku

KO 1krát ročně (di agnostika poly‑
cytemi e způsobená sekrecí erytro
poetinu z renálních cyst a cerebelárních 
hemangi oblastomů)

Harmonogram sledování je možné mo‑
difikovat na základě specifické situ ace 
v rodině. Dojde‑li k manifestaci onemoc‑
nění, je vhodné upravit harmonogram 
sledování zkrácením intervalů s cílem sle‑
dování event. růstu příslušné léze.

Sledování není nabízeno osobám, 
u nichž prediktivní vyšetření DNA nepo‑
tvrdilo di agnózu VHL. U  osob s  mutací 
genu VHL (nebo u  osob v  riziku v  rodi‑
nách bez prokázané mutace) je možné 
modifikovat harmonogram dispenzari‑
zace po dosažení věku 60 let za předpo‑
kladu, že nedošlo k průkazu manifestace 
onemocnění po užitými screenigovými 
metodami a  že tato osoba nemá děti 
s VHL –  CT vyšetření břicha 1krát za 2 roky 
a NMR mozku a míchy 1krát za 3 roky.
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Zodpovědný gen: 
Menin (MEN1 –  chromozom 11q13)

Typ dědičnosti: a utozomálně domi‑
nantní (přibližně u  10 % případů záro‑
dečná mutace de novo)

Pracoviště poskytující analýzu genu:
V ČR se zatím vyšetření MEN1  genu 
neprovádí.
Seznam zahraničních pracovišť je uveden 
na www.genetests.org.

Charakteristika syndromu
Syndrom MEN 1 zahrnuje různé kombi‑
nace více než 20 typů endokrinních a ne‑
endokrinních nádorů. Pro MEN  1  je pa‑
tognomická primární hyperparatyreóza 
(adenom příštítných tělísek u  90– 95 % 
paci entů s  MEN 1), která se většino u 
manifestuje jako první z  příznaků 
MEN 1 mezi puberto u a 30. rokem věku, 
její projevy však moho u být často nevý‑
razné. U  50– 65 % paci entů se vyskytují 
nádory endokrinního pankre atu (gastro‑
nom 40 %, inzulinom 10 %, vzácně gluka‑
gonom, vipom aj.) a u 40– 50 % paci entů 
nádory hypofýzy (prolaktinom 25 %, so‑
matotrofinom 5 %, aj.). Lokální tlak hypo‑
fyzárního nádoru může způsobit hypopi‑
tuitarizmus, poruchy vízu a bolesti hlavy. 
Poměrně časté jso u tumory kůry nadled‑
vin (30 %), karcino idy. Velmi časté a  kli‑

nicky nápadné jso u nádory kůže (angi ofi‑
bromy v obličeji 85 %, kolagenomy 70 %, 
lipomy 30 %).

Většino u se jedná o  nádory benigní, 
které způsobují klinicky manifestovano u 
hyperfunkci postižených žláz. Adenomy 
jso u typicky mnohočetné, asi 30 % pře‑
chází v maligní formu. Gastrinomy a kar‑
cino idy mají vysoký maligní potenci ál.

Di agnóza
Di agnostická kritéri a pro syndrom MEN 1: 
přítomnost nejméně dvo u typů výše 
zmíněných endokrinních tumorů. Fa‑
mili ární forma MEN 1 je definována jako 
přítomnost nejméně jednoho paci enta 
s  MEN  1  a  nejméně jednoho prvostup‑
ňového příbuzného alespoň s jedním ze 
zmíněných endokrinních nádorů (příštít‑
ných tělísek, hypofýzy či gastroentero‑
pankre atického systému) v rodině, nebo 
při průkazu zárodečné mutace MEN1 po‑
stačuje jedno orgánové postižení.

Klinický obraz
Nejčastějším projevem onemocnění je 
primární hyperparatyreóza, která na roz‑
díl od sporadické formy nastupuje v ra‑
nějším věku, vyskytuje se u obo u pohlaví, 
adenomy jso u mnohočetné a  postihují 
několik příštítných tělísek. Tumory gast‑
roenteropankre atického systému posti‑
hují především pankre as, ale také stěnu 

duodena. Jso u též na rozdíl od sporadic‑
kých mnohočetné. Imunocytochemicky 
lze obvykle prokázat v  jednotlivých ná‑
dorech více hormonů (gastrin 60 %, glu‑
kagon 35 %, inzulin 25 %, pankre atický 
polypeptid 25 %). Klinicky se manifestují 
nejčastěji gatrinom, který se projeví kli‑
nicky známkami žaludeční hypersekrece 
s peptickými komplikacemi a průjmy, a in‑
zulinom, pro který jso u příznačné lačné 
hypoglykemi e. U  MEN 1  jso u poměrně 
časté též nefunkční pankre atické endo‑
krinní tumory, které lze obtížně di agnos‑
tikovat. Tumory spojené s MEN 1 se obje‑
vují asi o 10 let dříve než u sporadických 
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forem. Časté jso u metastázy do regi onál‑
ních uzlin a jater, příp. vzdálené, zejm. do 
kostí. Adenom hypofýzy má stejné kli‑
nické projevy jako sporadický. Většino u 
produkuje prolaktin nebo je nefunkční 
(10 %), méně často se vyskytuje nadpro‑
dukce růstového hormonu (možné pro‑
jevy akromegali e) a  ACTH se vznikem 
Cushingovy nemoci. Karcino id vychází 
u nemocných s MEN 1 na rozdíl od spora‑
dických forem z předního střeva, a posti‑
huje tak thymus, bronchus nebo žaludek. 
Klinicky se projevuje hormonální nad‑
produkcí, vzácně produkcí ACTH, kalcito‑
ninu, nebo GHRH.

Laboratorní vyšetření
Primární hyperparatyreóza –  zvýšené sé‑
rové hladiny parathormonu a kalci a (až 
u 25 % paci entů přítomny ledvinové ka‑
meny); prolaktinom  –  zvýšená hladina 
prolaktinu (u žen způsobuje výtok z bra‑
davek, poruchy menstru ačního cyklu); 
somatotrofinom  –  zvýšená hladina růs‑
tového hormonu; nádory gastroentero‑
pankre atického traktu –  zvýšené hladiny 
gastrinu, inzulinu, glukagonu, VIP aj.; ná‑
dory kůry nadledvin  –  zvýšená hladina 
kortizolu, aldosteronu.

Genová podstata a korelace 
genotyp- fenotyp
Onemocnění vzniká v  důsledku mutací 
v tumor supresorovém genu MEN1 kódu‑
jícím protein menin. Menin je lokalizován 
v  jádře buněk. Jeho funkce není zatím 
zcela objasněna, ale pravděpodobně se 
podílí na regulaci replikace a oprav DNA 
a na transkripci, zřejmě působí jako ne‑
gativní regulátor buněčné proliferace. 
Bylo detekováno již více než 400  růz‑
ných zárodečných mutací podél celého 
genu, z  nichž většina způsobuje zkrá‑
cení či absenci meninu. V nádorové tkáni 
pak dochází ke ztrátě zdravé alely od ne‑
postiženého rodiče (ztráta heterozygo‑
zity –  lokus 11q13). Inaktivující zárodečná 
mutace se tedy dědí od postiženého ro‑
diče nebo vzniká v  raném embryonál‑
ním stadi u de novo (asi 10 % případů), za‑
tímco druhá somatická mutace eliminuje 
zdravo u alelu. Mutace MEN1  genu jso u 
detekovány u  80– 90 % probandů s  fa‑
mili árním syndromem MEN 1, asi u 65 % 
jedinců s prvozáchytem MEN 1 v rodině, 
až u 20 % jedinců s famili ární izolovano u 

hyperparatyreózo u a  často u  paci entů 
se Zollingerovým- Ellisonovým syndro‑
mem, či primárním hyperaldosteroniz‑
mem. Vztah mezi genotypem a  klinic‑
kým obrazem není na rozdíl od syndromů 
MEN 2 jasný.

Indikace k vyšetření genu MEN1
Paci enti se syndromem MEN 1, paci enti 
s  famili ární izolovano u hyperparaty
reózo u, Zollingerovým- Ellisonovým syn‑
dromem a primárním hyperaldosteronis‑
mem.

Pokud byla nalezena u  paci enta pří‑
činná zárodečná mutace v  genu MEN1, 
doporučuje se provést cílené moleku‑
lárně genetické vyšetření u  příbuzných 
rizikových osob. Mutace bývá zjištěna 
v  60– 90 % typických případů. Nega‑
tivní (neinformativní) výsledek tedy syn‑
drom MEN1 nevylučuje. Při prvozáchytu 
MEN 1 v rodině či při výskytu po uze jed‑
noho z nádorů, které bývají asoci ovány 
s MEN 1, u postiženého, bývá nález záro‑
dečné mutace v genu MEN1 vzácný. Může 
se jednat o somatické mutace MEN1 či so‑
matický mozaicizmus, které však nejso u 
na potomstvo přenosné. (U 15– 20 % spo‑
radických adenomů příštítných tělísek 
byly nalezeny somatické mutace na obo u 
alelách genu MEN1.)

Terapi e a prevence
Léčba spočívá v  chirurgickém odstra‑
nění nádorů a farmakoterapii hormonální 
nadprodukce. Léčba primární hyperpa‑
ratyreózy spočívá v  subtotální (odstra‑
nění 7/ 8 parathyro idální tkáně) či totální 
parathyro idektomii, v  prvním případě 
s kryoprezervací, ve druhém pak s a uto
transplantací tkáně příštítného tělíska. 
Nejméně v polovině případů však dochází 
do 10  let k  recidivě hyperparatyreózy, 
proto jso u k operaci indikováni nemocní 
s výrazno u hyperkalcemi í (asi 3 mmol/ l) 
a/ nebo kostními či renálními projevy. 
Gastrinom v rámci MEN 1 není vzhledem 
ke své mnohočetnosti chirurgicky řeši‑
telný. Preferuje se konzervativní terapi e –  
inhibitory protonové pumpy. Inzulinom 
bývá častěji solitární a konzervativní te‑
rapi e (di azoxidem) je méně úspěšná. Chi‑
rurgické řešení, mnohdy resekce většiny 
pankre atu, je proto metodo u volby. Léčba 
nádorů hypofýzy se neliší od sporadické 
formy.

U paci entů s MEN 1 a osob v riziku je 
prováděno pravidelné sledování hladin 
vápníku, parathormonu, gastrinu, lačné 
glukózy a  inzulinu, pankre atického po‑
lypeptidu, prolaktinu, IGF‑I, dále přítom‑
nosti jednotlivých symptomů onemoc‑
nění (žaludeční vředy, kolapsové stavy, 
ledvinové koliky, změny vzhledu obličeje, 
mnohočetné lipomy, poruchy hypofýzy, 
poruchy vidění), příp. vyšetření magne‑
ticko u rezonancí či počítačovým tomo‑
grafem. Preventivně lze provádět po uze 
profylakticko u thymektomii jako pre‑
venci karcino idu thymu.

Doporučený protokol 
preventivního sledování osob  
se syndromem MEN1 a osob 
v riziku onemocnění
Členy rodiny, kteří jso u nositeli mutace 
genu MEN1, nebo v  případě neinfor‑
mativního výsledku genetické analýzy 
všechny pokrevně příbuzné je nutno dis‑
penzarizovat s  cílem včasného záchytu 
nádoru dle doporučeného protokolu 
(uveden nádor, počátek dispenzarizace, 
laboratorní vyšetření 1krát ročně, zobra‑
zovací vyšetření 1krát za 3– 5 let):
•	 hyperplazi e/ adenom příštítných tělí‑

sek; od 8  let; kalcemi e, parathormon; 
žádné

•	 gastrinom; od 20 let; gastrin, BAO; žádné
•	 inzulinom; od 5 let; glykemi e nalačno; 

žádné
•	 jiné gastroenteropankre atické tumory; 

od 20 let; chromogranin A; octre oscan, 
CT, příp. endoskopický ultrazvuk

•	 adenomy hypofýzy; od 5 let; prolaktin, 
IGF‑I; MRI

•	 karcino id střeva; od 20 let; chromogra‑
nin A; kys. hydroxyindoloctová; octreo‑
scan, příp. CT, MRI
Preventivní péče by měla být v ruko u 

odborných endokrinologů a onkologů.
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Zodpovědný gen: RET proto- onkogen 
(RET –  chromozom 10q11.2, 21 exonů)

Typ dědičnosti: a utozomálně domi‑
nantní (pravděpodobnost zárodečné 
mutace vzniklé de novo je < 5 % u MEN 
2A a až 50 % u MEN 2B případů)

Pracoviště poskytující analýzu genu v ČR 
(pracovník odpovědný za analýzu genu):
1. �Endokrinologický ústav, Praha  

(RNDr. Běla Bendlová, CSc., bbend‑
lova@endo.cz) –  mutační analýza genu 
RET 

Pracoviště provádějící klinické vyšet-
ření a  dispenzarizaci paci entů s  MTC 
a MEN 2 syndromem v ČR:
1.  Klinika nukle ární medicíny a  en‑
dokrinologi e 2. LF UK a  FN Motol 
(doc.  MU Dr.  Petr Vlček, CSc., petr.vl
cek@fnmotol.cz)

Charakteristika syndromu
Mnohočetné endokrinní ne oplazi  e 
(MEN) jso u onemocnění s  famili árním 
výskytem, kdy dochází u  paci  enta 
k  so učasnému či postupnému nádo‑
rovému postižení několika endokrin‑
ních žláz. MEN se vyskytuje vzácně 
(1 : 25  000  až 1 : 50  000). Onemocnění 
se dědí a utozomálně dominantně, s vy‑
sokým stupněm penetrance genetické 

vlohy, ale s vari abilní expresivito u. MEN 
syndromy dělíme na:
•	 MEN 1, tzv. Wernerův syndrom, cha‑

rakterizovaný primární hyperparatyre‑
ózo u, nádory endokrinního pankre atu 
a nádory hypofýzy

•	 MEN 2, pro který je příznačný výskyt 
medulárního karcinomu štítné žlázy, 
který se kombinuje s  fe ochromocyto‑
mem a/ nebo primární hyperparaty‑
reózo u (syndrom MEN 2A) nebo v pří‑
padě MEN 2B s  fe ochromocytomem 
a  řado u dalších lézí (ne urinomy, gan‑
gli one uromatóza v gastro intestinálním 
traktu, oční anomáli e) a marfano idním 
habitem s typicko u symptomatologi í

Medulární karcinom štítné žlázy 
a syndromy MEN 2
Medulární karcinom štítné žlázy (Me‑
dullar Thyroid Cancer – MTC) je nádor 
vycházející z  parafolikulárních buněk 
(C- buněk, produkujících kalcitonin) štítné 
žlázy a představuje 4– 10 % všech nádorů 
štítné žlázy. MTC se vyskytuje většino u 
ve sporadické formě (75 %), méně často 
ve formě famili ární (25 %). Famili ární 
forma se dědí a utozomálně dominantně 
a má tři vari anty: famili ární MTC (FMTC), 
mnohočetná endokrinní ne  oplazi  e 
typu 2A (MEN 2A) a  mnohočetná en‑
dokrinní ne oplazi e typu 2B (MEN  2B). 
U  paci entů se sporadickým MTC se vy‑

skytuje po uze MTC bez dalších asoci ova‑
ných lézí. K rozvoji onemocnění dochází 
typicky mezi 40. a  70. rokem života. FMTC 
je nejméně agresivní forma MTC, k  pl‑
nému rozvoji onemocnění dochází mezi 
45. a 55. rokem života, představuje 1– 9 % 
všech MTC rodin. Dle přísnějších zahra‑
ničních kritéri í je FMTC di agnostikováno 
v  rodinách s  nejméně čtyřmi případy 
MTC bez dalších asoci ovaných lézí. U nás 
zařazujeme mezi FMTC i rodiny se dvěma 
a více paci enty s MTC, které jso u jinde za‑
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řazovány jako potenci ální MEN 2A či ne‑
klasifikované, tato terminologi e však 
nebyla univerzálně akceptována. Syn‑
drom MEN 2A zahrnuje 15– 23 % všech 
MTC rodin. U více než 50 % paci entů se 
so učasně vyskytuje také fe ochromocy‑
tom a u 15– 30 % primární hyperparaty‑
reóza. Průměrný věk plného rozvoje one‑
mocnění je mezi 25. a   35. rokem života. 
MEN 2B je nejméně častá, ale zato neja‑
gresivnější forma MTC (1 % všech MTC 
rodin). Vzhledem k typické symptomato‑
logii (viz výše) je rozpoznání této formy 
MTC poměrně snadné, takže nemocní 
bývají di agnostikováni již v dětském věku 
a k plné manifestaci onemocnění dochází 
mezi 10. a  20. rokem života. U 50 % těchto 
paci entů se vyskytuje fe ochromocytom, 
vzácně hyperparatyreóza.

Klinický obraz
Medulární karcinom štítné žlázy bývá 
lokalizován obvykle ve středních a hor‑
ních lalocích štítné žlázy, kde je fyzi olo‑
gicky nejvyšší koncentrace C- buněk. 
Často se zakládají časné metastázy do 
regi onálních lymfatických uzlin. Vzdá‑
lené metastázy jso u nalézány především 
v játrech, plicích a kostech. V pokročilém 
stadi u moho u být přítomny neztišitelné 
průjmy. Typický je i výskyt onemocnění 
z časového hlediska: MEN 2A postihuje 
nemocné středního věku, zatímco MEN 
2B bývá di agnostikován záhy již v dět‑
ském věku. Fe ochromocytom se ma‑
nifestuje obvykle později než MTC (za 
5– 8 let).

Laboratorní vyšetření
MTC či hyperplazi e C buněk je suspektní 
při zvýšených koncentracích kalcitoninu. 
U rodinných příslušníků v riziku se pro‑
vádí prospektivní bi ochemický scree‑
ning –  pentagastrinový či kalci ový test, 
kdy se měří hladina bazálního a stimulo‑
vaného kalcitoninu. Pokud se zvýší hla‑
dina stimulovaného kalcitoninu dvoj-  
až trojnásobně oproti bazální hladině 
či přesáhne 100  ng/ l, je považován vý‑
sledek testu za pozitivní. Podobně jso u 
sledováni i  paci enti po operaci pro 
možno u recidivu onemocnění. Hyper‑
plazi e C- buněk je di agnostikována his‑
tologicky. Přítomnost fe ochromocy‑
tomu je sledována měřením krevního 
tlaku a  stanovením hladin plazmatic‑

kých/ močových katecholaminů či jejich 
metabolitů (tj. metanefrinů, adrenalinu, 
noradrenalinu, příp. kyseliny vanilman‑
dlové). Při zvýšených hladinách či kli‑
nicky suspektním fe ochromocytomu se 
provádí abdominální magnetická rezo‑
nance, popř. počítačová tomografi e, pro 
průkaz ektopické nádorové tkáně lze vy‑
užít i scintigrafi e 123I-  MIBG. Postižení pří‑
štítných tělísek je di agnostikováno sta‑
novením hladin plazmatického kalci a, 
fosfátu a parathormonu. Ze zobrazova‑
cích metod zde využíváme ultrasono‑
grafi e, počítačové tomografi e a dvo ufá‑
zové scintigrafi e MIBI.

Při sledování osob v riziku jso u bi oche‑
mické testy nahrazovány časným mole‑
kulárně genetickým vyšetřením mutací 
RET proto- onkogenu.

Genová podstata a korelace 
genotyp- fenotyp
Příčino u MTC i syndromů MEN 2 jso u ak‑
tivující bodové mutace RET proto- onko‑
genu. RET proto- onkogen kóduje trans‑
membránový tyrozinkinázový receptor, 
který je důležitý při diferenci aci a  vý‑
voji tkání odvozených od ne urální lišty. 
U sporadické formy se mutace vyskytují 
somaticky, tj. po uze v  nádorové tkáni, 
u  hereditárních forem se vyskytují mu‑
tace zárodečné. Rizikové exony pro vznik 
MTC: 10., 11., 13., 14., 15. a  16. (velmi 
vzácně 5. a 8.). Jednotlivé mutace v genu 
se liší svými projevy, tzn. svým fenotypo‑
vým dopadem a svo u agresivito u. MEN 
2B je spojován nejčastěji s  mutacemi 
v 16. exonu (95 % paci entů s MEN 2B má 
mutaci Met918Thr. Pozn.: Tato mutace 
bývá hojně nalézána somaticky v nádo‑
rových tkáních u sporadických MTC), MEN 
2A s  mutacemi v  10. a  11. exonu (85 % 
rodin s MEN 2A má mutaci v kodonu 634) 
a FMTC a zdánlivě sporadický MTC s mu‑
tacemi v 10., 11., 13., 14. a 15. exonu.

Indikace k vyšetření genu RET
Všichni paci enti s  patologicky ověře‑
ným MTC (i  sporadickým MTC) by měli 
být geneticky vyšetřeni na přítomnost 
zárodečné mutace RET. Cíleně pak i pří‑
buzné osoby v riziku onemocnění. Scre‑
ening RET proto- onkogenu by měl být 
proveden i u všech jedinců s průkazem 
fe ochromocytomu (může jít o první pro‑
jev MEN 2A) a u paci entů s Hirschsprun‑

govo u chorobo u, u kterých je zvýšené ri‑
ziko MTC.

Odběru vzorku (periferní krve, či odo‑
perované nádorové tkáně) by měla před‑
cházet podrobná genetická konzultace 
a  podepsání informovaného so uhlasu 
s genetickým vyšetřením.

Prenatální di agnostika je možná.
Preimplantační di agnostika je možná 

v  závažných případech ve vybraných 
pracovištích po konzultaci s  klinickým 
genetikem.

Terapi e a prevence
Primární léčbo  u MTC je totální 
tyre o idektomi e (TTE). Bohužel u 50– 80 % 
paci entů s dědičným MTC bývají proka‑
zovány metastázy do spádových lym‑
fatických uzlin již v době di agnózy. Pro‑
gnóza dalšího průběhu onemocnění 
tak závisí na včasné di agnostice, vstup‑
ním nálezu podle TNM klasifikace, pří‑
tomnosti vzdálených metastáz (hlavně 
v  plicích, játrech a  kostech), na úspěš‑
nosti, rozsahu a radikalitě primární ope‑
race, velikosti nádoru a  věku paci enta. 
V neposlední řadě klíčovo u roli pro pro‑
gnózu hraje trvalá dispenzarizace s pravi‑
delnými klinickými a laboratorními kon
trolami, které by měly odhalit včas výskyt 
případných recidiv (až 10 %).

RET mutační analýza má velký di agnos‑
tický význam zejména pro rizikové osoby 
v  presymptomatickém období, kdy je 
možné identifikovat časné stadi um MTC, 
včas terape uticky zasáhno ut (profylak‑
tická TTE, případně i  s  disekcí krčních 
lymfatických uzlin, kam nádor často již 
ve velmi raných stadi ích karcinogeneze 
metastázuje), a předejít tak rozvoji one‑
mocnění. Tím se velmi zvýší šance na vy‑
léčení a značně se sníží morbidita a mor‑
talita u tohoto onemocnění. O včasnosti 
zákroku rozhoduje typ nalezené záro‑
dečné mutace. Zárodečné mutace jso u 
dle mezinárodního konsenzu rozděleny 
do tří skupin a so učasná doporučení jso u 
následující:
•	 skupina 3 –  nejagresivnější mutace v 15. 

a 16. exonu (kodony 883, 918, 922), bý‑
vají příčino u MEN 2B –  doporučeno pro‑
vést TTE během prvních 6  měsíců ži‑
vota, nejlépe do 1 měsíce po narození

•	 skupina 2 –  mutace v 10. a 11. exonu 
(kodony 609, 611, 618, 620, 630, 634), 
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bývají příčino u MEN 2A, případně 
FMTC –  TTE provést do 5 let věku

•	 skupina 1 –  nejméně agresivní mutace 
ve 13., 14., a  15. exonu (kodony 768, 
790, 791, 804, 891) –  TTE provést mezi 
5. a   10. rokem života, dle některých 
a utorů až při abnormálním výsledku 
stimulačního kalcitoninového testu

Prediktivní test lze tedy doporučit 
u příbuzných v riziku co nejdříve po naro‑
zení v rodinách s detekovano u konkrétní 
mutací. Příbuzné, u nichž není přítomna 
v  rodině detekovaná mutace, je možné 
vylo učit z  dalšího bi ochemického a  kli‑
nického sledování.

Genetický screening má však význam 
i  u  základních paci entů s  di agnostiko‑
vaným nádorovým onemocněním, kdy 
lze podle identifikovaných mutací čás‑
tečně odhadno ut další progresi one‑
mocnění: vývoj fe ochromocytomu či 
hyperparatyreózy.

Molekulárně genetický záchyt mu‑
tací u  paci entů s  MTC je velmi úspěšný 
(98 % u MEN 2B, 95 % u MEN 2A, 80– 88 % 
u  FMTC, až 10 % u  sporadických MTC). 
Pokud se v rodině, kde je výskyt MTC či 
fe ochromocytomu minimálně u tří členů 
rodiny, nenalezne žádná mutace v 6 zá‑
kladních rizikových exonech, přistupuje 
se v naší laboratoři ke screeningu ostat‑
ních exonů genu RET. Po uze u  malého 
procenta MEN 2  rodin není popsán de‑
fekt sekvence RET proto- onkogenu.

Doporučení k dalšímu sledování
Paci enti by i po provedené TTE měli být 
nadále sledováni pro možnost rozvoje re‑
zidu álního či recidivujícího MTC, fe ochro‑
mocytomu, sledována a léčena by měla 
být i případná po operační hypoparatyre‑
óza u odoperovaných paci entů. Paci enti 
s mutací v kodonu 634 by měli být sle‑
dováni pro možnost případného rozvoje 
adenomu či hyperplazi e příštítných tělí‑
sek (laboratorní vyšetření viz výše). Pre‑
ventivní péče by měla být v ruko u odbor‑
ných endokrinologů a onkologů.
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Zodpovědné geny: CDKN2A (tran‑
skripční vari anty p16/ INK4a a p14/ ARF) –  
cyklin‑dependentní inhibitor kinázy 2A, 
chromozom 9p21 nebo další gen CDK4

Typ dědičnosti: a utozomálně dominantní
Genetické testování indikuje klinický 
genetik.

Pracoviště poskytující analýzu genu v ČR 
(pracovník odpovědný za analýzu genu)
1. �Oddělení epidemiologie a genetiky ná‑

dorů MOÚ Brno (RNDr. Eva Macháč‑
ková, Ph.D., emachack@mo u.cz) –  mu‑
tační analýza CDKN2A (transkripčních 
vari ant p16/ INK4a a p14/ ARF)

2. �ÚBLG FN Praha‑Motol (MU Dr.  Anna 
Křepelová, CSc., anna.krepelova@fn‑
motol.cz ) –  mutační analýza CDKN2A 
(transkripčních vari ant p16/ INK4a 
a p14/ ARF)

3. �Onkologické centrum Nový Jičín 
(Ing.  Arpad Boday, arpad.boday@on‑
kologickecentrum.cz)  –  mutační ana‑
lýza CDKN2A (transkripčních vari ant 
p16/ INK4a a p14/ ARF)

Charakteristika syndromu
Asi 10 % melanomů vykazuje famili ární 
zátěž. V  některých rodinách se obje‑
vují mnohočetné naevy (10– 100 naevů) 
na trupu a končetinách, v jiných nikoliv. 
Tyto naevy vykazují většino u atypi e me‑
lanocytů s lymfocytární infiltrací a fibro‑
plazi í. Gen CDKN2A je zodpovědný za 

asi 20– 40 % hereditárních melanomů 
a 0,2– 2 % sporadických melanomů. Mu‑
tace v  tomto genu způsobují 58– 92% 
celoživotní riziko onemocnění mela‑
nomem (různé v  různých zemích, nej‑
vyšší v Austrálii, v Evropě asi 60 % celo‑
životně), průměrně se uvádí asi 53krát 
zvýšené (30– 70krát) riziko oproti ostatní 
populaci a  asi 33krát zvýšené oproti 
ne- nosičům mutace v rodině. Tito ne- no‑
siči v rodinách s prokázano u mutací ne‑
mají populační riziko melanomu, ale asi 
1,7krát vyšší riziko než ostatní popu‑
lace (jako u osob se světlo u pokožko u, 
rezavými vlasy, větším množstvím pih). 
Kromě rizika melanomů může být u pře‑
našečů mutace zvýšené i  riziko nádorů 
pankre atu na 11– 17 %. V  některých 
studi ích je uváděno i vyšší riziko nádorů 
prsu u  nosiček mutace. Další nádorová 
onemocnění u  nosičů mutace byla za‑
znamenána, ale výše rizika není známá 
(maligní myelom, nádory CNS, kolorek‑
tální karcinom, bazocelulární karcinom, 
nádory prostaty).

Uvedený gen CDK4  způsobuje jen 
velmi malo u část hereditárních mela‑
nomů a není klinicky testován.

Indikace k vyšetření CDKN2A genu
Famili ární výskyt
1. �dva maligní melanomy v rodině u pří‑

mých příbuzných prvního a  druhého 
stupně, alespoň jeden di agnostikován 
pod 50 let

2. �tři a  více maligních melanomů v  ro‑
dinné linii bez věkové limitace

3. �výskyt dvo u maligních melanomů 
a nádoru prsu nebo slinivky u přímých 
příbuzných v linii

Sporadický výskyt
1. �opakovaný výskyt maligního melanomu 

u paci enta, první dg. ve věku pod 50 let
2. �vícečetná malignita u paci enta – nádor 

prsu/ nebo nádor slinivky a maligní me‑
lanom, alespoň jeden dg. pod 50 let

Syndrom famili árního melanomu 
(s dysplastickými naevy či bez nich)

Famili al Atypical Multiple Mole Melanoma Syndrome –  FAMMM

Foretová L.1, Macháčková E.1, Šachlová M.2, Petráková K.2, Palácová M.2

1 Oddělení epidemi ologi e a genetiky nádorů, Brno
2 Klinika komplexní onkologické péče, Masarykův onkologický ústav, Brno
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Testování je indikováno genetikem po 
genetickém poradenství a podepsání in‑
formovaného so uhlasu.

Prediktivní vyšetření je možné prová‑
dět i v dětství.

Výsledky prediktivního testování
V případě negativního prediktivního 
testu v  rodině se zachyceno u mutací 
je vhodné doporučit i  ne- nosičům pre‑
ventivní kožní sledování vzhledem k asi 
1,7krát zvýšenému riziku maligního 
melanomu.

Doporučení ke sledování příbuzných 
(nosičů v rodinách s prokázano u mutací 
i příbuzných v rizikových rodinách s ne‑
prokázano u mutací)

Primární prevence
•	 ochrana pokožky a očí před slunečním 

zářením, brýle proti slunci s  garanto‑
vano u ochrano u UV filtru, vylo učit spá‑
lení pokožky

•	 nenavštěvovat solári a, vyvarovat se po‑
bytu na slunci přes poledne

•	 po užívat krémy s vysokým ochranným 
faktorem (SPF 40 a více, chránící proti 
UVA a  UVB, po užívat opakovaně při 
ko upání na slunci, po užívání ochran‑
ného oděvu)

•	 di etní strava, omezit alkohol
•	 neko uřit
•	 k preventivnímu odstranění znamínek 

nepo užívat lasery bez histologického 
vyšetření!

•	 vhodné užívat potravinový doplňek 
beta‑karotenu přes léto, samo opalovací 
krémy nejso u kontraindikovány z kos‑
metických důvodů (nejso u s UV filtrem!)

Sekundární prevence
•	 samovyšetřování pokožky každý měsíc, 

pomoc i příbuzných při prohlídkách zad
•	 kožní kontroly lékařem, speci alisto u 

(onkolog, kožní), v půlročních interva‑
lech (od 10 let)

•	 fotodokumentace rizikových znamínek, 
digitální dermoskopi e jako pomocné 
metody

•	 včasné chirurgické odstranění riziko‑
vých znamínek s histologicko u verifikací

•	 oční kontroly ročně
•	 ori entační ne urologické vyšetření ročně
•	 ultrazvuk břišních orgánů ročně od 

30  let, v případě výskytu nádorů pan‑
kre atu v rodině, vyšetření pomocí dal‑
ších metod (endoskopická ultrasono‑
grafi e) se začátkem o 10 let dříve, než 
byl nejčasnější výskyt nádoru slinivky 
v rodině, marker CA19- 9

•	 test na krev ve stolici od 40  let ročně, 
koloskopi e v  5– 10letém intervalu od 
věku 45 let nebo o 10 let nižším, než byl 
KRCA v rodině

•	 urologické kontroly ročně od 40  let 
včetně PSA

•	 u žen kontroly prsů lékařem ročně, od 
35  let ultrazvuk prsů, od 45  let ultra‑
zvuk/ mamograf prsů ročně, gynekolo‑
gické kontroly ročně včetně UZ

Úpravy preventivního schématu vhodné 
dle rodinné anamnézy.

U ne- nosičů mutace v rodinách s pro‑
kázano u mutací je vhodné upozornit na 
možné asi 1,7krát zvýšené riziko malig‑
ního melanomu, vhodno u primární pre‑
venci a sekundární prevenci v dospělém 
věku formo u ročních kožních kontrol.



S34 Klin Onkol 2009; 22(Suppl): S34– S35 Klin Onkol 2009; 22(Suppl): S34– S35

Zodpovědný gen: PTCH (chr. 9q22.3)

Typ dědičnosti: a utozomálně dominantní
Genetické testování indikuje klinický 
genetik.

Pracoviště poskytující analýzu genu v ČR 
(pracovník odpovědný za analýzu genu):
1. �ÚBLG FN Praha‑Motol (MU Dr.  Anna 

Křepelová, CSc., anna.krepelova@fn‑
motol.cz) –  mutační analýza genu PTCH

Základní informace o syndromu
Gorlinův syndrom je vzácný hereditární 
nádorový syndrom s odhadovano u inci‑
dencí 1: 50– 100 000 obyvatel (u paci entů 
s  bazocelulárními karcinomy 1 : 200). 
Onemocnění se může projevovat již pre‑
natálně těžkými vývojovými malforma‑
cemi (vzácně); velkým obvodem hlavy 
nebo přítomností srdečních fibromů. 
Postnatálně je charakteristický vysoký 
vzrůst, velká hlava s prominujícím čelem, 
hypertelorizmus, široký kořen nosu, zvět‑
šené čelisti, dlo uhé prsty se zkráceným 
4. metakarpem, rozštěpy rtu nebo patra, 
oční abnormity, skeletální malformace 
žeber a páteře, hydrocephalus, přemos‑
tění sella turcica, mentální subnorma‑
lita. Téměř všichni paci enti s Gorlinovým 
syndromem onemocní v průběhu života 
kožními nádory (histologicky jde o více‑
četné bazali omy, přičemž 90 % osob je 
postiženo do věku 40 let a 75 % do věku 

20 let), a to bez ohledu na míru expozice 
kůže slunečnímu záření. U 10 % osob se 
vyskytno u nádory zadní jámy lební, při‑
čemž polovina z  nich jso u meduloblas‑
tomy s  vrcholem incidence ve 2  letech 
života. Je zvýšený výskyt ovari álních 
fibromů s kalcifikací nebo bez ní (u 24 % 
postižených žen). Moho u se vyskytno ut 
čelistní cysty u 90 % osob do věku 40 let, 
po uze asi 10 % paci entů s  Gorlinovým 
syndromem nemá čelistní cysty. Většino u 
bývají mnohočetné s  nutností řešení. 
Frekvence panoramatického RTG čelisti 
(OPG) záleží na nálezu při předchozím vy‑
šetření. Tvorba nových cyst zvolna ustává 
po 35. roce věku, po tomto věku nebývají 
obvyklé, bývají i kožní keratocysty a mili a, 
lymfomezenteri ální cysty.

Srdeční a ovari ální fibromy se vyskytují 
u postižených osob s četností 2 % a 20 %. 
Moho u být přítomny i hamartomatózní 
polypy žaludku.

Indikace k vyšetření genu PTCH
Kritéri a pro di agnózu Gorlinova syn‑
dromu –  musí být splněna 2 velká nebo 
1  velké a  2  malá kritéri a (Evans et al., 
1993, www.en.wikipedi a.org).

Velká kritéri a
1. �mnohočetné (více než 2) bazocelulární 

karcinomy, alespoň jeden z  nich ve 
věku pod 30 let, nebo více než 10 bazo‑
celulárních névů

2. �jakékoli odontogenní keratocysty (pro‑
kázané histologicky) nebo polyosto‑
tické kostní cysty

3. �palmární nebo plantární jamky (3 nebo 
více)

4. �ektopické kalcifikace, lamelární nebo 
časná (ve věku pod 20 let) kalcifikace 
falx cerebri

5. �rodinná anamnéza syndromu bazoce‑
lulárního névu

6. �kongenitální skeletální abnormity: 
rozštěp, fúze, zakřivení nebo chybění 
žeber nebo rozstěpené, klínovité nebo 
fúzované obratle

Gorlinův syndrom

Gorlin Syndrome

Plevová P.1, Krutílková V.2, Puchmajerová A.3, Foretová L.4
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Malá kritéri a
1. �makrocefali  e  –  obvod hlavy nad 

97. percentilem, s frontální prominencí
2. �kongenitální malformace: rozštěp rtu 

a/ nebo patra, polydaktyli e, hypertelo‑
rizmus, oční anomáli e (katarakta, kolo‑
bom, mikroftalmi e)

3. �jiné skeletální abnormity, např. Spren‑
gelova deformita, deformity hrudníku, 
syndaktyli e

4. �radi ologické abnormity, např. přemos‑
tění sella turcica, anomáli e obratlů, 
apod.

5. �srdeční nebo ovari ální fibrom nebo 
meduloblastom

Rodinám by mělo být nabídnuto ge‑
netické poradenství a  informace o  ge‑
netickém testování. Prediktivní vyšetření 
je vzhledem k možnosti manifestace zá‑
važných projevů onemocnění v dětském 
věku možno nabídno ut v jakémkoli věku.

Je možno nabídno ut prenatální di a
gnostiku.

Preimplantační di agnostika je možná 
v  závažných případech ve vybraných 
pracovištích po konzultaci s  klinickým 
genetikem.

Doporučení ke sledování
V těhotenství
•	 prenatální UZV plodu může odhalit 

vzácné těžké vývojové malformace; ně
které děti moho u mít velký obvod hlavy 
s nutností řešení porodu s pomocí for‑
cepsu nebo císařským řezem

•	 prenatální nález srdečního fibromu je 
velmi suspektní z Gorlinova syndromu

Po porodu
•	 zvýšené riziko rozštěpu rtů, anomáli í 

očních (strabizmus, katarakta), RTG 
může potvrdit rozštěp žeber nebo ab‑
normity obratlů

•	 echokardi ografi e 1krát ročně od novo‑
rozeneckého věku

•	 v případě zpomalení vývoje či jiné susp. 
symptomatologi e NMR vyšetření CNS 
k  vylo učení meduloblastomu (rutinní 
CT vyšetření není indikováno vzhledem 
ke zvýšenému riziku indukce kožních 
malignit)

•	 od 8 let 1krát ročně stomatologické vy‑
šetření, včetně OPG (zde je po užití RTG 
metody oprávněno vzhledem k  mož‑
ným těžkým komplikacím v  důsledku 
neléčených čelistních cyst), frekvence 
RTG vyšetření záleží na nálezu při před‑
chozím vyšetření)

•	 kožní vyšetření alespoň 1krát ročně od 
puberty, paci enti jso u po učeni o  sa‑
movyšetřování všech kožních oblastí 
včetně vulvy a sliznice análního sfink‑
teru, ušních boltců
	

V dospělosti
•	 a uto inspekce kůže
•	 kožní vyšetření 1krát ročně a  bi opsi e 

všech lézí suspektních z  kožního 
karcinomu

•	 NMR mozku inici álně a  poté každé 
2 roky

•	 UZ břicha 1krát ročně
•	 echokardi ografi e 1krát ročně od novo‑

rozeneckého věku
•	 ortopedické vyšetření 1krát ročně
•	 zubní vyšetření 2krát ročně

•	 u žen gynekologické vyšetření od 18 let 
věku 1krát ročně včetně transvaginál‑
ního ultrazvuku

•	 urologické kontroly včetně PSA od 
40 let ročně

Další doporučení
•	 nemocným s Gorlinovým syndromem 

musí být zdůrazněna nutnost ochrany 
kůže před slunečním zářením

•	 s ohledem na vysoko u radi osenzitivitu 
by měli nemocní s Gorlinovým syndro‑
mem podstupovat přednostně taková 
vyšetření, při kterých se nepo užívá i oni‑
zující záření

•	 ze stejných důvodů je vhodné u  ne‑
mocných osob volit jiné léčebné po‑
stupy, např. vyhno ut se (je‑li to možné) 
po užití radi oterapi e či vysokodávko‑
vané chemoterapi e

•	 je doporučována konzervativní, časná 
excize basali omů

•	 u  paci entů s  Gorlinovým syndromem 
se prokázala dobrá účinnost chemo‑
prevence isotretino inem (Retin‑A®, 
Avita®, Accutane®); je možné volit po‑
dání jak topické, tak i systémové)

Paci ent by měl být poučen o příznacích 
vyskytujících se malignit a o nutnosti od‑
borného vyšetření mimo plánovano u 
dispenzární kontrolu v případě potíží!
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Zodpovědný gen: 
STK11 (LKB1) –  chr.19q13.4

Typ dědičnosti: a utozomálně dominantní
Genetické testování indikuje klinický 
genetik.

Pracoviště poskytující analýzu genu v ČR 
(pracovník odpovědný za analýzu genu):
Ústav bi ologi e a  lékařské genetiky 
(RNDr.  Peter Vasovčák, pevas78@cent‑
rum.cz; MU Dr. Anna Křepelová, anna.kre‑
pelova@fnmotol.cz )  –  mutační analýza 
genu STK11

Charakteristika syndromu
Pe utz- Jeghersův syndrom (PJS) je charakte‑
rizován asoci ací gastro intestinálních polypů 
s mukokutánními pigmentacemi. Gastro in‑
testinální polypy mají charakter hamarto‑
matozních polypů, nejčastěji se objevují 
v tenkém střevě (v pořadí četnosti výskytu: 
jejunum, ile um, duodenum), moho u se ob‑
jevit též v  žaludku a  tlustém střevě. Gas‑
tro intestinální polypy moho u vést k chro‑
nickému krvácení a  anemii, opakovaným 
obstrukcím a  intususcepcím vyžadujícím 
opakované laparotomi e a resekce střeva.

Mukokutánní hyperpigmentace jso u 
přítomny v dětství jako tmavě modré až 
tmavě hnědé makuly v okolí úst, očí, nos‑
tril, na bukální sliznici a peri anální oblasti. 
Tyto makuly moho u v pubertě a dospě‑
losti vybledno ut.

Mutace genu STK11 způsobují zvýšené 
riziko různých malignit, kumulativní ri‑
ziko karcinomu do 70 let je 81 %.

•	 Kumulativní riziko nádorů GIT je 66 % 
(tenké střevo, tlusté střevo, jícen, 
pankre as).

•	 Riziko nádorů prsu u žen do 60 let 32 %.
•	 Gonadální tumory –  ženy nádory ovari í 

a vejcovodů, děložní hrdlo (velmi agre‑
sivní), muži nádory varlat ze Serto‑
liho buněk  –  produkce estrogenů → 
gynekomasti e.

Indikace k vyšetření STK11 genu
Kritéri a podle Tomlinsona 
a Ho ulstona [4]
•	 2 nebo více hamartomatozních polypů 

v GIT nebo
•	 1 hamartomatozní polyp a pozitivní ro‑

dinno u anamnézo u PJS nebo
•	 1 hamartomatozní polyp a pigmentace

U jedinců s  PJS se může rozvino ut 
v  tlustém střevě mnoho jiných polypů 
vykazujících adenomatozní změny, což 
může vést k záměně s FAP.

Testování je indikováno genetikem po 
genetickém poradenství a podepsání in‑
formovaného so uhlasu.

Prediktivní vyšetření je možné u dětí, 
pokud je v  rodině prokázána ka uzální 
mutace STK11 genu.

Prenatální di agnostika je technicky 
možná v  rodinách, kde je prokázána 
ka uzální mutace, nebyla dosud prove‑
dena, mělo by se jednat o volbu rodiny, 
zda‑li toto vyšetření podsto upí.

Preimplantační di agnostika je možná 
v  závažných případech ve vybraných 

pracovištích po konzultaci s  klinickým 
genetikem.

Výsledky prediktivního testování
V případě pozitivně testované rodiny 
může prediktivní testování příbuz‑
ných vylo učit vysoké hereditární riziko 
onemocnění.

Doporučení ke sledování a další 
možná profylaktická opatření
(dle Bo ardman 2002 a McGarrity a Amos [1])
•	 od 8 let celkové fyzikální vyšetření, ru‑

tinní krevní testy ročně

Sledování GIT
•	 od 8  let gastroduodenoskopi e a kolo‑

skopi e každé 2 roky

Pe utz- Jeghersův syndrom
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•	 od 8 let kapsulární endoskopi e tenkého 
střeva každé 2 roky

•	 odstraňování větších polypů endosko‑
picky, event. operační cesto u vzhledem 
k riziku intususcepce

•	 ultrazvuk břicha od 25 let 1krát ročně
•	 od 25  let endoskopický ultrazvuk 

a  CA19.9  pro riziko karcinomu pan‑
kre atu po 1– 2 letech

Ženy
•	 od puberty samovyšetřování prso u 

1krát měsíčně, od 20 let pravidelné vy‑
šetřování prso u klinikem, ultrazvuk 

1krát ročně, od 25 let magnetická rezo‑
nance 1krát za 2 roky

•	 od 18 let pravidelné gynekologické vy‑
šetření 1krát za 6  měsíců, ultrazvuk 
malé pánve a  cervikální cytologi e, 
CA125 1krát ročně

•	 zvážit po 35  letech (po ukončení re‑
produkce) i  preventivní hysterektomii 
a adnexektomii

Muži
•	 kontroly testes od 20  let ročně 

včetně, event. ultrazvuk a  sledování 
gynekomasti e

Po učení paci enta o příznacích vyskytu‑
jících se malignit a o nutnosti odborného 
vyšetření mimo plánovano u dispenzární 
kontrolu v případě potíží!
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Úvod
Di agnóza Ne urofibromatosis von Reck‑
lingha usen (NF) byla popsána von Reck‑
lingha usenem na konci 19. století. V 70. le‑
tech 20. století byla vyčleněna skupina 
paci entů s obo ustrannými schwannomy 
(ne urinomy) akustiku (n.VIII) a di agnóza 
byla rozdělena na typ 1 a typ 2. Že se ne‑
jedná o  vari anty jednoho onemocnění, 
ale o dvě samostatné jednotky, bylo po‑
tvrzeno v  90. letech 20. století nálezem 
genu pro typ 1 (NF1) na 17. chromozomu 
(17q11.2) a pro typ 2 (NF2) na chromo‑
zomu 22 (22q12.2). Kromě toho je odlišný 
také klinický obraz obo u jednotek včetně 
věku při manifestaci onemocnění.

Poslední jednotko u vyčleněno u z pů‑
vodně popsaného obrazu NF je schwan-
nomatóza, ale termín NF3  se ne užívá. 
Tato jednotka byla popsána klinicky 
i molekulárně geneticky na konci 90. let 
20. století, a  třebaže je gen lokalizován 
také na 22. chromozomu (22q), neso uvisí 
s  genem pro NF2. Lze předpokládat, 
že klinický obraz di agnózy bude dále 
upřesněn.

Kromě tohoto aktu álně platného dě‑
lení byl v 80. letech 20. století Riccardim 
publikován návrh na dělení NF podle kli‑
nického obrazu na typ I– VIII. Toto dělení 
se nevžilo a bylo záhy překonáno mole‑
kulárně genetickými nálezy. V  so učas‑
nosti se z  tohoto dělení NF můžeme 
setkat (vedle typu I a typu II) s typem V  –  
segmentální forma NF. Dle so učasných 
znalostí se jedná o NF1 –  nejspíše v po‑
době mozaiky. Některé osoby s  mozai‑

cizmem v  důsledku somatické mutace 
v  genu NF1  moho u splňovat níže uve‑
dená di agnostická kritéri a ve smyslu vý‑
skytu 6 skvrn barvy bílé kávy, axilární pig‑
mentace nebo ne urofibromů, avšak kožní 
manifestace je přítomna jen v omezené 
části těla. Komplikace jso u u této formy 
onemocnění vzácné a je nižší riziko pře‑
nosu mutace na potomky.

Název onemocnění:
Ne urofibromatosis von 
Recklingha usen typ 1 (NF1)
Synonyma: Ne urofibromatóza 1.  typu, 
periferní ne urofibromatóza
Zodpovědný gen: NF1  (17q11.2), pro‑
dukt: ne urofibromin
Charakter dědičnosti: a utozomálně do‑
minantní (v přibližně 40– 50 % případů se 
jedná o mutace „de novo“)
Pracoviště poskytující analýzu genů v ČR:
1. �ÚBLG FN Motol, Praha, V  Úvalu 84, 

150 00 Praha 5 –  haplotypová analýza –  
Mgr. Zuzana Mušová, zuzana.mu‑
sova@lfmotol.cuni.cz, přímá di agnos‑
tika v rámci studi e; Mgr. Šárka Bendová, 
sarka.bendova@lfmotol.cuni.cz

2. �Odd. lékařské genetiky FN Brno –  PDM, 
Černopolní 9, 613 00 Brno –  RNDr. Jitka 
Kadlecová, PhD., jkadlecova@fnbrno.cz

Charakteristika onemocnění
NF1  je onemocnění s  a utozomálně do‑
minantní (AD) dědičností, ale také s čas‑
tým výskytem nových mutací (40– 50 %). 
Výskyt NF1 v populaci je 1 : 3 000– 4 000, 
onemocnění se většino u začíná mani‑

festovat v  časném věku a  další projevy 
di agnostických příznaků jso u (stejně 
jako u jiných ne urokutánních syndromů) 
věkově vázané a  s  věkem jejich výskyt 
narůstá.

Gen pro NF1 je lokalizován na 17. chro‑
mozomu (17q11.2), obsahuje 60  exonů 
a  představuje 350  kb genomické DNA. 
Jso u popisovány také mozaiky, germi‑
nální mutace. Produktem genu NF1  je 
protein ne urofibromin (2  818  amino‑
kyselin), který aktivací GTPázy inhibuje 
funkci proteinů Ras, a plní tak funkci ne‑
gativního růstového regulátoru  –  gen 
je hodnocen jako tumor- suppressor 
gen. Ztráta ne urofibrominu ve Schwan‑
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nově buňce jako následek ztráty funkce 
NF1 genu vede ke zvýšení hladiny aktivo‑
vané GTP- Ras a k urychlení růstu a pro‑
liferace této buňky (hypotéza vzniku 
ne urofibromu, plexiformního ne urofi‑
bromu). Stejný mechanizmus je předpo‑
kládán u  gli e (hypotéza vzniku gli omu 
optiku) cesto u inaktivace genu p21ras, 
kde aktivní forma p21ras je specifický růs‑
tový regulátor astrocytů.

To je potvrzeno pozorovano u ztráto u 
funkce NF1  genu alespoň v  některých 
ne urofibromech, v  ne urosarkomech 
a  v  le ukemických buňkách získaných 
u osob s NF1. Ne urofibromin je v mozku 
nalézán také ve spojení s cytoplazmatic‑
kými mikrotubuly. Z toho vychází před‑
stava, že je zapojený do pochodů v cent‑
rálním nervovém systému (CNS).

Stanovení di agnózy NF1
Di agnostická kritéri a byla stanovena 
v roce 1988 a platí dosud beze změny.

Kritéri a Nati onal Institute of He alth 
Consensus Development Conference 
(1988) [11] –  pro di agnózu je nutná pří‑
tomnost dvou nebo více z následujících 
příznaků:
1. �skvrny barvy bílé kávy (u dětí pět a více 

skvrn o  průměru rovném nebo vět‑
ším než 0,5 cm; u dospělých šest a více 
skvrn o průměru rovném nebo větším 
než 1,5 cm)

2. �dva a  více ne urofibromů jakéhokoli 
typu nebo jeden plexiformní ne urinom

3. �mnohočetné axilární nebo inguinální 
pihy

4. �dysplázi e sfeno idálního křídla nebo 
kongenitální ohnutí nebo ztenčení 
kortikální části dlo uhých kostí (s nebo 
bez pse udo artrózy)

5. �gli om optického nervu bilaterálně
6. �dva nebo více Lischových nodulů (ha‑

martomů duhovky)
7. �příbuzný 1. stupně s NF1 podle těchto 

kritéri í

Z diferenci álně di agnostických dů‑
vodů je nutno zdůraznit, že u ne uroku‑
tánních syndromů (včetně NF1) pracu‑
jeme s  di agnostickými příznaky často 
se vyskytujícími hojně v  celé populaci. 
Skvrny café- a u- lait (skvrny barvy bílé 
kávy) na kůži se v počtu jedné a více vy‑
skytují zhruba u 10 % veškeré populace, 

obdobně je tomu i  s  některými dalšími 
příznaky. Proto je třeba dodržet pravidla 
stanovená pro di agnostická kritéri a. Ne‑
správně stanovená nebo nedostatečně 
podložená di agnóza může způsobit vý‑
znamné problémy paci entovi i  dalším 
členům jeho rodiny (viz níže –  spolupráce 
s paci entem a jeho rodino u).

Již v novorozeneckém věku se moho u 
na kůži objevit skvrny café- a u- lait, vzácně 
také plexiformní ne urofibromy. Freck‑
ling se manifestuje v předškolním a čas‑
ném školním období, ne urofibromy před 
puberto u a v jejím průběhu (u žen bývá 
progrese ne urofibromů ještě v období tě‑
hotenství), výskyt Lischových nodulů (ha‑
martomy iris) sto upá z cca 10 % v před‑
školním věku na 95 % v dospělosti. Gli omy 
optiku se manifestují v období do 6, resp. 
10 let věku, později je jejich manifestace 
raritní. Kostní změny bývají založeny kon‑
genitálně. Významno u pomocí pro časné 
stanovení dg. NF1  do 3  let věku je ro‑
dinný výskyt NF1 u příbuzného 1. stupně. 
Vari abilita klinického obrazu je výrazná.

Další klinické projevy NF1
Klinické projevy NF1  jso u velmi široké, 
významně přesahují hranice di agnos‑
tických kritéri í, mají charakter nádorový 
i nenádorový.

Z hlediska nádorových projevů jso u 
nejčastější hamartomy a benigní nádory, 
ale objevují se i nádory maligní. Nejčas‑
tější jso u nádory centrálního a  perifer‑
ního nervového systému.

Kdekoliv v průběhu periferního nervu 
se může objevit ne urofibrom, benigní 
nádor vycházející ze Schwannovy buňky, 
častý je také plexiformní ne urofibrom. 
Ne urofibromy se ale vyskytují také u osob 
bez dg. NF1, nejso u tedy pro NF1 speci‑
fické. U  NF1  se moho u také vyskytovat 
schwannomy, juvenilní xantogranulomy, 
lipomy.

V centrálním nervovém systému (CNS) 
je pro NF1 charakteristický nález gli omů 
(ne urofibromy se v CNS samozřejmě ne‑
vyskytují a  schwannomy mozkových 
nervů se vyskytují převážně u  NF2  –  
tedy u  jiné di agnózy). Nádory jso u be‑
nigní a  histologicky odpovídají pilocy‑
tickému astrocytomu grade 1. Gli omy 
jso u lokalizovány především v  ob‑
lasti optické dráhy, a to hlavně v oblasti 
obo u optiků a optického chi asmatu. Op‑

tické gli omy je možné nalézt u 15– 40 % 
paci entů s  NF 1  a  naopak, 10– 38 % 
paci entů s  optickými gli omy má NF 1. 
Obo ustranné gli omy optiků jso u nalé‑
zány prakticky po uze u  di agnózy NF1. 
Zhruba 1/ 2  gli omů optiku jso u  –  pře‑
devším dle prací Listernicka (90. léta 
20.  století)  –  asymptomatické, dlo uho‑
době staci onární, bez růstové dynamiky. 
V případě klinických projevů dochází ke 
zhoršení kvality zraku, poruše zorného 
pole, snížení kvality barevného vidění, 
proptóze, strabizmu, edému papily, atro‑
fii optiku a nablednutí optického disku. 
Předčasná puberta je pozorována u  je‑
dinců s gli omem chi asmatu, kdy je dů‑
vodem jejího rozvoje tlak na hypothala‑
mus, a tedy zásah do systému, který tlumí 
hypothalamo- hypofyzárně‑gonadální 
osu. Proto by přítomnost předčasné pu‑
berty u  dětí s  NF1  měla vždy vzbudit 
podezření na rozvoj gli omu chi asmatu. 
Gli omy optiku se objevují do  6,  resp. 
10 let věku a 75 % všech gli omů optiku 
je u NF1 di agnostikováno v první dekádě 
života. Také výskyt gli omů mozkového 
kmene je častější než v ostatní populaci.

Maligní transformace z hlediska celo‑
životního rizika je u NF1 popisována ve 
2– 7 % (při některých recentních údajích 
o  NF1  a  vysokém riziku MPNST (Malig‑
nant Peripheral Nerve She ath Tumor) až 
v 15 % případů). Transformace benigního 
nádoru na maligní tumor je možná –  nej‑
významnější riziko představuje možnost 
transformace benigního plexiformního 
ne urofibromu na MPNST (2 %, ale až 10 % 
celoživotního rizika) a dále výskyt gli omu 
vyššího gradu (1,5– 2 %). MPNST se vysky‑
tuje především u dospělých osob s NF1, 
ale může se objevit také u dospívajících 
a vzácně u dětí. MPNST má špatno u pro‑
gnózu. Zároveň se častěji vyskytují další 
maligní nádory charakteru phe ochromo‑
cytomu a  endokrinně aktivních nádorů 
(u  dospělých s  NF1  je popisován kar‑
cino id zvl. v oblasti duodena), le ukemi e 
(např. juvenilní chronická myelo idní 
le ukemi e), Wilmsova tumoru, vzácně 
rhabdomyosarkomu (zvl. urogenitálního 
traktu) a  nediferencovaných sarkomů 
a  ne uroblastomu. U  dospělých osob 
s NF1 se vyskytují gastro intestinální stro‑
mální tumory (GIST).

Z hlediska nenádorových projevů 
NF1  je častý malý vzrůst (kolem 30 % je‑
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Sledování a terapi e 
u paci entů s NF1
Postupy vyšetření a dispenzarizace
Při stanovení di agnózy NF1 je nutný po‑
drobný rozhovor s  rodino u. Tento roz‑
hovor má vést lékař erudovaný v  ob‑
lasti ne urokutánních syndromů, resp. 
NF1. Lékař vždy musí vycházet z aktu ál‑
ních nálezů a  jejich závažnosti u  da‑
ného paci enta, z  výrazné vari ability 
projevů i  průběhu NF1. Vždy je třeba 
mít na paměti, že důvodem sledování 
paci entů s  NF1  je možnost rozvoje on‑
kologických, ne urologických, ortope‑
dických, oftalmologických, psychi atric‑
kých, speci álně pedagogických a dalších 
komplikací této di agnózy. So učasně je 
třeba zdůraznit, že významná část osob 
s  NF1  může být dlo uhodobě nebo tr‑
vale zcela bez klinických obtíží. Velká část 
osob s NF1 má zdravotní obtíže (sem lze 
započítat např. jedince s asymptomatic‑
kými gli omy nebo gli omy symptomatic‑
kými, ale bez další dynamiky, s plexiform‑
ními ne urofibromy bez dynamiky růstu 
nebo s  méně výrazno u růstovo u dyna‑
miko u, se skoli ózo u, hypertenzí atd.), ale 
bez zásadního snížení kvality života. Jen 
malá část má obtíže tak zásadní, že vý‑
razně sníží kvalitu života a jso u příčino u 
invalidity nebo úmrtí člověka s dg. NF1. 
Vzhledem k dostupnosti informací různé 
kvality a charakteru na internetu je třeba 
vlastní informaci provést kvalitně se zře‑
telem k charakteristikám paci enta (u do‑
spělých, dospívajících) i  rodiny (u  dětí, 
jejich rodičů), jinde získané informace 
upřesnit. Při podávání této informace je 
vhodné přihlédno ut k  tomu, zda jeden 
z rodičů nemocného dítěte je nositel NF1. 
To vše pomůže také lékaři při dlo uho‑
dobé spolupráci s rodino u. Pak následuje 
seznámení rodiny s  dlo uhodobým plá‑
nem sledování.

Doporučení ke sledování
•	 Celkové fyzikální vyšetření lékařem 

1krát ročně, u dětí včetně zhodnocení 
psychomotorického vývoje a školních 
schopností, obvodu hlavy, výšky, váhy, 
event. abnormálního pubertálního vý‑
voje (opožděná nebo předčasná pu‑
berta v  důsledku lézí hypofýzy nebo 
hypothalamu), krevní tlak (fe ochro‑
mocytom, renální arteri ální stenóza), 
inici álně kardi ovaskulární vyšetření 

Indikace k vyšetření genu NF1
Z di agnostického hlediska je stále na prv‑
ním místě klinická di agnostika vychá‑
zející z  manifestace di agnostických kri‑
téri í a  DNA analýza nepřímá i  přímá je 
doplňkem tohoto klinického stanovení. 
Di agnostický význam DNA analýzy samo‑
zřejmě vzrůstá v případě famili árního vý‑
skytu NF1 se známo u mutací.

Mutační index NF1  genu je jedním 
z největších v  lidském genomu. Problé‑
mem pro geneticko u poradu je výrazná 
vari abilita fenotypické expresse NF1, je 
předpokládán účinek „modifikujících 
genů“ na fenotyp NF1 a spektrum soma‑
tických mutací. Existuje výrazná vari abi‑
lita fenotypické exprese i v  rámci jedné 
rodiny. Při genetickém vyšetření je u in‑
formativních rodin užívána nepřímá mo‑
lekulárně genetická analýza  –  prena‑
tální di agnostika je možná. Přímá DNA 
di agnostika je rozvíjena, její úspěšnost je 
udávána až kolem 70 % a vzhledem k veli‑
kosti genu a počtu exonů jso u jen vzácně 
nalézány již dříve popsané mutace. Srov‑
nání genotyp –  fenotyp není u NF1 nyní 
úspěšné a  nelze po užít. V  případě ná‑
lezu ka uzální mutace umožní přímá DNA 
analýza (v případě zájmu rodiny) prena‑
tální di agnostiku také u paci entů se spo‑
radickým výskytem NF1  nebo zpřesní 
di agnostiku u informativních rodin. Dále 
se provádí také di agnostika zaměřená na 
produkt –  ne urofibromin.

Bi  opsi  e skvrn café- a  u-  lait nemá 
z  di agnostických důvodů žádný smysl. 
Bi opsi e asymptomatických kožních ne uro‑
fibromů z  di agnostických důvodů není 
u osob s  jednoznačnými projevy NF1  in‑
dikována. Vyšetřování ne urofibromů, ple‑
xiformních ne urofibromů a gli omů z hle‑
diska somatických mutací je rozvíjeno.

Rodinám by mělo být nabídnuto ge‑
netické poradenství a informace o gene‑
tickém testování. Zároveň s tím musí být 
jasně definovány možnosti poradenství 
a prenatální di agnostiky, včetně nemož‑
nosti predikce průběhu NF1, a tedy cha‑
rakteru postižení plodu v případě prena‑
tálního stanovení této di agnózy. Je třeba 
také připomeno ut, že neexistuje genová 
terapi e NF1.

Preimplantační di agnostika je možná 
v  závažných případech ve vybraných 
pracovištích po konzultaci s  klinickým 
genetikem.

dinců s  NF1) s  častými abnormálními 
hodnotami růstového hormonu, makro‑
cefali e (u 16– 45 % dětí s NF1  je popiso‑
ván obvod hlavy na 98. nebo vyšším per‑
centilu), různé anomali e skeletu, které 
neso uvisí s  tumory, významný je výskyt 
skoli ózy, často progresivní. Hydrocefalus 
se vyskytuje u 9 % dětí s NF1, většino u je 
následkem expanzivního procesu CNS, 
vzácně vzniká následkem stenózy distální 
části mokovodu. Bolest hlavy je u  dětí 
s NF1 častá a obvykle se rozvíjí bez pří‑
tomnosti strukturální léze. Migrenózní 
bolesti hlavy se rozvíjí u 20 až 25 % dětí 
s NF1. Systémová hypertenze je nejčastěji 
renovaskulární při stenóze (stenózách) re‑
nální arteri e, na podkladě fibromusku‑
lární dysplazi e. Tyto cévní změny moho u 
být lokalizovány také jinde –  velmi vzácný 
(ale popisovaný) je moya- moya syndrom 
s  následným rizikem ischemické cévní 
mozkové poruchy. Vznik moya- moya 
syndromu je velmi často vázán na před‑
chozí radi oterapii nádoru CNS. Hyper‑
tenze se může rozvino ut také následkem 
phe ochromocytomu, který je nalézán 
u 1 až 4 % (dospělých) jedinců s NF1.

Mentální retardace bývá lehká (lehce 
pod IQ 70) a  postihuje méně než 10 % 
jedinců s NF1. Významným problémem 
jso u naopak specifické vývojové poruchy 
učení a chování, které postihují až 60 % 
dětí s  NF1. Tyto problémy je třeba řešit 
s psychologem, speci álním pedagogem 
a školo u před zahájením školní docházky.

Epilepsi e je nalézána asi u  7 % dětí 
s NF1 a je převážně sekundární při expan‑
zivních procesech CNS.

Dalším velmi častým nálezem jso u hy‑
persignální ložiska v T2  vážených obra‑
zech na NMR vyšetření mozku až 85 % 
osob s NF1. Ložiska se nazývají různě –  
např. hamartomy, UBO, FASI. O  hamar‑
tomy se ale nejspíše nejedná, jde prav‑
děpodobně o  aberantní myelinizaci 
(vakuolární změny myelinu), ložiska lo‑
kalizovaná především v  oblasti subkor‑
tikální (temporálně), bazálních gangli í, 
thalamu, kmene a  mozečku se do pu‑
berty z hlediska počtu a velikosti přede‑
vším zvětšují, v  dospělosti výrazně re‑
gredují. Od low- grade gli omů se odlišují 
nepřítomností mass efektu, po podání 
kontrastu většino u neenhancují (vyjí‑
mečně v oblasti bazálních gangli í). Tyto 
léze nesmějí být zaměněny za nádory.
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MR mozku a  míchy a  rutinní vyšetřo‑
vání hrudníku a  břicha za účelem zjiš‑
tění asymptomatických nádorů není pří‑
nosné a není indikováno. Lze je indikovat 
při ložiskovém ne urologickém nálezu, 
změně kvality zraku, pubertas praecox či 
jiné změně klinického stavu. Individu álně 
pak dle práce s  rodino u paci enta. Optic 
Pathway Gli oma Task Force ve svých zá‑
věrech upozorňuje, že NMR screening 
zrakové dráhy má u dětí s NF1 jen ome‑
zeno u hodnotu, protože jso u často nale‑
zeny asymptomatické nádory, které se jen 
vzácně zvětšují. Riccardi předpokládá, že 
v případě, že se na NMR vyšetření v jed‑
nom roce věku gli om optiku nezobrazí, 
jso u pozdější vyšetření také negativní.

V případě příznaků míšní léze doplníme 
NMR míchy, názory na rutinní preventivní 
vyšetření se různí, ale většina a utorů je 
nedoporučuje. Míšní expanze (gli omy) 
jso u v dětském věku velmi vzácné, může 
se objevit syringomyeli e.

Dlo uhodobé sledování má vést lékař, 
který má s  di agnózo u NF1  zkušenosti. 
Zkušenosti s paci enty s dg. NF1 mají lékaři 
dětských a  dospělých onkologických 
a ne urologických ambulancí fakultních 
a krajských nemocnic na území ČR.

Paci ent s dg. NF1  je sledován v místě 
bydliště internisto u, ne urologem, oftal-
mologem, případně dle potřeby dal-
šími speci alisty a do speci alizované am‑
bulance pro NF1  přichází v  dlo uhém 
časovém odstupu (nejčastěji 1krát 
ročně). V případě změny/ zhoršení klinic‑
kého stavu dříve.

Vyšetřovací plán a  plán kontrol vy‑
chází z  di agnostických kritéri í a  dalších 
(nedi agnostických) klinických charakte‑
ristik (viz výše).

Pedi atr i praktický lékař u paci enta kon‑
troluje průběžné krevní tlak, možný roz‑
voj skoli ózy. Při rozvoji hypertenze dopo‑
ručí do péče speci alisty, včetně vyšetření 
renálních arteri í. Při rozvoji skoli ózy další 
sledování a terapii řídí ortoped, výrazná 
progrese skoli ózy je možná. Pedi atr navíc 
sleduje vzrůst dítěte.

Terapi e u NF1 je symptomatická
•	 U ne urofibromů a plexiformních ne uro‑

fibromů dominuje léčba chirurgická –  
je zaměřena po uze na ne urofibromy, 
které vadí svo u lokalizací, bolí i v klidu, 
rychle rosto u, ovlivňují okolí, podporují 

•	 Audi ometrické vyšetření v případě slu‑
chových obtíží.

•	 Ortopedické sledování v dětském věku 
a adolescenci 1krát ročně.

•	 U dětí psychologické vyšetření.
•	 Informovat těhotné ženy a jejich ošetřu‑

jící lékaře o zvýšeném riziku hypertenze 
v průběhu těhotenství; stejně tak může 
v průběhu těhotenství dojít ke zvětšení 
četnosti a  velikosti ne urofibromů; tím 
může být komplikován porod.

•	 V  jakémkoli věku je pravděpodobné, 
že se závažné komplikace onemoc‑
nění manifestují intervalově, mezi 
kontrolami. Nemocní by měli být in‑
formováni o  nutnosti informovat lé-
kaře ne odkladně o  jakýchkoli ne ob-
vyklých příznacích. Velmi pečlivě je 
třeba informovat mladé nemocné ve 
věku 16– 25 let. Jedná se zejména o pří‑
znaky maligních nádorů z pochvy pe‑
riferních nervů, nádorů CNS a příznaky 
útlaku míchy. Měli by být po učeni, aby 
vyhledali lékařské ošetření v  případě 
rychle se zvětšujících kožních lézí; nově 
vzniklé poruchy vízu, bolesti hlavy, 
zejm. po ránu, akutní nebo progresivní 
porucha citlivosti, motorický deficit, 
porucha ko ordinace, porucha sfinkterů, 
ranní zvracení, porucha vědomí, ztráta 
sluchu nebo jiné ne urologické obtíže, 
perzistující bolest déle než měsíc nebo 
bolest narušující spánek v oblasti ple‑
xiformního ne urinomu, změna konzis‑
tence ne urinomu z měkkého na tvrdý, 
rychlé zvětšení. Kožní léze by měly být 
pečlivě vyšetřeny včetně vyšetření CNS 
zobrazovacími metodami. Osoby lé‑
čené radi oterapi í, osoby s osobní nebo 
rodinno u anamnézo u nádoru, gli omem 
optiku, delecí celého genu, mnohočet‑
nými podkožními ne urofibromy nebo 
ne urofibromatozní ne uropati í mají zvý‑
šené riziko maligních nádorů z pochvy 
periferních nervů.

•	 Kožní ne urofibromy je možné odstranit, 
pokud způsobují obtíže; léčba laserem 
může být vhodná u malých lézí, u vět‑
ších lézí je dávána přednost chirurgické 
léčbě; je riziko hojení hypertroficko u 
jizvo u a  rekurence ne urofibromů po 
odstranění; léčba plexiformních ne uro‑
fibromů je problematická, je v  ruko u 
plastického chirurga; radi  oterapi e 
nezho ubných nádorů je kontraindiko‑
vána vzhledem k riziku malignizace.

(kongenitální srdeční vada, zejména 
plicní stenóza), vyšetření kůže a páteře 
(skoli óza, plexiformní ne urofibromy).

•	 Kontroly zraku (inici álně kontrola bar‑
vocitu a  zorného pole v  příslušném 
věku), oční vyšetření (včetně vyšet‑
ření štěrbinovo u lampo u). Není‑li ana‑
mnéza gli omu –  vízus, pozadí 1krát za 
6  měsíců, zhodnocení barvocitu, vy‑
šetření perimetru jednorázově a  dále 
dle potřeby. V  případě gli omu optiku 
zhruba 1krát za 3– 4 měsíce vízus a po‑
zadí (nebo dle potřeby), zhodnocení 
barvocitu dle věku a spolupráce, peri‑
metr 1krát ročně (dle potřeby). Lister‑
nick a spolupracovníci doporučují pro 
určení stabilizovaného stavu gli omu 
optiku provedení kontrolních NMR vy‑
šetření v odstupu 3, 9, 15, 24 a 36 mě‑
síců od nálezu gli omu. Oftalmologické 
vyšetření má být provedeno ve 3., 6., 
12. 18. 24. a 36. měsíci. Jak u asympto‑
matických dětí s NF1 ve věku do 6 let, 
tak u dětí s klinickými příznaky gli omu 
(symptomatických) je preferováno 
dlo uhodobé sledování kvality zraku 
před opakovaným NMR vyšetřením. Lze 
předpokládat, že názory na di agnostiku 
a sledování se budo u dále vyvíjet.

•	 Ve vztahu ke gli omu chi asmatu je třeba 
sledovat pubertas praecox a další endo‑
krinologické změny (ošetřující pedi atr).

•	 Gli omy lokalizované intraorbitálně lze 
sledovat sonograficky, nález je vhodné 
aktu álně porovnat s nálezem na NMR 
vyšetření a  další sledování odvíjet od 
tohoto srovnání.

•	 Monitorování krevního tlaku 2krát ročně.
•	 Ne urologické vyšetření 1krát ročně.
•	 Ultrazvukové vyšetření břicha se zamě‑

řením na nadledviny 1krát ročně, peč‑
livé sonografické vyšetření je třeba při 
opakovaných bolestech břicha, zde lze 
pak dle výsledků zvážit další zobrazení 
(především CT). U dospělých paci entů 
je při gastro intestinálních obtížích 
třeba diferenci álně di agnosticky zvažo‑
vat otázku GIST.

•	 V  případě symptomatologi e susp. 
z fe ochromocytomu ultrazvuk nadled‑
vin, vyšetření na odpady katechola‑
minů (adrenalin, noradrenalin, dopa‑
min), jejich metabolitů (homovanilová 
a  vanilmandlová kyselina) a  metane‑
frinů (metanefrin, normetanefrin) do 
moči.
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vyskytujících se benigních nádorů se 
liší, kožní nálezy skvrn café- a u- lait jso u 
chudé (jso u přítomny u  43 % případů, 
ale po uze 1 % paci entů má 6 a více skvrn 
café- a u- lait na kůži), chybí freckling, in‑
tradermální (i  jinde lokalizované) ne uro‑
fibromy jso u nalézány asi u 20 % jedinců 
s  NF2. Na duhovce nejso u přítomny 
Lischovy noduly, již v  dětském věku 
může být ale přítomna juvenilní subkap‑
sulární opacita (katarakta) čočky (dle ně
kterých a utorů až v  80 % případů), reti‑
nální hamartomy bývají přítomny u 22 % 
paci entů a moho u být přítomné také epi‑
retinální membrány.

Di agnóza schwannomatózy, dříve vní‑
maná jako vari anta/ so učást NF2, je nyní 
hodnocena jako samostatná di agnóza.

Stanovení di agnózy NF2
Di agnóza NF2  je založena na klinickém 
základě. Di agnostická kritéri a byla stano‑
vena na Nati onal Institute of He alth Con‑
sensus Development Conference (1990). 
Ke stanovení di agnózy NF2 je třeba splnit 
jedno z následujících kritéri í:
1. �bilaterální tumor VIII. hlavového 

nervu di agnostikovaný pomocí NMR 
s gadolini em

2. �příbuzný 1. stupně s  NF2  plus jedno 
z následujících:
a) �pomocí CT nebo NMR di agnostiko‑

vaný jednostranný tumor 8. hlavo‑
vého nervu

b) plexiformní ne urofibrom
c) �ne urofibrom a/ nebo schwannom 

(dva nebo více)
d) �gli omy (dva nebo více)
e) �zadní subkapsulární katarakta v mla‑

dém věku
f ) �meninge om (dva nebo více)
g) �intrakrani ální nebo míšní tumor 

di  agnostikovaný zobrazovací 
metodo u

Evans a  spolupracovníci publikovali 
v roce 1992 a pak v roce 1999 modifikaci 
di agnostických kritéri í NF2, která rozšířili 
o „doplňkové kritéri um“:
•	 kalcifikace mozkové tkáně

Paci  ent (bez rodinné anamnézy 
NF2) s  nálezem jednostranně lokalizo‑
vaného vestibulárního schwannomu 
a  obo ustranné katarakty, nebo vícečet‑
ného (dva a více) meninge omu, gli omu, 
nebo schwannomu (nebo kalcifikace 

dobno u. NF2 má odhadovano u incidenci 
1 : 33 000 –  40 000, dědičnost je a utozo‑
málně dominantní (AD) se zhruba 50% vý‑
skytem nových mutací. Pro onemocnění je 
charakteristický rozvoj obo ustranných ves‑
tibulárních schwannomů. Dále je typické, 
že se so učasně objevují další benigní ná‑
dory centrálního (mozkové a/ nebo míšní 
gli omy, ependymomy, meninge omy, 
jinde lokalizované schwannomy) i perifer‑
ního nervového systému (schwannomy, 
ne urofibromy) a  hamartomy. Gen pro 
NF2 byl lokalizován na dlo uhých ramén‑
kách chromozomu 22  (22q12.2), geno‑
vým produktem je schwannomin (merlin), 
který má výrazný vztah k několika s akti‑
nem sdruženým proteinům. Schwanno‑
min je lokalizován v buněčné membráně 
a předpokládá se, že zajišťuje spojení bu‑
něčného skeletu a membrány. Slo uží jako 
tumor suppressor tím, že hraje roli v regu‑
laci mezibuněčné adheze a v regulaci od‑
povědí aktinového skeletu buňky na pů‑
sobení růstových faktorů a jejich vlivu na 
změny tvaru buňky. Výrazná je přítom‑
nost schwannominu v  mozkové tkáni. 
So učasně téměř chybí ve všech schwan‑
nomech a  v  mnoha meninge omech 
a ependymomech, získaných od jedinců 
s  di agnózo u NF2. Bylo nalezeno velké 
množství mutací genu pro NF2.

Na rozdíl od NF1 jso u klinické projevy 
a věk při začátku onemocnění u jedné sle‑
dované rodiny podobné, ale zároveň mezi 
jednotlivými rodinami s NF2 jso u značné 
rozdíly. To by mohlo být důležité při pre‑
dikci průběhu onemocnění. Obo ustranné 
vestibulární schwannomy (ne urinomy 
akustiku) se obecně začínají klinicky pro‑
jevovat (jso u symptomatické) v pubertě 
nebo v období po ní. Průměrným věkem 
pro první projevy příznaků onemocnění 
je druhá dekáda života až mladý dospělý 
věk. Nemocní často mají v době, kdy one‑
mocní to uto AD dědično u chorobo u, již 
vlastní děti. Manifestujícím příznakem 
bývá tinnitus, ztráta sluchu. Moho u se ob‑
jevit bolesti hlavy, křeče (meninge omy), 
syndrom ko utu mostomozečkového, 
mozečková symptomatologi e (vestibu‑
lární schwannomy, ependymomy např. 
IV. komory), míšní léze (často rozvoj para‑
parézy) při míšních nádorech.

Proti NF1 se tedy liší (kromě genetiky) 
pozdějším začátkem, jedná se o zhruba 
10krát vzácnější di agnózu, spektrum 

skoli ózu atd. Riziko recidivy je vysoké 
(u dětí s rozsáhlým plexiformním NF až 
75 %). U  drobnějších ne urofibromů je 
zko ušena terapi e laserem (spíše kosme‑
tického rázu). Medikamentózní terapi e 
(včetně chemoterapi e) nebyly úspěšné, 
po uze ketotifen podávaný Riccardim 
měl částečný úspěch z hlediska ovliv‑
nění/ zpomalení růstu plexiformních 
ne urofibromů (pravděpodobně díky 
vlivu na mastocyty).

•	 U gli omů a  jiných nádorů CNS opět je 
po uze v  indikovaných případech zva‑
žována dle nálezu u  daného paci enta 
chemoterapi e nebo chirurgická terapi e. 
Dle různých a utorů existují rizika týka‑
jící se nebezpečí chirurgického řešení 
a možná rizika toxicity radi oterapi e –  to 
vede k užití chemoterapi e u progresivně 
se chovajících gli omů chi asmatu/ hy‑
potalamu. V  případě rosto ucího sym‑
ptomatického gli omu charakteru pi‑
locytického astrocytomu grade I  je 
v so učasnosti na prvním místě chemo‑
terapi e dle protokolu SIOP pro nádory 
nízkého gradu (vincristin, carboplatina), 
případně dle lokalizace a možných ná‑
sledků chirurgické řešení. Radi oterapi e 
není metodo u první volby pro rizika 
malignizace (tumor- suppressor gen), ri‑
zika dalšího vlivu na kvalitu růstu u dět‑
ských paci entů, riziko rozvoje vaskulo‑
pati í –  včetně moya- moya syndromu.

Název onemocnění:
Ne urofibromatosis von 
Recklingha usen typ 2 (NF2)
Synonyma: Ne urofibromatóza 2. typu, 
centrální ne urofibromatóza
Zodpovědný gen: NF2  (22q12.2), pro‑
dukt: schwannomin (synonyma: méně 
často merlin, vzácně ne urofibromin‑2)
Charakter dědičnosti: a utozomálně do‑
minantní (asi 50 % mutace „de novo“)
Pracoviště poskytující analýzu genů v ČR:
1. �Odd. lékařské genetiky FN Brno  –  

PDM, Černopolní 9, 613  00  Brno  –  
RNDr. Jitka Kadlecová Ph.D., jkadle‑
cova@fnbrno.cz.

Charakteristika onemocnění
Ne urofibromatosis von Recklingha usen 
typ 2 (NF2) je onemocnění geneticky a kli‑
nicky odlišné od NF1  –  nejedná se tedy 
o  typ stejného onemocnění, ale jedná 
se o  jino u di agnózu fenotypicky po‑
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implantátu. U jedinců s rizikem rozvoje 
NF2 (např. děti rodiče s prokázano u dg. 
NF2) mají být jedno u ročně vyšetřeny 
a udi ologicky, při nálezu zhoršení slu‑
chu následuje NMR.

•	 Ultrazvukové vyšetření břicha 1krát 
ročně.

•	 Ortopedické sledování v dětském věku 
a adolescenci 1krát ročně.

•	 Nemocní by měli být informováni 
o nutnosti oznámit lékaři ne odkladně 
jakékoliv ne obvyklé příznaky; jedná se 
zejm. o  tinnitus, poruchu sluchu, fo‑
kální slabost, senzorické změny nebo 
poruchy rovnováhy, nově vzniklé po‑
ruchy vízu, bolesti hlavy, zejm. po ránu, 
akutní nebo progresivní porucha citli‑
vosti, motorický deficit, porucha ko or‑
dinace, porucha sfinkterů, ranní zvra‑
cení, porucha vědomí, ztráta sluchu 
nebo jiné ne urologické obtíže.

•	 Paci enti s vestibulárními schwannomy 
by měli být opatrní při potápění a  ji‑
ných podvodních aktivitách vzhle‑
dem ke zvýšenému riziku dezori entace 
a možnosti utopení.

Screeningová opatření by měla 
být nabídnuta i osobám v 50% 
riziku onemocnění.
Vyšetřovací plán a plán kontrol speci alistů 
vychází z  di agnostických kritéri í a  dal‑
ších klinických charakteristik. Při indikaci 
zobrazovací metody je NMR metodo u 
volby –  z důvodu rizik radi ace (NF2 gen je 
tumor- suppressor) a z hlediska senzitivity 
vyšetření (malý schwannom akustiku ne‑
bývá na CT mozku zachycen).

Dle klinických průjevů NF2 je třeba do‑
poručit příslušná režimová opatření.

Terapi e je u  di agnózy NF2  sympto-
matická: Schwannomy akustiků –  léčbo u 
první volby je chirurgické řešení –  má být 
prováděna ve speci alizovaném pracovišti 
zkušeným otorinolaryngologem a ne uro‑
chirurgem. Důležité je načasování operač‑
ního výkonu, především z hlediska mož‑
nosti zavedení kmenového implantátu 
a záchrany sluchového kontaktu.

Vzhledem k tomu, že gen pro NF2 má 
charakter tumor- suppressor genu, ustu‑
puje se od radi oterapi e, včetně dříve uží‑
vaného gama‑nože.

NF2  je onemocnění s  progresivním 
charakterem, progresivně se chovajícími 
benigními nádory. Ostatní nádory jso u 

klinického obrazu NF2. Lékař vždy musí 
vycházet z aktu álních nálezů a jejich zá‑
važnosti u daného paci enta, musí počí‑
tat s možností výrazné vari ability projevů 
a průběhu NF2. Při podávání této infor‑
mace je nutné přihlédno ut k tomu, zda 
jeden z rodičů nemocného dítěte je no‑
sitel NF2 (viz výše). Rodina je seznámena 
s dlo uhodobým plánem sledování, s te‑
rape utickými možnostmi.

Dlo uhodobé sledování má vést lékař, 
který má s  di agnózo u NF2  zkušenosti. 
Paci enti s  NF2  se v  ambulancích pří‑
slušných dětských speci alistů objevují 
vzácně. Jedná se především o  paci enty 
dospělé a  jso u sledováni v  ne urolo‑
gických, ORL a  onkologických ambu‑
lancí fakultních nemocnic. Paci ent s dg. 
NF2  je sledován v  intervalu jedno u 
ročně, v případě změny klinického stavu 
dříve a  častěji. Paci ent je vyšetřen in‑
ternisto u/ pedi atrem, ne urologem, ORL 
speci alisto u, oftalmologem, případně dle 
potřeby dalšími speci alisty.

Doporučení ke sledování
•	 Celkové fyzikální vyšetření lékařem 

1krát ročně, u dětí včetně zhodnocení 
psychomotorického vývoje a školních 
schopností, zraku, krevního tlaku, vy‑
šetření kůže a páteře.

•	 Oční vyšetření dle přítomnosti kata‑
rakty, ale jinak alespoň 1krát ročně 
vízus, oční pozadí. V  případě gli omu 
optiku (u NF2 je vzácný) 1krát za 4 mě‑
síce, zhodnocení barvocitu, vyšetření 
perimetru 1krát ročně (dle potřeby).

•	 Monitorování krevního tlaku 2krát ročně.
•	 NMR mozku od 16 let do 55– 60 let 1krát 

ročně. U jedinců s podezřením na roz‑
voj NF2 je NMR indikováno jedno u za 
3  roky. Při NMR je nutno podat kon‑
trastní látku (gadolini um) k co nejlep‑
šímu zhodnocení přítomnosti schwan‑
nomu akustiku.

•	 NMR míchy v  případě míšní sympto‑
matologi e a dále dle nálezu a klinické 
potřeby.

•	 Ne urologické vyšetření 1krát ročně.
•	 Péče ORL, včetně pravidelných (zhruba 

1krát ročně) kontrol kvality sluchu 
(a udi ometri e, BERA). ORL ve spolupráci 
s  ostatními zúčastněnými speci alisty 
indikuje postup z  hlediska řešení 
(operačního) schwannomů akustiků, 
včetně případné indikace kmenového 

mozkové tkáně) je podezřelý z di agnózy 
NF2. Stejně tak z di agnózy NF2 podezřelý 
paci ent s vícečetným meninge omy a jed‑
nostranným vestibulárním schwanno‑
mem, katarakto u nebo gli omem (nebo 
kalcifikací mozkové tkáně).

Další klinické projevy NF2
Další klinické projevy ne urologického, 
ORL, oftalmologického, onkologického, 
ortopedického a případně endokrinolo‑
gického charakteru vycházejí z lokalizace, 
velikosti a  dynamiky růstu nádorových 
(vícečetných) procesů. NF2 je progresivní 
onemocnění. Evans (1992) udává morta‑
litu u NF2 v průměru do 15 let od stano‑
vení di agnózy –  lze předpokládat, že se 
tyto údaje budo u významně měnit díky 
časnější di agnostice a zároveň kvalitnější 
terapii ve speci alizovaných centrech.

Indikace k vyšetření genu NF2
Rodiny mají samozřejmě být informo‑
vány o genetickém riziku NF2, o genetic‑
kém poradenství, ale zároveň s tím musí 
být jasně definovány možnosti poraden‑
ství a prenatální di agnostiky, včetně sku‑
tečnosti, že v  so učasné době ne umíme 
podle nalezené mutace předpovědět prů‑
běh NF2, a tedy charakter postižení plodu 
v  případě prenatálního stanovení této 
di agnózy. Je také třeba připomeno ut, že 
neexistuje genová terapi e NF2.

Rodinám lze nabídno ut prenatální 
di agnostiku v  případě, že je v  rodině 
známa ka uzální mutace. Informativ‑
ním rodinám s více případy onemocnění 
(dva a více nemocných s NF2 v rodině) je 
možné poskytno ut nepřímo u di agnos‑
tiku –  vazebno u DNA studii –  s možností 
využití pro prenatální di agnostiku.

Preimplantační di agnostika je možná 
v  závažných případech ve vybraných 
pracovištích po konzultaci s  klinickým 
genetikem.

Výskyt mozaiky je u  NF2  popisován 
jako častý –  to komplikuje DNA analýzu. 
Přínosné pak může být vyšetření soma‑
tické mutace (z nádoru).

Sledování a terapi e 
u paci entů s NF2
Při stanovení di agnózy NF2 je nutný po‑
drobný rozhovor s  rodino u. Tento roz‑
hovor má vést lékař erudovaný v oblasti 
ne urokutánních syndromů a se znalostí 
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Sledování a terapi e u paci entů 
se schwannomatózo u
Di agnóza je otázko u dospělého věku. Ne‑
musí výrazněji ovlivňovat kvalitu života. 
Postup individu ální dle potřeb paci enta.

Terapi e u  schwannomatózy je chirur‑
gická, resp. symptomatická dle potřeb 
paci enta.
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on Schwannomatosis). Ale u  některých 
a utorů se můžeme setkat také se zvá‑
žením jiných věkových limitů (starší než 
18 let, mladší než 30 let a starší než 45 let 
věku), ale základní charakteristika mnoho‑
četných schwannomů při absenci schwan‑
nomu akustiku zůstává beze změny.

Di agnostická kritéri a (2005)
•	 jedinec starší než 30 let věku
•	 s  nálezem dvo u nebo více schwan‑

nomů (kromě intradermálních schwan‑
nomů  –  ty nejso u di agnostické), kdy 
alespoň jeden je histologicky potvr‑
zený a  so učasně u  něj není NMR vy‑
šetřením prokázán vestibulární nádor 
(schwannom akustiku) a so učasně u něj 
není prokázána mutace NF2 genu

•	 nebo jedinec s jedním histologicky pro‑
kázaným schwannomem (nesmí se jed‑
nat o schwannom akustiku) a s příbuz‑
ným prvního stupně, který má výše 
uvedená kritéri a (kritéri a odpovídající 
schwannomatóze)

Segmentální schwannomatóza je 
di agnostikována při splnění výše uvede‑
ných kritéri í na jedné z končetin nebo pa‑
ravertebrálně v oblasti 5 a méně na sebe 
navazujících obratlů páteře.

Další klinické projevy 
schwannomatózy
Častým klinickým problémem je chro‑
nická bolest některé části těla  –  v  ná‑
vaznosti na přítomnost schwannomu. 
Klinické projevy vycházejí z  lokalizace 
schwannomů. Schwannomy jso u benigní 
nádory, rizika malignizace zatím nejso u 
uváděna.

Lze předpokládat, že klinický obraz 
di agnózy bude dále upřesněn.

Indikace k vyšetření genu 
shwannomatózy
V případě podezření na dg. schwannoma‑
tózy je třeba vylo učit mutaci v NF2 genu 
(viz výše dg. kritéri a) mutaci. Spíše gene‑
tická konzultace rizik.

řešeny ne urochirurgem nebo chirurgem 
dle lokalizace a klinické potřeby. Vysoké 
riziko představují meninge omy a  jejich 
možnost recidivy. V případě rozvoje hyd‑
rocefalu provedení zkratové operace.

Riziko výskytu maligních nádorů 
je udáváno jako nízké, zhruba kolem 
0,5– 1 % celoživotního rizika. Dle potřeby 
terapi e onkologická.

Terapi  e ne  urologická anti  epilep‑
tiky při sekundární epilepsii (zvl. při 
meninge omu).

Název onemocnění:
Schwannomatosis
Synonyma: nejso u, termín NF3 se ne užívá
Zodpovědný gen: lokalizován 22q, pro‑
dukt: není zatím určen
Charakter dědičnosti: a utozomálně do‑
minantní (v přibližně 80– 90 % případů se 
jedná o mutace „de novo“)
Pracoviště poskytující analýzu genů v ČR: 
není uváděno

Charakteristika onemocnění
Tato jednotka byla popsána klinicky i mo‑
lekulárně geneticky na konci 90. let 20. sto‑
letí, a třebaže je gen lokalizován také na 
22. chromozomu (22q), neso uvisí s genem 
pro NF2, je lokalizován v těsné blízkosti –  
více proximálně, blíže k centroméře. Domi‑
nuje přítomnost mnohočetných schwan‑
nomů. Stejný obraz bývá také u  NF2. 
Schwannomatózu od NF2 odlišuje nepří‑
tomnost schwannomů akustiků (akustiku). 
Schwannomatóza může mít segmen‑
tální charakter (až u 1/ 3 případů), kdy jso u 
schwannomy lokalizovány na jedné části 
těla (končetiny, trup paravertebrálně).

Onemocnění je a utozomálně domi‑
nantně (AD) dědičné s  předpokláda‑
ným vysokým výskytem nových mutací 
(80– 90 %). Produkt genu není zatím určen.

Stanovení di agnózy 
schwannomatózy
Di agnostická kritéri a byla stanovena 
v roce 2005 (Children’s Tumor Fo undati on 
Internati onal Consensus Conference 
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Úvod
V literatuře je uváděna řada genetických 
syndromů spojených se zvýšeným rizi‑
kem výskytu nádorů dětského věku nebo 
nádorů typických pro dospělé, které se 
však vyskytno u u dětí. Je např. popsáno 
více než 50  různých klinicky definova‑
ných stavů a několik abnormálních kon‑
stitučních chromozomálních aberací 
provázených zvýšeným rizikem výskytu 
nefroblastomu (Wilmsův nádor). V násle‑
dujícím přehledu jsme se pokusili podat 
informace o nejčastějších z nich.

Wilmsův tumor a syndromy s ním 
spojené
WAGR syndrom (Wilms- Aniridi a- Ge‑
nito urinary Malformati on- Mental Retar‑
dati on) (OMIM 194072)
Zodpovědné geny: mikrodelece 11p13, 
mutace WT1 (11p13) a PAX6 (11p13)
Analýza genů:  mutační analýza 
WT1 genu –  v rámci výzkumu po domluvě 
Ústav bi ologi e a  lékařské genetiky FNM 
a 2. LF UK (MU Dr. A. Křepelová, CSc., anna.
krepelova@fnmotol.cz)
PAX6 gen se v ČR nevyšetřuje.
Dědičnost: a utozomálně dominantní
Frekvence: 7– 8/ 1 000 osob s nefroblasto‑
mem
Klinické symptomy: aniridi e, genito uri‑
nární malformace (obojetný genitál, 
kryptorchizmus), mentální retardace, ne‑

froblastom (Wilmsův nádor) –  riziko 40 % 
do věku 20 let
Klinické kontroly: CT břicha v  6  měsí‑
cích, do 7 let každé 3 měsíce sono břicha 
a pečlivé fyzikální vyšetření dětským lé‑
kařem, později 2krát ročně

Beckwith- Wi edemannův syndrom 
(BW) (OMIM 130650) 
Prevalence 1/ 14 000
Riziko nádorů: nefroblastom, hepa‑
toblastom, adrenokortikální karcinom 
a rhabdomyosarkom
Zodpovědné geny: změny v  oblasti 
11p15 –  geny CDKN1C, H19, KCNQ1, gen 
NSD1(5q35)
Molekulární genetická analýza: v  kri‑
tické oblasti BWS/ RS metylační ana‑
lýza, uniparentální disomi e, delece, du‑
plikace, mutační analýza CDKN1  genu: 
Ústav bi ologi e a  lékařské genetiky FNM 
a 2. LF UK (MU Dr. A. Křepelová, CSc., anna.
krepelova@fnmotol.cz)
Dědičnost: BWS je většino u sporadický, 
vzácně a utozomálně dominantní
Frekvence: cca 1/ 14 000
Klinické symptomy: exomphalos, makro‑
glosi e, rozštěp patra, malformace ušních 
boltců, gigantizmus, defekty břišní stěny, 
hemihypertrofi e, hypoglykemi e, polycy‑
temi e, hypertriglyceridemi e, hyperchole‑
sterolemi e, nemaligní změny ledvin (ne‑
fromegali e, nefrokalcinóza, mnohočetné 

cysty, hydronefróza, urolithi asa) zvýšený 
α- fetoprotein
Di agnostika: 3 velká a 1 malé kritéri um 
(tab. 1)
Klinické sledování: od 6 měsíců do 7 let 
každé 3 měsíce sono břicha a pečlivé fyzi‑
kální vyšetření dětským lékařem, později 
2krát ročně

Idi opatická hemihypertrofi e IHH 
(OMIM 235000) a aniridi e AI
Prevalence IHH
1/ 13 000– 86 000, AI 1/ 50 000
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s rizikem nádorů dětského věku
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Rizika nádorů: nefroblastom a  hepato‑
blastom
Gen: doporučeno vyšetření delece WT1, 
jso u známy i jiné genomové změny
Dědičnost: autozomálně dominantní
Klinické příznaky: IHH –  jedna polovina 
těla nebo jeho část je významněji větší 
než druhá, AI –  nevyvinutí iris zpravidla 
na obo u očích většino u asoci ované s po‑
rucho u vývoje sítnice.
Klinické sledování: CT břicha v 6 měsí‑
cích, do 7 let každé 3 měsíce sono břicha 
a pečlivé fyzikální vyšetření dětským lé‑
kařem, později 2krát ročně. AI –  sledování 
oftalmologem

Denys- Drash syndrom 
(OMIM 194080)
Riziko nádorů: nefroblastom
Gen: mutace WT1 genu
Dědičnost: většinou sporadický, část au‑
tozomálně dominantní
Frekvence: vzácný
Klinické příznaky: genito urinární mal‑
formace (pse  udohermafroditizmus) 
a glomerulonefritida (mesangi ální skle‑
róza)
Klinické sledování: od 6 měsíců do 7 let 
každé 3 měsíce sono břicha a pečlivé fyzi‑
kální vyšetření dětským lékařem, později 
2krát ročně

Perlmanův syndrom  
(OMIM 267000)
Riziko nádorů: nefroblastom
Gen: předpokládá se mutace GPC3 
Dědičnost: a utozomálně recesivní

Klinické příznaky: prenatální hypertrofi e 
s  polyhydramni onem, gigantizmus, vis‑
ceromegali e, kryptorchizmus, dysplazi e 
ledvin a mnohočetné vrozené anomali e;
Klinické sledování: od 6 měsíců do 7 let 
každé 3 měsíce sono břicha a pečlivé fyzi‑
kální vyšetření dětským lékařem, později 
2krát ročně

Famili ární retinoblastom 
(OMIM 180200)
Zodpovědný gen: RB1 (13q14), možnost 
vzniku retinoblastomu i  v  důsledku ji‑
ných genetických mechanizmů
Dědičnost: autozomálně dominantní, asi 
v 60 % sporadický
Analýza genu: Oddělení lékařské ge‑
netiky FN Brno  –  PDM, Černopolní 9, 
613  00  Brno (RNDr. I. Valášková, ivalas‑
kova@fnbrno.cz)

Vyšetření genu RB1  (FISH na deleci 
a sekvenace genu) u všech paci entů s re‑
tinoblastomem; pokud se prokáže de‑
lece/ mutace RB1  genu, vyšetření ro‑
dinných příslušníků  –  co nejdříve po 
narození.

Průkaz delece/ mutace bývá častěji 
u  bilaterálních retinoblastomů, ale asi 
15 % dětí s  unilaterálním retinoblasto‑
mem je nositelem germline delece/ mu‑
tace RB1 genu. Zhruba ve 40 % jde o de 
novo germinální mutace.

Incidence retinoblastomu je uváděna 
1/ 15 000– 28 000.
Klinické příznaky: vysoké riziko retino‑
blastomu, riziko oste osarkomu a  mela‑
nomu

Klinické sledování: u  prokázané de‑
lece/ mutace Rb1 genu vyšetření očního 
pozadí v celkové anestezii každé 2– 3 mě‑
síce do 2 let, každé 3– 6 měsíců do 4 let 
a 1krát ročně do 6 let, dále pravidelné kli‑
nické kontroly na pracovišti dětské onko‑
logi e 4krát ročně, a to i po prodělání re‑
tinoblastomu pro riziko oste osarkomu 
a melanomu

Syndromy chromozomální 
nestability
Syndromy chromozomální nestability jso u 
téměř vždy a utozomálně recesivně dě‑
dičné afekce způsobené porucho u genů 
kódujících enzymy zajištující reparaci DNA. 
Důsledkem poruchy těchto reparačních 
procesů je hypersenzitivita k určitým ge‑
notoxickým agens a  narušení strukturní 
integrity chromozomů. Vznikají trhliny 
a  zlomy, případně chromozomové pře‑
stavby. Klinické projevy jso u důsledkem 
poruch buněčného cyklu, a  tím zvýšené 
pravděpodobnosti somatických mutací. 
Paci enti s těmito chorobami mají vysoké 
riziko různých maligních onemocnění. 
Plei otropní efekt odpovědných genů se 
u jednotlivých afekcí projevuje vrozenými 
vadami a určitými laboratorními nálezy.

Ataxi a- tele angi ektasi a
Zodpovědný gen: ATM (11q22.3)
Typ dědičnosti: a utozomálně recesivní
Analýza genu: Ústav bi ologi e a lékařské 
genetiky VFN a 1. LF UK Praha (Mgr. Jana 
So ukupova, jproko@lf1.cuni.cz)
Incidence: 1 : 40 000– 300 000 porodů

Tab. 1. Diagnostická kritéria. 

Velká kritéria	 Malá kritéria

BW syndrom v rodinné anamnéze	 polyhydramnion
výška a váha > 97. percentilem	 nedonošenost
změny boltců – dolíčky v zadním helixu, rýhy přední části boltce	 neonatální hypoglykemie
makroglosie	 nevus flameus na obličeji
omfalokela	 hemangiom
visceromegalie (zvětšená játra, slezina, ledviny, nadledviny, pankreas)	� charakteristická facies – infraorbitální rýha, hypoplasie 

středu obličeje
embryonální nádor (nefroblastom, hepatoblastom, rabdomyosarkom)	 kardiomegalie, vrozené srdeční vady, kardiomyopatie
hemihypertrofie	 diastasis recti
adrenokortikální cytomegalie	 urychlený kostní věk
změny ledviny (nefromegalie, nefrokalcinóza, 	 monozygotická dvojčata 
mnohočetné cysty, hydronefróza, urolithiasa)
rozštěp patra (vzácně)	
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hypoplasi e, nadpočetný palec, 30% mi‑
krocefali e), renální malformace (31% 
aplasi e, duplikace, ectopi e a  podkovo‑
vitá ledvina), ne urologické abnormality 
(23% strabizmus, 20% hyperreflexi e, 18% 
mentální retardace), mikroftalmi e (19 %), 
anomáli e uší a hluchota (12 %), vrozené 
srdeční vady (7 %) a  hypogonadizmus 
(20 %). 25 % paci entů nemá žádné VVV 
ani dysmorfické příznaky.

Základním di agnostickým testem je vy‑
šetření chromozomální instability po kul‑
tivaci le ukocytů s di epoxybutanem (DEB) 
nebo mitomycinem C (hypersenzitivita 
k chemickým mutagenům). Test ne odhalí 
zdravé heterozygoty pro FA.

Doporučené sledování: při di agnóze 
ultrazvukové vyšetření uropoetického 
traktu, vyšetření sluchu, zhodnocení 
psychomotorického vývoje, oční vyšet‑
ření, genetická konzultace, hematolo‑
gické sledování –  pokud nejso u kompli‑
kace krevní obraz 1krát za 3 měsíce, 1krát 
ročně vyšetření kostní dřeně, HLA typi‑
zace paci enta, so urozenců a  rodičů pro 
účely transplantace hematopoetických 
progenitorových buněk, endokrinolo‑
gické sledování, dle potřeby ortopedická 
péče (korekce VVV), od 20 let 1krát ročně 
vyšetření ústní dutiny, laryngoskopi e 
a gynekologické vyšetření, vhodné je oč‑
kování proti papilomavirům
Specifika léčby: primární manifestace 
choroby, aplastická anémi e, je léčena an‑
drogeny. Ka uzální léčbo u je transplan‑
tace hematopoetických progenitorových 
buněk za po užití speci álních proto‑
kolů s redukovanými dávkami chemote‑
rape utik a záření.

Nijmegen Bre akage syndrom
Zodpovědné geny: NBS1  gen  –  chr. 
8q21 –  přes 90 % paci entů jso u homozy‑
goti pro mutaci 657del5, vzácně LIG4 gen
Typ dědičnosti: a utozomálně recesivní
Frekvence heterozygotů 657del5 mutace 
v ČR, Polsku a Ukrajině je udávána 1/ 177, 
incidence NBS syndromu 1/ 70 000.
Genetické testování indikuje klinický ge‑
netik.
Pracoviště poskytující analýzu genu 
v ČR: DNA laboratoř Kliniky dětské ne uro‑
logi e 2. LF UK a FN v Motole (doc. MU Dr. P. 
Seeman, Ph.D., pseeman@yaho o.cz) –  vy‑
šetření mutace 657del5

snížené hladiny IgM, di abetes mellitus, 
malá varlata/ poruchy menstru ace.
Riziko široké škály nádorů –  před 20. ro
kem věku především akutní le ukemi e 
a lymfomy. V dospělosti karcinomy jazyka, 
laryngu, plic, jícnu, střeva, kůže, prsu, dě‑
ložního čípku.

Doporučené sledování: vhodné kontroly 
na dětské onkologii 4krát ročně, scree‑
ning solidních nádorů od 20 let, gyneko‑
logické a mamologické kontroly po půl 
roce včetně UZ, screening dalších nádorů 
(GIT, plic, kůže aj.).

Fanconiho anémi e
Zodpovědné geny: FANCA (16q24.3), 
FANCB (Xp22.31), FANCC (9q22.3), 
FANCD1  (13q12.3), FANCD2  (3p25.3), 
FANCE (6p22-  p21), FANCF (11p15), 
FANCG (9p13), FANCI (15q25-  q26), 
FANCJ  (17q22), FANCL (2p16.1), FANCM 
(14q21.3), FANCN (16p12)
Typ dědičnosti: heterogenní a utozo‑
málně recesivně dědičné onemocnění 
(s výjimko u vzácné FANCB skupiny, která 
je dědičná X- recesivně)
Analýza genů se v ČR neprovádí.

Charakteristika syndromu
Fanconiho anémi e (FA) je onemocnění 
charakterizované chromozomální insta‑
bilito u, progresivním vývojem selhání 
kostní dřeně postihující všechny ele‑
menty a  zvýšeným rizikem malignit  –  
10% riziko akutní myelo idní le ukemi e 
nebo myelodysplastického syndromu 
(střední věk, manifestace 14,8  let), 2,8% 
riziko hepatocelulárního karcinomu 
(možná účast dlo uhodobé androgenní 
terapi e), asi 5,3% riziko nádorů krku 
a  hlavy, jícnu, vulvy a  děložního hrdla. 
U  heterozygotů pro FA nebylo zvýšené 
riziko malignit prokázáno, ale u komple‑
mentární skupiny FANCD1, kde jso u pří‑
čino u mutace v BRCA2 genu lze předpo‑
kládat zvýšené riziko karcinomu prsu.

Incidence onemocnění je uváděna 
1/ 200  000– 1/ 400  000  (předpokládaní 
frekvence heterozygotů v Evropě 1/ 300).

Přibližně 60– 70 % nemocných má vro‑
zené vývojové vady a  poruchy vývoje: 
nízká porodní hmotnost, abnormální 
kožní pigmentace (76% hyperpigmen‑
tace, skvrny café- a u- lait), skeletální de‑
formity (50% anomáli e palce  –  aplasi e, 

Charakteristika syndromu: Klinickému 
obrazu dominují ne urologické pří‑
znaky  –  cerebelární ataxi e je přítomna 
u 100 % případů (evidentní je již v době, 
kdy dítě začíná chodit), dále se obje‑
vuje chore a, nystagmus, svalová slabost, 
elasticita. Tele angi ektazi e bulbů a v ob‑
lastech exponovaných slunečnímu zá‑
ření jso u typicky přítomné kolem 7. roku 
věku. Dalšími kožními příznaky jso u viti‑
ligo, skvrny café- a u- lait, předčasné šedi‑
vění. U paci entů se objevuje defekt bu‑
něčné i protilátkové imunity, infertilita. 
Dvě třetiny paci entů mají vysoko u hla‑
dinu sérového alfa‑fetoproteinu. Chro‑
mozomální fragilita je přítomna zhruba 
v 10 % mitos, nejčastěji se místa zlomů 
vyskytují v oblastech pro T a B- buněčné 
receptory.

Nádory se vyskytno u asi u 30 % osob 
s  Ataxi a- tele angi ektasi a (AT), nejčas‑
těji jde o le ukemi e a lymfomy, v dospě‑
losti pak nádory žaludku, meduloblas‑
tomy, gli omy, kožní nádory a karcinomy 
dělohy. Pro paci enty je nutné se vyvaro‑
vat zvýšené radi ační zátěže, rutinní RTG, 
např. při fraktuře, nejso u kontraindiko‑
vaná. Pro heterozygoty mutace v  ATM 
genu (rodiče paci entů) je riziko malignit 
zvýšené 2– 3násobně, pro ženy je asi 50% 
riziko manifestace karcinomu prsu.

Doporučené sledování: kontroly léka‑
řem 4krát ročně se zaměřením na pří‑
znaky hematolog. malignit, gastroskopi e 
v případě gastro intestinálních obtíží.

V dospělosti sledování v mamologické 
poradně (prevence jako u  skupiny žen 
s  vysokým rizikem karcinomu prsu)  –  
platí i pro ženy s mutací v ATM genu v he‑
terozygotní formě.
Specifika léčby: nelze po užívat kon‑
venční dávky radi oterapi e.

Blo omův syndrom (OMIM 210900)
Zodpovědný gen: mutace genu BLM 
(15q26.1)
Typ dědičnosti: a utozomálně recesivní
Velmi vzácný, celkem popsány po uze 
stovky případů.
Analýza genu se v ČR neprovádí.

Charakteristika syndromu
Faci ální tele angi ektazi e, malý vzrůst, fo‑
tosenzitivita, malý, úzký obličej, hypo‑ 
a  hyperpigmentace, imunodefici ence  –  
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norma, mikrocefali e, progresivní senso‑
rine urální hluchota, hypo‑ nebo areflexi e, 
elasticita, ataxi e, abnormální EEG), ne uro‑
logické abnormality chybí u kompleme‑
tačních skupin C, E, F a vari antní XP.
Doporučená prevence a sledování: dů‑
sledná ochrana proti UV záření (oděv, 
krémy s vysokým faktorem, brýle s UV fil‑
trem, minimalizovat denní pobyt venku), 
orální podávání retino idů snižuje inci‑
denci kožních nádorů, buňky paci entů 
s XP jso u hypersenzitivní i k mutagenům 
typu benzopyrenů obsažených v cigare‑
tovém ko uři, proto by paci enti měli být 
chráněni před pasivním ko uřením, der‑
matologické a oftalmologické vyšetření 
1krát za 3– 6 měsíců, pravidelné ne urolo‑
gické kontroly a a udi ometri e
Léčba: lok. léčba premaligních lézí 5- flu‑
oro uracilem, tekutým dusíkem, der‑
mabraze, léčba maligních lézí stejně jako 
u paci entů bez XP (u menší části paci entů 
je hypersenzitivita k radi aci –  proto je do‑
poručována inici álně malá dávka k testu 
klinické hypersenzitivity).

Wernerův syndrom
Zodpovědný gen: RECQL2 –  chromozom 
8p12- 11- 2
Typ dědičnosti: a utozomálně recesivní
Genetické testování se v ČR neprovádí.

Nádorem onemocní asi 10 % paci entů 
s Wernerovým syndromem (WS), nejčas‑
těji se vyskytují sarkomy měkkých tkání, 
melanomy, karcinomy štítné žlázy, hema‑
tologické malignity, oste osarkomy, me‑
ninge omy.

Charakteristika syndromu
Jedná se o vzácný (v USA je incidence udá‑
vaná 1  na mili on) syndrom adultní pro‑
geri e charakterizovaný zástavo u růstu 
v  pubertě, která má za následek finálně 
malý vzrůst. Somatický i  mentální vývoj 
v dětství je v normě. Přibližně po 20. roce 
věku nastupuje šedivění a  ztráta vlasů, 
kůže je nápadně tenká, vrásčitá, faci es po‑
stupně nabývá stařeckého vzhledu, do‑
chází ke ztrátě podkožního tuku na konče‑
tinách i trupu a ke svalové atrofii. Objevují 
se orgánové změny –  katarakta, di abetes 
II. typu, ztráta fertility, závažná ateroskle‑
róza, oste oporóza a různé typy nádorů.

Průměrná délka života je 47 let.
Buňky paci entů s WS vykazují chromo‑

zomální instabilitu (translokace, inverze, 

nadotropního hypogonadizmu u dívek, 
suplementace vitaminem E, ac. folicum, 
chirurgická korekce VVV dle potřeby, dle 
potřeby logopedická péče, příp. speci ální 
škola
Specifika léčby: modifikovaná onkolo‑
gická léčba (konvenční dávky chemo-  
a  radi oterapi e vedo u k  život ohrožují‑
cím toxickým komplikacím, mělo by být 
vylo učeno užití radi omimetik, alkylačních 
agens a epipodophyllotoxinu, omezeno 
užití metotrexátu), u některých paci entů 
může být vhodná transplantace hemato‑
poetických progenitorových buněk

Xeroderma pigmentosum
Zodpovědné geny: XPA (9p22.3), 
ERCC3 (2q21), XPC (3p25), ERCC2 (19q13.2), 
XPE (11p12- p11), ERCC4 (16p13.3- p13.13), 
ERCC5 (13q33), POLH gen (6p21.1- p12)
Typ dědičnosti: heterogenní a utozo‑
málně recesivně dědičné onemocnění, 
v so učasnosti děleno do 8 komplemen‑
tačních skupin (A- G, XPV)
Analýza genů se v ČR neprovádí.
Di agnostika je prováděna ve speci alizo‑
vaných laboratořích průkazem hypersen‑
zitivity buněk k UV záření.

Paci enti mají mnohočetné kožní ma‑
lignity (basocelulární a squ amózní karci‑
nomy, melanomy) s průměrným věkem 
manifestace prvního nádoru v 8  letech, 
časté jso u oční melanomy, zvýšené je ri‑
ziko squ amózních celulárních karcinomů 
špičky jazyka a  nádorů mozku, plic, ža‑
ludku a le ukemi e.

Charakteristika syndromu
Onemocnění xeroderma pigmentózum 
(XP) je charakterizováno hypersenziti‑
vito u k UV záření vedo ucí k vývoji kožních 
karcinomů v mladém věku, u některých 
paci entů se vyvíjí různé ne urologické po‑
ruchy.

Populační frekvence v Evropě je udá‑
vána 1/ 250 000.
Klinické příznaky: kožní změny (ne‑
pravidelné pigmentace, po ikiloderma, 
tele angi ectasi e, časné karcinomy) v ob‑
lastech exponovaných slunečnímu zá‑
ření jso u patrné u 50 % paci entů v 18 mě‑
sících, u 75 % ve 4 letech a u 95 % ve věku 
15 let, 80 % paci entů má oční obtíže (fo‑
tofobii, zánětlivé změny, oční karci‑
nomy a melanomy), u 20 % paci entů jso u 
ne urologické abnormality (mentální sub‑

Charakteristika syndromu
Pro Nijmegen Bre akage syndrom (NBS) 
je charakteristická spontánní chromo‑
zomální instabilita (nejčastější aberací je 
inv(7)(p13q35) a  translokace postihující 
chromozom 7 a 14), hyperradi osenzitivita 
a radi orezistence syntézy DNA.

U 40– 50 % paci entů se malignita vy‑
vine před 20. rokem věku (střední věk 
manifestace je 9  let), v  85– 90 % jde 
o  le ukemi e nebo lymfomy. Ze solidních 
nádorů byl opakovaně popsán výskyt 
meduloblastomu a peri análního rhabdo‑
myosarkomu. U 20– 30 % paci entů se ma‑
lignita rozvine před di agnózo u NBS.
Klinické příznaky: mikrocephali e ob‑
vykle přítomna již při porodu nebo 
se rozvíjí v  časném kojeneckém věku, 
faci ální dysmorfizmus, (prominující 
střední obličejové parti e a nos, ustupu‑
jící nízké čelo, retromikrognaci e a velké 
ušní boltce), který se zvýrazňuje s věkem, 
opoždění růstu je obvykle zaznamenáno 
po 2. roce života, i když paci enti mají sig‑
nifikantně sníženo u již porodní hmot‑
nost a  délku, z  vrozených vývojových 
vad se vyskytují malformace CNS, clino
dactyli e a  syndactyli e, vady ledvin, hy‑
pospadi e, kryptorchizmus, trache ální 
hypoplazi e, orofaci ální rozštěpy, sr‑
deční vady, opožděný vývoj řeči, hyper‑
aktivita, v předškolním období je IQ ob‑
vykle v normě, s věkem byl zaznamenán 
pokles intelektu álních funkcí, postupně 
dochází k progresi humorální i celulární 
imunodefici ence –  2/ 3 paci entů mají re‑
kurentní respirační, gastro intestinální 
a urinální infekce, časté jso u i otitidy, po‑
rucha sexu ální maturace u dívek –  hyper‑
gonadotropní hypogonadizmus, u  více 
než 50 % paci entů jso u přítomny poruchy 
pigmentace –  skvrny café- a u- lait a/ nebo 
vitiligo, již v  dospívání nebo v  mladém 
dospělém věku se objevuje šedivění jako 
výraz progero idních změn.

Doporučené sledování a  prevence: 
ochrana před radi ačním zářením –  ke sle‑
dování je vhodnější UZ a MRI než CT, sle‑
dování hladin protilátek  –  dle potřeby 
substituce, u opakovaných respiračních 
a  močových infekcí antibi otická profy‑
laxe, 1krát ročně nebo dle potřeby sero‑
logi e CMV, EBV, VHC a VHB, 4krát ročně 
sledování na pracovišti dětské onko‑
logi e, v případě potřeby léčba hypergo‑
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Preimplantační di agnostika těchto syn‑
dromů je možná v závažných případech 
na vybraných pracovištích po konzultaci 
s klinickým genetikem.
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delece), jso u hypersenzitivní ke genoto‑
xickým agens. Genomová instabilita je 
důsledkem dysfunkce telomeráz.

Doporučené sledování: pravidelné kli‑
nické vyšetření 4krát ročně, sledování 
hladiny krevních lipidů, glykemi e, hor‑
monů štítné žlázy, krevního obrazu, oftal‑
mologické sledování, kožní vyšetření.
Léčba: symptomatická

Prenatální di agnostika závažných syn‑
dromů je možná v  případě známé mu‑
tace v rodině.
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Zodpovědné geny: TSC1, TSC2

Typ dědičnosti: a utozomálně dominantní
Genetické testování indikuje klinický 
genetik.

Pracoviště poskytující analýzu genu v ČR 
(pracovník odpovědný za analýzu genu):
Ústav lékařské genetiky a  fetální medi‑
cíny, FN Olomo uc, RNDr. R. Vrtěl, Ph.D., 
vrtel@fnol.cz

Charakteristika syndromu
Tuberózní skleróza je genetické one‑
mocnění s incidencí odhadovano u až na 
1 : 5  800  živě narozených, které se pro‑
jevuje tvorbo u benigních tumorů (ha‑
martomů) nebo (hamarci í), postihujících 
četné orgánové systémy, nejčastěji kůži, 
mozek, ledviny a  srdce. Postižen však 
může být prakticky jakýkoli orgánový sy
stém. Typické pro onemocnění je značná 
vari abilita symptomů a různá závažnost 
postižení. Rozdílná exprese je pozoro‑
vána nejen u  paci entů z  různých rodin, 
ale rovněž mezi postiženými příbuznými 
téže rodiny. Mnoho klinických manifes‑
tací so uvisí s  věkem paci enta. V  novo‑
rozeneckém období jso u časté rozsáhlé 
hamartomy, které moho u být příčino u 
úmrtí. V pozdějším věku může život ohro‑
zit zejména těžká a  na terapii obtížně 
re agující epilepsi e a  komplikace spo‑
jené s  přítomností subependymálního 
obrovskobuněčného astrocytomu SEGA 

(asoci ovaný hydrocefalus). Postižení led‑
vin spolu s poškozením CNS moho u být 
příčino u mortality v  adolescenci a  do‑
spělosti. V  tomto období se jedná pře‑
devším o  selhání ledvin, náhlé vnitřní 
krvácení z  velkých hamartomů v  ledvi‑
nách či mozku, vzácně i vznik renálního 
karcinomu. Zvětšující se angi omyoli‑
pomy (AML) nebo renální cysty moho u 
destrukcí renálního parenchymu vést až 
k renálnímu selhání. U žen ve věku 20 až 
40 let může být fatální rovněž postižení 
plic lymfangi olei omyomatózo u (LAM).

Dědičnost je a utozomálně dominantní. 
Příčinná mutace je v  jednom ze dvo u 
tumor- supresorových genů. Gen TSC1, 
lokalizovaný na 9q34, kóduje hamartin, 
gen TSC2 je lokalizován na 16p13.3 a kó‑
duje tuberin. Dvě třetiny případů vzni‑
kají jako nové mutace. Bylo popsáno přes 
tisíc mutací (cca 30 % v genu TSC1 a 70 % 
v  genu TSC2). Tuberin reguluje malé 
G- proteiny (Rap1a, Rab5 a Rheb), dráhu 
translace, růstu a  buněčné proliferace. 
Hamartin interaguje s rodino u aktin vá‑
zajících proteinů (ezrin‑radixin‑moesin), 
rovněž reguluje buněčný cyklus interakcí 
s CDK. Hamartin s tuberinem tvoří hete‑
rodimery –  společně regulují buněčno u 
proliferaci.

Extrémní vari abilita exprese je čás‑
tečně dána typem mutace a náhodným 
výskytem mutace druhé alely tumor- su‑
presoru. Di agnóza je stanovena na zá‑
kladě kombinace typických symptomů. 

Uvedená nová kritéri a jso u dle a utorů 
E. S. Ro ach a S. P. Sparagana [57].

Při výskytu lymfangi omyomatózy a re‑
nálního angi omyolipomu musí být pří‑
tomny další TSC znaky pro stanovení TSC 
di agnózy (oba dohromady považovány 
za 1 majoritní znak)!

Definitivní diagnóza TSC je dána pří-
tomností
•	 buď dvo u majoritních znaků nebo
•	 jednoho majoritního a  dvo u minorit‑

ních znaků.

Tuberózní skleróza
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Pravděpodobná diagnóza TSC je dána 
přítomností:
•	 jednoho majoritního a jednoho mino‑

ritního znaku.
Možná diagnóza TSC je při přítomnosti:
•	 buď jednoho majoritního nebo
•	 dvo u či více minoritních znaků.

Pozn.: Epileptické záchvaty ani infan‑
tilní křeče nově nejso u zahrnovány mezi 
di agnostická kritéri a vzhledem k nespe‑
cifičnosti a různorodosti původu.

Kompletní di agnostické vyšetření v pří-
padě podezření na TSC zahrnuje [19]
•	 osobní a rodinno u anamnézu zaměře‑

ním na znaky TSC
•	 kožní vyšetření Wo odovo u lampo u (pro 

odhalení hypomelanotických skvrn), 
prohlídka prstů (ungu ální fibromy), 
kontrola obličeje (angi ofibromy) a úst 
(dentální jamky a fibromy dásní)

•	 CT případně MRI vyšetření hlavy (korti‑
kální tubery a SEN)

•	 EEG, zejména při přítomnosti epilepsi e
•	 ultrazvuk ledvin (AML a cysty)
•	 echokardi ogram v kojeneckém období 

(rhabdomyom)

•	 fundoskopi e (sítnicové nodulární ha‑
martomy a achromatické skvrny)

•	 hodnocení chování a  ne urologického 
vývoje

•	 CT hrudi u adultních žen

Indikace k vyšetření genu: Klinické po‑
dezření na podkladě výše uvedených 
symptomů.
Famili ární výskyt: Indikováno u příbuz‑
ných osob TSC paci entů, kteří mají riziko 
nosičství mutace TSC genu.
Sporadický výskyt: Vyšetření indikováno 
u osob v případě, že splňují indikační kri‑
téri a dle tab. 1.

Testování je indikováno genetikem po 
genetickém poradenství a  podepsání 
informovaného so uhlasu.

Prediktivní vyšetření je možné i v dětství.
Prenatální di agnostika je možná va‑

zebno u analýzo u nebo přímo u analýzo u 
v rodině s odhaleno u ka uzální mutací.

Preimplantační di agnostika je možná 
v  závažných případech ve vybraných 
pracovištích po konzultaci s  klinickým 
genetikem.

Doporučení ke sledování příbuzných 
(nosičů v rodinách s prokázano u mutací 
i příbuzných v rizikových rodinách s ne‑
prokázano u mutací).

Prevence
Vyžaduje multidisciplinární tým lékařů: 
ne urolog, oftalmolog, dermatolog, ge‑
netik, kardi olog, nefrolog, pulmolog, psy‑
chi atr, psycholog aj.

V případě odhalení ka uzální mutace, 
nebo při vyslovení klinické di agnózy TSC 
je vhodné provést doporučená vyšetření. 
Doporučena je dispenzární péče ne uro-
loga, nefrologa, oftalmologa, dermato-
loga, pne umologa, v  ne onatálním ob‑
dobí a v dětství také péče kardi ologa.

DNA di agnostika je velmi náročná a ne 
vždy se podaří příčinno u mutaci odha‑
lit. Pro umožnění vazebné analýzy bývá 
třeba vyšetřit dle výše uvedených kritéri í 
příbuzné v riziku.

Úpravy preventivního schématu jso u 
vhodné dle rodinné anamnézy.

Vyšetření, zda má paci ent problémy vy‑
žadující pozornost jak při 1. návštěvě, tak 
při následných kontrolách týkající se:
•	 epilepsi e

Tab. 1. Indikační kritéria pro TSC.

Majoritní znaky	 Umístění	 Věk výskytu
faci ální angi ofibromy a fibrózní plaky čela	 hlava	 dětství –  dospělost
netra umatické ungu ální a peri ungu ální fibromy	 prsty	 adolescence –  dospělost
hypomelanotické skvrny (tři nebo více)	 kůže	 od kojence
šagrénové skvrny (névus pojivové tkáně)	 kůže	 od dětství
kortikální tubery	 mozek	 od plodu
subependymální noduly (SEN)	 mozek	 dětství –  dospělost
subependymální obrovskobuněčné astrocytomy 	 mozek	 dětství –  dospělost
vícečetné sítnicové nodulární hamartomy	 oči	 od kojence
srdeční rhabdomyom	 srdce	 od plodu –  dětství
lymfangi omyomatóza	 plíce	 adolescence –  dospělost
renální angi omyolipom	 ledviny	 dětství –  dospělost

Minoritní znaky
vícečetné náhodně umístěné jamky zubní skloviny	 zuby
hamartomatózní rektální polypy 	 rektum
cysty kostí	 kosti
cerebrální radi ální migrační dráhy bílé hmoty	 mozek
fibromy dásní	 dásně
jiné hamartomy 	 játra, slezina a další orgány
retinální bezbarvé skvrny	 oči
kožní léze typu „confetti“	 kůže
vícečetné renální cysty	 ledviny
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Doporučení pro kardi ální 
vyšetření
•	 novorozenecké EKG
•	 EKG v případě arytmi e, pre operativně 

nebo v  případě nevysvětlitelné ztráty 
vědomí

Doporučení pro kožní léze
•	 zvážení léčby faci álních angi ofibromů 

a dalších kožních lézí

Doporučení pro sledování renální 
choroby
•	 každoroční kontrola krevního tlaku
•	 pravidelná kontrola renálních funkcí 

u dospělých a dětí s PKD
•	 test renální funkce při přítomnosti 

angi omyolipomů
•	 každoroční renální UZ při lézích, nebo 

je‑li to indikováno, jinak pravidelně 
1krát za 1– 3 roky

•	 odeslat ke speci alistovi při zřetelné 
hematurii

•	 odeslat ke speci alistovi při zamýšlené 
léčbě renální léze

•	 závažné renální léze s nízkým obsahem 
tuku (dle UZ) je třeba pečlivě vyšetřit 
odborníkem

Doporučení pro pulmonální 
problémy
U symptomatických případů respiratorní 
vyšetření včetně:
•	 spirometri e
•	 RTG hrudníku
•	 vysoce rozlišovací CT

interval kontroly 6– 12 měsíců

Doporučení pro hodnocení vývoje
•	 při podezření na opoždění vývoje zhod‑

notit intelektu ální a  kognitivní profil 
pro včasné identifikování a řešení pro‑
blémů (ve věku 2– 3 a 7– 8 roků)

•	 kontaktovat speci alistu
•	 pravidelné kontroly s  vyšetřením na 

pervazivní vývojové poruchy mini‑
málně ve věku 2, 4, 7 a 15 let

•	 zvážit soci ální pomoc
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2007; 27(2): 251– 261.
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Zodpovědné geny: PRSS1 –  chromozom 
7q35, SPINK1 –  chromozom 5q32

Typ dědičnosti: a utozomálně dominantní
Genetické testování indikuje klinický ge‑
netik nebo klinický lékař (gastroentero‑
log, onkolog, chirurg).

Pracoviště poskytující analýzu genu v ČR 
(pracovník odpovědný za analýzu genu):
1. Ústav bi ologi e a lékařské genetiky UK 
2. �LF a  FN Motol, Praha (MU Dr.  Mo‑

nika Ko udová, monika.ko udova@fn‑
motol.cz )  –  mutační analýza genů 
PRSS1 a SPINK1

2. �Oddělení lékařské genetiky FN Brno 
(RNDr. I. Valášková, ivalaskova@fn‑
brno.cz, RNDr. I. Bartejsová) –  mutační 
analýza genů PRSS1 a SPINK1

3. �Oddělení lékařské genetiky FN Ostrava 
(RNDr. Sylwi a Walczysková, sylwi a.wal‑
czyskova@fnspo.cz) –  mutační analýza 
genů PRSS1 a SPINK1

Charakteristika syndromu
Hereditární pankre atitida (HP) je v  dět‑
ském věku společně s cysticko u fibrózo u 
nejčastější příčino u chronické pankre ati‑
tidy. V  dospělosti představuje relativně 
vzácno u formu chronické pankre atitidy 
(1– 25 %). Klinická manifestace je možná 
kdykoli od kojeneckého věku až po 
šesto u dekádu života, téměř u poloviny 
paci entů jso u první příznaky již v  dět‑
ském věku. Nejčastěji probíhá v podobě 

rekurentních atak akutní pankre atitidy 
s  postupně se zkracujícím ,,klidovým“ 
intervalem a  závažnějším průběhem 
(od nechutenství a  mírných bolestí bři‑
cha až po život ohrožující nekrózu pan‑
kre atu, trombózu žil sleziny a  někdy 
i úmrtí paci enta). Rekurentní forma pře‑
chází do chronického stadi a se všemi pří‑
znaky chronické pankre atitidy  –  bolest 
epigastri a, obstrukce pankre atických vý‑
vodů, fibróza pankre atu s  kalcifikacemi 
a  pse udocystami a  maldigesce v  dů‑
sledku pankre atické exokrinní dysfunkce. 
Později může dojít k rozvoji di abetes mel‑
litus následkem pankre atické endokrinní 
insufici ence a/ nebo vzniku karcinomu 
pankre atu (histologicky jde v 95 % o duk‑
tální adenokarcinom pankre atu).

Riziko vzniku karcinomu pankre atu 
je u  paci entů s  hereditární pankre ati‑
tido u a  mutacemi v  genu PRSS1  signi‑
fikantně zvýšené, a  to nejen ve srov‑
nání s obecno u populací (až 50– 60krát!), 
ale také ve srovnání s  paci enty s  jino u 
formo u chronické pankre atitidy. Cel‑
kové kumulativní riziko vzniku adenokar‑
cinomu pankre atu u HP je odhadováno 
na 40 %. Interval vzniku od prvních pří‑
znaků HP je odhadován na 39,6 ± 9,7 let. 
Ko uření cigaret riziko vzniku karcinomu 
pankre atu u paci entů s HP ještě více zvy‑
šuje a so učasně výrazně zkracuje (téměř 
o 20  let) interval rozvoje karcinomu od 
prvních příznaků HP. Z tohoto důvodu je 
nezbytná přesná diferenci ální di agnos‑

tika HP od ostatních forem chronické 
pankre atitidy molekulárně genetickým 
vyšetřením mutací v  ka uzálním genu 
PRSS1 k zajištění vhodné celoživotní dis‑
penzarizace nemocných.

Gen PRSS1
(PRote aSe, Serine, 1) –  testovány dvě nej‑
častější mutace R122H a N29I

Gen SPINK1
(Serine Prote ase INhibitor, Kazal type 1) –  
testována nejčastější mutace N34S, mu‑
tace v tomto genu nezvyšují signifikantně 
riziko rozvoje karcinomu pankre atu.

Hereditární pankre atitida

Hereditary Pancre atitis

Ko udová M.1, Kotalová R.1, Špičák J.2, Macek M. Jr.1

1 Ústav bi ologi e a lékařské genetiky, FN Motol a 2. LF UK, Praha
2 Klinika hepatogastroenterologi e IKEM, Praha
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Indikace k vyšetření PRSS1, 
SPINK1 genů
Famili ární formy
•	 alespoň 2 přímí příbuzní s akutní reku‑

rentní/ chronicko u pankre atitido u bez 
zjevné vyvolávající příčiny (,,di agnosis 
per exclusi onem“)

•	 alespoň 2  přímí příbuzní s  akutní re‑
kurentní/ chronicko u pankre atitido u 
a  karcinomem pankre atu pod 60  let 
věku

Sporadické formy
•	 akutní rekurentní/ chronická pankre ati‑

tida v dětském věku po vylo učení cys‑
tické fibrózy

•	 akutní rekurentní/ chronická pankre ati‑
tida bez zjevné vyvolávající příčiny 
s  těžkým klinickým průběhem a nále‑
zem kalcifikací/ pse udocyst pankre atu 
ve věku pod 50 let

•	 karcinom pankre atu na podkladě chro‑
nické pankre atitidy ve věku pod 50 let

Testování je indikováno klinikem nebo 
genetikem po podepsání informova‑
ného so uhlasu. Paci entům potvrzeným 
molekulárně genetickým vyšetřením je 
zajištěno genetické poradenství a  mo‑
lekulárně genetické vyšetření dalších po‑
krevních příbuzných v riziku.

Prediktivní vyšetření je indikováno v ja‑
kémkoli věku (včetně dětského).

Prenatální di agnostika není indikována.
Preimplantační di agnostika prozatím 

není rutinně prováděna.

Doporučení ke sledování a další 
možná profylaktická opatření
Studi em molekulárně genetických me‑
chanizmů a  doporučením vhodné dis‑
penzarizace paci entů s hereditární pan‑
kre atitido u a  karcinomem pankre atu 
se v  rámci Evropské uni e zabývá kon‑
zorci um EUROPAC (The Europe an Regis‑
try of Hereditary Pancre atic dise ases  –  
http:/ / www.liv.ac.uk/ e uropac/ index.htm). 
Ve spolupráci s  tímto sdružením české 
paci enty ko ordinuje ČESPAC (Český re‑
gistr vrozených onemocnění slinivky 
břišní, Klinika hepatogastroenterologi e 
IKEM, Praha).

Dětský paci ent
Dispenzarizace doporučena na pedi atric‑
kých klinikách.

2krát ročně
•	 fyzikální vyšetření gastroenterologem
•	 laboratorní vyšetření  –  KO  +  dif., CRP, 

FW, běžný panel bi ochemi e (biliru‑
bin  +  konj. bilirubin, ALT, AST, ALP, 
GMT, cholesterol, triglyceridy, amy‑
láza, lipáza, albumin, elastáza 1 ve sto‑
lici) + marker CA 19– 9

•	 SONO břicha se zaměřením na pankre as

1krát ročně
•	 antropologické vyšetření
•	 konzultace nutriční terape utky

Po učení paci enta o  nutnosti hospita‑
lizace na Pedi atrické klinice FNM v  pří‑

padě akutní ataky pankre atitidy nebo 
jiného onemocnění s  potřebo u hospi‑
talizace. Registrace v konsorci u ČESPAC 
a EUROPAC.

Dospělý paci ent
Dispenzarizace doporučena v konsorci u 
ČESPAC (Český registr vrozených one‑
mocnění slinivky břišní  –  Klinika he‑
patogastroenterologi e IKEM, Praha, 
prof. MU Dr. Juli us Špičák, CSc.).

1krát ročně
•	 fyzikální vyšetření gastroenterologem
•	 laboratorní vyšetření  –  běžný panel 

bi ochemi e + marker CA 19– 9
•	 ultrazvuk, endoskopická ultrasonografi e 

pankre atu, magnetická rezonance, 
event. PET (další jako CT nebo PET/ CT 
v případě suspektní di agnózy nádoru)

Po učení paci enta o příznacích vyskytu‑
jící se malignity a o nutnosti odborného 
vyšetření mimo plánovano u dispenzární 
kontrolu v případě potíží (především po 
40. roce věku)!

Registrace paci enta v  konzorci u ČE‑
SPAC a EUROPAC.
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1. Ko udová M, Macek M Jr. Hereditární pankre atitida a kar-
cinom pankre atu. In: Zavoral M et al. Karcinom pankre atu. 
Praha: Galén 2005: 53– 64.
2. Macek M Jr. Molekulární genetika. In: Dítě P et al. Chro-
nická pankre atitida. 1. vyd. Praha: Galén 2002: 72– 111.
3. Whitcomb DC. Genetic predispositi ons to acute and 
chronic pancre atitis. Med Clin North Am 2000; 84(3): 
531– 547.
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Zodpovědný gen: PTEN  –  chromozom 
10q23
Cowdenův syndrom (CS) je řazen mezi 
„PTEN Hamartoma Tumor Syndrom (PHTS)“ 
zahrnující také Bannayan- Riley- Ruvalcaba 
syndrom (BRRS), Prote us syndrom (PS) 
a Prote us‑like syndrom.

Typ dědičnosti: a utozomálně dominantní
Genetické testování indikuje klinický 
genetik.

Pracoviště poskytující analýzu genu v ČR 
(pracovník odpovědný za analýzu genu):
Ústav bi ologi e a lékařské genetiky, 2. LF 
UK a FN Motol Praha (RNDr. Peter Vasov‑
čák, pevas78@centrum.cz; MU Dr.  Anna 
Křepelová, anna.krepelova@fnmo‑
tol.cz) –  mutační analýza genu PTEN

Charakteristika syndromu
Cowdenův syndrom je charakterizován 
výskytem mnohočetných hamartomů 
s vysokým rizikem benigních a maligních 
tumorů štítné žlázy, prsu a endometri a. 
Postižení jedinci moho u mít makrocefalii, 
trichilemomy a  papilomatozní papuly. 
Onemocnění se také může manifestovat 
formo u Lehrmitte- Dunclosovy choroby 
(megalocefali e, epilepsi e, dysplastický 
gangli ocytom mozečku. Charakteris‑
tické (avšak ne vždy přítomné) jso u kožní 
a slizniční projevy ve smyslu hamartoma‑
tózních lézí, včetně papilomů rtů a sliz‑
nic, papilomatozní papuly v dutině ústní, 
trichilemomy, hamartomy prso u a střeva. 

Může být přítomna akrální keratóza kůže, 
lipomy, fibromy.

Syndrom se manifestuje do konce 
2. dekády života u více než 90 % jedinců, 
během 3. dekády se u 99 % jedinců vyví‑
její kožní léze.

Onemocnění je spojeno se zvýšeným 
rizikem nádorových onemocnění, a  to 
zejména karcinomu prsu, nádorů štítné 
žlázy, méně často nádorů urogenitál‑
ního systému, plic, melanomů, retinál‑
ních gli omů, kožních nádorů a  mozko‑
vých nádorů.

Celoživotní riziko karcinomu prsu u žen 
je 25– 50 % s průměrným věkem di agnos‑
tiky 38– 46 let, byl popsán i karcinom prsu 
u mužů. Zvýšené je riziko multifokálních 
i obo ustranných nádorů.

Celoživotní riziko karcinomu štítné 
žlázy je asi 10 %, histologicky se jedná ob‑
vykle o folikulární, zřídka papilární, nikdy 
medulární karcinomy štítné žlázy.

Riziko karcinomu endometri a je asi 
5– 10 %.

Vzácným tumorem CNS je dysplastický 
gangli ocytom mozečku (Lhermitte- Duc‑
los Dise ase –  LDD).

I přes výskyt hamartomatozních po‑
lypů v GIT není vyšší riziko CRC.

Další vyskytující se nádory: kožní karci‑
nomy, karcinomy ledvin, mozkové tumory.

Vaskulární malformace moho u po‑
stihno ut jakýkoli orgán.

Di agnostická kritéri a pro Cowdenův 
syndrom byla vyvinuta a  jso u každo-

ročně aktu alizována NCCN. Klinická kri-
téri a jso u rozdělena do 3 kategori í:

Patognomonická kritéri a
Mukokutánní léze:
•	 trichilemomy (v obličeji)
•	 akrální keratóza
•	 papilomatozní léze
•	 slizniční léze

Velká kritéri a
1. �Lhermitte- Duclos Dise ase (LDD)  –  

u  dospělých definována jako přítom‑
nost dysplastického gangli ocytomu 
mozečku

Cowdenův syndrom

Cowden Syndrome
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2. karcinom prsu
3. karcinom štítné žlázy (non‑medulární)
4. �makrocefali  e (obvod hlavy nad 

97. percentilem)
5. karcinom endometri a

Malá kritéri a
1. �další léze štítné žlázy (např. adenomy, 

difuzní uzlová struma)
2. mentální retardace (IQ méně než 75)
3. hamartomatozní intestinální polypy
4. fibrocystické onemocnění prsu
5. lipomy
6. fibromy
7. �tumory genito urinárního traktu (pře‑

devším karcinom ledvin)
8. malformace genito urinárního traktu
9. fibro idy dělohy

Klinická di agnóza Cowdenova 
syndromu je stanovena, 
pokud jedinec splňuje některé 
z následujících kritéri í
1. �Samotné patognomonické mukoku‑

tánní léze, pokud jso u:
•	 6  a  více obličejových papul, z  nichž 

3 a více musí být trichilemomy nebo
•	 kožní obličejové papuly a ústní slizniční 

papilomatóza nebo
•	 ústní slizniční papilomatóza a  akrální 

keratóza nebo
•	 6 a více palmo- plantárních keratózních 

lézí.
2. Jedno z následujících:
•	 2 a více velkých kritéri í
•	 1 velké a minimálně 3 malá kritéri a
•	 minimálně 4 malá kritéri a

V rodinách, kde jeden člen splňuje výše 
uvedená di agnostická kritéri a Cowde‑
nova syndromu, u ostatních příbuzných 
se uvažuje o  Cowdenově syndromu, 
pokud splňují některé z  následujících 
kritéri í:
1. patognomonická kritéri a nebo
2. �jakékoliv velké kritéri um s malými kri‑

téri nebo bez nich nebo
3. 2 malá kritéri a nebo

4. �anamnéza BRRS (Bannayan- Ruval‑
caba- Riley Syndrom).

Di agnostická kritéri a BRRS (Banna‑
yan- Ruvalcaba- Riley Syndrom) zatím ne‑
byla stanovena, ale stojí především na 
přítomnosti makrocefali e, hamartoma‑
tozních intestinálních polypů, lipomů 
a pigmentových makul na glans penis.

Testování je indikováno genetikem po 
genetickém poradenství a podepsání in‑
formovaného so uhlasu.

Prediktivní vyšetření je možné pro‑
vést tam, kde je známa ka uzální mutace 
genu PTEN. Před dosažením 18 let věku 
je vhodná pro rizikové jedince s možno u 
časno u manifestací choroby u  jedinců 
s BRRS a PS.

Prenatální di agnostika je možná.
Preimplantační di agnostika je možná 

v  závažných případech ve vybraných 
pracovištích po konzultaci s  klinickým 
genetikem.

Výsledky prediktivního testování
V případě pozitivně testované rodiny 
může prediktivní testování příbuz‑
ných vylo učit vysoké hereditární riziko 
onemocnění.

Doporučení ke sledování a další 
možná profylaktická opatření
(doporučené schéma sledování)

Celkové vyšetření
•	 klinické vyšetření 1krát ročně od 18 let 

nebo začít o 5 let dříve, než byl nejčas‑
nější výskyt karcinomu v rodině se za‑
měřením na kožní léze a  oblast krku, 
event. 1krát ročně kožní vyšetření od 
20– 25 let

•	 vyšetření moče 1krát ročně
•	 ultrazvuk břišních orgánů ročně od 

25– 30 let
•	 kolonoskopi e v 50 letech (pokud se pří‑

znaky ne objeví dříve). Pokud jso u nale‑
zeny jen hamartomy, poté 1krát ročně 

stolice na OK, kolonoskopi e 1krát za 
5 let

•	 od 18 let 1krát ročně UZ štítné žlázy

Ženy
•	 od 18 let 1krát měsíčně samovyšetření 

prsu
•	 od 25  let 1krát ročně vyšetření prso u 

klinikem nebo začít o  5– 10  let dříve, 
než byl nejčasnější výskyt karcinomu 
prsu v rodině

•	 od 25 let UZ prsů po půl roce
•	 od 30– 35 let 1krát ročně NMR + mamo‑

grafi e nebo začít o 5– 10 let dříve, než 
byl nejčasnější výskyt karcinomu prsu 
v rodině
Premenopa  uzální ženy: aspirační 

bi opsi e endometri a 1krát ročně od 
35– 40 let nebo začít o 5 let dříve, než byl 
nejčasnější výskyt karcinomu endome‑
tri a v rodině

Postmenopa uzální ženy: 1krát ročně 
transvaginální UZ s  bi opsi í suspektních 
ložisek

Muži
•	 1krát měsíčně samovyšetření prso u

Po učení paci enta o příznacích vyskytu‑
jících se malignit a o nutnosti odborného 
vyšetření mimo plánovano u dispenzární 
kontrolu v případě potíží!
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Indikace
Pro volbu správného postupu je nutná tý‑
mová spolupráce –  klinický genetik, onko‑
log a gynekologický onkolog (gynekolog).

Genetické vyšetření indikuje ošetřu‑
jící lékař na základě znalosti rodinné zá‑
těže paci entky. Genetické vyšetření pro‑
vede klinický genetik na speci alizovaném 
pracovišti. Na základě tohoto vyšetření je 
stanoveno riziko vzniku gynekologických 
malignit. So učástí závěru je návrh pre‑
ventivních sledování, případně preven‑
tivních operačních zákroků.

Provedení preventivní adnexetomi e, 
event. s hysterektomií, je indikováno 
u žen s prokázano u hereditární dispozicí 
ke vzniku karcinomu prsu/ vaječníků (mu‑
tace v  genu BRCA1/ 2) nebo karcinomu 
endometri a a vaječníků (prokázaná mu‑
tace v  některém z  genů mismatch re‑
pair systému –  MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) 
nebo s klinicko‑geneticky jasně patrným 
extrémně vysokým rizikem vzniku kar‑
cinomu vaječníků (event. endometri a 
a vaječníků).

Provedení zákroku musí předcházet 
podrobný pohovor s paci entko u, prove‑
dený genetikem, klinickým onkologem 
a gynekologickým onkologem (gyneko‑
logem). V mnoha případech nutno opa‑
kovaným vysvětlením napomoci pře‑
konat obavy paci entky z  po operačních 
změn a možných komplikací. Nejproble‑
matičtější skupino u jso u v tomto případě 
asymptomatické nosičky mutací.

Před provedením operace je nutno pro‑
vést aktu ální gynekologické a  mamolo‑
gické vyšetření –  mamografi e, magnetická 
rezonance, UZ prsů, UZ břicha (včetně hod‑
nocení kalichopánvičkového systému), 
tumor markery (CA 125, CEA, CA 19– 9, 
CA 15– 3), expertní gynekologický UZ, pří‑
padně CT nebo MR pánve při nejasnos‑
tech gynekologického nálezu. U Lynchova 
syndromu je vhodné doplnit kolonoskopii, 
event. gastroskopii dle frekvence a závaž‑
nosti projevů v rodině.

U nosiček mutace genu BRCA1/ 2 neexis‑
tuje dosud jasný postoj k provádění pro‑
fylaktické hysterektomi e zároveň s  ad‑
nexektomi í. Tuto možnost je vždy třeba 
diskutovat s  paci entko u. Pro hovoří sní‑
žení rizika vzniku cervikálního karcinomu, 
exaktní odstranění i  intramurálních částí 
vejcovodů a  možnost užívat tamoxifen 
(jako profylaxi u  nosiček mutace genu 
BRCA2  nebo v  rámci terapi e případného 
karcinomu prsu) a  ERT bez nežádo ucích 
účinků na endometri um. Proti hovoří delší 
hospitalizace a morbidita spojené s rozsáh‑
lejším operačním výkonem.

Hysterektomi e by měla být so učástí pre‑
ventivní operace u žen s Lynchovým syn‑
dromem (především u mutací genu MSH6).

Při rozhodování o  rozsahu a  radikalitě 
gynekologické operace je tedy nutno brát 
v  úvahu řadu významných faktorů a  po‑
stup individu alizovat:
•	 U  závažných genetických poruch po‑

tvrzených genetickým testováním, 

s prokázaným vysokým rizikem vzniku 
gynekologických malignit se přiklá‑
níme k provedení komplexního výkonu 
(hysterektomi e s adnexektomi í).

•	 Je nutno rozlišovat, zda se jedná 
o  zdravo u nosičku nebo již onkolo‑
gicky nemocno u ženu (vliv terapi e ta‑
moxifenem s rizikem hyperplazi e, nebo 
jiná patologi e v  oblasti endometri a). 
V  těchto případech je rovněž vhod‑
nější komplexní výkon (hysterektomi e 
s adnexektomi í).

•	 Aktu ální gynekologický nález a  ná‑
lezy, pro něž je dotyčná dlo uhodobě 

Doporučení k provedení profylaktické operace 
pro snížení rizika gynekologických malignit  
u žen s hereditárním rizikem
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sledována (dysplazi e čípku, myoma‑
tóza, endometri óza, ovari ální cysty, po‑
lypy endometri a, atd.)

•	 Provedení samotné adnexektomi e 
u  zdravých nosiček mutace BRCA  1/ 2 
má význam v  prevenci vzniku malig‑
ních nádorů prsů.

Rozhodující slovo má paci entka, neboť 
podmínko u operace je písemný informo‑
vaný so uhlas s rozsahem a typem výkonu 
s plno u informací o po operačních změ‑
nách, které po zákroku nastano u, včetně 
vysvětlení možností jejich řešení (estro‑
gen deficitní syndrom).

V minulosti zmiňovaná ligace vejco‑
vodů není v so učasnosti již považována 
za preventivní operační výkon snižující ri‑
ziko vzniku karcinomu vaječníků a prsu 
u nosiček mutací v genech BRCA 1/ 2.

Technické provedení
Preferujeme laparoskopické a  lapa‑
rovaginální techniky. Rozhodne‑li se 
paci entka pro hysterektomii, pak TLH 
nebo LAVH dle velikosti dělohy. Přeje‑li 
si paci entka dělohu zachovat, je třeba, 
pokud je to technicky možné, resekovat 
i rohy děložní se snaho u o odstranění in‑
tramurálního úseku vejcovodů, není‑li to 
technicky možné, pak je třeba resekovat 
vejcovody co nejblíže rohům děložním.

Ligamentum suspensori um ovarii má 
být přerušeno 1– 2 cm od okraje ovari a.

Postup operace:
1. laváž –  odeslat na cytologické vyšetření
2. �pečlivá explorace seróz včetně pod‑

bráničních povrchů a  povrchu jater, 
bi opsi e suspektních ložisek se zváže‑
ním peroperační histologi e

3. �bilaterální adnexektomi e NEBO hys‑
terektomi e s  obo ustranno u adnexek‑
tomi í

Při nepříznivých anatomických pod‑
mínkách v  dutině břišní (četné adheze, 
endometri óza) je nutno odstranit veš‑
keré ovari ální a tubární tkáně a detailně 
v protokolu výkonu popsat možnost po‑
nechaného rezidu a.

V operačním protokolu je třeba detailně 
popsat nález v dutině břišní, vzhled seróz, 
vaječníků a vejcovodů a povrchu jater.

Histopatologické vyšetření
Veškerý operační materi ál je nutno kva‑
litně histologicky vyšetřit. Obě ovari a 
i tuby musí být vyšetřeny séri ovými řezy 
po 2 mm. Děloha a výplachová cytologi e 
zpracovány standardním způsobem.
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So učasné vyšetřovací metody v di agnostice 
a sledování famili árních polypóz. Vyšetření 
tenkého střeva

Current Methods in Di agnostics and Monitoring of Pati ents with 
Hereditary Polyposis Syndromes. Investigati on of the Small 
Intestine

Klímová K.1, Trna J.1, Tomášek J.2

1 Interní hepatogastroenterologická klinika FN Brno a LF Masarykovy univerzity, Brno
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So uhrn
Východiska: Mezi famili ární polypózy řadíme především famili ární adenomatózní polypózu, 
Pe utz- Jeghersův syndrom a famili ární juvenilní polypózu. Kumulativní riziko vzniku karcinomu 
tenkého střeva je zde vyšší, pohybuje se od 5 do 13 %. Dispenzarizace má proto značný vý‑
znam v prevenci maligních i benigních komplikací základního onemocnění. V so učasnosti lze 
paci entům s hereditárními polypózami nabídno ut ke sledování jejich zdravotního stavu řadu 
metod. Anatomické poměry trávicí trubice lze poso udit endoskopicky či techniko u dvojkon‑
trastního zobrazení při radi ologickém vyšetření. Oblast tenkého střeva mezi duodenem a ter‑
minálním ileem byla po dlo uho u dobu endoskopicky nedostupná a odkázána po uze na hodno‑
cení techniko u radi ologické enteroklýzy, jejíž zásadní nevýhodo u je radi ační zátěž a nemožnost 
histologického zhodnocení patologických nálezů. Do rutinní klinické praxe však nyní pronikají 
přesnější metodiky enteroskopické (jedno i dvojbalónková technologi e včetně výkonů perope‑
račních) a enteroskopi e kapslová. Kapslová endoskopi e je endoskopicko u metodo u, ktero u je 
možno vyšetřit celé tenké střevo. Je to technologi e spočívající ve spolknutí vyšetřovací kapsle 
velikosti větší fazole, která je posléze motilito u trávicí trubice poso uvána distálním směrem. Zá‑
znam pak v druhé době vyhodnocuje lékař. Intraoperační enteroskopi e je stále častěji nahrazo‑
vána enteroskopi emi balónkovými. Zůstala možností pro ty paci enty, u nichž klasická či dvojba‑
lónková enteroskopi e ne umožnila definitivní vyřešení jejich potíží, tedy především u paci entů se 
střevními adhezemi či u vícečetných lézí tenkého střeva, endoskopicky neřešitelných. Balónková 
enteroskopi e je moderní endoskopická metoda k vyšetření celého tenkého střeva, která s sebo u 
nese také možnost provádění terape utických výkonů tam, kde to rutinní endoskopi e dosud 
ne umožňovala. V některých indikacích nahradila intraoperační enteroskopii. Závěr: Tyto tři me‑
tody se vzájemně doplňují a navazují na sebe ve vyšetřovacím algoritmu, nejso u vzájemně zamě‑
nitelné. Některými a utory jso u dnes již považovány za zlatý standard vyšetřování tenkého střeva.

Klíčová slova
famili ární polypózní syndromy –  kapslová endoskopi e –  intraoperační endoskopi e –  balónková 
enteroskopi e
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Úvod
Při hereditárních famili árních polypó‑
zách může být postižen trávicí trakt v celé 
své délce, přičemž dominuje postižení 
tlustého a  tenkého střeva, kde množ‑
ství polypů dosahuje počtu až několika 
tisíc. Paci ent je ohrožen časným vzni‑
kem zho ubného nádoru s  rizikem per‑
centu álně značně převyšujícím obecno u 
populaci. Pečlivá dispenzarizace má 
proto zcela zásadní význam.

V di agnostice tumorů tenkého střeva 
patří konvenční di agnostické metody 
stále k  metodám první volby. Po užití 
rentgenové (RTG) pasáže gastro intesti‑
nálního traktu (GIT) je pro svo u nízko u 
senzitivitu v této indikaci již překonáno, 
nejčastěji je po užívána kvalitně prove‑
dená enteroklýza.

Ačkoliv v  některých starších publika‑
cích je udávaná di agnostická výtěžnost 
enteroklýzy pro nádory tenkého střeva 
až 90 %, novější studi e s  kapslovo u en‑
teroskopi í prokazují výrazně vyšší pro‑
cento falešně negativních nálezů. Problé‑
mem enteroklýzy je její vysoká závislost 
na zkušenosti odečítajícího lékaře. Proto 
je po uze cca 50– 60 % nádorů tenkého 
střeva di agnostikováno pomocí kon‑
venčních RTG metod [1]. Ale i tento po‑
stup je výrazně závislý na technice pro‑
vedení, kvalitě kontrastní látky a rychlosti 
její aplikace, na zkušenosti vyšetřujícího 
lékaře a v neposlední řadě i na spolupráci 
vyšetřovaného.

Provedení výpočetní tomografi e (CT) 
a  ultrazvukového (UZ) vyšetření dutiny 
břišní je určeno k poso uzení průniku pro‑
cesu mimo střevní stěnu a  zhodnocení 
event. metastáz. Postupy lze rovněž kom‑
binovat s aplikací kontrastní látky (CT en‑
teroklýza). V  ruko u zkušeného lékaře je 
i UZ vyšetření střeva metodiko u cenno u 
a přínosno u. Magnetická rezonance (MR) 
enteroklýza/ enterografi e představuje 
vzhledem k  neinvazivitě a  absenci RTG 
záření perspektivní vyšetřovací metodu 
do budo ucna [2].

Nezastupitelno u roli při dispenzari‑
zaci a  časné di agnostice hrají metody 
endoskopické.

V průběhu standardní gastroskopi e 
je zpravidla možno přehlédno ut proxi‑
mální část duodena (D1– D3) [3]. Duo
denoskopi e je významná především 
v  di agnostice nádorů Vaterovy papily 
a perivaterské oblasti. Push- enteroskopi e 
má sice vynikající di agnosticko u výtěž‑
nost v  oblasti duodena a  proximálního 
jejuna (94 %), její po užití ale limituje ome‑
zený dosah výrazně snižující celkovo u vý‑
těžnost metody pro ložiskové postižení 
tenkého střeva (53 %) [4]. Tato metoda je 
dosud užívána zejména na pracovištích, 
která nemají k  dispozici vyšetření dvoj‑
balónovo u techniko u. Po užívá se ente‑
roskopů, které jso u aktivně zaváděny 
endoskopujícím lékařem. Obvykle lze do‑
sáhno ut maximálně 100– 200 cm za py‑
lorus. Oproti balónovému enteroskopu 

je práce s  push- enteroskopem obtíž‑
nější a výtěžnost vyšetření je menší [5]. 
Při rutinní koloskopii můžeme zavést en‑
doskop retrográdně do ile a a vyšetřit až 
30 cm terminálního ile a.

Zásadní předností endoskopických 
metod je vizu álního poso uzení vyšet‑
řované oblasti GIT a  možnost odběru 
bi opsi e či výkony terape utické (polypek‑
tomi e, ošetření argon plasma ko agulací 
(APC) či technika mukosektomi e). Zvý‑
šení výtěžnosti optického hodnocení lze 
dosáhno ut filtrací části vlnových délek 
bílého světla pomocí již i na našem trhu 
dostupné Narrow Band Imaging (NBI), 
která umožňuje barevně rozlišit léze pre‑
maligní a  benigní. S  přispěním NBI lze 
rovněž poso udit slizniční změny s  vět‑
ším přiblížením endoskopu ke sliznici 
při zachování ostrého kvalitního obrazu 
[6]. V lokální diferenci ální di agnostice lze 
využít i  chromodi agnostiky. Ke znázor‑
nění povrchových struktur sliznice se vy‑
užívají absorbtivní barviva (metylenová 
modř) nebo kontrastní barvení (indigo‑
karmín). Aplikují se nejčastěji pomocí 
sprejovacích katétrů, a  to ke zviditel‑
nění konkrétního ložiska nebo sliznice 
celého tlustého střeva (panchromoen‑
doskopi e) [7]. Chromodi agnostika s ná‑
sledným zvětšením podezřelého místa 
umožnila vytvořit tzv. pit pattern clas‑
sificati on podle Kudy, ve které jso u ná‑
lezy na střevní sliznici rozděleny celkem 
do 5 typů. „Pit pattern“ 1– 2 predikuje ne‑

Summary
Backgro unds: Famili al polypo us syndromes include, in particular, famili al adenomato us polyposis, Pe utz- Jeghers syndrome and famili al juvenile 
polyposis. The cumulative risk of developing cancer of the small intestine is higher and ranges between 5 to 13%. Close follow‑up is therefore 
very important in the preventi on of both malignant and benign complicati ons of the basic dise ase. Currently there are many methods that can be 
offered to follow up pati ents with hereditary polyposis syndromes. The anatomy of the gastro intestinal tract can be investigated by endoscopy or 
do uble- contrast radi ological techniques. The part of the small intestine between the duodenum and terminal ile um is difficult to re ach by stan‑
dard endoscopy and can only be judged by radi ological enteroclysis, which has the disadvantage of exposing the pati ent to X‑rays, more over, it 
is impossible to examine the pathological findings histologically. However, new and more accurate enteroscopical (single and do uble- ballo on, 
including intraoperative) methods and capsule enteroscopy have recently started to be used in ro utine clinical practice: Capsule endoscopy is an 
endoscopical method that enables us to examine the whole small intestine. This technology consists of swallowing a capsule the size of a be an that 
is later moved by motility of the gastro intestinal tract distally. A doctor then evalu ates the record. Intraoperative enteroscopy is ever more often 
substituted by ballo on enteroscopy. However, it remains a possibility when traditi onal do uble- ballo on enteroscopy does not solve the pati ent’s 
problems definitely; this occurs mainly in pati ents with intestinal adhesi ons or multiple lesi ons of the small intestine, endoscopically insolvable. 
Ballo on enteroscopy is a modern endoscopic method that is used to examine the whole small intestine that also enables therape utic efforts to be 
carri ed o ut when ro utine endoscopy is not successful. In some indicati ons it has substituted intraoperative enteroscopy. Conclusi on: These three 
methods are complementary, are connected in the examinati on algorithm and cannot be replaced by e ach other. Some a uthors consider them the 
golden standard in investigating the small intestine.

Key words
famili al polypo us syndromes –  capsule endoscopy –  intraoperative endoscopy –  ballo on enteroscopy
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dva týdny. Není obvykle provázena sym‑
ptomy a nevyžaduje ani akutní intervenci.

U paci entů s Pe utz- Jeghersovým syn‑
dromem, kde klasická dispenzarizace 
představuje vysoko u kumulativní dávku 
rentgenového záření, pomáhá zařazení 
kapslové endoskopi e do dispenzárního 
programu optimálnímu načasování en‑
teroskopi e (intraoperační či balónové) 
s  následným odstraněním polypů (vět‑
ších než 1– 1,5cm) endoskopicky či chi‑
rurgicky. U paci entů s  famili ární adeno‑
matózní polypózo u (FAP) jso u vyšetření 
duodena a proximálního tenkého střeva 
so učástí dispenzarizace. Specifickým pro‑
blémem kapslové endoskopi e je horší 
přehlednost v  oblasti Vaterovy papily. 
Metoda tedy není vhodná k detekci am‑
pulomů, zde je prozatím stále vhodnější 
vyšetření duodenoskopem. Kapslová en‑
doskopi e je využitelná k identifikaci po‑
lypů jejuna a ile a, dále u paci entů s těž‑
kým postižením duodena (stadi um III a IV 
Spigelmanovy klasifikace, u  níž se jed‑
ním  až třemi  body hodnotí počet po‑
lypů, velikost polypů, histologi e a stupeň 
dysplazi e) [5,14– 15]. Ori entační určení lo‑
kalizace polypů umožňuje rozhodno ut 
mezi push a interaoperační či balónovo u 
enteroskopi í v dalším kroku.

Pracoviště provádějící kapslovo u endo‑
skopii ji musí provádět samo nebo musí 
mít bezprostřední návaznost na praco‑
viště provádějící intraoperační a jedno-  či 
dvojbalónovo u endoskopii. Nezbytností 
je také těsná spolupráce s chirurgem [5].

V so učasné době je kapslová endo‑
skopi e po užívána v České republice stan‑
dardně po uze k di agnostice chorob ten‑
kého střeva.

Využití kolonické kapsle při scree‑
ningu či sledování nádorů tlustého střeva 
je nyní předmětem výzkumných studi í. 
Studi e prokazují vysoké negativní pre‑
diktivní hodnoty vyšetření kolonicko u 
kapslí po uze pro tzv. signifikantní léze 
(tzn. s jasno u patologi í, jako např. polyp, 
tumor), srovnatelné s  koloskopi í (88 % 
a 84 % vs 84 %) [13]. Dále bylo potvrzeno 
zvyšování di agnostické výtěžnosti v dal‑
ších čteních, so uvisející s  nárůstem zku‑
šeností s metodo u. Na základě prvotních 
informací prozatím tedy není možno uza‑
vírat, zda by se vyšetření kolonicko u kapslí 
mohlo skutečně stát alternativní metodo u 
pro screening karcinomu tlustého střeva.

Tyto tři metody se vzájemně doplňují 
a navazují na sebe ve vyšetřovacím algo‑
ritmu, nejso u vzájemně zaměnitelné. Ně
kterými a utory jso u dnes již považovány 
za zlatý standard vyšetřování tenkého 
střeva.

Kapslová endoskopi e
Kapslová endoskopi e představuje novo u 
di agnosticko u metodu, která byla do kli‑
nické praxe zavedena v  roce 2001  a  od 
té doby se ne ustále rozvíjí. To uto en‑
doskopicko u metodo u je možno vy‑
šetřit tenké střevo, ale i  jícen či kolon, 
kde však v  žádném případě není kon‑
kurencí endoskopi e. Z  pohledu vyšet‑
řovaného se jedná o technologii vcelku 
akceptovatelno u, spočívající ve spolk‑
nutí vyšetřovací kapsle velikosti větší fa‑
zole, která je posléze motilito u trávicí tru‑
bice poso uvána distálním směrem. Je 
tak zcela závislá na kvalitě motoriky GIT 
(může přetrvávat dlo uhodobě např. v ža‑
ludku), rizikem je „skokový“ posun při 
možné kombinaci pohybu GIT a změny 
polohy či při pohybu těla vyšetřovaného, 
který s sebo u nese riziko přehlédnutí i vý‑
znamnějších nálezů. Dále je třeba počítat 
s možným přechodným překrytím optiky 
kapsle střevním obsahem, stagnací po‑
hybu podmíněnou zúžením lumina (toto 
je i  kontraindikací vyšetření). Zanedba‑
telná není ani cena výkonu (samotná kap‑
sle má hodnotu zhruba 15 000 Kč) a sku‑
tečnost, že vyšetření je vázáno na so uhlas 
revizního lékaře. Stále se jedná o postup 
nový, probíhají srovnávací studi e s ostat‑
ními metodikami, technologi e je stále 
zdokonalována (za ide ální je mj. poklá‑
dána možnost zevně ovládat pohyb kap‑
sle). Rovněž informace o  poloze kapsle 
jso u zatím stále po uze přibližné –  dané 
elektrickým signálem přenášeným do 
snímačů na kůži stěny břišní vyšetřova‑
ného a jeho vyhodnocením.

Hodnocení nálezu ne umožňuje spo‑
lehlivě rozpoznávat různé typy nádorů, 
ani odlišit maligní nebo benigní struk‑
tury. Základním úkolem je rozlišit sus‑
pektní tumor od artefaktů způsobených 
peristaltiko u, útlakem zvenčí či dalších 
nenádorových lézí [5].

Závažné komplikace vyšetření se dle 
literatury vyskytují výjimečně. Nejčas‑
tější z nich je retence endoskopické kap‑
sle, tj. uvíznuti v  GIT na dobu delší než 

nádorové léze a „pitt pattern“ 3– 5  ko‑
responduje s  intraepiteli ální ne oplazi í 
(dysplazi í nebo invazivním karcinomem) 
[7]. Další možností je „endoskopická mik‑
roskopi e“. Patří sem tzv. konfokální mik‑
roskopi e –  optické neinvazivní zobrazení 
sliznice pomocí laserového skenování 
o  určité vlnové délce. Dovoluje analy‑
zovat na základě odraženého světla sliz‑
nici v hlo ubce 200– 500 nm. Další a velmi 
perspektivní se zdá tzv. endocytoskopi e, 
poskytující při rutinní endoskopii po‑
mocí speci ální sondy zvětšení sliznice 
až 1 200krát. V kombinaci s chromoen‑
doskopi í lze získat velmi přesné a jemné 
zobrazení detailů sliznice ihned v  prů‑
běhu vyšetření, event. modifikovat další 
postup [6].

Do širší praxe jso u nyní zaváděny nové 
endoskopické metody –  vyšetření ente‑
roskopické a kapslová endoskopi e.

Kapslová endoskopi e je vysoce spe
ci alizovaná, minimálně invazivní endo‑
skopická metoda určená k vyšetření ten‑
kého střeva, jícnu nebo kolon, která je 
v  posledních letech nedílno u so učástí 
di agnostického algoritmu vyšetření při 
onemocnění tenkého střeva. V České re‑
publice je již relativně dobře dostupná 
a  zavedená. Di agnostický systém zahr‑
nuje endoskopicko u kapsli, systém antén, 
datarekordér, prohlížeč a  pracovní sta‑
nici. Endoskopická kapsle, ktero u paci ent 
spolkne, umožňuje snímání endoskopic‑
kého obrazu při průchodu GIT a jeho bez‑
drátový přenos [8].

Jedno-  či dvojbalónová enteroskopi e 
je další moderní endoskopicko u me‑
todo u umožňující vyšetření větší části 
a případně i celého tenkého střeva. Vy‑
šetření celého tenkého střeva je vzácně 
možné z orálního přístupu, častěji kombi‑
nací orálního a aborálního přístupu, tedy 
kombinací dvo u vyšetření [10].

Intraoperační enteroskopi e je endo‑
skopicko u metodo u umožňující vyšet‑
ření celého tenkého střeva, so učasně 
dovoluje provádět di agnostické výkony 
(bi optický odběr sliznice k  histologic‑
kému vyšetření) či terape utické zákroky 
(elektroko agulace, polypektomi e). Endo‑
skopicky neřešitelné patologické nálezy 
může v druhé době výkonu –  v téže ane‑
stezii –  řešit chirurg. Nevýhodo u je invazi‑
vita, nutnost celkové anestezi e a laparo‑
tomi e (laparoskopi e) [9– 10].
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možnosti jak di agnostiky postižení ten‑
kého střeva, tak i  možnosti terape utic‑
kých zákroků.

V so učasně době představuje kapslová 
endoskopi e spíše screeningovo u me‑
todu. Negativní kapslová enteroskopi e 
bohužel patologii zcela nevylučuje 
a v případě pozitivní rodinné anamnézy 
či nálezu na jiné endoskopii či RTG nelze 
hodnocení postavit po uze na její negati‑
vitě. Ze studi í vyplývá, že kapslová endo‑
skopi e obohatila naše znalosti o preva‑
lenci nádorů tenkého střeva. Tato metoda 
může zlepšit prognózu nemocných s ná‑
dory tenkého střeva především díky je‑
jich včasnému odhalení. V budo ucnosti 
je nutno doplnit studi e o kvalitní sledo‑
vání paci entů po kapslové endoskopii 
a  následně ohodnotit přínos vyšetření 
ke snížení mortality a morbidity paci entů 
s  polypózními syndromy. Poměrně ob‑
tížné je při so učasných technických mož‑
nostech stanovení přesné velikosti ná‑
doru a lokalizace postižení. Při zlepšování 
technických parametrů lze očekávat dále 
zvýšení di agnostické výtěžnosti metody 
a  snížení falešně negativních výsledků 
vyšetření [5].

Balónková enteroskopi e již nahradila 
v některých indikacích intraoperační en‑
teroskopii, která ale zůstává metodo u 
volby u malého počtu nemocných, kde 
není jinými metodami možno celé tenké 
střevo vyšetřit.

Vedle běžných zobrazovacích metod 
lze na našem pracovišti k vyšetření ten‑
kého střeva využít jak klasické, tak i kap‑
slové, balónkové a  intraoperační ente‑
roskopi e. S  přibývajícími zkušenostmi 
budeme schopni poso udit přínos a  vy‑
užitelnost těchto metod pro běžno u kli‑
nicko u praxi.

Literatura
1. Minardi AJ Jr, Zibari GB, Aultman DF et al. Small‑bowel 
tumo urs. J AM Coll Surg 1998; 186: 664– 668.
2. Bo udi af M, Jaff A, Soyer P et al. Small‑bowel dise ases: 
prospective evalu ati on of multi‑detector row helical CT 
enteroclysis in 107 consecutive pati ents. Radi ology 2004; 
233: 338– 344.
3. Schulman K, Schwi ege K. Capsule endoscopy for small 
bowel surveillance in hereditary intestinal polyposis and 
non‑polyposis syndromes. Gastro intestinal Endosc. Clinic 
Nam 2004; 14: 149– 158.
4. Appleyard M, Fireman Z, Glukhovsky A et al. A randomi-
zed tri al comparing wireless capsule endoscopy with push 
enteroscopy for the detecti on of small‑bowel lesi ons. Gast-
roenterology 2000; 119: 1431– 1438.
5. Tachecí I a kol. Kapslová enteroskopi e. Hradec Králové: 
Nucle us 2008.

celá so ustava zaso uvána luminem ten‑
kého střeva distálně –  v ide álním případě 
až do oblasti Ba uhinské chlopně. V  pří‑
padě, že nelze perorálním přístupem po‑
třebné polohy dosáhno ut, je maximální 
dosažená pozice ve střevu označena 
vnitřně po užitelným barvivem a ve druhé 
době je došetřena zbývající část střeva 
transanálním přístupem.

Umístění balónku na konci entero‑
skopu nedovoluje jeho vysunutí z over‑
tube během vyšetření a následné pokra‑
čování ve výkonu.

Jednobalónková technologi e je velmi 
podobná po uze s tím rozdílem, že na en‑
teroskopu není umístěn druhý balónek 
a střevo je při zpětném posunu entero‑
skopu udržováno v kontaktu s přístrojem 
po uze jeho tlakem na stěnu střeva.

Na trhu se objevily i další modifikace 
enteroskopi e: 1) umístění nafukovacího 
balónku přímo na enteroskop zevně 
a  zavedení druhého balónku bi optic‑
kým kanálem enteroskopu (modifikace 
dvojbalonkového postupu bez potřeby 
overtube), 2) zevně na enteroskopu loka‑
lizovaná šro ubovice (velmi podobná pů‑
vodnímu lodnímu šro ubu českého vyná‑
lezce Ressla), která svo u rotací poso uvá 
enteroskop distálně. V  obo u případech 
se jedná o  systémy, které jso u na trhu 
krátce a vyžadují širší ověření klinicko u 
praxí.

Závěr
Při hereditárních famili árních polypózách 
může být postižen trávicí trakt v celé své 
délce, přičemž dominuje postižení ten‑
kého a tlustého střeva, kde množství po‑
lypů dosahuje počtu až několika tisíc.

Endoskopická dispenzarizace se pro‑
vádí u  nosičů mutace, osob s  ne urči‑
tým výsledkem testu a  rizikových je‑
dinců, kteří nebyli testováni. U  jedinců 
z rodin s klasicko u formo u FAP se provádí 
od 10 do  12 let věku v ročním intervalu 
sigmo ide oskopi e, která je pro většinu 
těchto jedinců dostatečná. AFAP vyža‑
duje kolonoskopii od konce 2. nebo za‑
čátku 3. deceni a a zahájení endoskopické 
dispenzarizace upřesňujeme podle toho, 
v  jakém věku byly zachyceny polypy 
u postižených členů rodin [12].

Nové metody kapslové endoskopi e, 
dvojbalónkové enteroskopi e a intraope‑
rační enteroskopi e významně obohatily 

Intraoperační enteroskopi e
Intraoperační (peroperační) entero‑
skopi e byla prvým enteroskopickým vý‑
konem zavedeným do praxe v době před 
balónkovými enteroskopi emi. Její zá‑
sadní předností byla možnost poso udit 
nesrovnatelně větší rozsah tenkého 
střeva než dovolovala do té doby po uží‑
vaná technika enteroskopu zaváděného 
maximálně s podporo u overtube (převle‑
čená trubice, která je navlečená na endo‑
skop). Spoluprací endoskopisty s chirur‑
gem pracujícím techniko u laparotomi e 
bylo možno nesrovnatelně snadněji 
poso uvat enteroskopem v lumen střeva, 
při utlumení světla operační lampy de‑
tailněji poso udit prosvětlením stěny ten‑
kého střeva event. anatomické odchylky 
a v případě pozitivního nálezu pak ihned 
provést potřebný operační zásah. K nevý‑
hodám výkonu patřila nezbytnost prove‑
dení vyšetření na operačním sále a spo‑
jení se zátěží dano u výkonem v celkové 
anestezii. V  so učasnosti je postup vy‑
užíván se stále menší frekvencí a  je do 
značné míry nahrazován enteroskopi emi 
balónkovými. Zůstal možností pro ty 
paci enty, u  nichž klasická či dvojbalón‑
ková enteroskopi e ne umožnila defini‑
tivní vyřešení jeho potíží, tedy především 
u paci entů se střevními adhezemi či u ví‑
cečetných lézí tenkého střeva, endosko‑
picky neřešitelných.

Balónková enteroskopi e
Balónková enteroskopi e je moderní en‑
doskopická metoda k  vyšetření celého 
tenkého střeva, která s sebo u nese také 
možnost provádění terape utických vý‑
konů tam, kde to rutinní endoskopi e 
dosud ne umožňovala.

V některých indikacích nahradila intra‑
operační enteroskopii, která však zůstává 
nezastupitelno u metodo u tam, kde DBE 
nedokáže vyšetřit celé tenké střevo, což 
se týká především paci entů se střevními 
adhezemi po předchozích chirurgických 
výkonech [11].

V so učasnosti jso u k dispozici dva sy
stémy: dvojbalónkový  –  využívající 
so ustavy dvo u zevně insuflovaných ba‑
lonků, z  nichž jeden je lokalizován na 
overtube a  druhý pak pevně spojen 
s  koncem enteroskopu. Střídavo u in‑
suflací a desuflací balonků v kombinaci 
s  posunem enteroskopu i  overtube je 
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Limitace genetického testování v onkologii

Limitati ons of Genetic Testing in Oncology

Foretová L.1, Navrátilová M.1, Macháčková E.1

1 Oddělení epidemi ologi e a genetiky nádorů, Masarykův onkologický ústav, Brno

So uhrn
Genetické testování nádorových syndromů je založeno na dosavadních znalostech monogen‑
ních příčin onkologických onemocnění. U  vysoce rizikových genů je možné klinické využití 
zjištění nosičství patogenní mutace v predikci rizika a v preventivní péči. U ne- nosičů mutace 
v  rodině s prokázano u mutací nemusí být riziko na úrovni běžné populace a doporučuje se 
preventivní sledování. U genů s předpokládaným středním a nízkým rizikem je klinické vyu‑
žití dosud sporné a mohlo by vést ke zkresleným závěrům o skutečné příčině famili ární formy 
nemoci. U genů s předpokládaným středním rizikem nádoru (2– 3krát) se prediktivní testování 
nenabízí nebo se doporučuje ne- nosiče mutace preventivně sledovat stejným způsobem jako 
nosiče. U genů s nízkým rizikem se klinické využití vůbec nedoporučuje. Molekulárně genetické 
testování má také své limitace a jeho kvalita závisí na po užitých metodách, přístrojové technice 
a dosavadních znalostech o významu mutací. U některých změn není dosud jasné, zda se jedná 
o nevýznamný polymorfizmus nebo patogenní mutaci. Interpretace výsledků testování v kon‑
textu rodinné anamnézy je důležitá.

Klíčová slova
genetické testování –  mutace –  geny

Summary
Genetic testing of cancer syndromes is based on the existing knowledge of monogenic ca uses 
of oncologic dise ases. In cases of high‑risk genes, the findings concerning the carri er status of 
pathogenic mutati on can be of clinical use in the predicti on of risks and for preventive care. In 
non‑carri ers in famili es with mutati on in the high‑risk gene, the risk of cancer dise ases may not 
be the same as the populati on risk and some preventive follow‑up is recommended. The clinical 
use of genes with mild or moderate risk of cancer is problematic and co uld le ad to distorted 
conclusi ons abo ut the actu al ca use of the famili al form of the dise ase. Predictive testing in genes 
with moderate risk of cancer (2– 3 times) is not offered, or the non‑carri ers are followed in the 
same way as carri ers. The use of genes with mild risk is not recommended in clinical practice. 
Molecular genetic testing also has its limitati ons and its qu ality depends on the methods and 
technology used and the existing knowledge of the significance of mutati ons. In some vari ants it 
is not cle ar yet whether they are just insignificant polymorphisms or pathogenic mutati ons. The 
interpretati on of test results in the context of the whole family history is important.

Key words
genetic testing –  mutati ons –  genes
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Úvod
Každé onkologické onemocnění může 
být zapříčiněno zděděno u mutací v jed‑
nom nebo více genech, která způsobuje 
vyšší náchylnost ke vzniku nádorů. Prav‑
děpodobnost, že se nádorové onemoc‑
nění skutečně během života objeví, záleží 
na mnoha dalších genetických i negene‑
tických faktorech.

U mnoha genů bylo prokázáno, že zdě‑
děná patogenní mutace může způso‑
bovat velmi vysoké riziko nádorového 
onemocnění, mnohdy přesahující dese‑
tinásobek populačního rizika (např. mu‑
tace v  genech BRCA1/ 2, TP 53, MLH1, 
MSH2). I v těchto genech však různé typy 
mutací moho u způsobovat různě vysoká 
rizika dle uložení mutace a typu poruchy 
tvorby proteinu.

Postupně jso u zko umány nové a nové 
geny a  je zjišťováno, že mnohé hrají 
také důležito u úlohu v eti ologii nádoro‑
vých onemocnění, nicméně ne tak vý‑
znamno u jako geny vysokého rizika.

Předpokládá se, že porucha jejich 
funkce ovlivňuje nárůst rizika jen mírně 
nebo středně závažně (např. heterozy-
gotní mutace v  genech CHEK2, BRIP1, 
NBS1, PALB2 a  ATM pro nádory prsu aj.) 
[1– 3].

V roce 1994 a 1995 byly objeveny geny 
BRCA1 a  BRCA2, které jso u zodpovědné 
za velko u část famili ární predispozice 
k nádorovému onemocnění prsu a ovari a 
[4– 6]. V so učasné době jso u hledány další 
geny, které by byly schopny vyvolat po‑
dobně vysoká rizika onemocnění a které 
by vysvětlovaly hereditární predispozici 
k nádorovému onemocnění u vysoce ri‑
zikových rodin (4  a  více případů v  ro‑
dině, většino u v mladém věku), kde byla 
vazebno u analýzo u vylo učena příčinná 
so uvislost s geny BRCA1 nebo BRCA2.

Tento výzkum však dosud nebyl 
úspěšný a spekuluje se, že u mnoha rodin 
se může jednat o polygenní model rizika 
s aditivním efektem více (i mnoha) genů 
s mírnějším rizikem.

Mutace a jejich význam 
v genetickém testování 
nádorových onemocnění
Pokud mluvíme o testování suspektních 
hereditárních forem nádorů, provádí se 
testování zárodečných mutací z DNA izo‑
lované z krve paci entů.

Vyhledávání změn (mutací) v sekvenci 
DNA se provádí různými způsoby. Pokud 
nejde o detekci již známé konkrétní mu‑
tace a cílem je zachytit jako ukoli změnu, 
lze po užít k testování různé screeningové 
metody, které umožní rychlé vyhledání 
těch úseků genu (část sekvence DNA), 
které jso u „odlišné“ od standardního 
typu. Konkrétní mutace je pak charakte‑
rizována sekvenováním. Screeningové 
metody se ne ustále vyvíjejí, zvyšuje se je‑
jich senzitivita i specifita a také dochází 
k  a utomatizaci práce, a  tím k  redukci 
chyby způsobené lidským faktorem.

Záměny bazí –  substituce
Nukle otidové substituce jso u nejčas‑
tější geneticko u vari ací, která předsta‑
vuje až 90 % z  množství detekovaných 
vari ant v DNA sekvenci [7]. Převážná vět‑
šina z  nich jso u neškodné polymorfní 
vari anty bez fenotypového projevu. Prů‑
měrná frekvence běžných nukle otido‑
vých substitucí v lidském genomu se po‑
hybuje kolem jedné na 1 000 bazí [8].

Tzv. „nonsense“ substituce způsobují 
v  místě záměny vznik terminačního ko‑
donu a jso u patogenní. Mnohdy však zá‑
měna baze vede ke změně jedné amino‑
kyseliny kódované daným tripletem a  je 
sporné, zda vůbec ovlivňuje riziko one‑
mocnění, nebo nikoliv. Tyto vari anty jso u 
označovány jako vari anty s  neznámým 
klinickým účinkem a genetici nemoho u 
tyto vari anty po užít pro klinické testování 
příbuzných osob, pokud není dokázáno 
některým z funkčních testů, zda je nebo 
není skutečně patogenní. Pro mnoho 
genů však neexistují validní funkční testy 
a vari anty zůstávají na dlo uho u dobu klasi‑
fikovány jako „Unknown Vari ants“ (UV) [9].

Pokud se jedná o  rodinu s  vysoce ri‑
zikovo u rodinno u anamnézo u (obr.  1), 
potom je možné několik vysvětlení to‑
hoto sporného (neinformativního) vý‑
sledku: a) jedná se o vari antu, která je pa‑
togenní, ale nelze to v  so učasné době 
potvrdit, b) příčina hereditární eti ologi e 
je v jiném dosud neznámém nebo netes‑
tovaném genu, c) příčina je ve více ge‑
netických faktorech (polygenní), které 
v  so učasné době nelze identifikovat, 
d)  nebo se nejedná o  hereditární one‑
mocnění, ale to je možné jen v rodinách, 
kde není famili ární kumulace příliš zá‑
važná (obr. 2).

Záměna nukle otidu v  kódující sek‑
venci, která způsobí záměnu aminokyse‑
liny v polypeptidovém řetězci, může být 
příčino u onemocnění po uze tehdy, na‑
rušuje‑li důležito u strukturní nebo přímo 
funkční doménu proteinu. Obecně jso u 
mezidruhově konzervativní aminoky‑
seliny v  polypeptidovém řetězci s  větší 
pravděpodobností funkčně významné. 
Zároveň mutace, které zaměňují původní 

Obr. 2. Rodina se dvěma případy nádoru 
prsu ve vyšším věku. Při testování genů 
BRCA1  a  BRCA2  byla nalezena vari anta 
s  neznámým klinickým účinkem v  genu 
BRCA2. V  rodině není dle rodinné ana-
mnézy evidentní, že by se muselo jednat 
o dědično u příčinu onemocnění. Příčino u 
mohla být i  dlo uhodobější substituční 
hormonální léčba u probandky a vysoký 
věk u její matky.

karcinom 
 prsu 

v 78 letech

zemřela 
 v 85 letech

zemřela 
 v 88 letech

karcinom prsu 
ve 49 letech

Obr.  1. Rodina s  vysoko u pravděpodob-
ností hereditárního syndromu nádorů 
prsu. Zjištěna po uze vari anta s neznámým 
klinickým účinkem v genu BRCA1 (UV).

karcinom 
prsu  

ve 40 letech

karcinom 
prsu  

ve 38 letech

karcinom 
prsu  

ve 42 letech

karcinom prsu  
ve 30 a 33  letech
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mocněním syndromu a  není nalezena 
ka uzální mutace, může se jednat o: a) pří‑
činu hereditární eti ologi e v jiném dosud 
neznámém nebo netestovaném genu 
(monogenní), b) příčinu ve více gene‑
tických faktorech (polygenní), které 
v  so učasné době nelze identifikovat, 
c)  nebo se nejedná o  hereditární one‑
mocnění, ale o  tom je možné spekulo‑
vat jen v případě málo závažné rodinné 
anamnézy a u typů nádorových onemoc‑
nění, které moho u mít i silno u negene‑
ticko u eti ologicko u příčinu (např. nádory 
kolorekta).

Genetik vždy musí při interpretaci po‑
suzovat všechny rizikové faktory, které 
mohly hrát důležito u úlohu. Jedná se 
i  o  předchozí léčbu, dlo uhodobé chro‑
nické onemocnění, rizikové chování 
nebo životní a pracovní prostředí atd.

Vždy je důležité, aby si vyšetřovaná ro‑
dina uvědomila, že negativní výsledek je 
neinformativní a není vylo učením mož‑
nosti dědičné příčiny.

Genetik ve zprávě odhaduje empirická 
rizika pokud možno pro širší rodinu a do‑
poručuje vhodná preventivní opatření.

Pozitivní výsledek  
a prediktivní testování
Pokud je testování u paci enta (probanda) 
pozitivní a je zjištěna ka uzální mutace, je 
vhodné pozvat rodinné příslušníky k pre‑
diktivnímu testování. Prediktivní testo‑
vání má určito u výpovědní hodnotu, 
která může být do určité míry limitovaná.

Pokud se jedná o přímé příbuzné testo‑
vaného probanda nebo probandky a vý‑
sledek prediktivního testu je negativní, 
je možné říci, že s největší pravděpodob‑
ností bylo vysoké riziko nádorového syn‑
dromu vylo učeno. S největší pravděpo‑
dobností z toho důvodu, že nemůžeme 
říci na sto procent, zda u nemocné osoby 
byla zjištěná ka uzální mutace jedino u ge‑
neticko u změno u, která určovala riziko 
onemocnění. V  naprosté většině rodin 
se skutečně bude jednat o  monogenní 
příčinu, ale existují vzácně i  rodiny, kde 
je možné zjistit homozygoty (identické 
mutované alely stejného genu, např. dvě 
stejné mutace v  genu BRCA1), složené 
heterozygoty (různé alely stejného genu, 
např. dvě různé mutace v genu BRCA1). 
Tyto je možné zjistit při dokončení kom‑
pletního testování všech exonů daného 

studovaná vari anta ovlivnit správný se‑
střih mRNA. Konečný aberantní sestřih 
však musí být u  paci enta prokázán ex‑
perimentálně [12]. V laboratorních pod‑
mínkách je nutno provést mRNA analýzu 
so učasně s negativní kontrolo u, aby ne‑
došlo k chybné interpretaci přirozeného 
alternativního sestřihu jako důsledku 
mutace. Jako alternativní sestřih je ozna‑
čován jev, kdy z  jednoho genu vzniká 
více různých forem mRNA a proteinu. Al‑
ternativní sestřih je v  buňce regulován 
a vzniklé izoformy bývají často tkáňově 
specifické nebo moho u mít rozdílno u lo‑
kalizaci v buňce. Jednotlivé izoformy tak 
moho u mít modifikovano u, až odlišno u 
funkci [11].

Jaký je tedy výsledný efekt mutace mě‑
nící místo sestřihu? Frekvenčně nejčastěji 
popisovaným důsledkem je inaktivace 
místa sestřihu a  následné nerozeznání 
exonu při sestřihu RNA probíhajícím 
v jádře, který vede ke konečné deleci ce‑
lého exonu v mRNA sekvenci –  tzv. „exon 
skipping“. Častým důsledkem je také ak‑
tivace kryptického místa sestřihu, pokud 
se nachází v blízkosti přirozeného místa 
sestřihu. Poměrně vzácně pak dochází 
k  vytvoření pse udo- exonu v  intronické 
sekvenci, případně k  retenci celého in‑
tronu v případě velmi krátkých nebo ter‑
minálních intronů. U  některých mutací 
narušujících místo sestřihu byla jako dů‑
sledek popsána i kombinace více vari ant 
aberantního sestřihu a rezidu ální správný 
sestřih [13– 14]. Konečným důsledkem 
aberantního sestřihu je delece nebo in‑
zerce úseků mRNA sekvence, což vede 
při translaci k  deleci nebo inzerci části 
proteinové sekvence, nebo frekvenčně 
častěji dochází k posunu čtecího rámce 
a k předčasné terminaci translace.

Klinická hodnocení  
výsledků testování
Laboratorní zpráva by měla být pro klinic‑
kého genetika jednoznačně srozumitelná 
a měla by popisovat i dosavadní znalosti 
o uvedené mutaci. Na základě těchto po‑
znatků je možné využití výsledků testo‑
vání v praxi.

Neinformativní výsledek 
u paci enta
Pokud je v  rizikové rodině testován 
paci ent s  typickým nádorovým one‑

aminokyselinu za aminokyselinu odliš‑
ných fyzikálních vlastností, s větší prav‑
děpodobností moho u mít vliv na struk‑
turu, a  tím následně i  stabilitu a  funkci 
polypeptidu [10].

Delece, inzerce a velké  
přestavby genů
Delece nebo inzerce jedné a  více bazí 
(způsobující narušení čtecího rámce) 
a  velké intragenové přestavby (delece 
nebo duplikace oblastí zahrnující celé 
exony) jso u většino u změny, které vý‑
znamně mění strukturu a funkci proteinu 
a je možné je jednoznačně označit za pa‑
togenní. Některé delece nebo inzerce, 
které způsobují ztrátu jedné nebo více 
aminokyselin a nevedo u k poruše čtecího 
rámce, moho u ale nemusí být patogenní.

Závěry molekulárně genetického vy‑
šetření vyžadují znalost funkce a  loka‑
lizace jednotlivých funkčních domén 
proteinu. Mutace lokalizované na termi‑
nálním 3’ konci proteinu již nemusí být 
funkčně významné, ale moho u mít vliv 
na stabilitu proteinu.

Mutace měnící místo sestřihu
Speci ální skupino u jso u mutace mě‑
nící místo sestřihu –  tzv. „splice site“ mu‑
tace. Nejsnadněji rozpoznatelné se vy‑
skytují ve 100% konzervativních místech 
sestřihu dinukle otidu GT lokalizova‑
ného na 5’ počátku intronu (donorové 
místo sestřihu) a dinukle otidu AG loka‑
lizovaného na 3’ konci intronu (akcepto‑
rové místo sestřihu). Důležito u úlohu při 
správném sestřihu hrají také sekvence 
přilehlé k  AG a  GT sekvenci a  část kon‑
zervativní intronické sekvence (větvící 
místo  –  „branch site“) lokalizované ve 
vzdálenosti ≈ 20– 40 nukle otidů před ter‑
minálním AG dinukle otidem [11].

Vzácně se moho u „splice site“ mutace 
nacházet vzdáleně od správného místa 
sestřihu v intronické sekvenci nebo kde‑
koli v kódující sekvenci, kde by na první 
pohled nevýznamná záměna třetí baze 
kodonu mohla aktivovat kryptické místo 
sestřihu. K  odhalení mutací měnících 
místo sestřihu moho u přispět počítačové 
programy vyhledávající v  zadané DNA 
sekvenci lokalizaci pravděpodobného 
místa sestřihu.

Pomocí predikčního programu lze zjis‑
tit, s  jako u pravděpodobností by mohla 
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onemocnění, která existují u nosičů, nic‑
méně je důležité na ně pohlížet z mnoha 
důvodů jako na osoby s rodinno u zátěží 
s možností mírně až středně zvýšených 
rizik nádorů daného syndromu a doporu‑
čit vhodno u prevenci.
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tivní test u příbuzné osoby tuto mutaci 
vylo učil, nemůžeme vylo učit další možné 
genetické modifikátory rizika, které ne‑
jsme schopni v  so učasné době identifi‑
kovat. Tuto skutečnost potvrzuje i  epi‑
demi ologická studi e, která prokázala 
velký počet fenokopi í (24 % žen s nádo‑
rem prsu bez BRCA1/ 2  mutace) v  rodi‑
nách s prokázano u BRCA1/ 2 mutací [15]. 
Studi e upozorňuje, že při kalkulaci rizik 
onemocnění u  ne- nosičů BRCA1  nebo 
BRCA2 mutací v  rodinách s prokázano u 
patogenní mutací u  probanda je riziko 
onemocnění nádorem prsu vyšší než ri‑
ziko běžné populace, RR je uváděno 5,0. 
U dalších studi í je odhad tohoto rezidu ál-
ního famili árního rizika v pásmu střed‑
ních rizik (2– 3krát) [16]. Proto v so učasné 
době indikujeme i u zdravých ne- nosiček 
mutací v BRCA1 a BRCA2 genech preven‑
tivní sledování tak jako u žen s odhado‑
vaným středním rizikem zátěže (většino u 
roční kontroly se začátkem o  deset let 
dříve, než byl nejčasnější výskyt nádoru 
prsu v rodině, kombinace UZ a MMG dle 
věku). Stejně tak bychom měli postupo‑
vat u ne- nosičů mutací pro Lynchův syn‑
drom a další syndromy a doporučit pre‑
ventivní sledování jako u středního rizika 
onemocnění.

Závěr
Možnosti genetického testování v onko‑
logii se ne ustále rozšiřují. Zlepšuje se i zá‑
chytnost mutací díky novým přístrojům 
a  metodám. Klinické testování má vý‑
znam především u genů s vysokým rizi‑
kem onemocnění. Geny středního a níz‑
kého rizika jso u stále ve většině případů 
po užívány ve výzkumu.

Vylo učení zvýšeného rizika onemoc‑
nění i u ne- nosičů vysoce penetrantních 
mutací v  pozitivně testované rodině je 
problematické. S  velko u pravděpodob‑
ností je možné jim vylo učit vysoká rizika 

genu (i po zachycení patogenní mutace). 
Nebo se může jednat o dvojité heterozy‑
goty (mutace ve dvo u různých genech, 
např. BRCA1 a  CHEK2 aj.), což by mohlo 
být nejčastější vari anto u, i  když dosud 
málo prozko umano u (obr. 3). Kombinace 
genů vysokého rizika a mnoha genů niž‑
šího a středního rizika, které budo u mo‑
dulovat výši rizika onemocnění, je v on‑
kologii pravděpodobná. Toto musíme mít 
na paměti při uzavírání každého genetic‑
kého vyšetření a  indikování preventivní 
péče v onkologii.

U osob z rodiny s prokázano u ka uzální 
vysoce penetrantní mutací, kde predik‑

Obr.  3. Rodina s  mutací ve dvo u ge-
nech zvyšujících riziko nádorů prsu. 
Probandka se zjištěno u mutací v  genu 
BRCA1  a  v  genu CHEK2  (2– 3násobné ri-
ziko nádoru prsu). Každá dcera má jiný 
genotyp, nejstarší dcera zdědila mutaci 
v genu BRCA1, prostřední dcera nezdědila 
žádno u ze dvo u mutací. Nejmladší dcera 
zdědila po uze mutaci v CHEK2 genu. Jak 
prostřední, tak nejmladší dcera by měly 
být sledovány jako ženy s  předpokláda-
ným 2– 3násobným rizikem nádoru prsu. 
U nejstarší dcery je vhodný screening jako 
u vysoce rizikové ženy.

karcinom prsu 
ve 44 letech

BRCA1
CHEK2

karcinom prsu 
ve 40 letech

karcinom ovaria 
ve 48 letech

zemřela v 53 letech

BRCA1 bez 
mutací CHEK2

zemřela 
 v 81 letech
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So uhrn
Východiska: Nosiči zárodečných mutací v genech zodpovědných za vznik monogenně podmíně‑
ných hereditárních nádorových syndromů jso u početně malo u, avšak vysoce rizikovo u skupino u 
ohroženo u vysoko u pravděpodobností vzniku nádorového onemocnění, které se často vyvíjí 
v mladém věku. U těchto nosičů existuje 50% riziko přenosu dědičné mutace na jejich potomky. 
U monogenně podmíněných onemocnění preimplantační genetická di agnostika (PGD) umož‑
ňuje charakterizaci oblasti DNA obsahující patogenní mutaci i z jediné buňky odebrané v časné 
vývojové fázi z embrya vzniklého in vitro fertilizací (IVF). Na základě jejích výsledků lze transfero‑
vat embrya, která neneso u analyzovano u geneticko u abnormalitu, a tím umožňují vývoj dítěte 
bez rizika přenosu patogenní alely od bi ologického rodiče. Cíl: V tomto přehledném článku pre‑
zentujeme konsenzu ální stanovisko společné skupiny Společnosti Lékařské genetiky a České 
onkologické společnosti ČLS JEP a dalších speci alistů k po užití PGD u monogenně podmíněných 
nádorových syndromů, se zaměřením na podmínky a předpoklady pro její provádění v ČR, a upo‑
zorňujeme na limity a úskalí této metody a specifika ovari ální hyperstimulace u nosičů mutací 
v genech (BRCA1, BRCA2, p53) s možným rizikem vzniku, hormonálně‑dependentních karcinomů 
prsu a ovari a. Závěry: Domníváme se, že PGD je metodo u vhodno u pro úzko u, avšak ne opomi‑
nutelno u podskupinu kli entů z řad nosičů mutací v genech zodpovědných za vznik hereditárních 
nádorových syndromů. Jedná se hlavně o osoby, které se pro IVF a PGD rozhodno u z důvodů 
zcela zásadních obav z přenosu patogenní vlohy na potomky, po jasném po učení o provedení 
a limitech metody ze strany zodpovědného multidisciplinárního týmu, který bude relevantně 
schopen v konkrétním případě zvážit indikace metody, vyhodnotit možná individu ální rizika 
a metodicky správně provést vlastní analýzu.
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ovari ální hyperstimulace
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Úvod
Hereditární nádorové syndromy tvoří 
kolem 5 % případů nádorových onemoc‑
nění. Přestože se jedná o postižení malého 
procenta nemocných, jejich závažnost je 
dána vznikem nádorového onemocnění 
u nosičů mutací často v období rané do‑
spělosti. Ačkoliv penetrance onemoc‑
nění nedosahuje vždy 100 %, je podíl ne‑
mocných nosičů v postižených rodinách 
vysoký a  pravděpodobnost vzniku one‑
mocnění u  nich řádově přesahuje riziko 
vzniku nádoru ve srovnání s běžno u po‑
pulací. Obě základní charakteristiky here‑
ditárního nádorového onemocnění –  tedy 
časný vznik a vysoká penetrance –  způso‑
bují, že u  postižených osob je nezbytné 
kromě vlastní onkologické léčby aplikovat 
i postupy týkající se dalších medicínských 
disciplín: klinické a molekulární bi ologi e 
a genetiky, gynekologi e, reprodukční me‑
dicíny, psychologi e či etiky [1].

Moderní molekulárně‑bi ologické la‑
boratorní postupy sice poskytují vyspělé 
nástroje v di agnostice nádorových one‑
mocnění, ty však kontrastují s  relativně 
omezenými možnostmi terape utickými. 
V případě nosičství mutací v genech zod‑
povědných za vznik hereditárních nádo‑
rových syndromů spočívá těžiště speci ali‑
zované péče ve včasné di agnostice nebo 
v profylaktických chirurgických či farma‑
kologických intervencích (viz speci alizo‑
vané části tohoto supplementa). Přes‑
tože speci alizovaná dispenzární péče 
významně zlepšuje prognózu onemoc‑

nění, setkáváme se u  některých nosičů 
mutací s  výrazno u kancerofobi í, která 
(u některých z nich) negativně ovlivňuje 
i  rozhodování o  reprodukci. Právě pro 
tuto (početně pravděpodobně velmi li‑
mitovano u) skupinu nosičů mutací by 
so učasné re álné možnosti technik asis‑
tované reprodukce (Assisted Reprodu‑
ctive Techniques  –  ART), disponující in 
vitro fertilizací (IVF) a preimplantační ge‑
neticko u di agnostiko u (PGD), mohly být 
důležito u volbo u.

Cílem in vitro fertilizace a  preimplan‑
tační genetické di agnostiky u nosičů mu‑
tací monogenně podmíněných onemoc‑
nění, včetně hereditárních nádorových 
syndromů, je zabránění přenosu známé 
genové alterace do další generace. Tento 
cíl je umožněn kontrolo u zrání o ocytu 
a časného embryonálního vývoje s nale‑
zením a  následným transferem embryí 
bez hereditární mutace za účelem dosa‑
žení těhotenství ukončeného porodem 
zdravého dítěte [2].

První pokusy o PGD sahají do počátků 
90. let [3]. V so učasnosti se PGD provádí 
u řady geneticky podmíněných onemoc‑
nění. Ve velké části případů je laboratorní 
di agnostická metoda založena na fluo‑
rescenční in situ hybridizaci (FISH). Tato 
technika umožňuje nalezení rozsáhlých 
změn genomu, ale pro nalezení malých 
genových alterací, např. bodových mu‑
tací, které jso u nejčastější příčino u po‑
ruch tumor supresorových genů u  he‑
reditárních nádorových syndromů, není 
vhodná. V di agnostice hereditárních ná‑
dorových syndromů tak zásadní úloha 
přináleží metodě, která zahrnuje am‑
plifikaci genetického materi álu embrya 
pomocí polymerázové řetězové re akce 
(Polymerase Chain Re acti on –  PCR) s ná‑
sledno u analýzo u  –  tzv. PCR PGD. Tato 
metoda byla doposud úspěšně po užita 
v di agnostice několika nádorových syn‑
dromů (tab. 1).

Záměrem tohoto textu není vymezení 
pregnantních „guidelines“ pro provádění 

Summary
Backgro unds: Carri ers of hereditary mutati ons in cancer susceptibility genes represent a limited but high‑risk populati on characterized by a high 
probability of cancer development, frequently with its manifestati on in e arly age and with a 50% chance of pathogenic allele inheritance by off‑
spring. In case of monogenic disorders, preimplantati on genetic di agnosis (PGD) co uld be used for characterizati on of the DNA regi on affected by 
pathogenic mutati on in the e arly stages of an embryo cre ated by in vitro fertilizati on (IVF). Therefore, the transfer of unaffected embryos co uld be 
performed based on the results of PGD genotyping, enabling the development of offspring not carrying the pathogenic alterati on. Aim: Here we 
present the consensus of the collaborative gro up of the Soci ety for Medical Genetics, the Czech Soci ety for Oncology and other professi onals for 
use of PGD in the Czech Republic for carri ers of mutati ons in cancer susceptibility genes. We address the conditi ons, prerequisites, and limits of 
practical applicati on of this method. We also po int o ut specific issues of ovari an hyperstimulati on in carri ers of mutati ons in BRCA1, BRCA2, and 
p53, anticipating the incre ased risk of hormonally dependent bre ast and ovari an cancers development. Conclusi ons: We assume that a narrow but 
non‑negligible subgro up of cancer susceptibility gene mutati on carri ers may benefit from PGD. They are mainly individu als deciding to undergo IVF 
and PGD recruited from mutati on carri ers with extreme concerns abo ut transmitting the mutati on to their children. The PGD in these individu als 
sho uld be managed by a closely co operating multidisciplinary te am of professi onals responsible for indicati on of PGD, giving complete informati on 
regarding the IVF and PGD procedures including their limits, evalu ating individu al risks and performing instrumental and laboratory procedures 
with respect to up- to- date go od laboratory and clinical practice.

Key words
preimplantati on genetic di agnosis –  hereditary cancer syndromes –  in vitro fertilizati on –  ovari an hyperstimulati on

Tab. 1. Příklady aplikace PCR PGD u hereditárních nádorových syndromů. 

Syndrom (gen)	 Citace

familiální adenomatózní polypóza (APC)	 [4,5]
syndrom hereditárního karcinomu prsu a karcinomu ovarií (BRCA1)	 [6]
neurofibromatóza 1 (NF1)	 [7]
neurofibromatóza 2 (NF2)	 [8]
Li-Fraumeni syndrom (p53)	 [9]
Retinoblastom (Rb)	 [10,11]
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Pro podání úvodní informace o příno‑
sech a limitech PGD je vhodná konzultace 
se spolupracujícím klinickým genetikem 
speci alizovaným na oblast hereditárních 
nádorových syndromů.

Pacientčin gynekolog, zajišťující 
speci alizovano u gynekologicko u preven‑
tivní péči (především u  nosiček mutací 
v genech BRCA1 a BRCA2), by měl rovněž 
podat informace ohledně možností PGD, 
příp. zvážit, zda paci entka může cyklus 
IVF podsto upit.

Na gynekologovi IVF centra spočívá 
podrobná informace kli entky o aplikaci 
IVF, zvolení a optimalizace stimulačního 
protokolu pro paci entku a  provádění 
kontroly během celého cyklu.

Embryolog a molekulární genetik jso u 
zodpovědní za laboratorní část IVF/ PGD 
cyklu a vlastní geneticko u analýzu. Po uží‑
vané techniky by měl provádět zkušený 
odborník a  průběh jednotlivých etap 
a analýza výsledků by měly být předem 
optimalizované a  ověřené. Analýzy by 
neměl provádět pracovník bez předcho‑
zích zkušeností s  technikami po užíva‑
nými v rámci IVF/ PCR PGD cyklu.

Celý tým pečující o paci entku by měl 
být doplněn psychologem, který by mohl 
poskytno ut kli entce další informace pro 
její rozhodování.

V so učasnosti není PGD u žádného he‑
reditárního syndromu rutinní záležitostí. 
Její provedení je závislé na dobré ko ope‑
raci týmu dobře spolupracujících klinic‑
kých i  laboratorních odborníků, kteří 
se musí (s ohledem na své speci alizace) 
shodno ut na proveditelnosti PGD u kon‑
krétního nosiče mutace. Důležitá je jejich 
vzájemná spolupráce a komplexní ori en‑
tace v problematice.

Soci oekonomické aspekty PGD
Důvodem pro PGD je zabránění pře‑
nosu závažného onemocnění z  bi olo‑
gických rodičů na jejich potomky. Tech‑
niky asistované reprodukce a  samotná 
PGD vyvolává v řadě zemí a společností 
významná etická dilemata. Existuje řada 
nosologických jednotek, kde aplikace 
PGD je raci onálně nezpochybnitelná 
[16]. Takovýmto případem nemusí být 
pro každého nosičství byť prokazatelně 
patogenní mutace v nádorových predis‑
pozičních genech. Přesto řada a utorit do‑
poručuje využití PGD u nosičů těchto mu‑

které sice 75 % z 52 dotázaných nosiček 
mutací v genu BRCA1/ 2 uvedlo, že by si 
přály být informovány o PGD, avšak její 
provedení by zvažovalo jen 37 % dotáza‑
ných a po uze jedna ze sedmi žen (17 %) 
uvažujících o  budo ucím těhotenství 
bude zvažovat možnost provedení PGD 
[14]. V malé studii Kastrinos a kol (2007) 
19 z  20 (95 %) paci entů s FAP uvedlo, že by 
zvážilo možnost PGD a 75 % i následno u 
prenatální di agnostiku [15]. Ve výše uve‑
dených studi ích se jedná o osoby „uvažu‑
jící“ o provedení PGD. Lze předpokládat, 
že skutečných „zájemců“, kteří by po obe‑
známení se s celo u problematiko u PGD 
tuto proceduru podsto upili, bude ještě 
méně. Na druhé straně, existuje skupina 
nosičů mutací, pro které je možnost pře‑
nosu dědičné nádorové vlohy zcela ne‑
přijatelná a  preference vlastních bi olo‑
gických potomků ultimativní. Tito nosiči 
mutací se bez možnosti PGD rozhodno u 
nezaložit rodinu, přestože a) pravděpo‑
dobnost přenosu mutace na potomstvo 
je v  případě a utozomálně dominant‑
ních onemocnění 50 %, b) riziko nádo‑
rového onemocnění je ovlivněno pohla‑
vím dítěte (např. v případě mutace genů 
BRCA1/ 2 u mužských potomků je zvýšeno 
jen mírně) a c) so učasný vývoj bi otechno‑
logi í dává naději na zlepšení léčby ná‑
dorů vzniklých s dlo uho u latencí u nosičů 
mutací. U  těchto jednotlivců je preim‑
plantační (ne však prenatální) di agnos‑
tika rozumným kompromisem a  lze do‑
poručit konzultaci s multidisciplinárním 
týmem za účelem jejího zvážení.

PGD z pohledu kliniky a úloha 
jednotlivých medicínských speci alistů
Péče o nosiče mutací podmiňujících he‑
reditární nádorová onemocnění vyža‑
duje komplexní přístup s  účastí řady 
speci alistů umožňující vyhodnocení in‑
dividu álních rizik spojených s ART a i ná‑
sledným těhotenstvím. O  možnostech 
a dostupnosti ART by měl být informován 
především onkolog, který nejčastěji zod‑
povídá za organizaci speci alizované péče 
o  nemocné a  asymptomatické nosiče 
mutací z  rizikových rodin a má aktu ální 
přehled o jejich zdravotním stavu. S ohle‑
dem na zdravotní stav paci enta může do‑
poručit konzultaci speci alizovaného pra‑
coviště, kde je možné podsto upit IVF 
s PGD.

PCR PGD u nosičů mutací, ale spíše for‑
mulování praktických medicínských a la‑
boratorních úskalí metody s ohledem na 
množící se zájem o  problematiku PCR 
PGD ze strany nosičů mutací i některých 
medicínských institucí. Podklady článku 
vycházejí ze závěrů pracovního setkání, 
které se na téma PCR PGD u nosiček mu‑
tací v genech BRCA1 a BRCA2 uskutečnilo 
v roce 2006 v Praze a následných diskuzí 
s účastí odborníků z řady medicínských 
oborů.

Pro jaké paci enty –  nosiče mutací –  
je vhodná PGD?
Užití PGD u chorob s pozdní manifestací 
a  neúplno u penetrancí (mezi které vět‑
šina syndromů hereditární nádorové pre‑
dispozice patří) byla a  je diskutována. 
V květnu 2006 schválila HFEA (UK Human 
Fertilizati on and Embryology Autority) 
užití PGD i  pro tato „monogenně pod‑
míněná závažná onemocnění“ [12]. In‑
dikaci by měl hodnotit klinický genetik 
v  so učinnosti s  dalšími speci alisty, jako 
jso u onkolog, gynekolog aj. V  případě 
sporných indikací je vhodné konzulto‑
vat výbor Společnosti lékařské genetiky 
ČLS JEP. U nosiček mutací v genech, které 
způsobují vysoká rizika nádorů prsu a gy‑
nekologických nádorů, je důležité zvá‑
žit i  rizika po užívaných hormonálních 
stimulací.

PGD z pohledu paci enta
V praxi se většina našich klinických 
speci alistů angažovaných v  preventiv‑
ních a  di agnostických programech za‑
měřených na hereditární nádorová one‑
mocnění pravděpodobně setkala s nosiči 
mutací uvažujícími o PGD z důvodu obav 
o  přenos nádorové vlohy na své po‑
tomky. Informace z doposud publikova‑
ných prací týkajících se zvažování PGD 
u nosičů mutací v genech zodpovědných 
za hereditární nádorové onemocnění na‑
značují, že o možnosti PGD uvažují nosiči 
mutací tím více, čím vyšší je penetrance 
jejich onemocnění. Ve studii Staton a kol 
(2008) zahrnující 213 nosičů mutací v ge‑
nech BRCA1/ 2 vyjádřilo 44 % dotázaných 
extrémní obavy a 44 % časté obavy o pře‑
nos nutace na potomky. Na druhé straně 
po uze 13 % nosičů by pravděpodobně 
zvažovalo PGD [13]. Podobné výsledky 
ukázala i  studi e Menon a kol (2007), ve 
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nálně podmíněných nádorů navoze‑
ných stimulačními protokoly u rizikových 
paci entek pravděpodobně není vy‑
soké. Azim a  kol (2008) studovali riziko 
po užití stimulačního protokolu zahrnují‑
cího letrozol a gonadotropiny pro navo‑
zení COH u 79 paci entek s karcinomem 
prsu (pro zachování fertility  –  kryopre‑
zervaci o ocytů nebo embryí) před po uži‑
tím adjuvantní chemoterapi e ve srov‑
nání s  136  paci entkami s  karcinomem 
prsu bez COH. Dle jejich zjištění nezvy‑
šuje po užití tohoto protokolu riziko reku‑
rence onemocnění (průměrná doba sle‑
dování u 79 žen s COH byla 23,4 měsíce 
po adjuvantní chemoterapii; HR = 0,56; 
95% CI 0,17– 1,9) [21]. Kotso upo ulos a kol 
(2008) sledovali účinek léčby infertility 
na riziko vzniku karcinomu prsu v  roz‑
sáhlé case- control studii nosiček mutací 
v  genech BRCA1/ 2. Ačkoliv z  celkového 
počtu 1  380  párů analyzovaných nosi‑
ček mutací po uze < 4 % subjektů užívalo 
léčbu na podporu fertility a  <  1% sub‑
jektů prodělalo IVF, výsledky naznačují, 
že tato terapi e nezvyšuje riziko vzniku 
karcinomu prsu (OR = 1,29; CI 0,81– 1,82) 
a a utoři v závěru uvádějí, že: „…léčba in‑
ferility není u  nosiček mutací v  genech 
BRCA1/ 2 kontraindikována“ [22].

Provedení PCR PGD u nosičů mutací 
v nádorových predispozičních genech
Kromě technických omezení je důležitým 
předpokladem úspěchu PCR PGD i rych‑
lost analýzy.

Zdroj a odběr genetického materi álu 
z embrya pro účely PCR PGD
Patrně nejrozšířenější metodo u pro odběr 
genetického materi álu u PGD je bi opsi e 
blastomer ve stadi u, kdy embryo obsa‑
huje 6– 8 buněk (3 dny po oplození) [23]. 
Bezpečného následného vývoje embrya 
lze dosáhno ut při odběru 1– 2 blastomer. 
Pro odběr blastomer byla vypracována 
řada technik, které zahrnují otevření zony 
pellucidy mechanicky, chemicky nebo la‑
serem [24]. Následně je blastomera ode‑
brána tenko u skleněno u kapiláro u s po‑
mocí mikromanipulátoru (obr. 1). Transfer 
embrya do děložní dutiny matky je ne‑
zbytné provést do 48 hod po bi opsii.

Alternativní metodo u je odběr gene‑
tického materi álu pomocí bi opsi e polár-
ních tělísek, která se vytvářejí v průběhu 

DNA z dalších spermi í pro budo ucí gene‑
ticko u analýzu. Oplozené o ocyty se kulti‑
vují v médi u v inkubátorech s atmosféro u 
5% CO2. Pro potřeby PGD trvá kultivace 
embryí pět dní, kdy třetí den je u všech 
dostupných embryí provedena bi opsi e –  
odběr buňky embrya (viz níže). Kva‑
lita a vývoj embryí se kontroluje každo‑
denně. Nejpozději pátý den po oplození 
musejí být embrya transferována do du‑
tiny děložní, případně zamražena.

U nádorových syndromů zahrnujících 
hormonálně independentní tumory lze 
uvažovat o využití libovolného stimulač‑
ního protokolu v závislosti na konkrétních 
zvyklostech IVF centra. V běžné populaci 
lze předpokládat, že přechodné zvýšení 
koncentrace estrogenů má po uze malý 
vliv na zvýšení rizika vzniku karcinomu 
prsu (~RR 1,2) [20]. Jiná je ovšem situ ace 
při COH u  nosiček mutací v  BRCA1, 
BRCA2, TP53 a dalších genech s vysokým 
rizikem vzniku karcinomu prsu. Volba sti‑
mulačního protokolu závisí na tom, který 
z partnerů je nosičem mutace. Je‑li nosi‑
čem patogenní hereditární mutace part‑
ner, provádí se hormonální stimulace 
nezatížené paci entky stejně jako u  ja‑
kékoliv zdravé ženy dle doporučených 
postupů a  zvyklostí daného IVF centra. 
V případě, že nosičko u mutace v genech 
BRCA1/ 2, TP53 aj. je partnerka, může být 
po užití standardních stimulačních proto‑
kolů sporné s ohledem k hormonální zá‑
vislosti karcinomů prsu a ovari í [12]. Na 
druhé straně je však nezbytné uvážit, že 
sérové koncentrace estradi olu v prvním 
trimestru těhotenství převyšují koncen‑
traci nutno u pro COH. Na gynekologovi 
IVF centra je tedy volba vhodného sti‑
mulačního protokolu s ohledem na ana‑
mnézu paci entky a rovněž volba hormo‑
nálních preparátů a  jejich dávek. Starší 
generace menopa uzálních gonadotro‑
pinů (Fostimon, Menopur) je stále více 
vytlačována preparáty rekombinantního 
FSH (Gonal F, Puregon). Během stimulace 
je sledován růst folikulů a tlo ušťky endo‑
metri a v porovnání s hladino u estradi olu 
v krvi. Ovulace je časována aplikací hCG 
(lidský chori ogonadotropin). Transvagi‑
nální odběr o ocytů se provádí 34– 36 hod 
po injekci hCG pod kontrolo u ultrazvuku 
a v krátkodobé narkóze.

Dvě studi e publikované v  letošním 
roce ukazují, že riziko vzniku hormo‑

tací zvážit [17– 19]. S ohledem na to, že se 
jedná o relativně novo u metodu, která se 
pravděpodobně bude dále rozvíjet pře‑
devším na základě tlaku ze strany kli entů, 
lze očekávat, že diskuze o vymezení roz‑
sahu PGD, její standardizaci, legislativním 
zakotvení atd. budo u pokračovat.

Pragmatickým pohledem je srovnání 
nákladnosti provedení PCR PGD s náklady 
na prevenci, terapii a  snížené soci ální 
uplatnění postižených nosičů mutací, 
které hovoří ve prospěch PGD [19].

Praktické přístupy k PCR PGD
Ovari ální stimulace a in vitro 
fertilizace (IVF)
Metodu IVF lze rozdělit do dvo u fází: 
V první je nezbytné vyvolat so učasné do‑
zrání více o ocytů v ovari u a následně tyto 
o ocyty z ovari a odebrat. So učasně s tím 
se provádí také odběr spermi í partnera. 
Druhá fáze je laboratorní, kdy v embryo‑
logické laboratoři probíhá vlastní in vitro 
oplození.

Cílem tzv. kontrolované ovari ální hy‑
perstimulace (Controlled Ovari an Hy‑
perstimulati on –  COH) je dosáhno ut do‑
zrání většího počtu tzv. kodominantních 
folikulů než po uze jednoho folikulu, jak 
je tomu v  nativním cyklu. Tím je zajiš‑
těn výsledně větší počet embryí pod‑
stupujících PGD, a tudíž i vyšší šance na 
nalezení „zdravého“ embrya vhodného 
k transferu.

V so učasné době se k  navození COH 
po užívají zejména následující stimulační 
protokoly:
•	 krátký stimulační protokol s  ago‑

nisty GnRh (gonadotropine- rele azing 
hormone)

•	 dlo uhý stimulační protokol (začína‑
jící buď z folikulární, nebo lute ální fáze 
menstru ačního cyklu) s agonisty GnRh

•	 protokol s antagonisty GnRh

Oplození získaných o ocytů je prove‑
deno mechanicky, tzv. metodo u ICSI (In‑
tracytoplasmic Sperm Injecti on  –  intra‑
cytoplazmatická injekce spermi e). Při 
této technice je pomocí velice tenké skle‑
něné jehly zavedena spermi e partnera 
paci entky přímo do centra o ocytu. Tech‑
nika ICSI se po užívá z důvodu vyšší prav‑
děpodobnosti oplození o ocytů, a  tedy 
minimalizace ztrát již na začátku pro‑
cesu, a  zároveň eliminuje kontaminaci 
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jeno se specifickými riziky PCR PGD 
analýz: možnost kontaminace vzorku, 
selhání amplifikace (Amplificati on Fai‑
lure  –  AF) a  ztráta alelického signálu 
(Allelic Drop- Out –  ADO) [32]. Prevence 
kontaminace spočívá v  přísně sterilním 
přístupu k  PCR PGD. Po užívaný labora‑
torní plastik i  po užité chemikáli e musí 
být sterilní, bez přítomnosti DNáz i RNáz, 
a  musí být určeny výhradně pro účely 
PCR PGD. U AF nedojde k amplifikaci vy‑
braného amplikonu vůbec, což znamená, 
že v takovémto případě nelze u přísluš‑
ného embrya vyhodnotit stav genotypu. 
Nejčastějším zdrojem AF jso u subopti‑
mální podmínky provedení PCR re akcí. 
U ADO sice amplifikace proběhne, avšak 
amplifikovaný produkt odpovídá tem‑
plátu po uze jedné z  obo u alel. Výsled‑
kem pak může být falešně negativní vý‑
sledek s  chybno u di agnózo u. Na ADO 
se podílí řada příčin (degradace DNA, 
metoda lýzy blastomer, podmínky PCR, 
délka a charakter amplikonu apod.). Kri‑
tický vliv na výskyt ADO má především 
množství genetického materi álu repre‑
zentované obvykle 1– 2  blastomerami. 
Množství genetického materi álu lze na‑
výšit dvojím způsobem: jedním z  pří‑
stupů je odběr více buněk (bi opsi e 
blastocysty), druhým zařazení celogeno-
mové amplifikace (Whole- Genome Am‑
plificati on –  WGA) před vlastní di agnos‑
ticko u PCR [33– 35]. Nevýhody WGA, 
spočívající v prodlo užení času vyšetření 
a nárůstu náročnosti a ceny detekce, vy‑
važuje až 106násobné zvýšení množství 
genetického materi álu. Z  důvodu ADO 
je doporučené do di agnostické PCR za‑
řadit kontrolní ko amplifikaci umožňu‑
jící často rozlišení mezi ADO a skutečno u 
negativito u homozygotního (wt) vzorku 
[8,36]. Laboratoře s  velmi dobrými vý‑
sledky PCR PGD zaznamenávají ADO při‑
bližně v 5– 15 % případů [32]. Využití mul‑
tiplex‑PCR umožňujícího amplifikaci řady 
amplikonů a  především metody preim‑
plantační genetické haplotypizace (PGH) 
zavádějící analýzu mnoha mikrosatelit‑
ních polymorfních lokusů minimalizuje 
chyby vznikající v důsledku ADO [37,38].

Závěr
Techniky asistované reprodukce zahrnu‑
jící PGD moho u být přínosem pro speci‑
ficko u část z těch nosičů mutací v genech 

Rovněž je výrazně snížen časový limit 
pro provedení genetické analýzy. Nic‑
méně pokroky v  technikách asistované 
reprodukce i v genetických analýzách na‑
značují, že bi opsi e blastocyt se v blízké 
budo ucnosti může stát nejrozšířenější 
metodo u pro PCR PGD.

K di agnostice mutací v  nádorových 
predispozičních genech jso u te oreticky 
po užitelné všechny uvedené metody; 
jako nejméně vhodná se jeví bi opsi e po‑
lárních tělísek. Preference přístupu bude 
podléhat především výběru následných 
molekulárně‑bi ologických metod.

Provedení PCR PGD
Pro provedení PCR PGD existují dva pří‑
stupy. Lze uvažovat o analýze vlastního 
místa genové alterace nebo o provedení 
segregační nepřímé DNA di agnostiky na 
základě vyšetření polymorfních mikro‑
satelitových markerů dopředu charak‑
terizovaných v rodině nosiče genové al‑
terace a obo u bi ologických rodičů. Oba 
přístupy je vhodné kombinovat.

Molekulárně‑bi  ologické metody 
po užité pro vlastní di agnostiku mutací 
se v principu ne odlišují od klasických po‑
stupů po užívaných pro detekci známých 
alterací v genech [30]. Jejich jedinečnost 
však spočívá ve velmi omezeném množ‑
ství genetického materi álu pro analýzu 
a v nezbytnosti rychlého provedení vy‑
šetření, kdy výsledek musí být dostupný 
obvykle do 48  hod od odběru buněk 
z embrya.

Po odběru buňky z  embrya je před 
vlastní PCR re akcí nezbytné provést lýzu 
blastomery, pro ktero u je po užívána 
řada postupů zahrnujících fyzikální, che‑
mické i enzymatické metody [31].

Malé množství genetického ma‑
teri álu (obvykle z  jedné buňky) je spo‑

mei otického dělení před (první polární 
tělísko) a po (druhé polární tělísko) oplo‑
zení vajíčka spermi í. Genetický materi ál 
polárních tělísek obsahuje haplo idní 
sadu maternálních chromozomů kom‑
plementární k sadě obsažené ve vlastním 
o ocytu. Víme‑li, že matka je nosičko u he‑
reditární mutace, z vyšetření příslušného 
lokusu v sekundárních polárních tělíscích 
jsme schopni dedukovat stav sesterské 
alely v o ocytu (tj. pro následný transfer 
budo u vybrána po uze ta embrya, u kte‑
rých bude v polárních tělíscích pozitivně 
prokázána přítomnost mutace). Analýza 
polárního tělíska není však po užitelná 
při PGD v případě, že nosičem mutace je 
otec. Situ aci rovněž komplikuje možnost 
chromozomálních rekombinací v primár‑
ním polárním tělísku a skutečnost, že tě‑
lísko záhy po kultivaci in vitro involvuje 
[25,26]. Nejčastěji se bi opsi e polárního tě‑
líska uplatňuje v di agnostice ane uplo idi í. 
Pro di agnostiku monogenně podmíně‑
ných onemocnění je nezbytné provést 
analýzu obo u polárních tělísek [27].

Doposud nejméně rozšířeným pří‑
stupem je bi opsi e blastocysty. Při této 
metodě se odebírají buňky trofoekto‑
dermu v pozdějším stadi u vývoje (6. den 
po oplození), kdy embryo sestává z více 
než 100  buněk. Zásadní výhodo u této 
techniky pro molekulární di agnostiku je 
odběr většího počtu buněk (10– 30), což 
významně zvyšuje přesnost výsledku ge‑
notypizace [28]. Pro odběr buněk trofo‑
ektodermu je doporučena laserová incize 
zony pellucidy, po které je herni ací vy‑
puzena část buněk, jež moho u být ode‑
brány pro vlastní vyšetření [29]. Omezení 
častějšího po užívání bi opsi e blastocysty 
představovaly technické obtíže vyplýva‑
jící z nižšího počtu embryí dosahujících 
takto pokročilého embryonálního stadi a. 

Obr. 1. Odběr blastomey z časného embrya. A –  nasávání 1 blastomey uvnitř embrya do 
bi optické pipety, B –  uvolnění blastomey z bi optické pipety do médi a, C –  odebraná blas‑
tome a určená pro PCR PGD s patrným buněčným jádrem.

A B C
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predisponujících pro hereditární nádo‑
rové syndromy, pro které je riziko přenosu 
mutace na jejich potomky, plyno ucí ze 
spontánní koncepce, z různých příčin ne‑
přijatelné. Předpokladem pro provedení 
PGD je dobrá ko operace mezi paci entem 
a  speci alizovaným multidisciplinárním 
týmem, který je schopen poso udit pří‑
nos tohoto postupu pro paci enta, jeho 
rizika a  jeho technicko u proveditelnost. 
Připomínáme, že v  so učasnosti nepa‑
tří metody PCR PGD u hereditárních ná‑
dorových syndromů k  rutinním meto‑
dám. V řešení je řada otázek so uvisejících 
nejen s medicínskými a technickými as‑
pekty, ale rovněž legislativními a etickými 
otázkami. Přestože se jedná o  techniku 
ve vývoji, je již v so učasné době možné ji 
po užít a rychlý pokrok v molekulární me‑
dicíně i  bi otechnologi ích do budo ucna 
slibuje její další významná zlepšení.

Poděkování
Rádi bychom poděkovali recenzentům 
za hodnotné a zasvěcené komentáře tý‑
kající se PGD a  rozsáhlé skupině našich 
kolegů a paci entů, se kterými jsme měli 
možnost diskutovat o  uvedené proble‑
matice z různých úhlů pohledu.
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In vitro fertilizace (IVF) je nová a účinná 
léčba sterility u  párů s  porucho u plod‑
nosti. V so uvislosti s IVF se vyvinula nová 
genetická metoda –  preimplantační ge‑
netická di agnostika (PGD), která umož‑
ňuje zabránit přenosu závažného ge‑
netického onemocnění na potomstvo 
u párů s vysokým genetickým rizikem.

V Evropě existuje velký počet center, 
která už běžně nabízí PGD. K základním 
indikacím PGD patří monogenně podmí‑
něná onemocnění, chromozomové abe‑
race, stanovení a výběr pohlaví v případě 
X- vázaných monogenních onemoc‑
nění. V  nabídce PGD jso u také mono‑
genně podmíněná onemocnění s  poz‑
dější manifestací klinických symptomů 
jako je Huntingtonova choroba, ně
která jiná ne urodegenerativní onemoc‑
nění anebo početné hereditární nádo‑
rové syndromy. Jde o skupinu geneticky 
podmíněných onemocnění, u  kterých 

pohled na možnost prenatální di agnos‑
tiky s ukončením gravidity v případě pře‑
nosu patologického genu není jedno‑
značný jak na straně odborníků, tak na 
straně rodin. Nesporno u výhodo u PGD 
je, že di agnostika probíhá preimplan‑
tačně a může být alternativo u pro páry 
s  rizikem právě hereditárních nádoro‑
vých syndromů, pro které je ukončení 
gravidity eticky nepřijatelné.

Podmínko u PGD je genetická kon‑
zultace na pracovišti klinické genetiky, 
event. přímo v  centrech asistované re‑
produkce, která musí být poskytnuta 
kvalifikovaným klinickým genetikem. 
Genetická konzultace je nutná před za‑
hájením plánované PGD. Klinický gene‑
tik poskytne informaci o genetické pod‑
statě onemocnění, o výši rizika, o možné 
vari abilitě klinických symptomů a event. 
možné léčbě, pokud je dostupná. Kon‑
zultace by měla obsahovat informaci 

o  základních principech asistované re‑
produkce a o potenci álních genetických 
rizicích IVF (rizika chromozomových abe‑
rací, rizika vývojových vad). Velmi důle‑
žito u informací je spolehlivost genetic‑
kého testování a  možná rizika falešně 
negativních výsledků a  možnost neú‑
spěšnosti transferu. Důležito u informací 
pro rodinu je doporučení ověření vý‑
sledku preimplantační di agnostiky inva‑
zivním vyšetřením v  průběhu gravidity. 
Konzultace má být poskytnuta nedirek‑
tivně a  měla by obsahovat alternativy 
k PGD v podobě prenatální di agnostiky 
z chori ových klků, event. z amni ocytů po 
16. týdnu gravidity.

PGD monogenně podmíněných one‑
mocnění s  pozdější manifestací klinic‑
kých symptomů a neúplno u penetrancí 
se jeví u řady vyšetřovaných jako eticky 
přijatelnější metoda u  časné prenatální 
di agnostiky.

Komentář: Preimplantační genetická di agnostika
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Techniky asistované reprodukce (As‑
sisted Reproductive Techniques  –  ART) 
v so učasné době umožňují průkaz riziko‑
vých genů již v časných stadi ích vývoje, 
a umožňují tak výběr embryí, která tyto 
geny nemají.

Základem tohoto postupu je odběr va‑
jíček ženy a  jejich oplození metodo u in‑
tracytoplazmatické injekce spermi e (In‑
tracytoplasmic Sperm Injecti on –  ICSI), při 
které se do každého vajíčka vpraví po uze 
hlavička jediné spermi e. Z vyvíjejícího se 
embrya, většino u za 48 hod po oplození, 
se odebero u jedna až dvě buňky. V těchto 
odebraných buňkách se vyšetří přítom‑
nost sledovaných genů –  tato technika se 
nazývá preimplantační genetická di agnos‑
tika –  PGD. Pro přenos embryí do dělohy 
(embryotransfer –  ET) je tak možné vybrat 
zárodky, které sledované rizikové geny 
ne obsahují.

Pro získání vajíček existuje několik po‑
stupů. So učasným standardem je sti‑

mulace vaječníků folikulostimulačním 
hormonem (FSH, průměrná dávka na sti‑
mulaci bývá v  rozmezí 2  000– 3  000  IU), 
která umožní získat větší počet vajíček, 
což zvyšuje efektivitu metody. Je možné 
zvolit také postupy s minimální stimulací, 
u kterých je nižší riziko vedlejších účinků 
zvýšených hladin hormonů –  především 
estradi olu. Při stimulaci vaječníků cyklus 
monitorujeme –  vyšetřujeme hormonální 
hladiny v  krvi a  ultrazvukem sledujeme 
změny vaječníku. Vlastní odběr se provádí 
v  krátké celkové anestezii přes poševní 
stěnu ultrazvukem řízeno u punkcí vaječ‑
níku. V embryologické laboratoři se v od‑
sáté folikulární tekutině vyhledávají a po 
úpravě metodo u ICSI oplozují vajíčka.

Při snaze o těhotenství, zejm. při vyu‑
žití výše uvedené metody, je nutné vzít 
v  úvahu řadu dalších okolností  –  např. 
funkci vaječníku, kvalitu spermi í, prů‑
chodnost vejcovodů, celkový zdravotní 
stav. Velmi důležité je individu ální zvá‑

žení rizik spojených s metodami asisto‑
vané reprodukce a také s těhotenstvím. 
Zvýšení hladin estrogenů v krvi se může 
podílet na vzniku karcinomu prsu  –  je 
třeba vzít v úvahu, jak vzestup estradi olu 
v  průběhu stimulace v  jednom cyklu 
u  těchto žen riziko skutečně zvýší. Ob‑
dobně stimulace a punkce ovari a vedo u 
k jeho tra umatizaci, která se může podílet 
na vzniku zho ubného nádoru ovari a. Na 
druho u stranu včasné splnění reprodukč‑
ních plánů ženy a  snížení rizik zho ub‑
ného nádoru u  dětí je významným pří‑
nosem a  může usnadnit i  rozhodování 
o  případných operačních výkonech na 
reprodukčních orgánech ženy. Pro po‑
třebná vyšetření a léčbu je vhodné zvo‑
lit centrum asistované reprodukce, které 
úzce spolupracuje s genetikem, onkolo‑
gem a dalšími speci alisty. Poso uzení pří‑
padného opakování cyklu při nedosa‑
žení těhotenství je individu ální a vychází 
z průběhu léčby a možných rizik.

Komentář: Možnosti asistované reprodukce 
při kontrole přenosu rizikových genů na děti

Commentary: The Possibiliti es of (Assisted Reproducti on 
Techniques) in Control of Risk Genes Transfer to the Offspring
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Nádorová onemocnění za ujímají v rozvi‑
nutých státech druhé místo příčin smrti. 
Vysoká efektivita preventivních i  te‑
rape utických přístupů u  kardi ovasku‑
lárních onemocnění, které dosud za ují‑
mají první místo příčin smrti, podmiňuje 
předpoklad, že se během několika let na 
prvé místo posuno u onemocnění nádo‑
rová. Proto se výzkumné i  klinické akti‑
vity intenzivně zaměřují na tuto skupinu 
onemocnění.

Hereditární maligní onemocnění, dle 
so učasného stavu poznání, představují 
minimálně 5 % všech malignit. Jedná se 
o  skupinu tzv. nádorových rodin, kde 
se dědí predisponující alely genů, v dů‑
sledku čehož se v rodinách kumulují různé 
nádory v několika generacích, zpravidla 

u mladších jedinců. Spektrum maligních 
onemocnění závisí na druhu predispo‑
nující mutované alely (APC, mutátorové 
geny, BRCA1, BRCA 2 a další). Jedním z vý‑
značných přínosů klinické a molekulární 
genetiky je skutečnost, že lze moleku‑
lárně genetickými metodami detekovat 
v nádorových rodinách rizikové jedince 
neso ucí predisponující mutaci, a to ještě 
před manifestací malignity. To umožňuje 
aplikaci preventivních i  terape utických 
přístupů zaměřených na eliminaci vzniku 
nebo co nejčasnější di agnostiku malig‑
nity, kdy je terape uticky nejpřístupnější.

Vyšší stupeň prevence představuje za‑
bránění přenosu predisponující alely na 
potomstvo. To nabízí sofistikovaná pre‑
implantační di agnostika po IVF, kdy se 

do dělohy přenáší po uze blastocysty bez 
mutované alely. Jedná se o multidiscipli‑
nární postup, ve kterém patří nezastupi‑
telné místo klinickému genetikovi, a  to 
nejen při indikaci PDG, ale i při interpre‑
taci výsledků. Doporučuji vytvoření sta‑
bilních centrálních týmů odborníků na 
akreditovaných pracovištích. Dále je třeba 
trvat na vytvoření systémů kontroly kva‑
lity vyšetření i  následné genetické kon‑
zultace. Tato opatření poslo uží nejen ke 
kvalitní PGD u hereditárních malignit, ale 
i u celé řady monogenně podmíněných 
onemocnění, kde je dle mezinárodních 
standardů vyšetření indikováno. PGD je 
tedy v so učasnosti stále častěji konzumo‑
vané vyšetření, je proto na místě doporu‑
čit i pojišťovnám její konkrétní hrazení.

Komentář: Preimplantační genetická di agnostika
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Jistější cesta s nižším rizikem
Zkrácená informace o přípravku Arimidex®

Léčivá látka: anastrozolum (anastrozol) 1 mg v 1 potahované tabletě. Indikace: léčba pokročilého stadia karcinomu prsu u postmenopauzálních 
žen. U pacientek s negativními estrogenovými receptory nebyla účinnost léčiva prokázána, pokud v předešlé době nereagovaly pozitivně
na tamoxifen. Adjuvantní léčba časného stádia karcinomu prsu u postmenopauzálních žen s pozitivními hormonálními receptory. Adjuvantní 
léčba časného stádia karcinomu prsu u postmenopauzálních žen s pozitivními hormonálními receptory, které jsou již adjuvantně léčeny
2-3 roky tamoxifenem. Dávkování: 1 tableta denně per os. Kontraindikace: Arimidex se nesmí podávat dětem, premenopauzálním ženám, 
v těhotenství nebo během kojení, při známé přecitlivělosti na přípravek, při těžkém poškozením ledvin (clearance kreatininu < 20ml/min), při 
středně těžkém a těžkém poškozením jater. Zvláštní upozornění: u  všech pacientek, kde existuje o hormonálním stavu pochybnost, musí 
být biochemicky ověřena menopauza. Pacientkám s osteoporózou nebo s podezřením na tuto nemoc je třeba měřit denzitu kostní hmoty
na začátku a během léčby anastrozolem. Interakce: Nesmí se současně podávat přípravky obsahující estrogeny nebo tamoxifen,
protože ruší jeho farmakologický účinek. Nežádoucí účinky: Velmi časté: návaly horka. Časté: slabost, bolest nebo ztuhlost kloubů, sucho
v pochvě, řídnutí vlasů, vyrážka, nausea, průjem, bolesti hlavy. Občas: vaginální krvácení, anorexie, zvracení, hypercholesterolémie,
somnolence, změny jaterních parametrů (zvýšení GGT a ALP). Velikost balení: 28 tablet Skladování: do 30 °C Držitel registračního 
rozhodnutí: AstraZeneca UK Ltd., Macclesfi eld, Cheshire,Velká Británie Registrační číslo: 44/1296/97-C Datum revize textu: 4. 7. 2007 
Referenční číslo dokumentu: 04072007API. Přípravek je hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění. Výdej léku na lékařský 
předpis. Předtím než přípravek předepíšete,přečtěte si úplnou informaci o přípravku. Bližší informace najdete na adrese: AstraZeneca Czech 
Republic s. r. o., Plzeňská 3217/16, 150 00 Praha 5, tel.: +420 222 807 111, fax: +420 222 807 221,  nebo na www.astrazeneca.cz
Reference: ATAC Trialists´ Group. Lancet Oncol 2008; 9: 45-53
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AstraZeneca Czech Republic s. r. o., Plzeňská 3217/16, 150 00 Praha 5, tel.: +420 222 807 111, fax: +420 222 807 221



Tyverb® v kombinaci s kapecitabinem v léčbě ErbB2 (HER2)-pozitivního 
pokroči lého nebo metastatického karcinomu prsu.

Inhibice receptorů uvnitř buňky přináší naději na život

ZKRÁCENÁ INFORMACE O PŘÍPRAVKU
NÁZEV A LÉKOVÁ FORMA: TYVERB 250 mg, potahované tablety. SLOŽENÍ: Lapatinibum ditosylatum
monohydricum v množství odpovídajícím 250 mg lapatinibu. INDIKACE: Tyverb je v kombinaci s kapecitabinem
indikován k léčbě pacientů s pokročilým nebo metastazujícím karcinomem prsu, jejichž nádory ve zvýšené míře
exprimují ErbB2 (HER2) a u kterých došlo k progresi onemocnění po předchozí léčbě, která musí zahrnovat
antracykliny a taxany a dále léčbu trastuzumabem pro metastazující onemocnění. DÁVKOVÁNÍ: Lapatinib se
užívá v kombinaci s kapecitabinem. Doporučená dávka lapatinibu je 1250 mg (tj. pět tablet) užívaných jedenkrát
denně kontinuálně. Denní dávka se nemá dělit. Lapatinib se užívá buď nejméně jednu hodinu před nebo
nejméně jednu hodinu po jídle. Ke snížení variability u každého jednotlivého pacienta by mělo být užívání
lapatinibu vzhledem k podání jídla standardizováno, např. vždy před jídlem. Doporučená dávka kapecitabinu je
2000 mg/m2/den užívaných ve 2 dávkách po 12 hodinách ve dnech 1 – 14 v průběhu 21denního cyklu.
Kapecitabin se užívá s jídlem nebo během 30 minut po jídle. Odložení nebo snížení dávky u srdečních příhod,
intersticiální plicní nemoci/pneumonie a jiné toxicity viz SPC. Doporučení týkající se odložení nebo snížení dávky
kapecitabinu jsou uvedena v informaci o použití kapecitabinu. SPECIÁLNÍ SKUPINY PACIENTŮ: U pacientů
s mírným až středně závažným poškozením ledvin není nutná žádná úprava dávkování. U pacientů se závažnou
poruchou funkce ledvin se doporučuje zvýšená opatrnost, u těchto pacientů nejsou žádné zkušenosti s podáváním
lapatinibu. U pacientů se středně závažnou až závažnou poruchou funkce jater by měl být lapatinib podáván se
zvýšenou opatrností. Podávání dětem se nedoporučuje. U pacientů starších 65 let jsou k dispozici pouze omezené
údaje o podávání lapatinibu. KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita na léčivou nebo kteroukoli pomocnou látku.
Kontraindikace a údaje o bezpečnosti při užívání lapatinibu v kombinaci s kapecitabinem - viz informace o použití
kapecitabinu. ZVLÁŠTNÍ UPOZORNĚNÍ: Před zahájením léčby je třeba se ujistit, že LVEF pacienta je před léčbou
v rozmezí stanovených normálních hodnot. V průběhu léčby lapatinibem je třeba průběžně hodnotit LVEF.
Pacienty je třeba sledovat s ohledem na možný rozvoj příznaků plicní toxicity. Opatrnost je nezbytná při
podávání lapatinibu pacientům se středně závažnou až závažnou poruchou funkce jater a závažnou poruchou
funkce ledvin. Jaterní funkce (transaminázy, bilirubin a alkalická fosfatáza) mají být zhodnoceny před zahájením
léčby a dále jednou měsíčně nebo podle potřeby na základě klinických příznaků. Při léčbě lapatinibem byl hlášen
průjem, včetně průjmu těžkého. Důležitá je preventivní léčba průjmu pomocí antidiarhoik. INTERAKCE: Je třeba
se vyhnout současnému podávání lapatinibu se známými induktory anebo se silnými inhibitory CYP3A4.

Grapefruitová štáva se nemá v průběhu léčby konzumovat. Přípravek se nemá podávat s látkami zvyšujícími pH
žaludku. Při užívání lapatinibu v kombinaci s paklitaxelem (175 mg/m2 každé tři týdny) se může objevit těžká
neutropenie s průjmem. Současné podávání lapatinibu s kapecitabinem nebo trastuzumabem neovlivňovalo
významně farmakokinetiku těchto látek (nebo metabolitů kapecitabinu) ani lapatinibu. TĚHOTENSTVÍ A KOJENÍ:
Adekvátní údaje nejsou k dispozici. Studie na zvířatech prokázaly reprodukční toxicitu. Potenciální riziko pro
člověka není známé. Lapatinib se nemá v těhotenství podávat, pokud to není nezbytně nutné. Ženy
v reprodukčním věku musí být upozorněny na nutnost používání účinné antikoncepce v průběhu léčby. U žen,
které jsou léčeny lapatinibem, musí být kojení ukončeno. NEŽÁDOUCÍ ÚČINKY: Velmi časté a současně
nejčastější: průjem, nauzea a zvracení, palmární-plantární erytrodysestézie [PPE] a vyrážka včetně akneiformní
dermatitidy. Incidence PPE ve skupině užívající lapatinib s kapecitabinem byla podobná incidenci zaznamenané
ve skupině užívající samotný kapecitabin. Další velmi časté nežádoucí účinky: dyspepsie, zácpa, bolesti břicha,
anorexie, suchá kůže, stomatitida, záněty sliznic, bolesti končetin a zad, nespavost, únava. Časté: snížení ejekční
frakce levé srdeční komory (přibližně u 1 % pacientů), bolesti hlavy, hyperbilirubinémie, hepatotoxicita. Méně
časté: Intersticiální plicní nemoc (pneumonie). FARMAKOLOGICKÉ VLASTNOSTI: Inhibitor proteinkinázy,
skupina: ATC kód: L01XE07, inhibitor intracelulární tyrozinkinázové domény receptorů EGFR (ErbB1) a ErbB2
(HER2). UCHOVÁVÁNÍ: při teplotě do 30 °C. DOBA POUŽITELNOSTI: 2 roky. BALENÍ: Jedna krabička obsahuje
70 tablet v blistru po 10 tabletách. Vícečetné balení obsahuje 140 potahovaných tablet a skládá se ze 2 balení
o obsahu 70 tablet ve vnějším obalu. DRŽITEL ROZHODNUTÍ O REGISTRACI: Glaxo Group Ltd., Berkeley
Avenue, Greenford, Middlesex UB6 0NN, Velká Británie. REG. ČÍSLO: EU/1/07/440/001-002. REGISTRACE:
10. 6. 2008. REVIZE TEXTU: 26. 2. 2009. DOSTUPNOST LÉKU: Lék je vázán na lékařský předpis a dosud
nemá stanovenou úhradu z prostředků veřejného zdravotního pojištění. Před použitím léku si prosím přečtěte
úplný Souhrn údajů o přípravku nebo se obraťte na společnost GSK s.r.o.
Zkrácená  informace je platná ke dni vydání propagačního materiálu: 1. 5. 2009.

GlaxoSmithKline s.r.o., Na Pankráci 17/1685, 140 21 Praha 4, Tel: 222 001 111, fax 222 001 444, 
e-mail: gsk.czmail@gsk.com, www.gsk.cz, www.GSKOncology.com G
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