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Seize the Genome

NimbleGen Sequence Capture Arrays and Service

Maximize the power of next-generation sequencing by capturing
and enriching specific regions of interest for targeted resequencing.
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Figure 1: NimbleGen Sequence Capture Protocol

1. The genomic DNA sample is fragmented. 2. The sample is
hybridized to a custom NimbleGen Sequence Capture array.
3. Unbound fragments are removed. 4. The target-enriched
pool is eluted and amplified. 5. The enriched sample is ready
for processing in the GS FLX sample processing workflow.
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B Target Specific Regions of Interest
Capture up to 5 Mb total sequence on a single array
with high coverage and specificity.

®  Reduce Cost
Significantly reduce time and cost compared to
laborious and limiting PCR-based methods.

®  Generate Data with Confidence

Ensure system performance prior to sequencing with
built-in QC probes.

B Customize Each Capture Design
Specify the array design to capture contiguous
genomic regions or thousands of exons in parallel.

To seize command of your sequencing project,
visit www.nimblegen.com/seqcap
or contact your local Roche representative.

Roche s.r.o.

Karlovo nam. 17, 120 00 Praha 2
czechappliedscience@roche.com
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Editorial

Je to jiz vice nez deset let, co je mozné geneticky testovat a diagnostikovat zavazné dédi¢né nadorové syndromy, které ohrozuji
¢ast populace ¢asnym onemocnénim i mnohocetnymi nadory. V roce 1992 se podafilo objevit prvni dva geny pro Lynchdv syn-
drom, v roce 1994 a 1995 geny pro hereditarni syndrom nador0 prsu a vajecniku. V populaci se jedna o ¢asta onemocnéni, u kte-
rych stéle plati, Ze ¢asna diagnéza je vyhra a nadéje na normalni zivot. Pfestoze se v onkologii dosahlo obrovského pokroku v 1é¢bé,
ktery umoziiuje mnoha pacientim pfezivat dlouhodobé, diagn6za v metastatickém stadiu témér vzdy znameng, ze po kratsi ¢i delsi
dobé ¢lovék svou bitvu prohrava.

Nadorova onemocnéni jsou vzdy zplsobena mnoha mutacemi v duleZitych genech, které reguluji bunécny cyklus, opravy chyb
v DNA a dalsi bunécné funkce. Tyto somatické zmény vznikaji neustdle a jsou neustéle opravovany. Objevuji se béhem naseho Zi-
vota, nemuseji mit zadny klinicky vyznam nebo zpUsobuiji riziko onemocnéni. Kazdy z nas se narodil s jedine¢nym genetickym vy-
bavenim, které se stard o sprdvnou funkci celého organizmu. Velké epidemiologické studie zjistuji idaje o tom, které zmény v ge-
nech mohou zpulsobovat nachylnost k nemocem nebo odolnost vici nim. Jiz dnes je publikovano mnoho udaji o genech malého
a stfedniho rizika nadord prsui dalSich nadord. Zda a jak bude mozné téchto tdajl vyuzit ve prospéch jednotlivce, neni dosud jasné.

V nabizeném supplementu pfedklada onkogeneticka pracovni skupina SLG a COS dfilezité udaje o nékterych vybranych nadoro-
vych syndromech, kde je zndma monogenni pfi¢ina zpUsobujici vysoka nadorova rizika. Ta mnohonasobné prekracuji populacni ri-
zika a znamenaji skute¢né, i kdyz variabilni ohrozeni Zivota.

Genetické testovani nadorovych syndromd se v Ceské republice zdarné rozvinulo a je dostupné pro kazdého indikovaného
pacienta ze vsech koutl zemé. Geneticka pracovisté s moznosti odborného poradenstvi pred i po testovani jsou ve vsech kra-
jich. Jejich seznam je mozné najit na www.slg.cz nebo www.linkos.cz. Seznam molekuldrné genetickych laboratofi je dostupny na
www.uhkt.cz.

Pozitivné testovanych osob pfibyva, a pokud bychom jim spole¢nymi silami nebyli schopni zajistit doporuc¢ovanou preventivni
péci na potiebné urovni, nemélo by testovani smysl. Proto jsme se snazili posunout spolupraci mezi genetikou a onkologii na vyssi
uroven, sepsat ndvrhy preventivni péce pro jednotlivé syndromy a umoznit |épe zorganizovat klinické sledovani. Soucasti supple-
menta je také seznam onkologickych pracovist i onkologu, ktefi mohou zajistovat follow-up vysoce rizikovych osob. Preventivni
sledovani je vzdy komplexni a vyzaduje spolupraci mnoha odbornikl. Z dosavadni zkusenosti viak vyplyvd, Ze Gloha onkologa je
u vétsiny syndromi zasadni a mél by stat v centru celého systému prevence. Jako Iékafr s internim vzdélanim ma moznost planovat
komplexni prevenci a hodnotit vysledky jednotlivych vysetieni.

Dispenzarizacni navrhy vychazeji ze zahrani¢nich doporuceni a publikaci. Lze o¢ekdvat, Ze nazory na prevenci se budou vyvijet.
Nové diagnostické metody mohou byt zafazovany do schémat prevence s pfedpokladem ¢asnéjsiho stadia diagnézy onemocnéni.
Budou zjistovana nova rizika nemoci. Nasim tkolem bude tyto poznatky sledovat a upravovat stavajici navrhy, které budou do-
stupné na www.linkos.cz.

Publikovana doporuéeni byla schvélena vybory Ceské onkologické spole¢nosti a Spole¢nosti Iékatské genetiky CLS JEP.

Velké podékovani patii vsem genetiklim, onkologlim a dalsim specialistim, ktefi se na piipravé supplementa podileli.

MUDr. Lenka Foretova, Ph.D.
priméarka Oddéleni epidemiologie a genetiky nador&i MOU

MUDr. Katarina Petrakové
priméatka Kliniky komplexni onkologické pé¢e MOU
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Syndrom hereditarniho karcinomu prsu a ovarii

Plevova P!, Novotny J.2, Petrakova K., Palacova M., Kalabova R.3, Schneiderova M.3, Foretova L.2

'0ddélent lékafské genetiky FN Ostrava; Ustav patologie & Laboratof molekularni patologie LF UP Olomouc
Z|nstitut onkologie a rehabilitace Na Plesis. r. 0., Nova Ves pod Plesi
*Klinika komplexnf onkologické péce, Oddéleni radiologie, Oddélenf epidemiologie a genetiky nadord, Masarykdv onkologicky Ustav Brno

Recenze: Bartos J, BeneSova L., Bendlovd B., Bendova M., Brancikové D., Bravencova Z, Cahova S., Eckschlager T, Ganevova M., Hajduch M., Haldmkova J.,
HofinovaV, Hrabétova P, Holubec L, Kiss I, Kleibl Z., Kohoutovéd M., Koudovéa M., Krutilkova V., Kfrepelova A, Kubecova M., Melichar B., Minérik M., Musilova D.,
Mrazova |, Obermannové R, Ostiizkova L., Pohlreich P, Puchmajerova A, Putzova M, Slavicek L., Sachlovéa M., Stekrova J, Stépankova V, Vanasek J,, Vitek P,

Zikdn M., Zimovjanova M.

Zodpovédné geny: BRCAT - chromozom
17921, BRCA2 - chromozom 13q12-13
(CHEK2 - chromozom 22q12.1)

Typ dédi¢nosti: autozomalné dominantni
Genetické testovani indikuje klinicky
genetik.

Pracovisté poskytujici analyzu genu v CR

(pracovnik odpovédny za analyzu genu):

1. Oddéleni epidemiologie a genetiky na-
dor@i MOU Brno (RNDr. Eva Macha¢-
kova, Ph.D., emachack@mou.cz) - mu-
tacni analyza gen(i BRCA1 a BRCA2, CHEK2

2. Ustav biologie a lékarské genetiky VFN
a 1. LF UK Praha (doc. MUDr. Petr Pohl-
reich, CSc., ppohl@If1.cuni.cz ) - mu-
ta¢ni analyza genl BRCAT a BRCA2,
CHEK 2

3.0nkologické centrum Novy Ji¢in
(Mgr. Spiros Tavandzis, spiros.tavand-
zis@onkologickecentrum.cz) — mutacni
analyza gend BRCAT a BRCA2, CHEK2

4. Gennet Praha (RNDr. Martina Putzova,
martina.putzova@gennet.cz) - mu-
tacni analyza gent BRCAT a BRCA2

Charakteristika syndromu

Mutace genll BRCAT a BRCA2 zpUsobuji
zvysené riziko vzniku rliznych malignit,
predevsim pak karcinomu prsu a ovarii.
Celozivotni riziko vzniku karcinomu prsu
se pohybuje u nosi¢ek mutaci obou gen
od 40 do 85%. Do 40 let véku onemocni
19% nosicek mutace genu BRCAT a 12%

nosi¢ek mutace genu BRCA2. Riziko se-
kundarniho nadoru prsu dosahuje az
60 %. Celozivotni riziko vzniku karci-
nomu ovarii ¢ini u nosi¢ek mutace genu
BRCAT az 60%, u nosi¢ek mutace genu
BRCA2 je kolem 10-20%. Vyznamné zvy-
sené je riziko nadoru vejcovod(. Jedna se
o incidenci nékolikandsobné prevysujici
incidenci téchto nadorl v bézné popu-
laci. U nosic¢ek BRCAT mutace je uvadéno
i zvysené riziko nddord délohy (2,6krat)
a délozniho ¢ipku (3,7krat).

U nosi¢t mize byt zvysené i riziko dal-
ich malignit: BRCAT mutace - 2-4krat
kolorektalni karcinom, 3krat karcinom
prostaty, uvadéno je i vyssi riziko na-
dor0 Zaludku (4krat) a slinivky (3krat).
BRCA2 mutace - 4krat kolorektélni kar-
cinom, 3krat prostata, 3,5krat slinivka,
5krat Zlu¢nik a zlucové vyvody, 2,5krat
zaludek, 2,5krdt melanom. Riziko n&-
dorl prsu je u muzskych nosi¢d mu-
tace v BRCA2 genu az stonasobné zvy-
Sené (uvadi se 6-7 %), zvysené viak
muze byt i u nosi¢ll BRCAT mutaci (az
padesatinasobné).

U nosic mutaci v obou genech se
mohou s vyssi frekvenci objevit i nadory
jiného typu, zalezi i na dalSich rizikovych
faktorech Zivotniho stylu a styku s karci-
nogennimi latkami.

Gen CHEK2 (testovany dvé mutace)
mUze zvysovat riziko karcinomu prsu asi
2-4krat. Dale mohou byt mirné zvysena
i rizika nékterych jinych nadoru: stitnice,
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plic, ovaria, prostaty, mozku, osteosar-
komy (podobné pfiznaky jako u LFS).
U nosi¢ek mutace jsou vhodné preven-
tivni kontroly jako u Zen s rizikem nad
20 %. Pouziti prediktivniho testovani je
mozné s védomim, Ze mutace v genu
CHEK2 nemusi byt jedinou a hlavni pfi-
¢inou dédi¢ného rizika v rodiné. Jedna
se o0 gen se stiednim rizikem. Proto je
vhodné u zdravé Zeny negativné testo-
vané v rodiné s mutaci v genu CHEK2 na-
vrhnout preventivni sledovani dle em-
pirického rizika (tak jako v rodiné bez
zachycené kauzalni mutace).
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Toto pravidlo by mélo platit i pFi tes-
tovani jinych genl stfedniho rizika one-
mocnéni nadorem prsu (napf. ATM).

Indikace k vysetieni BRCA genti
Familiarni formy
alespon 3 pfimi pfibuzni (véetné pro-
banda) diagnostikovani s karcinomem
prsu a/nebo ovaria (bilateralni karci-
nom je bran jako dva nadory)
2 pfibuzni (véetné probanda) prvniho
stupné (nebo druhého stupné pa-
ternalné) s karcinomem prsu a/nebo
ovaria, z nichz alespon jeden byl
diagnostikovan pod 50 let véku

Sporadické formy
pacientka s bilateralnim naddorem prsu
nebo ovaria s prvni diagnézou pod
50 let véku nebo pacientka s nddorem
prsu a ovaria v jakémkoliv véku
sporadicky vyskyt unilateralniho kar-
cinomu prsu nebo ovaria ve véku pod
35 let
muz s nddorem prsu
meduldrni a atypicky medularni karci-
nom prsu (dle laboratofe, vhodné do
50 let)
karcinom prsu s negativitou estroge-
novych a progesteronovych recep-
tord a HER2 (dle laboratofe, vhodné do
50 let)

Testovani je indikovano genetikem po
genetickém poradenstvi a podepsani in-
formovaného souhlasu.

Prediktivni vysetfeni je indikovano po
dosazeni plnoletosti.

Prenatdlni diagnostika neniindikovana.

Preimplantacni diagnostika prozatim
neni rutinné provadéna (je vsak mozna
na vybranych pracovistich, napt. Ustav
biologie a lékarské genetiky 1.LF UK a VFN,
Gennet s. 1. 0, sanatorium Helios s.r. 0.).

Vysledky prediktivniho testovani

V pfipadé pozitivhé testované rodiny
muze prediktivni testovani pribuznych
vyloucit vysoké hereditarni riziko onemoc-
néni. Dle novych publikaci [57] se viak em-
pirické riziko onemocnéni nddorem prsu
u Zen s vyloucenou mutaci nerovna po-
pula¢nimu riziku, ale zUstava zvysené asi
dvojnasobné (vysoké procento fenokopii,
jiné modifikacni geny?). Proto by tyto zeny
mély i pres vylouceni hereditarniho rizika

zlstat sledovany jako Zeny se stfrednim ri-
zikem nadoru prsu, viz nize.

Doporuceni ke sledovani a dalsi

mozna profylakticka opatieni

Zena: dispenzarizace
samovysetfovani prsi Tkrat mési¢né
od 18 let
celkové fyzikdIni vysetieni onkologem
od 25 let (v pfipadé velmi ¢asného vy-
skytu karcinomu prsu v rodiné o 10 let
dfive, napf. - karcinom prsu v rodiné
v 31 letech, zacit v 21 letech, plati i pro
zacatek UZ a NMR)
ultrazvukové vysetteni prst ro¢né od
25 let (nebo dfive, viz vyse)
NMRprsti(mezi7.a17.dnemmenstruac-
niho cyklu) Tkrat ro¢né od 25 let (nebo
drive), ve sledovani NMR je vhodné
pokracovat do véku 60 let, vhodné indi-
vidualné posuzovat (zhodnoti radiodia-
gnostik dle typu Zlazy), NMR nelze
pouzivat v laktaci a je relativné kontra-
indikovana v prvnim trimestru gravidity
mamografie 1krat rocné od 30 let
(moznost zafazeni urci radiodiagnos-
tik dle typu Zlazy), ve 25 letech vhodna
startovni MMG jen v MLO (medio-la-
terdlni Sikmé) projekci (k vylouceni
mikrokalcifikaci)
harmonogram vysetieni - stfidat po
ptlro¢nich intervalech UZ/MMG + NMR
ultrazvukové vysetfeni bficha 1krat
rocné od 30 let
markery - doporucuje se vysetio-
vani CA125, u ostatnich markert (CEA,
CA 15-3, CA 19-9) je jejich pfinos v pre-
venci zpochybriovan, zalezi vsak na
rozhodnuti onkologa, gynekologa
gynekologické vysetieni 2krat ro¢né
od 18 let, od 21 let vcetné transvagi-
ndlniho ultrazvuku (dle moznosti v on-
kogynekologickém centru), scree-
ning cervikalnich patologii je nedilnou
soucasti vysetieni)
test na okultni krvaceni do stolice 1krat
rocné od 40 let
kolonoskopie 1krat za 3 roky od 45 let
(event. o 10 let dfive nez nej¢asnéjsi vy-
skyt CRC v RA)
gastroskopie po 3 letech od 45 let
u nosicek mutaci v genu BRCA2 kozni
a ocni vysetteni Tkrat ro¢né od 30 let -
riziko melanomu (pfipady okular-
niho i kozniho melanomu lze vidét
i U BRCAT nosicek, proto vhodné i u nich)

po profylaktické mastektomii ro¢ni
kontroly prsi vhodnou zobrazovaci
metodou

Moznosti chemoprevence
dle literatury je mozné podavani tamo-
xifenu na dobu 5 let, pfedevsim u no-
sicek BRCA2 mutace, od 40 let vékuy; je
nutné vsak zvazit i mozné negativni
ucinky lécby
podavani raloxifenu bylo také schva-
leno FDA pro prevenci karcinomu prsu
u rizikovych zen
v nasi republice neni pausalné dopo-
rucovano a zaleZi na zhodnoceni viech
pro a proti onkologem

Moznosti profylaktickych

chirurgickych vykonii
bilateralni profylakticka adnexektomie,
nejlépe ve véku 35-40 let u nosi¢ek mu-
taci nebo ihned, je-li nosi¢stvi mutace
prokézano ve vyssim véku, gynekolog
vzdy zvazi vhodnost i hysterektomie dle
nélezu a véku, riziko nadorl délohy a dé-
lozniho cipku by mohlo byt zvysené (pre-
devsim u nosi¢ek mutace genu BRCAT)
profylaktickd bilateralni mastektomie
kdykoliv, kdy o to Zena pozada, po kon-
zultaci s onkologem a komplexnich
preventivnich vysetfenich

Muz: dispenzarizace
samovysetifovani varlat mési¢né
samovysetiovani prsi mési¢né
celkové fyzikdlni vysetfeni onkolo-
gem vcetné kontroly varlat a prst 1krat
ro¢né od 30 let
ultrazvukové vysetfeni prsh 1krat rocné
od 30 let
v pfipadé gynekomastie ultrazvuk nebo
mamografie (od 40 let) 1krét ro¢né
ultrazvukové vysetieni bficha 1krat
ro¢né od 30 let
markery - dle rozhodnuti onko-
loga-CEA, CA 19-9 Tkrét ro¢né od 45 let
urologické vysetfeni Tkrét rocné
od 45 let v¢etné markeru PSA
test na okultni krvaceni do stolice 1krat
ro¢né od 40 let
kolonoskopie 1krat za 3 roky od 45 let
(event. 0 10 let dfive nez nej¢asné;si vy-
skyt CRC v RA)
gastroskopie po 3 letech od 45 let
u nosi¢d mutaci v genu BRCA2 kozni
a oc¢ni vysetfeni 1krat ro¢né od 30 let
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(riziko melanomu, pfipady okular-
niho i kozniho melanomu lze vidét
i u BRCAT nosic(, proto vhodné i u nich)

Pouceni pacienta o pfiznacich vyskytu-
jicich se malignit a o nutnosti odborného
vysetfeni mimo planovanou dispenzarni
kontrolu v pfipadé potizi!

V ptipadé, Ze se u probandky s karcino-
mem prsu a/nebo vajecnikll neprokéaze
nosic¢stvi mutace v BRCA genech, je pro
pfibuzné Zzeny spocitano empirické riziko
vzniku karcinomu prsu podle Clausovych
tabulek (hodnoti pouze zavaznost ro-
dinné anamnézy). V pfipadé zvyseni ri-
zika je témto Zzenam doporucovano sle-
dovani s ohledem na miru zvyseni rizika
karcinomu prsu.

Clausovy tabulky k odhadu empiric-
kého rizika: www.linkos.cz.

Zeny s rizikem vzniku karcinomu

prsu dle Clausovych tabulek do

10 % (nizké riziko)

(sledovani shodné s béznym popula¢nim

screeningem)
samovysetfovani prst mésicné
mamodgrafie Tkrat za 2 roky od 45 let (do-
poruceni je v mnoha zemich od 40 let
ro¢né), u pozitivni RA je vhodné zacit se
sledovanim o deset let dfive, nez byl nej-
Casnéjsi vyskyt nadoru v rodiné
gynekologické vysetfeni 1krat ro¢né
véetné TVUZ
test na okultni krvaceni do stolice 1krat
rocné od 50 let (nebo dfive, dle vyskytu
nadord kolorekta v RA pokud pozi-
tivni, vhodna i koloskopie ve 2-5letych
intervalech)
dalsi vysetieni s pfihlédnutim k event.
dal$im onkologickym onemocnénim
v rodiné

Zeny s rizikem vzniku karcinomu

prsu dle Clausovych tabulek

10-20 % (stredni riziko)
samovysetfovani prst mésicné
klinické vy3etfeni 1-2krat ro¢né od
25 let nebo zacit o 10 let drive, nez byl
nejc¢asnéjsi vyskyt nadoru v rodiné
ultrazvukové vysetreni prsd nebo ma-
mografie 1krat ro¢né (metodu urci
radiodiagnostik podle charakteru prsni
zlazy) se zacatkem o 10 let dfive, nez byl
nejc¢asné;si vyskyt karcinomu prsu v ro-
diné, ne viak pozdéji nez ve 40 letech

gynekologické vysetreni 1krat ro¢né
véetné TVUZ (event. po pul roce, pokud
ovarialni karcinom v RA)

test na okultni krvéceni do stolice 1krat
ro¢né od 50 let (nebo dfive, dle vyskytu
nadora kolorekta v RA, pokud pozitivni
RA, vhodna i koloskopie ve 2-5letych
intervalech)

dalsi vysetfeni s ptihlédnutim k event.
daldim onkologickym onemocnénim
v rodiné, vhodny ultrazvuk bfisnich or-
ganl kazdoro¢né od 30 let

Zeny s rizikem vzniku karcinomu
prsu dle Clausovych tabulek
20-30% (vysokeé riziko)
samovysetiovani prsi mési¢né
klinické vysetfeni 2krat ro¢né od 25 let
nebo zacit o 10 let dfive, nez byl nejcas-
né&jsi vyskyt nddoru v rodiné
vysetfeni prsG pomoci zobrazova-
cich metod 2krat ro¢né od 25 let nebo
o 10 let dfive, nez byl nej¢asnéjsi vyskyt
nadoru v roding, stfidat NMR a UZ, od
30 let MMG roc¢né spole¢né s NMR
(ve 30 letech provést inicialni mamo-
grafické vysetieni, podle typu zlazy urci
radiodiagnostik vhodnou zobrazovaci
metodu ke sledovani pacientky)
gynekologické kontroly kazdého pul
roku véetné TVUZ
test na okultni krvaceni do stolice 1krat
rocné od 50 let (nebo dfive, dle vyskytu
nadorl kolorekta v RA, pokud pozi-
tivni, vhodna i koloskopie ve 2-5letych
intervalech)
dalsi vysetieni s pfihlédnutim k event.
dalsim onkologickym onemocnénim
v rodiné, vhodny ultrazvuk bfisnich or-
gantl kazdoro¢né od 30 let
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Charakteristika syndromu

HNPCC je spojen se 28-75% celozi-
votnim rizikem kolorektalniho karci-
nomu (CRC) u muzd a 24-52% rizikem
u Zen; muze byt pfitomno urcité mnoz-
stvi polypl tlustého stieva (pocet ne-
presahuje 100 polypt). Osoby s HNPCC,
které onemocnély kolorektalnim karci-
nomem, maji 16% pravdépodobnost pfi
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10letém sledovani, Ze onemocni dalsim
nadorem tlustého streva. Zeny s HNPCC
maji 27-71% riziko onemocnéni karci-
nomem endometria a priblizné 3-13%
riziko onemocnéni karcinomem va-
jecnikd. HNPCC je také spojen se zvyse-
nym rizikem karcinomu Zaludku (celozi-
votni riziko 2-13 %), urotraktu (1-12 %),
hepatobilidrniho systému (2 %), ten-
kého stfeva (4-7 %, tj. 25-100nasobné
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vyssi oproti ostatni populaci) a nadoru
mozku (1-49%) [25]. Riziko nador0 prsu
mize byt mirné zvySeno. Nadorova
onemocnéni u HNPCC vznikaji v mla-
dém véku a mohou byt mnohocetna.
Defekt systému oprav chybného péro-
vani bazi vede k nestabilité mikrosate-
litd v DNA nadoru. Tento rys byva pfi-
tomen u vice nez 90 % nédoru tlustého
stfeva u osob s HNPCC, zatimco ve spo-
radickych naddorech je detekovéan u asi
15 % pripadl. Vysetieni nestability mik-
rosatelitl je o néco citlivéjsi nez imuno-
histochemické vysetfeni (98 % vs 94 %)
[25]. Pridani protilatky proti proteinu
PMS2 do spektra vysetieni zvysuje senzi-
tivitu imunohistochemického vysetieni.
Imunohistochemické vysetfeni pomoci
protilatek proti pfislusnym proteinim
mUze poukdzat na kauzalni gen - byva
pfitomna ztrata pfislusného proteinu.
Vétsina autor(l proto doporucuje prove-
deni imunohistochemie v rodinach s vy-
sokou pravdépodobnosti ndlezu mutace
(tj. Amsterodamska kritéria Il - viz nize).
Vzhledem k niz3i senzitivité imunohisto-
chemického vy3etfeni je doporu¢ovéno
vysetieni nestability mikrosatelit(i v pfi-
padech s vysokou pravdépodobnosti, ze
se jedna o Lynchdv syndrom, avsak imu-
nohistochemie prokaze normalni expresi
proteind. V rodinach se stfedné vysokou
pravdépodobnosti nosi¢stvi mutace Ize
pouzit vysSetfeni nestability mikrosate-
litd nebo imunohistochemii v zavislosti
na zkusenosti pracovisté. Preferovano
je vysetieni tkané kolorektalniho karci-
nomu, neni-li k dispozici, Ize vysetfit en-
dometridlni karcinom nebo adenoma-
t6zni polyp s védomim, ze citlivost obou
metod je v téchto tkanich nizsi oproti ko-
lorektaInimu karcinomu.

U pacientt s HNPCC mohou byt také
pfitomny sebaceozni karcinomy. Be-
nigni nebo maligni sebaceozni kozni na-
dory v kombinaci s internimi malignitami
patfi do klinického obrazu syndromu
Muir-Torreové; u jedinci s timto syndro-
mem jsou nachdzeny mutace v genech
MLH1 nebo MSH2.

Také glioblastoma multiforme patfi do
klinického obrazu HNPCC. Vyskyt nadoru
mozku v kombinaci s kolorektalnim karci-
nomem je nazyvan Turcotovym syndro-
mem. Glioblastomy u tohoto syndromu
vznikaji v mladém véku (typicky ve véku

pod 20 let) a byva pro né typickd nestabi-
lita mikrosatelitd.

Velmi vzacné byly popsany situace,
kdy se u déti s mutaci gent MLHT nebo
MSH2 na obou aleldch vyskytla nadorova
onemocnéni v détském véku ve smyslu
hematologickych malignit, neuroblas-
tomu, kolorektalniho karcinomu.

Koloskopické sledovani osob s HNPCC
vede k detekci kolorektalniho karci-
nomu v ¢asném stadiu, k 63% snizeni ri-
zika kolorektalniho karcinomu a vyznam-
nému snizeni mortality spojené s timto
onemocnénim.

Indikace k vysetieni genti MLH1,

MSH2, MSH6

Amsterdamska kritéria 1 [23]

1.V rodiné jsou alespon tfi pacienti s karci-
nomem tlustého stfeva, jeden z nich je
pfibuzny prvniho stupné ostatnich dvou.

2. Jsou postizeny alespon dvé generace.

3. Alespon jeden nemocny byl mladsi
50 let v dobé diagnézy.

4. Nador byl ovéien patologem.

5. Je vyloucena familidrni adenomatoézni

polypdza.

Amsterdamska kritéria Il [24]

1.V rodiné jsou alespon tfi pfibuzni s kar-
cinomem sdruzenym s HNPCC (kolorek-
talni karcinom, karcinom endometria,
tenkého stfeva, ureteru a ledvinové
panvicky), jeden z nich je pfibuzny prv-
niho stupné ostatnich dvou.

2. Jsou postizeny alespon dvé generace.

3. Alespon jeden nemocny byl mladsi
50 let v dobé diagndzy.

4. Né&dor byl verifikovan patologem.

5. Je vyloucena familiarni adenomatoézni
polypéza.

Revidovana kritéria z Bethesdy pro
testovani nestability mikrosatelita
nebo imunohistochemické vysetieni
exprese proteint MLH1, MSH2, MSH6,
event. PMS2 v nadorech [22]

1. Kolorektalni karcinom diagnostiko-
vany u pacienta mladsiho 50 let.

2. Pfitomnost synchronnich nebo meta-
chronnich karcinoma stfeva nebo ji-
nych nadoru sdruzenych s HNPCC (kar-
cinom kolorekta, endometria, Zaludku,
tenkého stfeva, ovaria, pankreatu,
ureteru a panvicky, biliarniho traktu,
mozku - glioblastom, klze - ade-

nomy sebaceoznich Zl4z a keratoakan-
thomy), bez ohledu na vék.
3.Kolorektalni karcinom s histologii
odpovidajici vysokému stupni MSI
(MSI-H), diagnostikovany u pacienta
mladsiho 60 let (pfitomnost tumor-in-
filtrujicich lymfocytl, lymfocytarni
reakce podobnd Crohnové chorobg,
mucinézni charakter, medularni rlst,
prstencové bunky v nddoru).

4. Kolorektalni karcinom diagnostiko-
vany u jednoho nebo vice pfibuznych
prvniho stupné s nadorem charakteris-
tickym pro HNPCC, jeden z nador( je
diagnostikovan pred 50. rokem véku.

5. Kolorektalni karcinom diagnostikovany
u dvou nebo vice pfibuznych prvniho
nebo druhého stupné s nddory sdruze-
nymi s HNPCC, bez ohledu na vék.

Pro vybér rodin k testovani instabi-
lity nebo k imunohistochemické analyze
HNPCC by méla byt pouzivana revido-
vana kritéria z Bethesdy, pro moleku-
[arné genetické testovani Amsterdam-
ska kritéria Il. Ptiblizné u 50% rodin,
které splnuji Amsterdamskd kritéria Il,
a 10-20% rodin, které spliuji revidovana
kritéria z Bethesdy, je detekovana zéro-
de¢nd mutace v nékterém z gend. Pfi
pouziti Amsterdamskych kritérii Il je za-
chyceno kolem 40% HNPCC, pii pouziti
revidovanych kritérii z Bethesdy kolem
90% HNPCC. To znamena, ze jsou-li
pouzita revidovana kritéria z Bethesdy,
asi 10% nosi¢d mutaci nebude zachy-
ceno, a to vétsinou u pacientu s kolorek-
talnim karcinomem diagnostikovanym
ve véku 50-60 let. Podle revidovanych
kritérii z Bethesdy by mél byt u téchto
pacientl bran zfetel na pfitomnost his-
tologickych charakteristik suspektnich
z HNPCC; pokud tyto rysy nador m3,
méla by byt vysetfena nestabilita mi-
krosatelitd. S ohledem na vysoké na-
klady, které jsou spojené s vysetiova-
nim veskerych pfipadd kolorektalniho
karcinomu na nestabilitu mikrosate-
litd nebo imunohistochemicky na ztratu
proteind, revidovana kritéria z Bethesdy
jsou nyni povazovana za nejvhodnéjsi
kritéria k selekci pacientd pro genetické
vySetfeni. Probiha hodnoceni alterna-
tivniho pfistupu, a to pouzivani pocita-
¢ovych modelu k predikci pravdépodob-
nosti nosi¢stvi mutace v genech systému
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chybného péarovani bazi. Je viak mozné,
ze s ohledem na studie, které prokazuji,
Ze nestabilita mikrosatelitt je predik-
tivnim faktorem pro terapeutickou od-
povéd na 5-fluorouracil, bude casem
standardni vysetfovani sirSiho spektra
pacientll s kolorektalnim karcinomem,
ne-li vdech [25].

Rodindm by mélo byt nabidnuto gene-
tické poradenstvi a informace o genetic-
kém testovani.

Prediktivni vysetieni je indikovano po
dosazeni plnoletosti. Jedinou vyjimkou
by vzacné mohla byt situace, kdy by bylo
riziko homozygotni mutace u ditéte.

Prenatalni diagnostika neni indikovana
vzhledem k tomu, ze se jedna o dobfe
preventabilni onemocnéni se zacatkem
v dospélém véku. Jedinou vyjimkou by
vzacné mohla byt situace, kdy by bylo ri-
ziko homozygotni mutace u plodu.

Preimplanta¢ni diagnostika je moznd
v zavaznych pfipadech ve vybranych
pracovistich po konzultaci s klinickym
genetikem.

Doporuceni ke sledovani
celkové fyzikalni vysetieni Iékafem (on-
kolog, gastroenterolog) 1krat ro¢né
véetné kozni kontroly, orienta¢niho
neurologického vysetieni, kontroly Stit-
nice (s ohledem na dalsi mozn4 rizika
nadorq, viz vyse)
koloskopie 1krat za 2 roky (v pfipadé
patologie ro¢né) od 20 let véku s pro-
vedenim testu na okultni krvaceni do
stolice v meziobdobi nebo se zacat-
kem o 10-15 let dfive neZ kolorektalni
karcinom u nejmladsiho ¢lena rodina
(plati, co je dfive), v pripadé patologie
1krat rocné; horni vékova hranice pro
sledovani by méla byt stanovena indi-
vidualné s ohledem na celkovy zdra-
votni stav pacienta
gynekologické vy3etfeni Tkrat ro¢né od
18 let véku
transvaginalni ultrazvuk + marker
CA125 1krat ro¢né od 20 let véku, 2krat
ro¢né od 30 let véku (dle moznosti
v onkogynekologickém centru)
aspiracni biopsie endometria, event.
vetné cytologického stéru délozni sliz-
nice Tkrat ro¢né od 30 let véku nebo
od véku o 5-10 let mlads$im, nez je nej-
mladsi ¢len rodiny s endometridlnim
karcinomem (podle soucasnych studif

neni transvaginalni UZ vysetfeni
schopno detekovat endometrialni kar-
cinom v ¢asném stadiu, z tohoto di-
vodu je doporucovano provedeni
biopsie endometria; transvaginalni
UZV je indikovan pro detekci event. na-
dorovych onemocnéni vaje¢nikd; ucin-
nost sledovani pro endometridlni karci-
nom neni jednoznacnad)

UZ bficha 1krat ro¢né od 30 let

moc¢ chem. + sed. Tkrat ro¢né od 30 let
(cytologické vysetfeni moce neni podle
poslednich studii pfinosem a nelze je
doporucit)

gastroskopie 1krat za 3—-4 roky od 35 let
nebo ve véku o 5-10 let mladsim, nez je
nejmladsi ¢len rodiny s karcinomem Za-
ludku (plati, co je dfive); tyka se rodin
s vyskytem karcinomu zaludku
nadorové markery dle zvazeni onko-
loga, vyznam v prevenci je sporny

v pfipadé GIT obtizi nevysvétlenych ko-
loskopickym a gastroskopickym nale-
zem je indikovano vysetfeni tenkého
stfeva k vylouceni karcinomu v této
lokalizaci

samovysetfovani prsou, UZV vySetfeni
prsou 1krat ro¢né od 35 let véku, ma-
mografie 1krat ro¢né od 45 let véku
urologické vysetfeni v¢etné PSA od
40 let ro¢né

Pouceni pacienta o pfiznacich kolo-
rektalniho a endometridlniho karcinomu
a karcinomu Zzaludku, pfiznacich event.
mozkovych nadorl, hematologickych
malignit, o charakteru suspektnich koz-
nich 1ézi a o nutnosti odborného vyset-
feni mimo planovanou dispenzarni kont-
rolu v pfipadé problém.

Pouceni pacienta o ddleZitosti Upravy
Zivotospravy a zivotniho stylu.

Moznosti profylaktickych

chirurgickych vykonii
profylaktickd hysterektomie by méla
byt nabidnuta Zendm - nosi¢kdm mu-
tace v genu MSH6 po menopauze; pro-
fylaktickou hysterektomii s bilateralni
adnexektomii Ize nabidnout nosickam
mutaci v genech MLH1, MSH2, PMS2,
nejlépe ve véku 35-40 let, event. poz-
déji, preje-li si zena jesté téhotenstvi,
a zendm, které se podrobi operaci pro
kolorektdlni karcinom
profylakticka kolektomie neni vzhle-
dem k vyraznému zhorseni kvality Zi-
vota bézné indikovana, Ize ji zvézit
u pacienta s vyraznou kancerofobii na
jeho zadost

Specifika lécby pacientti s HNPCC
pred resekci nadoru kolorekta je dile-
zité kompletné vysetfit tlusté stievo,
pfipadné vysetfit i sliznici délozni a va-
jecniky, vzhledem k riziku pfitomnosti
synchronniho nédoru
otazka rozsahu vykonu pfi zjisténi ko-
lorektaIniho karcinomu; vzhledem k re-
lativné vysokému riziku onemocnéni
metachronnim nadorem kolorekta Ize
pacientovi nabidnout provedeni subto-
talni kolektomie s ileorektalni anasto-
mozou (tento vykon u pacienta ve véku
pod 47 let vede ke zvyseni life expec-
tancy” o 2,3 let, aviak na ukor snizeni
kvality Zivota (prGjmy))
chemoterapeutika uzivana k l1é¢bé ko-
lorektaIniho karcinomu (CRC) zahrnuji
5-fluorouracil s leukovorinem, oxaliplati-
nem airinotecanem nebo bez nich; ucin-
nost téchto Iéciv u pacientu s HNPCC
nebo nadory s nestabilitou mikrosatelitt
neni zndma; podle nékterych studii jsou
tyto nddory rezistentni k 5-fluorouracilu,

Tab. 1. Odhadovana empiricka rizika dle rodinné anamnézy [7].

populacni riziko

pfibuzny 1. stupné s dg. CRC pod 45 let
pfibuzny 1. stupné s dg. CRC nad 45 let
pfibuzny 1.a 2. stupné v linii s dg. CRC
oba rodi¢e s CRC

dva pfibuzni 1. stupné v linii s CRC

tfi ptibuzni 1. stupné v linii s CRC

2 %*

Skrat (10 %)
3krat (6 %)
4krat (8 %)
5krat (11 %)
8krat (17 %)
25krat (50 %)

*V/ CR je kumulativni riziko CRC do 74 let pro muze 7,32 %, pro zeny 3,6 %.
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HEREDITARNI NEPOLYPOZNI KOLOREKTALNI KARCINOM (HNPCC, LYNCHUV SYNDROM)

avsak prozatim nejsou vysledky zralé
k definitivnim doporucenim

pacientce s kolorektalnim karcinomem
Ize nabidnout profylaktickou hysterek-
tomii, event. s adnexektomii (viz vy3e)

Doporuceny protokol preventivniho
sledovani u osob s vyssim rizikem ko-
lorektalniho karcinomu (tab. 1) dle ro-
dinné anamnézy (HNPCC nebylo po-
tvrzeno genetickym testovanim, nebo
testovani nebylo provedeno pro nespl-
néni kritérii), neplati pro FAP.

Zakladni doporuceni

1.Test na okultni krvaceni ro¢né 10 let
pfed nej¢asnéjsim vékem vyskytu na-
doru v rodiné (nejpozdéji od 50 let)
a dale ro¢né mezi koloskopiemi. Pfi
makroskopickém vyskytu krve ve sto-
lici provedeni koloskopie okamzité,
test na okultni krvéceni neprovadét.

2. Koloskopie v 2-5letych intervalech (5lety
interval v pfipadé normalniho nalezu
v tlustém stievé, pfi nalezu benignich
zmén kazdé 2-3 roky dle typu zmén, jako
je Cetnost a velikost adenomd, dysplas-
tické zmény) s pocatkem sledovani
5-10 let pred nej¢asnéjsim vékem vy-
skytu nadoru v rodinné anamnéze.

U rodin, které spliuji Amsterdamska kri-
téria a u nichz je pravdépodobnost dédic-
nosti vysoka, je vhodné dodrzovat dopo-
rucenijako u HNPCC, viz navrzend pravidla.
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Familiarni adenomatadzni polypoza
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Zodpovédny gen:
APC (chromozom 5g21-q22)

Typ dédi¢nosti: autozomalné domi-
nantni (avsak az ve 20 % vznikaji mutace
de novo nebo je pfitomen somaticky
mozaicizmus)

Genetické testovani indikuje klinicky
genetik.

Pracovisté poskytujici analyzu gent v CR
(pracovnik odpovédny za analyzu genu):
1.Ustav biologie a lékafské genetiky
1. LF UK a VFN, Praha (Ing. Jitka Ste-
krova CSc., jstek@If1.cuni.cz)
2.0nkologické centrum Novy Jicin
(Ing. Arpad Boday, arpad.boday@onko-
logickecentrum.cz, Ing. Radka Sitkova,
radka.sitkova@onkologickecentrum.cz,
Ing. Petra Riedlovd, petra.riedlova@on-
kologickecentrum.cz)

Charakteristika syndromu

Klasicka forma familidrni adenomatézni
polypdzy (FAP) je charakterizovéna vysky-
tem vice nez 100 adenomatdznich polypt
tlustého stfeva (dostatecné pro klinickou
diagnézu) nebo méné polypl v mladsim
véku, zejména v rodinach s prokazanou
FAP. Polypy se u klasické formy FAP zaci-
naji tvofit okolo 15. roku véku (s rozpétim
7-36 let), pficemz ve véku 35 let ma po-
lypy 95 % osob. Onemocnéni je spojeno
s vysokym rizikem onemocnéni kolorek-

talnim karcinomem, casto vicecetnym,
ve velmi mladém véku. Penetrance one-
mocnéni je 100% do 50 let véku. One-
mocnéni mize byt spojeno také s dalSimi
klinickymi nalezy vcetné kongenitalni hy-
pertrofie pigmentového epitelu sitnice,
vyskytem osteomd, nadpocetnych zub,
odontom(, desmoidU, epidermoidnich
cyst, duodenalnich adenom(i a adenomi
jinych oblasti tenkého stfeva, polypl Za-
ludku, se zvysenym rizikem meduloblas-
tomu, papilarniho karcinomu stitné zlazy
(pod 2 %), hepatoblastomu (obvykle pod
5 let véku), pankreatického karcinomu
(pod 2 %), karcinomu Zaludku (pod 1 %).

Fenotyp-genotypova korelace
Tézka polypéza (vice nez 5 000 kolo-
rektalnich polypu) je obvykle pozoro-
vadna u pacientll se zdrode¢nou mutaci
v APC genu lokalizovanou mezi kodony
486-499, 1249-1464 a v kodonu 233,
pficemZz u mutaci v oblasti kodonu
1249-1330 se projevuje nejagresivnéjsi
forma FAP s rozvojem onemocnéni ve
velmi mladém véku.

Atenuovana forma FAP (méné nez
100 adenomatdznich polypl) je ob-
vykle pozorovana u pacientd se zaro-
de¢nou mutaci v APC genu lokalizovanou
na extrémnim 5’ konci (mezi kodony
1-163) nebo na 3’ konci (mezi kodony
1860-1987) nebo v exonu 9, ktery pod-
1éhd alternativnimu sestfihu.
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CHRPE (kongenitalni hypertrofie pig-
mentového epitelu sitnice; pigmentové
okularni léze nespravné nazyvané kon-
genitalni hypertrofie retindlniho epi-
telu - nejde o Iéze vrozené ani hyper-
trofické ani retindlni) je pfitomna pouze
u jedinct s mutaci v APC genu lokalizo-
vanou mezi kodony 463-1387.

Desmoidni nadory se objevuji prede-
v3im u jedinc s mutaci v APC genu loka-
lizovanou mezi kodony 1445-1578.

Hepatoblastom se objevuje u jedincl
s mutaci v APC genu lokalizovanou mezi
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FAMILIARNI ADENOMATOZNI POLYPOZA

kodony 457-1309. Nejcastéjsi pficinou
dédi¢né formy hepatoblastomi jsou
ovsem mutace v jinych genech Wnt-sig-
naliza¢ni drdhy: v . CTNNBT genu pro
beta-katenin a AXINT genu.

Manifestace FAP mimo kolorektum
zahrnujici desmoidni nadory, osteomy,
epidermoidni cysty a polypy v hornim
gastrointestindlnim traktu se objevuji
u jedincl se zdrode¢nou mutaci lokalizo-
vanou mezi kodony 1395-1578.

Indikace k vysetfeni genu APC
Vsechny formy difuzni stfevni adenoma-
tézni polypdzy (familidrni adenomatézni
polypdéza, Gardner(v syndrom).

Pfi podezieni na FAP by méli vsichni
pfibuzni prvniho stupné podstoupit ko-
loskopii jiz pfi klinické diagnostice (ro-
dic¢e, sourozenci, déti od 10 do 15 let
sigmoideoskopie).

Rodinam by mélo byt nabidnuto gene-
tické poradenstvi a informace o genetic-
kém testovani.

Prediktivni vySetfeni je vzhledem
k moZnosti manifestace zavaznych pro-
jevl onemocnéni v détském véku mozno
nabidnout v jakémkoli véku.

Prenatalni diagnostika je mozna.

Preimplanta¢ni diagnostika je moznd
v zadvaznych pfipadech ve vybranych
pracovistich po konzultaci s klinickym
genetikem.

Doporuceni ke sledovani

Sledovani by mélo byt tymovou spolu-
praci onkologa, gastroenterologa, chi-
rurga a dalsich specialistd.

a) Klasicka FAP

1. Pacienti s prokdzanou mutaci v genu APC
sigmoideoskopie kazdé 1-2 roky od
10-12 let, po zachytu polypl dale po-
kracovat kolonoskopii
pllro¢ni kolonoskopie v pfipadé, ze je
nalez polypl a kolektomie neni ze za-
vaznych dlvodl indikovana - napf. vék
provedeni kolektomie u mladsich 18 let
neni dofesen
pfi zjisténi tézkého stupné polypdzy
nebo tézké dysplazie zvazit totalni ko-
lektomii nebo proktokolektomii (vék
provedeni kolektomie je nutné indi-
vidualizovat, typ operace musi zvolit
zkuseny chirurg — odbornik na tuto pro-
blematiku, vyhodou je laparoskopicka

kolektomie s ohledem na mensi riziko
tvorby desmoida)
gastroduodenoskopie od 25 let (nebo
od doby ndlezu polypl kolorekta,
pokud dfive), s opakovanim dle nélezu;
je doporuc¢ovano vysetfeni pomoci en-
doskopu s boc¢ni optikou k vizualizaci
duodendlni papily:

stadium 0 (zaddné polypy) — gastro-
skopie kazdé 4 roky

stadium | (minimalni polypéza; 1-4 tu-
buldrni adenomy, velikost 1-4 mm)
a stadium Il (mirnd polypéza; 5-19 tubu-
larnich adenomu, velikost 5-9 mm) —
gastroskopie kazdé 2 roky, polypy du-
sledné odstrarniovat

stadium Ill (sttedni polyp6za, = 20 lézi
nebo velikost = 1cm) — gastroskopie
kazdych 6-12 mésicQ, polypy dusledné
odstranovat

stadium IV (tézkd polypdéza nebo
dysplazie vysokého stupné) — zvazeni
chirurgického vykonu, sledovani kaz-
dych 6-12 mésicl, kompletni muko-
sektomie nebo resekce

v pfipadé detekce duodenalnich ade-
nomuU (nebo pred planovanou kolek-
tomii) vhodné vysetreni tenkého stieva
kontrastni latkou (RTG, CT), event. en-
teroskopie, dalsi opakovani v pripadé
adenom po 1-3 letech, osetieni po-
lypl v duodenu je mozné polypektomii
nebo argonovym laserem

Sledovani by mélo byt individualizo-
vano s ohledem na genotyp, fenotyp
a individudlni situaci.

Intenzivnéjsi sledovania lé¢bu je nutno
nabidnout pacientlim s velkymi nebo vi-
16znimi adenomy a s vékem nad 50 let.

Operacnilécba je doporucovana proin-
vazivni karcinom, tézky stupen polypozy
nebo dysplazii vysokého stupné, kterou
neni mozno zvladnout endoskopicky.

Dalsi doporucend sledovdni

ultrazvukové vysetfeni bficha 1krat
ro¢né v prvnich 10 letech Zivota jako
screening hepatoblastomu, sérovy al-
fa-fetoprotein do 5 let ro¢né, dale ul-
trazvuk bficha od 20 let nebo od nélezu
polypl ro¢né

celkové fyzikalni vy3etfeni veéetné klinic-
kého vysetieni stitné Zlazy 1krat rocné
v piipadé pretrvavani GIT obtizi, které
nejsou vysvétleny postizenim zaludku

a tlustého stfeva, je indikovano vyset-
feni stfeva tenkého

ocni vysetreni inicidlné - v pfipadé ne-
pfitomnosti hypertrofie pigmentového
epitelu sitnice bez dalsich opatfeni

v piipadé pfitomnosti hypertrofie pig-
mentového epitelu sitnice o¢ni vyset-
feni Tkrat rocné

neurologické vysetieni Tkrat rocné
stomatologické vysetfeni 2krat ro¢né
feseni extraintestinalnich manifestaci
urologické kontroly v¢etné PSA od
40 let ro¢né

Chemoprevence tvorby polypii
Pfi vyskytu polyptd Zaludku a duodena
je vhodné zvazeni podavani inhibitora
COX-2 (FDA schvaleny celecoxib).
Doporucovana davka je 400 mg/den
(po 6mési¢nim uzivani az 30% redukce
tvorby duodenalnich polypt), uvadéna
je davka i 800 mg/den. Udaje o dlouho-
dobém uzivani tohoto Iéku v takto vy-
sokych davkach jsou minimalni. Nékteré
prace zpochybnuji ptiznivy efekt celeco-
xibu na tvorbu polypu. Riziko malignity
z(stava pravdépodobné stejné. Pii delsi
[é¢bé se mohou vyskytnout kardiovasku-
larni komplikace, krvaceni i perforace za-
zivaciho traktu.

Prevence ristu desmoidti
Hormondini terapie: Tamoxifen v davce
20 mg/den mudze pomoci ve stabilizaci
nebo regresi desmoidd, Raloxifen je dalsi
moznosti.
NSAID: Je mozné pouzit Sulindac (v CR
neni registrovany) nebo Celecoxib.
Cytotoxickd chemoterapie a imunomo-
dulacni lécba: U progresivniho ristu bez
moznosti chirurgické lé¢by, progredujici
pfi pouziti hormondlni |é¢by a NSAID.

Profylaktické operace
proktokolektomie s iledInim pouchem
(ileo pouch analni anastomdze —IPAA)
proktokolektomie s ileostomii — nadéle
je v8ak nutné pacienta sledovat pro ri-
ziko mimostfevnich malignit
kolektomie s ileorektaIni anastomézou
(IRA) - zachovani rekta vyzaduje pec-
livé sledovani rekta rektoskopii po pul
roce, riziko karcinomu rekta zdstava vy-
soké, po ¢ase vétSinou nutné vytvoreni
iledlniho pouche nebo ileostomie
kolektomie s ileoandlni anastomoézou
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Dalsi sledovéni dolniho gastrointesti-
nalniho traktu je doporucovano se zacat-
kem rok po provedené operaci vzhledem
k vysokému riziku malignit postopera¢né
(nalezy ve stomii, pouchi, pfilehlém ileu,
suture, rektu).

2. Sledovdni pribuznych z rodin s FAP, ktefi
nebyli na nosicstvi mutace v genu APC
testovdni, nebo nebyla v rodiné mutace
vgenu APC nalezena
Flexibilni sigmoideoskopie nebo kolo-
skopie pocinaje vékem 10-15 let:
kazdych 12 mésict do 24 let
déle pokud negativni nalez
kazdé 2 roky do 34 let
kazdé 3 roky do 44 let
poté kazdych 3-5 let
zvazit koloskopii kazdych 5 let od 20 let
véku pro pfipad, ze by pacient mél ate-
nuovanou formu FAP

Dalsi doporucend sledovdni
ultrazvukové vysetfeni bficha 1krat
ro¢né v prvnich 10 letech Zivota jako
screening hepatoblastomu, sérovy al-
fa-fetoprotein do 5 let ro¢né, déle ultra-
zvuk bficha od 20 let ro¢né nebo od na-
lezu polypt
celkové fyzikalni vysetfeni v¢etné Kkli-
nického vysetfeni Stitné zlazy 1krat
rocné
v ptipadé pretrvavani GIT obtizi, které
nejsou vysvétleny postizenim zaludku
a tlustého stieva, je indikovano vyset-
feni stfeva tenkého
ocni vysetfeni inicidlné — v pfipadé ne-
pfitomnosti hypertrofie pigmentového
epitelu sitnice bez dalsich opatfeni
v piipadé pfitomnosti hypertrofie pig-
mentového epitelu sitnice oc¢ni vyset-
feni Tkrat ro¢né
neurologické vysetreni 1krat rocné
stomatologické vysetieni 2krat ro¢né
feseni extraintestindlnich manifestaci

b) Atenuovana FAP

1. pacienti s prokdzanou mutaci v genu APC

vysetieni a 1é¢ba polypl v tlustém stievé
pod 21 let s malou polyp6zni zatézi* —
koloskopie a polypektomie kazdé
1-2 roky
nad 21 let s malou zatézi* adenomy —
koloskopie a polypektomie kazdé
1-2 roky, event. kolektomie a ileorek-
talni anastoméza

nad 40 let s malou zatézi* adenomy —
zvazit kolektomii a ileorektalni anasto-
modzu (¢asnéjsi chirurgicka intervence
by méla byt zvédzena u pacientl s ro-
dinnou anamnézou karcinomu ve véku
pod 40 let nebo u pacient(, ktefi ne-
jsou ochotni se podrobit screeningo-
vym vysetienim)

zavazna polypdza nefesitelnd polypek-
tomii — kolektomie nebo proktokolek-
tomie a ileorektaIni anastomoéza

*Mald zdtéz polypy je definovdna jako
méné nez 20 polypd, vsechny v priméru
pod 1cm, Zddny s pokrocilym histologic-
kym ndlezem, koloskopie s polypektomii
mduze byt pouZita k ucinné eliminaci po-
lypd, Chirurgickd lé¢ba je doporucovdna
v pfipadé obtiznosti provedeni koloskopie,
je-li mnozstvi polypt nad 20, nékteré po-
lypy jsou vétsi neZz 1cm v priméru nebo
je pokrocily histologicky ndlez v nékterém
z polypda.

Je-li provedena kolektomie s ileo-rek-
talni anastomozou, je indikovano endo-
skopické vysetteni kone¢niku Tkrat ro¢né,
fyzikalni vysetieni 1krat ro¢né, gastrodu-
odenoskopie pocinaje vékem 25 let, in-
tervaly sledovéni - viz stadia nalez(i — FAP.

2. Sledovdni pacientd z rodin s AFAP, kteri

nebyli na nosié¢stvi mutace v genu APC

testovdni, nebo nebyla v rodiné mutace

v genu APC nalezena
koloskopie pocinaje 18 lety kazdé
2-3 roky, pfi nalezu polypl postup
viz vyse jako u nosict mutaci s AFAP,
pfi negativnim ndlezu pokracovani ve
screeningu
u Zen vzdy vhodné gynekologické kon-
troly ro¢né, mamologické sledovani kli-
nikem, mamografické kontroly prsti od
45 let (nebo dle rodinné anamnézy)
pouceni pacienta o pfiznacich vysky-
tujicich se malignit a o nutnosti odbor-
ného vysetfeni mimo planovanou dis-
penzarni kontrolu v pfipadé potizi

c) MAP (MYH-Associated Polyposis),
recesivné dédi¢na polypoza
podminéna bialelickou zarode¢nou
mutaci vgenu MYH
MYH gen - (chromozom 1p32.1)
funkce - odstranovani oxidativné zpQ-
sobenych DNA chyb

Klinicky obraz u slozenych
heterozygotii nebo mutovanych
homozygotu

Klinicky obraz MAP zahrnuje mnoho-
cetnou strevni polypozu, pocet polypl
byva mensi nez u FAP (od 5 do nékolika
set polyp(), median véku diagnézy je asi
55 let, mize vsak byt i velmi ¢asny vy-
skyt, se zvysenym rizikem kolorektalniho
karcinomu (vétSinou levostranné ulo-
zené, ¢asto metachronni a synchronni)
a také rizikem polypézy horniho GIT. Ade-
nomy jsou vétsinou tubularni nebo tu-
bulo-vilozni, objevuji se i oligokryptalni
adenomy.

Rodinny vyskyt

Velmi ¢asto se objevuje jako sporadicka
polypéza, v nékterych rodinéch s vy-
skytem u sourozencl, vertikalni pre-
nos neni casty, ale nelze vyloucit v ro-
dinach fenokopie nebo klinicky projev
u heterozygota.

Doporuceni k testovani

Rodiny s predevsim horizontalnim vy-
skytem nadoru kolorekta nebo polypoézy
v rodiné (pfedevsim u sourozencd, rece-
sivni dédi¢nost ), nebo sporadicky vyskyt
vicecetnych adenomu (a nadoru kolo-
rekta) u mladsich jedincd, s negativni RA
a negativnim vysledkem testovani APC
genu.

Sledovani

koloskopie od 25-30 let kazdych
3-5 let, je-li negativni; od 40-45 let
1krét za 2 roky

gastroskopie a duodenoskopie od
30-35 let kazdych 3-5 let

pacienti s duodendlnimi adenomy jsou
Iéceni jako pacienti s FAP
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Zodpovédné geny: TP53 (17p13.1)

Typ dédi¢nosti: autozomalné dominantni
Genetické testovani indikuje klinicky
genetik

Pracovisté poskytujici analyzu genu v CR

(pracovnik odpovédny za analyzu genu):

1.UBLG, FN Praha-Motol, V Uvalu 84,
150 00 (MUDr. Anna Krepelova, CSc.,
anna.krepelova@fnmotol.cz ) - mu-
ta¢ni analyza genu TP53

2.MOU, Zluty kopec 7, Brno 656 53
(RNDr. Eva Machackova Ph.D., ema-
chack@mou.cz) - mutac¢ni analyza
genu TP53

Charakteristika syndromu

Syndrom Li Fraumeni (LFS) je vzacny
autozomiélné dominantni syndrom dé-
di¢né predispozice k nadortim, kdy 50 %
jedincG s LFS onemocni nadorem do
40 let véku a 90 % pak do 60 let véku. 77 %
vsech malignit u osob s LFS je téchto Sesti
typQ: karcinom prsu, sarkomy mékkych
tkani, osteosarkom, mozkové nadory, na-
dory klry nadledvinek, leukemie.

Se zvy3enou Cetnosti nez v bézné po-
pulaci se vyskytuji také dalsi malignity:
maligni melanom, karcinom Zaludku, kar-
cinom kolorektalni, karcinom pankreatu,
germinalni nadory i jiné.

Jsou rozlisSovany dvé formy syndromu
Li-Fraumeni, a to klasickd forma syn-

dromu a syndrom Li-Fraumeni-like
(viz nize).

Mutace v genu TP53 jsou zodpovédné
za 2-10% détskych nadord mozku;
50-100% karcinom@ kdry nadledvin
v détstvi; 2-3 % vsech osteosarkom; 9 %
rhabdomyosarkom(; 7-20% primarné
vice€etnych nadorG, které se objevi do
¢asné dospélosti.

Zéarodecné mutace genu CHEK2 byly
popsany v nékterych rodinach se syndro-
mem Li-Fraumeni nebo Li-Fraumeni-like,
ale tloha CHEK2 genu v etiologii LFS nenf
pfilis jasna.

Indikace k vySetifeni genu TP53

Kritéria pro diagn6zu syndromu

Li-Fraumeni [9]
proband se sarkomem diagnostikova-
nym ve véku pod 45 let a soucasné
pfibuzny prvniho stupné s jakymkoli
nadorem ve véku pod 45 let a soucasné
pfibuzny 1. nebo 2. stupné s jakymkoli
nadorem ve véku pod 45 let nebo sar-
komem v jakémkoli véku

Kritéria podle Chompretové pro
diagnézu syndromu Li-Fraumeni [5-6]
Rodiny splfujici alespon jedno z nasledu-
jicich kritérii.
proband se sarkomem, mozkovym na-
dorem, karcinomem prsu nebo adreno-
kortikalnim karcinomem ve véku pod
36 let s: a) alespon jednim pFibuznym
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1. nebo 2. stupné s nadorem typickym
pro LFS kromé leukemie (jinym nez kar-
cinomem prsu v pfipadé, Zze karcino-
mem prsu onemocnéla probandka) ve
véku pod 46 let nebo s: b) pfibuznym
s mnohocetnymi primarnimi nadory
v jakémkoli véku

proband s mnohocetnymi primarnimi
nadory, z nichz alespon dva jsou ty-
pické nadory pro LFS (kromé leukemie),
tj. sarkom, nador mozku, karcinom prsu
a/nebo adrenokortikalni karcinom, pfi-
¢emz prvni z nich se vyskytl ve véku
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pod 36 let, bez ohledu na rodinnou
anamnézu
proband s adrenokortikalnim karcino-
mem bez ohledu na vék a rodinnou
anamnézu

Modifikovana kritéria

Chompretové (2008)

1. proband s nadorem, ktery nalezi do
spektra nddorl sdruzenych s LFS (sar-
kom mékkych tkani, osteosarkom,
tumor mozku, premenopauzalni karci-
nom prsu, adrenokortikalni karcinom,
leukemie, bronchoalveolarni karcinom
plic) ve véku pod 46 let a soucasné ale-
spon jeden pfibuzny prvniho nebo
druhého stupné s nddorem typickym
pro LFS (kromé karcinomu prsu, pokud
proband onemocnél karcinomem
prsu) ve véku pod 56 let nebo s mno-
hocetnymi nadory nebo

2.proband s mnohocetnymi nadory,
z nichz dva patfi do uzsiho spektra pro
LFS typickych nadord a prvni z nich
vznikl ve véku pod 46 let nebo

3.pacient s adrenokortikalnim karci-
nomem nebo pacientka s karcino-
mem prsu ve véku pod 36 let bez mu-
tace v genech BRCAT nebo BRCA2, bez
ohledu na rodinnou anamnézu.

Birchova kritéria pro diagnézu

syndromu Li-Fraumeni-like [1]
proband s jakymkoli nddorem dét-
ského véku nebo sarkomem, tumorem
mozku nebo adrendlnim kortikalnim
nadorem diagnostikovanym ve véku
pod 45 let a soucasné
pfibuzny 1. nebo 2. stupné s nadorem
typickym pro syndrom Li-Fraumeni
(sarkom, karcinom prsu, mozkové na-
dory, adrenalni kortikalni nadory nebo
leukemie) v jakémkoli véku a soucasné
piibuzny 1. nebo 2. stupné s jakymkoli
nadorem ve véku pod 60 let

Eeles kritéria pro diagnézu syndromu
Li-Fraumeni-like [2]
2 pfibuzni 1. nebo 2. stupné s nddorem
typickym pro syndrom Li-Fraumeni
v jakémkoli véku

Pravdépodobnost zadchytu mutace je
pfiblizné 50% v rodinach spliujici kri-
téria pro syndrom Li-Fraumeni, 20% v ro-
dinach splnujicich kritéria Chompretové,

22% v rodinach spliujicich Birchova kri-
téra pro syndrom Li-Fraumeni-like a 8%
v spliujicich Eeles kritéria pro diagnézu
syndromu Li-Fraumeni-like [10,15,17].
Rodindm by mélo byt nabidnuto gene-
tické poradenstvi a informace o genetic-
kém testovani.

Prediktivni testovani zdravych se do-
porucuje od 18 let. Do té doby se dopo-
rucuje preventivni sledovani vsech déti
v riziku. Vzhledem k vyskytu détskych
nadord je nutné hodnotit individualné
situaci v rodiné a vhodnost prediktivniho
testovani u déti.

V pfipadé znalosti patogennizarodec¢né
mutace v rodiné je mozno nabidnout pre-
natdIni diagnostiku onemocnéni.

Preimplanta¢ni diagnostika je mozna
v zavaznych pfipadech ve vybranych
pracovistich po konzultaci s klinickym
genetikem.

Doporuceni ke sledovani

U déti jsou indikovdna 1krdt rocné

ndsledujici vysetreni
celkové fyzikalni vySetieni (2krat
rocné), vyska, vaha, TK, vysetfeni geni-
talu u chlapct
KO, mo¢ chem. + sed.
UZ bficha se zaméfenim na ledviny,
nadledviny, jatra, pankreas
neurologické vysetiteni, v pfipadé
neurologické symptomatologie vyset-
feni CNS pomoci NMR
ocni vysetfeni (k vylouceni nitrolebni
hypertenze)
dalsi vysetteni specificky v zavislosti na
manifestaci v konkrétni rodiné (napf. v ro-
dinach s vyskytem nadort mozku v dét-
ském véku screening CNS pomoci NMR)

U dospélych jsou indikovdna ndsledujici
vysetreni
fyzikalni vysetfeni Tkrat ro¢né
kozni vysetfeni Tkrat ro¢né
KO, mo¢ chem. + sed. 1krat ro¢né
UZ bficha 1krat ro¢né
koloskopické vysetieni 1krat za 2-3 roky
od 30 let (od 20 let test na okultni krva-
ceni do stolice rocné)
gastroskopické vySetfeni 1krat za
3 roky od 35 let
v pfipadé bolesti bficha ¢i jiné GIT
symptomatologie ihned koloskopické
a gastroskopické vysetieni, zvazeni dal-
sich vysetreni jako CT event. NMR

PET vy3etfeni — jeho pouZiti u zdravych
nosicu je nyni zkoumano ve studii DFCI
v USA, v pfipadé doporuceni by mohlo
nahradit néktera z uvedenych vyset-
feni, z dosavadnich zkusenosti na MOU
jej doporucujeme jednou ro¢né
neurologické vysetieni a NMR mozku -
jednou ro¢né

u Zzen déle

samovysetfovani prsou 1krat mési¢né

od 16 let

klinické vysetfeni prst 2krat rocné

od 16 let

ultrazvukové vysetieni prst 2krat ro¢né

od 16 let

NMR prst Tkrat ro¢né od 20

gynekologické vysetieni 2krat ro¢né

vcetné transvaginalniho ultrazvuku od

18 let

muzt dale

samovysetiovani varlat pravidelné po

mésici

vysetieni varlat Tkrat ro¢né onkologem

od 18 let

u muzl vysetieni prostaty urologem

a antigenu PSA Tkrat ro¢né od 40 let

dalsi vysetfeni specificky v zavislosti na

manifestaci v konkrétni rodiné

c

Obecné davat pfednost vysetfovacim me-
toddm jinym nez na bazi ionizujiciho zareni
vzhledem k radiosenzitivité osob se zarodec-
nymi mutacemi genu TP53, je-li to mozné.

Rodina by méla byt dobfe informovana
o tom, jakych pfiznak si vS§imat a ihned
navstivit Iékare (Cetné modfiny, bledost,
nechutenstvi, zvraceni, déle trvajici bo-
lesti hlavy a jiné bolesti bez infekéni pfi-
¢iny, pretrvavajici teploty, bulky, krvaceni
ve stolici nebo v moci, poruchy vidéni, za-
vraté, déletrvajici kasel, u déti Spatny rdst
a neprospivani aj.).

Provadéni preventivnich kontrol

u déti s predpokladanym rizikem

LFS by bylo vhodné:
informovanym pediatrem, vzhle-
dem k dobré dostupnosti Iékarfe, zna-
losti celé rodiny, zndmosti prostredi.
Pediatr by mél byt instruovan geneti-
kem o diagnéze a dale by mél mit pfimy
kontakt na détského onkologa v pfi-
slusném onkologickém centru.
informovanym onkologem, coz zna-
mend vétsinou delsi dojizdéni, méné
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znadmé a mnohdy stresujici prostfedi pro

rodinu a déti, riziko stiidani Iékafd atd.

Genetik by mél kazdy pfipad indi-
vidudlné konzultovat s rodinou, domluvit
se s rodinou na jejich moznostech a pred-
stavach a vzdy danou problematiku resit
pfimo s détskym Iékafem nebo s onkolo-
gem, ktery by prejimal dité do péce.

U dospélych by méla byt prevence
v rukou onkologl a dalSich informova-
nych specialistd.
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Zodpovédny gen: VHL (3p25-26)
Typ dédi¢nosti: autozomalné dominantni

Pracovisté poskytujici analyzu genu v CR

(pracovnik odpovédny za analyzu genu):

1.UBLG, FN Praha-Motol, V Uvalu 84,
150 00 (MUDr. Anna Krepelova, CSc.,
anna.krepelova@fnmotol.cz ) - mu-
ta¢ni analyza genu VHL

Charakteristika syndromu

Von Hippel-Lindauova choroba (VHL)
je onemocnéni s incidenci 1:35-40 000
s témér kompletni penetranci do véku
65 let. U 60-80% pacientl s VHL se vy-
tvofi hemangioblastomy, kdy prdmérny
vék onemocnéni je 33 let. Mohou se vy-
tvorit v mozecku, mise, mozkovém kmeni.
RetindIni hemangioblastomy postihuji az
60% osob s VHL, nej¢astéjsi vék postizeni
je 12-25 let, ale mohou se objevit i v jed-
nom roce zivota. Mohou byt pfitomny
kdekoli v sitnici, i v obou o¢ich, a mno-
hocetné v jednom oku. Pankreatické
cysty a cystadenomy vznikaji u 20-50%
pacientd s VHL. Zavaznéjsi pankreatické
neuroendokrinni nadory vznikaji pfi-
blizné u 15 % pacientd s VHL. Primérny
vék manifestace onemocnéni v pan-
kreatu je 35 let. Pankreatické cysty a cysta-
denomy byvaji benigni a obvykle nezp(-
sobuji pacientlim obtize. Nékdy mohou
cysty utlacovat okolni pankreatickou
tkdn nebo jiné orgdny. Soucasti klinic-

kého obrazu mohou byt epididymalni
cysty (vyskytuji se u 7-27 % pacientd),
hepatdlni cysty (u 17 % pacientd), he-
mangiomy (u 7% pacient() a adenomy
(u 3% pacientll), angiomy a cysty sleziny
(3-7 %) a nadory endolymfatického vaku
vedouci ke ztraté sluchu. Obecné se cysty
a hemagiomy mohou vyskytnout vzacné
v Sirokém spektru tkani.

Karcinom ledvin postihuje asi 40%
osob s VHL. Mdze byt solitarni i mnoho-
Cetny ¢i bilaterdlni. Doporucuje se odstra-
nit podeziela renalni loziska o velikosti
nad 3cm nebo rychle rostouci loZiska.
Feochromocytom se tvofi u 10-15%
osob s VHL, ¢asto ve vice lokalizacich.
Pankreatické neuroendokrinni nadory
byvaji némé, ale mohou se chovat jako
zhoubné néadory s rizikem vzniku meta-
stdz, obvykle dosdhne-li jejich velikost
nad 3cm.

Indikace k vySetieni genu VHL
1. hemangioblastom CNS a sitnice nebo
2. hemangioblastom CNS nebo sitnice
a soucasné jedno z nasledujicich:
a) mnohocetné rendlni, pankreatické
nebo jaterni cysty
b) feochromocytom
c) rendlni karcinom nebo
3.jednoznac¢nad rodinnd anamnéza
a soucasné jedno z nasledujicich:
a) hemangioblastom CNS nebo sitnice
b) mnohocetné renalni, pankreatické
nebo jaterni cysty

Podpofeno MSM 6198959216.
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¢) feochromocytom
d) renalni karcinom

Rodinam by mélo byt nabidnuto gene-
tické poradenstvi a informace o gene-
tickém testovani.

Prediktivni vysetfeni je vzhledem
k moznosti manifestace zavaznych pro-
jevl onemocnéni v détském véku mozno
nabidnout v jakémbkoli véku.

V pfipadé znalosti patogenni zaro-
de¢né mutace je mozno nabidnout pre-
natalni diagnostiku.
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Preimplanta¢ni diagnostika je moznd
v zadvaznych pfipadech ve vybranych
pracovistich po konzultaci s klinickym
genetikem.

Doporuceni
Pfed jakymkolitypem operace nebo poro-
dem je nutné vyloucit feochromocytom.

Téhotenstvi
je mozné nabidnout prenatélni (nebo pre-
implantacni) diagnostiku onemocnéni

Po narozeni

ocni vySetfeni se zaméfenim na sitnici
oftalmologem informovanym o VHL
informovat pediatra o rodinné ana-
mnéze VHL, pediatr by mél patrat po
znamkach neurologické poruchy, ny-
stagmu, strabizmu, pfiznaku bilé du-
hovky a dalsich pfiznacich onemocnéni
sitnice

rutinni screening sluchu u novorozence

Vvék 1 rok
vySetfeni oci v€etné vysetieni sitnice
nepfimym oftalmoskopem oftalmo-
logem specializovanym na onemoc-
néni sitnice (zejména u déti, u nichz je
zZnamo, Ze nesou mutaci v genu VHL)
1krat ro¢né

Vék 2-10 let
ocni vysetfeni v€etné vysetfeni sitnice
nepfimym oftalmoskopem oftalmolo-
gem specializovanym na onemocnéni
sitnice 1krat ro¢né
fyzikaIni vysetfenia neurologické zhod-
noceni pediatrem informovanym o VHL
se zaméfenim na krevni tlak, znamky
neurologické poruchy, symptomato-
logii cerebeldrnich a misnich 1ézi, ny-
stagmu, strabizmu, pfiznaku bilé du-
hovky a dalsich pfiznacich onemocnéni
sitnice 1krat ro¢né
test na metanefrin, nor-metanefrin, epi-
nefrin, norepinefrin v krvi nebo moci
1krat ro¢né
ultrazvukové vysetfeni bficha Tkrat
ro¢né od 8 let véku, neni-li zapotfebi

drive; NMR bficha pouze v pfipadé na-
lezu biochemickych abnormit
komplexni audiologické vysetfeni 1krat
za 2-3 roky, v pfipadé ztraty sluchu, tin-
nitu, vertiga 1krat ro¢né

moc¢ chemicky + sediment 1krat ro¢né

Vék 11-19 let
ocni vysetfeni vCetné vysetieni sitnice
nepfimym oftalmoskopem oftalmolo-
gem specializovanym na onemocnéni
sitnice 2krat ro¢né
fyzikdIni vySetfeni (véetné vysetreni
skrota u chlapcil) a neurologické zhod-
noceni pediatrem informovanym o VHL
1krat ro¢né
vySetfeni moce nebo krve na elevaci
katecholamint 1krat ro¢né; vysetfeni
bficha pomoci NMR v pfipadé nalezu
biochemickych abnormit
ultrazvukové vysetieni bficha (ledvin,
pankreatu, nadledvin) Tkrat ro¢né; v pfi-
padé abnormalniho ndlezu doplnéni
NMR nebo CT bficha (mimo téhotenstvi)
NMR mozku a michy 1krat za 1-2 roky
nebo v pfipadé vyskytu pfiznakd; 1krat
rocné od pocatku puberty a pred tého-
tenstvim a po ném (ne béhem téhoten-
stvi kromé Zivot ohrozujicich stav()
komplexni audiologické vysetfeni 1krat
za 1-2 roky nebo v pfipadé vyskytu
priznaka

Vék 20 let a vice
ocni vysetfeni vCetné vysetieni sitnice
nepfimym oftalmoskopem oftalmolo-
gem specializovanym na onemocnéni
sitnice Tkrat ro¢né
ultrazvukové a NMR vysetfeni bficha
(ledvin, pankreatu, nadledvin) 1krat
ro¢né (nutné kontroly funkce ledvin
pfed vysetfenim); Tkrat za 3 roky CT
bficha s nebo bez kontrastu ke zhod-
noceni ledvin, pankreatu, nadledvin
(mimo téhotenstvi), nebo castéji v pfi-
tomnosti mnohocetnych rendlnich
cyst; u Zzen béhem reprodukéniho ob-
dobi je upfednostiovano ultrazvu-
kové vysetieni bticha, fyzikalni vyset-
feni Tkrat rocné

vysetfeni moce (za 24 hodin) nebo krve
na elevaci katecholaminl 1krat ro¢né;
vysetteni bficha NMR v pfipadé nalezu
biochemickych abnormit

NMR mozku a michy s gadoliniem Tkrat
za 2 roky (ro¢né pred a po téhoten-
stvi, ne v pribéhu téhotenstvi) kom-
plexni audiologické vysetieni Tkrat za
2 roky; v pfipadé ztraty sluchu, tinnitu
a/nebo vertiga NMR vnitfniho zvuko-
vodu k vylouc¢eni nadoru endolymfatic-
kého vaku

KO 1krat ro¢né (diagnostika poly-
cytemie zpUsobend sekreci erytro-
poetinu z rendlnich cyst a cerebelarnich
hemangioblastomu)

Harmonogram sledovéni je mozné mo-
difikovat na zdkladé specifické situace
v rodiné. Dojde-li k manifestaci onemoc-
néni, je vhodné upravit harmonogram
sledovani zkradcenim interval( s cilem sle-
dovani event. rGstu pfislusné léze.

Sledovani neni nabizeno osobam,
u nichz prediktivni vysetfeni DNA nepo-
tvrdilo diagnézu VHL. U osob s mutaci
genu VHL (nebo u osob v riziku v rodi-
nach bez prokdzané mutace) je mozné
modifikovat harmonogram dispenzari-
zace po dosazeni véku 60 let za predpo-
kladu, Ze nedoslo k priikazu manifestace
onemocnéni pouzitymi screenigovymi
metodami a Ze tato osoba nema déti
s VHL - CT vysetfeni bficha Tkrat za 2 roky
a NMR mozku a michy Tkrat za 3 roky.
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Zodpovédny gen:
Menin (MENT — chromozom 11q13)

Typ dédi¢nosti: autozomalné domi-
nantni (pfiblizné u 10% ptipadd zaro-
dec¢nd mutace de novo)

Pracovisté poskytujici analyzu genu:

V CR se zatim vysetfeni MENT genu
neprovadi.

Seznam zahranic¢nich pracovist je uveden
na www.genetests.org.

Charakteristika syndromu

Syndrom MEN 1 zahrnuje rGzné kombi-
nace vice nez 20 typtd endokrinnich a ne-
endokrinnich nadord. Pro MEN 1 je pa-
tognomickd primarni hyperparatyreéza
(adenom pfistitnych télisek u 90-95%
pacientd s MEN 1), ktera se vétsinou
manifestuje jako prvni z pfriznakd
MEN 1 mezi pubertou a 30. rokem véku,
jeji projevy vsak mohou byt ¢asto nevy-
razné. U 50-65 % pacientl se vyskytuji
nadory endokrinniho pankreatu (gastro-
nom 40 %, inzulinom 10 %, vzacné gluka-
gonom, vipom aj.) a u 40-50% pacient(
nadory hypofyzy (prolaktinom 25 %, so-
matotrofinom 5%, aj.). Lokalni tlak hypo-
fyzarniho nddoru miize zpusobit hypopi-
tuitarizmus, poruchy vizu a bolesti hlavy.
Pomérné casté jsou tumory kary nadled-
vin (30 %), karcinoidy. Velmi casté a kli-

nicky napadné jsou nadory klize (angiofi-
bromy v obliceji 85 9%, kolagenomy 70 %,
lipomy 30 %).

Vétiinou se jedna o nadory benigni,
které zpUsobuji klinicky manifestovanou
hyperfunkci postizenych zlaz. Adenomy
jsou typicky mnohocetné, asi 30% pre-
chazi v maligni formu. Gastrinomy a kar-
cinoidy maji vysoky maligni potencial.

Diagnédza

Diagnosticka kritéria pro syndrom MEN 1:
pfitomnost nejméné dvou typl vyse
zminénych endokrinnich tumord. Fa-
milidrni forma MEN 1 je definovana jako
pfitomnost nejméné jednoho pacienta
s MEN 1 a nejméné jednoho prvostup-
fového piibuzného alespon s jednim ze
zminénych endokrinnich nadord (pristit-
nych télisek, hypofyzy ¢i gastroentero-
pankreatického systému) v rodiné, nebo
pfi prikazu zarode¢né mutace MENT po-
stacuje jednoorganové postizeni.

Klinicky obraz

NejcastéjsSim projevem onemocnéni je
primarni hyperparatyreéza, kterd na roz-
dil od sporadické formy nastupuje v ra-
né&jsim véku, vyskytuje se u obou pohlavi,
adenomy jsou mnohocetné a postihuji
nékolik pfistitnych télisek. Tumory gast-
roenteropankreatického systému posti-
huji pfedevsim pankreas, ale také sténu

Autoii deklaruji, ze v souvislosti s predmétem
studie nemaji zadné komercni zajmy.

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

Redak¢ni rada potvrzuje, Ze rukopis prace
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do
biomedicinskych ¢asopisti.

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

(=]

RNDr. Béla Bendlova, CSc.
Endokrinologicky ustav
Narodni 8

116 94 Praha 1

e-mail: bendlova@endo.cz

duodena. Jsou téZ na rozdil od sporadic-
kych mnohocetné. Imunocytochemicky
Ize obvykle prokézat v jednotlivych na-
dorech vice hormon (gastrin 60%, glu-
kagon 35 %, inzulin 25 %, pankreaticky
polypeptid 25 %). Klinicky se manifestuji
nejcastéji gatrinom, ktery se projevi kli-
nicky zndmkami zaludecni hypersekrece
s peptickymi komplikacemia prijmy, ain-
zulinom, pro ktery jsou pfiznacné la¢né
hypoglykemie. U MEN 1 jsou pomérné
Casté téz nefunkcni pankreatické endo-
krinni tumory, které Ize obtizné diagnos-
tikovat. Tumory spojené s MEN 1 se obje-
vuji asi o 10 let dfive nez u sporadickych
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MNOHOCETNA ENDOKRINNI NEOPLAZIETYP 1 = SYNDROM MEN 1

forem. Casté jsou metastazy do regional-
nich uzlin a jater, pfip. vzdalené, zejm. do
kosti. Adenom hypofyzy ma stejné kli-
nické projevy jako sporadicky. VétSinou
produkuje prolaktin nebo je nefunkéni
(10%), méné casto se vyskytuje nadpro-
dukce rGstového hormonu (mozné pro-
jevy akromegalie) a ACTH se vznikem
Cushingovy nemoci. Karcinoid vychazi
u nemocnych s MEN 1 na rozdil od spora-
dickych forem z predniho stieva, a posti-
huje tak thymus, bronchus nebo Zaludek.
Klinicky se projevuje hormonalni nad-
produkci, vzacné produkci ACTH, kalcito-
ninu, nebo GHRH.

Laboratorni vysetieni

Primarni hyperparatyre6za - zvysené sé-
rové hladiny parathormonu a kalcia (az
u 25% pacientl pfitomny ledvinové ka-
meny); prolaktinom - zvysena hladina
prolaktinu (u zen zpUsobuje vytok z bra-
davek, poruchy menstrua¢niho cyklu);
somatotrofinom - zvysend hladina rls-
tového hormonu; nadory gastroentero-
pankreatického traktu — zvysené hladiny
gastrinu, inzulinu, glukagonu, VIP aj.; na-
dory kiliry nadledvin — zvysena hladina
kortizolu, aldosteronu.

Genova podstata a korelace
genotyp-fenotyp

Onemocnéni vznika v dusledku mutaci
v tumor supresorovém genu MENT kédu-
jicim protein menin. Menin je lokalizovan
v jadie bunék. Jeho funkce neni zatim
zcela objasnéna, ale pravdépodobné se
podili na regulaci replikace a oprav DNA
a na transkripci, zfejmé plsobi jako ne-
gativni reguldtor bunéc¢né proliferace.
Bylo detekovéno jiz vice nez 400 rdz-
nych zarodecnych mutaci podél celého
genu, z nichz vétsina zplsobuje zkra-
ceni ¢i absenci meninu. V nadorové tkani
pak dochazi ke ztraté zdravé alely od ne-
postizeného rodice (ztrata heterozygo-
zity — lokus 11q13). Inaktivujici zdrode¢na
mutace se tedy dédi od postizeného ro-
dice nebo vznika v raném embryonal-
nim stadiu de novo (asi 10 % pfipadu), za-
timco druha somatickd mutace eliminuje
zdravou alelu. Mutace MENT genu jsou
detekovany u 80-90% probandl s fa-
milidarnim syndromem MEN 1, asi u 65%
jedincl s prvozachytem MEN 1 v roding,
az u 20% jedinct s familiarni izolovanou

hyperparatyre6zou a casto u pacientt
se Zollingerovym-Ellisonovym syndro-
mem, ¢i primarnim hyperaldosteroniz-
mem. Vztah mezi genotypem a klinic-
kym obrazem neni na rozdil od syndrom
MEN 2 jasny.

Indikace k vysetieni genu MEN1
Pacienti se syndromem MEN 1, pacienti
s familiarni izolovanou hyperparaty-
re6zou, Zollingerovym-Ellisonovym syn-
dromem a primarnim hyperaldosteronis-
mem.

Pokud byla nalezena u pacienta pfi-
¢innd zarodecna mutace v genu MENT,
doporucuje se provést cilené moleku-
larné genetické vysetieni u pfibuznych
rizikovych osob. Mutace byva zjisténa
v 60-90% typickych pfipadl. Nega-
tivni (neinformativni) vysledek tedy syn-
drom MENT nevylucuje. Pfi prvozachytu
MEN 1 v rodiné ¢i pfi vyskytu pouze jed-
noho z nadorq, které byvaji asociovany
s MEN 1, u postizeného, byva nélez zaro-
dec¢né mutace vgenu MENT vzacny. MGze
se jednat o somatické mutace MENT ¢i so-
maticky mozaicizmus, které viak nejsou
na potomstvo pfenosné. (U 15-20% spo-
radickych adenom pfistitnych télisek
byly nalezeny somatické mutace na obou
alelach genu MENT.)

Terapie a prevence

Lécba spociva v chirurgickém odstra-
néni nadorud a farmakoterapii hormonalni
nadprodukce. Lécba primarni hyperpa-
ratyredzy spociva v subtotdlni (odstra-
néni 7/8 parathyroidalni tkané) ¢i totalni
parathyroidektomii, v prvnim pfipadé
s kryoprezervaci, ve druhém pak s auto-
transplantaci tkané pfristitného téliska.
Nejméné v poloviné pfipadl vsak dochazi
do 10 let k recidivé hyperparatyredzy,
proto jsou k operaci indikovani nemocni
s vyraznou hyperkalcemii (asi 3 mmol/l)
a/nebo kostnimi ¢i renalnimi projevy.
Gastrinom v rdmci MEN 1 neni vzhledem
ke své mnohocetnosti chirurgicky fesi-
telny. Preferuje se konzervativni terapie —
inhibitory protonové pumpy. Inzulinom
byva castéji solitarni a konzervativni te-
rapie (diazoxidem) je méné Uspésna. Chi-
rurgické feseni, mnohdy resekce vétsiny
pankreatu, je proto metodou volby. Lé¢ba
nadorl hypofyzy se nelisi od sporadické
formy.

U pacientd s MEN 1 a osob v riziku je
provadéno pravidelné sledovani hladin
vapniku, parathormonu, gastrinu, la¢né
glukézy a inzulinu, pankreatického po-
lypeptidu, prolaktinu, IGF-1, dale pFitom-
nosti jednotlivych symptomUd onemoc-
néni (zalude¢ni viedy, kolapsové stavy,
ledvinové koliky, zmény vzhledu obliceje,
mnohocetné lipomy, poruchy hypofyzy,
poruchy vidéni), pfip. vySetfeni magne-
tickou rezonanci ¢i pocitacovym tomo-
grafem. Preventivné Ize provadét pouze
profylaktickou thymektomii jako pre-
venci karcinoidu thymu.

Doporuceny protokol
preventivniho sledovani osob
se syndromem MEN1 a osob
v riziku onemocnéni
Cleny rodiny, ktefi jsou nositeli mutace
genu MENT, nebo v pfipadé neinfor-
mativniho vysledku genetické analyzy
vsechny pokrevné piibuzné je nutno dis-
penzarizovat s cilem vcasného zachytu
nadoru dle doporuc¢eného protokolu
(uveden nador, pocatek dispenzarizace,
laboratorni vysetieni 1krat rocné, zobra-
zovaci vysetreni 1krat za 3-5 let):
hyperplazie/adenom pfistitnych téli-
sek; od 8 let; kalcemie, parathormon;
zadné
gastrinom; od 20 let; gastrin, BAO; zadné
inzulinom; od 5 let; glykemie nala¢no;
zadné
jiné gastroenteropankreatické tumory;
od 20 let; chromogranin A; octreoscan,
CT, pfip. endoskopicky ultrazvuk
adenomy hypofyzy; od 5 let; prolaktin,
IGF-I; MRI
karcinoid stfeva; od 20 let; chromogra-
nin A; kys. hydroxyindoloctova; octreo-
scan, pfip. CT, MRI
Preventivni péce by méla byt v rukou
odbornych endokrinologt a onkologu.
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Stekrové J, Vanasek J., Vitek P, Zikan M., Zimovjanova M.

Zodpovédny gen: RET proto-onkogen
(RET — chromozom 10q11.2, 21 exon()

Typ dédi¢nosti: autozomalné domi-
nantni (pravdépodobnost zarodecné
mutace vzniklé de novo je < 5% u MEN
2A aaz50% u MEN 2B pfipadi)

Pracovisté poskytujici analyzu genu v CR

(pracovnik odpovédny za analyzu genu):

1.Endokrinologicky dudstav, Praha
(RNDr. Béla Bendlovd, CSc., bbend-
lova@endo.cz) - mutacni analyza genu
RET

Pracovisté provadéjici klinické vyset-
feni a dispenzarizaci pacientti s MTC
a MEN 2 syndromem v CR:

1. Klinika nukledrni mediciny a en-
dokrinologie 2. LF UK a FN Motol
(doc. MUDr. Petr Vicek, CSc., petr.vl-
cek@fnmotol.cz)

Charakteristika syndromu

Mnohocetné endokrinni neoplazie
(MEN) jsou onemocnéni s familidrnim
vyskytem, kdy dochéazi u pacienta
k souc¢asnému ¢i postupnému nado-
rovému postizeni nékolika endokrin-
nich zlaz. MEN se vyskytuje vzacné
(1:25 000 az 1:50 000). Onemocnéni
se dédi autozomalné dominantné, s vy-
sokym stupném penetrance genetické

vlohy, ale s variabilni expresivitou. MEN

syndromy délime na:
MEN 1, tzv. Werner(v syndrom, cha-
rakterizovany primarni hyperparatyre-
6zou, nadory endokrinniho pankreatu
a nadory hypofyzy
MEN 2, pro ktery je pfiznacny vyskyt
medularniho karcinomu stitné Zlazy,
ktery se kombinuje s feochromocyto-
mem a/nebo primdrni hyperparaty-
re6zou (syndrom MEN 2A) nebo v pfi-
padé MEN 2B s feochromocytomem
a fadou dal3ich lézi (neurinomy, gan-
glioneuromatéza v gastrointestinalnim
traktu, o¢ni anomadlie) a marfanoidnim
habitem s typickou symptomatologii

Medularni karcinom §titné zlazy

a syndromy MEN 2

Medularni karcinom stitné zlazy (Me-
dullar Thyroid Cancer — MTC) je nédor
vychazejici z parafolikularnich bunék
(C-bunék, produkujicich kalcitonin) titné
7lazy a predstavuje 4-10% vsech nador(
stitné zlazy. MTC se vyskytuje vétSinou
ve sporadické formé (75 %), méné casto
ve formé familiarni (25%). Familiarni
forma se dédi autozomalné dominantné
a ma tfi varianty: familiarni MTC (FMTC),
mnohocetna endokrinni neoplazie
typu 2A (MEN 2A) a mnohocetnd en-
dokrinni neoplazie typu 2B (MEN 2B).
U pacientd se sporadickym MTC se vy-
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skytuje pouze MTC bez dalsich asociova-
nych lézi. K rozvoji onemocnéni dochazi
typicky mezi 40. a 70. rokem Zivota. FMTC
je nejméné agresivni forma MTC, k pl-
nému rozvoji onemocnéni dochazi mezi
45. a 55. rokem Zivota, predstavuje 1-9%
vsech MTC rodin. Dle pfisnéjsich zahra-
ni¢nich kritérii je FMTC diagnostikovano
v rodindch s nejméné Ctyfmi pripady
MTC bez dalsich asociovanych lézi. U nés
zafazujeme mezi FMTC i rodiny se dvéma
a vice pacienty s MTC, které jsou jinde za-
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fazovany jako potencidlni MEN 2A ¢i ne-
klasifikované, tato terminologie vsak
nebyla univerzdlné akceptovana. Syn-
drom MEN 2A zahrnuje 15-23 % v3ech
MTC rodin. U vice nez 50% pacient( se
soucasné vyskytuje také feochromocy-
tom a u 15-30% primarni hyperparaty-
redza. Prilmérny vék pIného rozvoje one-
mocnéni je mezi 25. a 35. rokem Zzivota.
MEN 2B je nejméné castd, ale zato neja-
gresivnéjsi forma MTC (1% vsech MTC
rodin). Vzhledem k typické symptomato-
logii (viz vy3e) je rozpoznani této formy
MTC pomérné snadné, takZze nemocni
byvaji diagnostikovani jiz v détském véku
a k plné manifestaci onemocnéni dochazi
mezi 10. a 20. rokem zivota. U 50 % téchto
pacientl se vyskytuje feochromocytom,
vzacné hyperparatyredza.

Klinicky obraz

Meduldrni karcinom S$titné Zlazy byva
lokalizovan obvykle ve stiednich a hor-
nich lalocich stitné zlazy, kde je fyziolo-
gicky nejvyssi koncentrace C-bunék.
Casto se zakladaji ¢asné metastazy do
regionalnich lymfatickych uzlin. Vzda-
lené metastdzy jsou nalézany predevsim
v jatrech, plicich a kostech. V pokrocilém
stadiu mohou byt pfitomny neztiditelné
prajmy. Typicky je i vyskyt onemocnéni
z ¢asového hlediska: MEN 2A postihuje
nemocné stredniho véku, zatimco MEN
2B byva diagnostikovan zahy jiz v dét-
ském véku. Feochromocytom se ma-
nifestuje obvykle pozdéji nez MTC (za
5-8 let).

Laboratorni vysetieni

MTC ¢&i hyperplazie C bunék je suspektni
pfi zvysenych koncentracich kalcitoninu.
U rodinnych ptislusnik( v riziku se pro-
vadi prospektivni biochemicky scree-
ning — pentagastrinovy ¢i kalciovy test,
kdy se méfi hladina bazalniho a stimulo-
vaného kalcitoninu. Pokud se zvysi hla-
dina stimulovaného kalcitoninu dvoj-
az trojnasobné oproti bazalni hladiné
¢i pfesahne 100 ng/l, je povazovan vy-
sledek testu za pozitivni. Podobné jsou
sledovani i pacienti po operaci pro
moznou recidivu onemocnéni. Hyper-
plazie C-bunék je diagnostikovana his-
tologicky. Pritomnost feochromocy-
tomu je sledovana méfenim krevniho
tlaku a stanovenim hladin plazmatic-

kych/mocovych katecholamin@ ¢i jejich
metabolitl (tj. metanefrind, adrenalinu,
noradrenalinu, pfip. kyseliny vanilman-
dlové). Pfi zvysenych hladindch ¢i kli-
nicky suspektnim feochromocytomu se
provadi abdominalni magneticka rezo-
nance, popf. pocitacova tomografie, pro
prukaz ektopické nadorové tkané Ize vy-
uzit i scintigrafie '2I- MIBG. Postizeni pfi-
stitnych télisek je diagnostikovano sta-
novenim hladin plazmatického kalcia,
fosfatu a parathormonu. Ze zobrazova-
cich metod zde vyuzivame ultrasono-
grafie, pocitacové tomografie a dvoufa-
zové scintigrafie MIBI.

Pti sledovani osob v riziku jsou bioche-
mické testy nahrazovany ¢asnym mole-
kuldrné genetickym vysetfenim mutaci
RET proto-onkogenu.

Genova podstata a korelace
genotyp-fenotyp

Pficinou MTC i syndrom0 MEN 2 jsou ak-
tivujici bodové mutace RET proto-onko-
genu. RET proto-onkogen koéduje trans-
membranovy tyrozinkindzovy receptor,
ktery je dulezity pfi diferenciaci a vy-
voji tkani odvozenych od neurdlini listy.
U sporadické formy se mutace vyskytuji
somaticky, tj. pouze v nadorové tkani,
u hereditarnich forem se vyskytuji mu-
tace zarodecné. Rizikové exony pro vznik
MTC: 10., 11., 13, 14,, 15. a 16. (velmi
vzacné 5. a 8.). Jednotlivé mutace v genu
se lisi svymi projevy, tzn. svym fenotypo-
vym dopadem a svou agresivitou. MEN
2B je spojovan nejcastéji s mutacemi
v 16. exonu (95 % pacientll s MEN 2B ma
mutaci Met918Thr. Pozn.: Tato mutace
byva hojné nalézana somaticky v nddo-
rovych tkanich u sporadickych MTC), MEN
2A s mutacemi v 10. a 11. exonu (85 %
rodin s MEN 2A ma mutaci v kodonu 634)
a FMTC a zdanlivé sporadicky MTC s mu-
tacemiv 10, 11.,13,, 14.a 15. exonu.

Indikace k vySetieni genu RET

Vsichni pacienti s patologicky ovéfe-
nym MTC (i sporadickym MTC) by méli
byt geneticky vySetfeni na pfitomnost
zérodecné mutace RET. Cilené pak i pfi-
buzné osoby v riziku onemocnéni. Scre-
ening RET proto-onkogenu by mél byt
proveden i u vsech jedincl s priikazem
feochromocytomu (mUze jit o prvni pro-
jev MEN 2A) a u pacientt s Hirschsprun-

govou chorobou, u kterych je zvy3ené ri-
ziko MTC.

Odbéru vzorku (periferni krve, ¢i odo-
perované nadorové tkané) by méla pred-
chéazet podrobna genetickd konzultace
a podepsani informovaného souhlasu
s genetickym vysetfenim.

Prenatalni diagnostika je mozna.

Preimplanta¢ni diagnostika je mozna
v zavaznych pfipadech ve vybranych
pracovistich po konzultaci s klinickym
genetikem.

Terapie a prevence

Primarni lé¢bou MTC je totalni
tyreoidektomie (TTE). Bohuzel u 50-80 %
pacientd s dédi¢cnym MTC byvaji proka-
zovany metastdzy do spadovych lym-
fatickych uzlin jiz v dobé diagnézy. Pro-
gndza dalsiho pribéhu onemocnéni
tak zavisi na vcasné diagnostice, vstup-
nim nalezu podle TNM klasifikace, pfi-
tomnosti vzdalenych metastaz (hlavné
v plicich, jatrech a kostech), na Uspés-
nosti, rozsahu a radikalité primarni ope-
race, velikosti nadoru a véku pacienta.
V neposledni fadé kli¢covou roli pro pro-
gnézu hraje trvala dispenzarizace s pravi-
delnymi klinickymi a laboratornimi kon-
trolami, které by mély odhalit v¢as vyskyt
pfipadnych recidiv (az 10 %).

RET mutacni analyza ma velky diagnos-
ticky vyznam zejména pro rizikové osoby
v presymptomatickém obdobi, kdy je
mozné identifikovat ¢asné stadium MTC,
vcas terapeuticky zasahnout (profylak-
ticka TTE, pfipadné i s disekci kr¢nich
lymfatickych uzlin, kam nador ¢asto jiz
ve velmi ranych stadiich karcinogeneze
metastazuje), a predejit tak rozvoji one-
mocnéni. Tim se velmi zvy3i $ance na vy-
[é¢eni a znacné se snizi morbidita a mor-
talita u tohoto onemocnéni. O v¢asnosti
zékroku rozhoduje typ nalezené zaro-
dec¢né mutace. Zarode¢né mutace jsou
dle mezinarodniho konsenzu rozdéleny
do tfi skupin a souc¢asna doporuceni jsou
nasledujici:

skupina 3 - nejagresivnéjsi mutace v 15.

a 16. exonu (kodony 883, 918, 922), by-

vést TTE béhem prvnich 6 mésicl zi-

vota, nejlépe do 1 mésice po narozeni
skupina 2 - mutace v 10. a 11. exonu

(kodony 609, 611, 618, 620, 630, 634),
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byvaji pficinou MEN 2A, pfipadné
FMTC - TTE provést do 5 let véku
skupina 1 — nejméné agresivni mutace
ve 13, 14, a 15. exonu (kodony 768,
790, 791, 804, 891) — TTE provést mezi
5. a 10. rokem Zivota, dle nékterych
autord az pfi abnormalnim vysledku
stimula¢niho kalcitoninového testu

Prediktivni test Ize tedy doporucit
u pfibuznych v riziku co nejdfive po naro-
zeni v rodinach s detekovanou konkrétni
mutaci. Pfibuzné, u nichz neni pfitomna
v rodiné detekovana mutace, je mozné
vyloucit z dal$iho biochemického a kli-
nického sledovani.

Geneticky screening ma vsak vyznam
i u zékladnich pacientl s diagnostiko-
vanym nadorovym onemocnénim, kdy
Ize podle identifikovanych mutaci ¢as-
te¢né odhadnout dalsi progresi one-
mocnéni: vyvoj feochromocytomu (i
hyperparatyredzy.

Molekuldrné geneticky zachyt mu-
taci u pacientt s MTC je velmi Uspésny
(98% u MEN 2B, 95% u MEN 2A, 80-88%
u FMTC, az 10% u sporadickych MTC).
Pokud se v rodiné, kde je vyskyt MTC ¢i
feochromocytomu minimalné u tfi ¢lent
rodiny, nenalezne Zadna mutace v 6 z&-
kladnich rizikovych exonech, pfistupuje
se v nasi laboratofi ke screeningu ostat-
nich exond genu RET. Pouze u malého
procenta MEN 2 rodin neni popsan de-
fekt sekvence RET proto-onkogenu.

Doporuceni k dalSimu sledovani
Pacienti by i po provedené TTE méli byt
nadale sledovani pro moznost rozvoje re-
zidualniho ¢i recidivujiciho MTC, feochro-
mocytomu, sledovéna a lécena by méla
byt i pfipadnd pooperacni hypoparatyre-
6za u odoperovanych pacientd. Pacienti
s mutaci v kodonu 634 by méli byt sle-
dovani pro moznost pfipadného rozvoje
adenomu ¢i hyperplazie pfistitnych téli-
sek (laboratorni vysetfeni viz vyse). Pre-
ventivni péce by méla byt v rukou odbor-
nych endokrinologll a onkolog.
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Syndrom familiarniho melanomu
(s dysplastickymi naevy ¢i bez nich)

Foretova L.!, Machac¢kova E.', Sachlova M.2, Petrakova K.2, Paldcova M.2

'Oddélenf epidemiologie a genetiky nddord, Brno

ZKlinika komplexnf onkologické péce, Masaryktv onkologicky Ustav, Brno

Recenze: Bartos J, Benesova L, Bendlové B, Bendova M., Brancikova D., Bravencové Z., Cahova S., Eckschlager T, Ganevova M., Hajduch M., Haldmkova J.,
Hofinové V., Hrabétova P, Holubec L., Kaldbova R, Kiss I, Kleibl Z,, Kohoutovd M., Koudovd M., Krutilkovd V., Kfepelova A., Kubecova M., Melichar B,
Minarik M., Musilova D., Mrdzova I, Novotny J,, Obermannova R, Ostfizkova L., Plevova P, Pohlreich P, Puchmajerova A, Putzova M, Slavicek L., Stekrova J,
Stépankova V., Vanasek J., Vitek P, Zikan M., Zimovjanova M.

Zodpovédné geny: CDKN2A (tran-
skripéni varianty p16/INK4a a p14/ARF) -
cyklin-dependentni inhibitor kinazy 2A,
chromozom 9p21 nebo dalsi gen CDK4

Typ dédi¢nosti: autozomélné dominantni
Genetické testovani indikuje klinicky
genetik.

Pracovisté poskytujici analyzu genu v CR

(pracovnik odpovédny za analyzu genu)

1. Oddéleni epidemiologie a genetiky na-
dord MOU Brno (RNDr. Eva Machéac-
kov4, Ph.D., emachack@mou.cz) - mu-
tacni analyza CDKN2A (transkrip¢nich
variant p16/INK4a a p14/ARF)

2.UBLG FN Praha-Motol (MUDr. Anna
Krepelova, CSc., anna.krepelova@fn-
motol.cz ) - mutacni analyza CDKN2A
(transkripénich variant p16/INK4a
a p14/ARF)

3.0nkologické centrum Novy Ji¢in
(Ing. Arpad Boday, arpad.boday@on-
kologickecentrum.cz) - mutacni ana-
lyza CDKN2A (transkrip¢nich variant
p16/INK4a a p14/ARF)

Charakteristika syndromu

Asi 10% melanom vykazuje familidrni
zatéz. V nékterych rodinach se obje-
vuji mnohocetné naevy (10-100 naev)
na trupu a koncetinach, v jinych nikoliv.
Tyto naevy vykazuji vétSinou atypie me-
lanocytll s lymfocytarni infiltraci a fibro-
plazii. Gen CDKN2A je zodpovédny za

asi 20-40% hereditarnich melanom{
a 0,2-2% sporadickych melanoma. Mu-
tace v tomto genu zpUsobuji 58-92%
celozivotni riziko onemocnéni mela-
nomem (rdzné v rGznych zemich, nej-
vyssi v Australii, v Evropé asi 60 % celo-
zivotné), primérné se uvadi asi 53krat
zvysené (30-70krat) riziko oproti ostatni
populaci a asi 33krat zvysené oproti
ne-nosi¢lim mutace v rodiné. Tito ne-no-
si¢i v rodinach s prokazanou mutaci ne-
maji populaéni riziko melanomu, ale asi
1,7krat vyssi riziko nez ostatni popu-
lace (jako u osob se svétlou pokozkou,
rezavymi vlasy, vétsim mnozstvim pih).
Kromé rizika melanom( muze byt u pre-
nasecli mutace zvysené i riziko nadord
pankreatu na 11-17%. V nékterych
studiich je uvadéno i vyssi riziko nador(
prsu u nosi¢ek mutace. Dal$i nddorova
onemocnéni u nosi¢d mutace byla za-
znamenana, ale vyse rizika neni zndma
(maligni myelom, nadory CNS, kolorek-
talni karcinom, bazocelularni karcinom,
nadory prostaty).

Uvedeny gen CDK4 zpusobuje jen
velmi malou ¢ast hereditarnich mela-
nomu a neni klinicky testovan.

Indikace k vysetieni CDKN2A genu

Familiarni vyskyt

1. dva maligni melanomy v rodiné u pfi-
mych pfibuznych prvniho a druhého
stupné, alespon jeden diagnostikovan
pod 50 let

Podpofeno MZ0 MOU 2005.
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2. tfi a vice malignich melanomu v ro-
dinné linii bez vékové limitace

3.vyskyt dvou malignich melanom{
a nadoru prsu nebo slinivky u pfimych
ptibuznych v linii

Sporadicky vyskyt

1. opakovany vyskyt maligniho melanomu
u pacienta, prvni dg. ve véku pod 50 let

2. vicecetna malignita u pacienta — nador
prsu/nebo nador slinivky a maligni me-
lanom, alespon jeden dg. pod 50 let
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SYNDROM FAMILIARNIHO MELANOMU (S DYSPLASTICKYMI NAEVY CI BEZ NICH)

Testovani je indikovdno genetikem po
genetickém poradenstvi a podepsani in-
formovaného souhlasu.

Prediktivni vy3etieni je mozné prova-
détiv détstvi.

Vysledky prediktivniho testovani
V pfipadé negativniho prediktivniho
testu v rodiné se zachycenou mutaci
je vhodné doporucit i ne-nosi¢lim pre-
ventivni kozni sledovani vzhledem k asi
1,7krat zvysenému riziku maligniho
melanomu.

Doporuceni ke sledovani pribuznych
(nosic¢ll v rodinach s prokazanou mutaci
i ptibuznych v rizikovych rodinach s ne-
prokazanou mutaci)

Primarni prevence
ochrana pokozky a oci pfed slune¢nim
zafenim, bryle proti slunci s garanto-
vanou ochranou UV filtru, vyloucit spa-
leni pokozky
nenavstévovat soldria, vyvarovat se po-
bytu na slunci pres poledne
pouzivat krémy s vysokym ochrannym
faktorem (SPF 40 a vice, chranici proti
UVA a UVB, pouzivat opakované pfi
koupani na slunci, pouzivani ochran-
ného odévu)
dietni strava, omezit alkohol
nekoufit
k preventivnimu odstranéni znaminek
nepouzivat lasery bez histologického
vysetreni!
vhodné uzivat potravinovy dopliiek
beta-karotenu pres léto, samoopalovaci
krémy nejsou kontraindikovany z kos-
metickych dGvod( (nejsou s UV filtrem!)

Sekundarni prevence
samovysetfovani pokozky kazdy mésic,
pomoc i pfibuznych pii prohlidkach zad
kozni kontroly Iékafem, specialistou
(onkolog, kozni), v pllro¢nich interva-
lech (od 10 let)
fotodokumentace rizikovych znaminek,
digitalni dermoskopie jako pomocné
metody
v¢asné chirurgické odstranéni riziko-
vych znaminek s histologickou verifikaci
o¢ni kontroly ro¢né
orientacni neurologické vysetieni ro¢né
ultrazvuk bfisnich organd roc¢né od
30 let, v pfipadé vyskytu nador( pan-
kreatu v rodinég, vysetieni pomoci dal-
Sich metod (endoskopicka ultrasono-
grafie) se zac¢atkem o 10 let dfive, nez
byl nej¢asnéjsi vyskyt nadoru slinivky
v rodiné, marker CA19-9
test na krev ve stolici od 40 let ro¢né,
koloskopie v 5-10letém intervalu od
véku 45 let nebo o 10 let nizsim, nez byl
KRCA v rodiné
urologické kontroly ro¢né od 40 let
véetné PSA
u zen kontroly prsa lékafem ro¢né, od
35 let ultrazvuk prsl, od 45 let ultra-
zvuk/mamograf prsl rocné, gynekolo-
gické kontroly ro¢né veetné UZ

Upravy preventivniho schématu vhodné
dle rodinné anamnézy.

U ne-nosi¢t mutace v rodinach s pro-
kdzanou mutaci je vhodné upozornit na
mozné asi 1,7krat zvysené riziko malig-
niho melanomu, vhodnou primarni pre-
venci a sekundarni prevenci v dospélém
véku formou ro¢nich koZznich kontrol.
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Gorlinuv syndrom
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Zodpovédny gen: PTCH (chr. 9922.3)

Typ dédi¢nosti: autozomalné dominantni
Genetické testovani indikuje klinicky
genetik.

Pracovisté poskytujici analyzu genu v CR
(pracovnik odpovédny za analyzu genu):
1.UBLG FN Praha-Motol (MUDr. Anna
Krepelova, CSc., anna.krepelova@fn-
motol.cz) - muta¢ni analyza genu PTCH

Zakladni informace o syndromu

GorlinGv syndrom je vzacny hereditarni
nadorovy syndrom s odhadovanou inci-
denci 1: 50-100 000 obyvatel (u pacient
s bazoceluldrnimi karcinomy 1:200).
Onemocnéni se mUze projevovat jiz pre-
natélné tézkymi vyvojovymi malforma-
cemi (vzacné); velkym obvodem hlavy
nebo pritomnosti srde¢nich fibrom0.
Postnatalné je charakteristicky vysoky
vzrust, velkd hlava s prominujicim celem,
hypertelorizmus, sSiroky kofen nosu, zvét-
Sené celisti, dlouhé prsty se zkrdcenym
4. metakarpem, rozstépy rtu nebo patra,
ocni abnormity, skeletdlni malformace
Zeber a patefe, hydrocephalus, pfemos-
téni sella turcica, mentalni subnorma-
lita. Téméf vsichni pacienti s Gorlinovym
syndromem onemocni v prabéhu Zivota
koznimi nadory (histologicky jde o vice-
cetné bazaliomy, pficemz 90 % osob je
postizeno do véku 40 let a 75% do véku

20 let), a to bez ohledu na miru expozice
k@ize slune¢nimu zéreni. U 10 % osob se
vyskytnou nadory zadni jdmy lebni, pri-
¢emz polovina z nich jsou meduloblas-
tomy s vrcholem incidence ve 2 letech
zivota. Je zvySeny vyskyt ovaridlnich
fibromU s kalcifikaci nebo bez ni (u 24%
postizenych Zen). Mohou se vyskytnout
Celistni cysty u 90 % osob do véku 40 let,
pouze asi 10% pacientl s Gorlinovym
syndromem nemé Celistni cysty. VétSinou
byvaji mnohocetné s nutnosti feseni.
Frekvence panoramatického RTG celisti
(OPG) zalezi na nélezu pii pfedchozim vy-
Setieni. Tvorba novych cyst zvolna ustava
po 35. roce véku, po tomto véku nebyvaji
obvyklé, byvaji i kozni keratocysty a milia,
lymfomezenterialni cysty.

Srdecni a ovaridlni fibromy se vyskytuji
u postizenych osob s ¢etnosti 2% a 20 %.
Mohou byt pfitomny i hamartomatézni
polypy Zaludku.

Indikace k vysetieni genu PTCH
Kritéria pro diagnézu Gorlinova syn-
dromu - musi byt spInéna 2 velkd nebo
1 velké a 2 mala kritéria (Evans et al.,,
1993, www.en.wikipedia.org).

Velka kritéria

1. mnohocetné (vice nez 2) bazocelularni
karcinomy, alespon jeden z nich ve
véku pod 30 let, nebo vice nez 10 bazo-
celularnich néva

Podpofeno MSM 6198959216, MZ0 MOU 2005.
Autofi deklaruji, ze v souvislosti s predmétem
studie nemaji zadné komer¢ni zajmy.
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used in the study.

Redakéni rada potvrzuje, ze rukopis prace
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do
biomedicinskych ¢asopist.

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

=]

MUDr. Pavlina Plevova, Ph.D.
Fakultni nemocnice Ostrava
Oddéleni Iékaiské genetiky

17. listopadu 1790

708 52 Ostrava-Poruba

e-mail: pavlina.plevova@fnspo.cz

2. jakékoli odontogenni keratocysty (pro-
kazané histologicky) nebo polyosto-
tické kostni cysty

3. palmarni nebo plantarni jamky (3 nebo
vice)

4, ektopické kalcifikace, lamelarni nebo
Casna (ve véku pod 20 let) kalcifikace
falx cerebri

5.rodinnd anamnéza syndromu bazoce-
luldrniho névu

6. kongenitalni skeletdlni abnormity:
rozstép, fuze, zakfiveni nebo chybéni
zeber nebo rozstépené, klinovité nebo
fuzované obratle
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Mala kritéria

1. makrocefalie - obvod hlavy nad
97. percentilem, s frontaIni prominenci

2. kongenitalni malformace: rozstép rtu
a/nebo patra, polydaktylie, hypertelo-
rizmus, o¢ni anomadlie (katarakta, kolo-
bom, mikroftalmie)

3.jiné skeletalni abnormity, napf. Spren-
gelova deformita, deformity hrudniku,
syndaktylie

4. radiologické abnormity, napf. pfemos-
téni sella turcica, anomélie obratl(,
apod.

5.srde¢ni nebo ovaridlni fiborom nebo
meduloblastom

Rodindm by mélo byt nabidnuto ge-
netické poradenstvi a informace o ge-
netickém testovéni. Prediktivni vySetfeni
je vzhledem k moznosti manifestace za-
vaznych projevl onemocnéni v détském
véku mozno nabidnout v jakémkoli véku.

Je mozno nabidnout prenatéini dia-
gnostiku.

Preimplanta¢ni diagnostika je moznd
v zadvaznych pfipadech ve vybranych
pracovistich po konzultaci s klinickym
genetikem.

Doporuceni ke sledovani

V téhotenstvi
prenatdlni UZV plodu muze odhalit
vzacné tézké vyvojové malformace; né-
které déti mohou mit velky obvod hlavy
s nutnosti feeni porodu s pomoci for-
cepsu nebo cisafskym fezem
prenatdlni néalez srde¢niho fibromu je
velmi suspektni z Gorlinova syndromu

Po porodu
zvy3ené riziko rozstépu rtd, anomalii
ocnich (strabizmus, katarakta), RTG
muze potvrdit rozstép Zzeber nebo ab-
normity obratlG
echokardiografie 1krat ro¢né od novo-
rozeneckého véku
v pfipadé zpomaleni vyvoje ¢i jiné susp.
symptomatologie NMR vysetieni CNS
k vylou¢eni meduloblastomu (rutinni
CT vysetieni neniindikovano vzhledem
ke zvy$enému riziku indukce koznich
malignit)
od 8 let 1krat ro¢né stomatologické vy-
Setfeni, v¢etné OPG (zde je pouziti RTG
metody opravnéno vzhledem k moz-
nym tézkym komplikacim v disledku
nelécenych celistnich cyst), frekvence
RTG vysetfeni zalezi na nalezu pfi pred-
chozim vysetfeni)
kozni vysetieni alespon 1krat ro¢né od
puberty, pacienti jsou pouceni o sa-
movysetfovani viech koZznich oblasti
véetné vulvy a sliznice andlniho sfink-
teru, usnich boltct

V dospélosti
autoinspekce klGze
kozni vySetfeni 1krat ro¢né a biopsie
vsech lézi suspektnich z kozniho
karcinomu
NMR mozku inicidlné a poté kazdé
2 roky
UZ bficha 1krat ro¢né
echokardiografie 1krat ro¢né od novo-
rozeneckého véku
ortopedické vysetfeni Tkrat ro¢né
zubni vysetieni 2krat ro¢né

u zen gynekologické vysetieni od 18 let
véku 1krat ro¢né véetné transvaginal-
niho ultrazvuku

urologické kontroly v¢etné PSA od
40 let ro¢né

Dalsi doporuceni
nemocnym s Gorlinovym syndromem
musi byt zdlGraznéna nutnost ochrany
klze pred slune¢nim zarenim
s ohledem na vysokou radiosenzitivitu
by méli nemocni s Gorlinovym syndro-
mem podstupovat prednostné takova
vysetteni, pfi kterych se nepouzivad ioni-
zujici zareni
ze stejnych ddvodl je vhodné u ne-
mocnych osob volit jiné 1é¢ebné po-
stupy, napf. vyhnout se (je-li to mozné)
pouZziti radioterapie ¢i vysokodavko-
vané chemoterapie
je doporucovana konzervativni, ¢asnd
excize basaliomd
u pacientd s Gorlinovym syndromem
se prokazala dobra ucinnost chemo-
prevence isotretinoinem (Retin-A®,
Avita®, Accutane®); je mozné volit po-
dani jak topické, tak i systémové)

Pacient by mél byt poucen o pfiznacich
vyskytujicich se malignit a o nutnosti od-
borného vysetieni mimo planovanou
dispenzarni kontrolu v pfipadé potizi!
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Peutz-Jeghersuv syndrom

Puchmajerova A., Vasovc¢ak P, Krepelova A.
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Recenze: Bartos J,, Benesova L, Bendlova B, Bendova M., Brancikova D., Bravencova Z, Cahova S, Eckschlager T, Foretova L., Ganevova M., Hajduch M.,
Halamkova J., Hofinova V., Hrabétova P, Holubec L., Kiss 1., Kleibl Z,, Kohoutova M., Koudové M., Krutilkova V., Kubecova M., Melichar B., Minarik M.,
Musilova D., Mrazové |, Novotny J., Obermannové R, Ostfizkova L., Paldcova M., Petrakova K., Plevova P, Pohlreich P, Putzova M, Slavicek L, Sachlova M.,
Stekrové J, Stépankova V, Varasek J., Vitek P, Zikan M., Zimovjanova M.

Zodpovédny gen:
STK11 (LKB1) — chr.19q13.4

Typ dédi¢nosti: autozomalné dominantni
Genetické testovani indikuje klinicky
genetik.

Pracovisté poskytujici analyzu genu v CR
(pracovnik odpovédny za analyzu genu):
Ustav biologie a lékaiské genetiky
(RNDr. Peter Vasovcak, pevas78@cent-
rum.cz; MUDr. Anna Krepelovd, anna.kre-
pelova@fnmotol.cz ) - muta¢ni analyza
genu STK11

Charakteristika syndromu
Peutz-Jeghers(iv syndrom (PJS) je charakte-
rizovan asociaci gastrointestinalnich polypt
s mukokutannimi pigmentacemi. Gastroin-
testindlni polypy maji charakter hamarto-
matoznich polypd, nejcastéji se objevuji
v tenkém stfevé (v pofadi cetnosti vyskytu:
jejunum, ileum, duodenum), mohou se ob-
jevit téz v Zaludku a tlustém strevé. Gas-
trointestindlni polypy mohou vést k chro-
nickému krvaceni a anemii, opakovanym
obstrukcim a intususcepcim vyzadujicim
opakované laparotomie a resekce streva.

Mukokutanni hyperpigmentace jsou
pfitomny v détstvi jako tmavé modré az
tmavé hnédé makuly v okoli Ust, o¢i, nos-
tril, na bukalni sliznici a periandini oblasti.
Tyto makuly mohou v puberté a dospé-
losti vyblednout.

Mutace genu STK11 zplsobuji zvysené
riziko rznych malignit, kumulativni ri-
ziko karcinomu do 70 let je 81 %.

Kumulativni riziko nadorG GIT je 66 %
(tenké stfevo, tlusté strevo, jicen,
pankreas).

Riziko nador( prsu u zen do 60 let 32 %.
Gonadalni tumory - Zeny nadory ovarii
a vejcovodU, délozni hrdlo (velmi agre-
sivni), muzi nadory varlat ze Serto-
liho bunék - produkce estrogenll —
gynekomastie.

Indikace k vySetieni STK71 genu
Kritéria podle Tomlinsona
a Houlstona [4]
2 nebo vice hamartomatoznich polyp
v GIT nebo
1 hamartomatozni polyp a pozitivni ro-
dinnou anamnézou PJS nebo
1 hamartomatozni polyp a pigmentace

U jedincl s PJS se mUze rozvinout
v tlustém stievé mnoho jinych polypl
vykazujicich adenomatozni zmény, coz
muze vést k zaméné s FAP.

Testovani je indikovano genetikem po
genetickém poradenstvi a podepsani in-
formovaného souhlasu.

Prediktivni vysetfeni je mozné u déti,
pokud je v rodiné prokazana kauzalni
mutace STK11 genu.

Prenatélni diagnostika je technicky
moznd v rodinach, kde je prokazana
kauzélni mutace, nebyla dosud prove-
dena, mélo by se jednat o volbu rodiny,
zda-li toto vysetieni podstoupi.

Preimplanta¢ni diagnostika je mozna
v zavaznych pfipadech ve vybranych
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pracovistich po konzultaci s klinickym
genetikem.

Vysledky prediktivniho testovani
V pfipadé pozitivné testované rodiny
mUlze prediktivni testovani pfibuz-
nych vyloucit vysoké hereditarni riziko
onemocnéni.

Doporuceni ke sledovani a dalsi

mozna profylakticka opatieni

(dle Boardman 2002 a McGarrity a Amos [1])
od 8 let celkové fyzikaIni vysetieni, ru-
tinni krevni testy rocné

Sledovani GIT
od 8 let gastroduodenoskopie a kolo-
skopie kazdé 2 roky
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od 8 let kapsularni endoskopie tenkého
stfeva kazdé 2 roky

odstraniovani vétsich polypd endosko-
picky, event. operacni cestou vzhledem
k riziku intususcepce

ultrazvuk bficha od 25 let Tkrat ro¢né
od 25 let endoskopicky ultrazvuk
a CA19.9 pro riziko karcinomu pan-
kreatu po 1-2 letech

Zeny
od puberty samovysetfovani prsou
1krdt mési¢né, od 20 let pravidelné vy-
Setfovani prsou klinikem, ultrazvuk

1krat ro¢né, od 25 let magnetickd rezo-
nance Tkrat za 2 roky

od 18 let pravidelné gynekologické vy-
Setfeni Tkrat za 6 mésicl, ultrazvuk
malé panve a cervikdlni cytologie,
CA125 1krédt ro¢né

zvazit po 35 letech (po ukonéeni re-
produkce) i preventivni hysterektomii
a adnexektomii

Muzi
kontroly testes od 20 let ro¢né
véetng, event. ultrazvuk a sledovani
gynekomastie

Pouceni pacienta o pfiznacich vyskytu-
jicich se malignit a o nutnosti odborného
vysetfeni mimo planovanou dispenzarni
kontrolu v pfipadé potizi!
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Neurofibromatosis von Recklinghausen
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Melichar B., Minérik M., Musilovéa D., Mrazova I, Obermannova R., Ostfizkova L., Paldcova M., Petrdkova K., Pohlreich P, Puchmajerovéd A, Putzovd M.,

Slavicek L, Sachlova M, Stekrova J, Stépankova V., Stérba J, Varasek J,, Vitek P, Zikan M., Zimovjanova M.

Uvod

Diagnéza Neurofibromatosis von Reck-
linghausen (NF) byla popsana von Reck-
linghausenem na konci 19.stoleti.V 70. le-
tech 20. stoleti byla vy¢lenéna skupina
pacientd s oboustrannymi schwannomy
(neurinomy) akustiku (n.VIIl) a diagnéza
byla rozdélena na typ 1 a typ 2. Ze se ne-
jedna o varianty jednoho onemocnéni,
ale o dvé samostatné jednotky, bylo po-
tvrzeno v 90. letech 20. stoleti ndlezem
genu pro typ 1 (NF1) na 17. chromozomu
(17911.2) a pro typ 2 (NF2) na chromo-
zomu 22 (22q12.2). Kromé toho je odlisny
také klinicky obraz obou jednotek véetné
véku pfi manifestaci onemocnéni.

Posledni jednotkou vy¢lenénou z pa-
vodné popsaného obrazu NF je schwan-
nomatoza, ale termin NF3 se neuziva.
Tato jednotka byla popséna klinicky
i molekuldrné geneticky na konci 90. let
20. stoleti, a tfebaze je gen lokalizovan
také na 22. chromozomu (22q), nesouvisi
s genem pro NF2. Lze predpokladat,
Ze klinicky obraz diagnézy bude déle
upresnén.

Kromé tohoto aktudlné platného dé-
leni byl v 80. letech 20. stoleti Riccardim
publikovan navrh na déleni NF podle kli-
nického obrazu na typ I-VIIl. Toto déleni
se nevzilo a bylo zahy pfekondno mole-
kuldrné genetickymi nélezy. V soucas-
nosti se z tohoto déleni NF muizeme
setkat (vedle typu la typu ll) s typemV —
segmentalni forma NF. Dle soucasnych
znalosti se jedna o NF1 - nejspiSe v po-
dobé mozaiky. Nékteré osoby s mozai-

cizmem v dlsledku somatické mutace
v genu NF1 mohou spliiovat nize uve-
dend diagnosticka kritéria ve smyslu vy-
skytu 6 skvrn barvy bilé kavy, axilarni pig-
mentace nebo neurofibrom, aviak kozni
manifestace je pfitomna jen v omezené
Casti téla. Komplikace jsou u této formy
onemocnéni vzacné a je nizsi riziko pre-
nosu mutace na potomky.

Nazev onemocnéni:
Neurofibromatosis von
Recklinghausen typ 1 (NF1)
Synonyma: Neurofibromatéza 1. typu,
periferni neurofibromatéza
Zodpovédny gen: NF1 (17q11.2), pro-
dukt: neurofibromin
Charakter dédi¢nosti: autozomalné do-
minantni (v pfiblizné 40-50% pfipadu se
jedna o mutace ,de novo”)
Pracovisté poskytujici analyzu gent v CR:
1.UBLG FN Motol, Praha, V Uvalu 84,
150 00 Praha 5 - haplotypova analyza -
Mgr. Zuzana Musovd, zuzana.mu-
sova@lfmotol.cuni.cz, pfima diagnos-
tika v ramci studie; Mgr. Sarka Bendova,
sarka.bendova@Ifmotol.cuni.cz
2.0dd. [ékaiské genetiky FN Brno — PDM,
Cernopolni 9,613 00 Brno — RNDr. Jitka
Kadlecova, PhD., jkadlecova@fnbrno.cz

Charakteristika onemocnéni

NF1 je onemocnéni s autozomalné do-
minantni (AD) dédic¢nosti, ale také s cas-
tym vyskytem novych mutaci (40-50%).
Vyskyt NF1 v populaci je 1:3 000-4 000,
onemocnéni se vétsinou zacind mani-
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festovat v ¢asném véku a dalsi projevy
diagnostickych pfiznakd jsou (stejné
jako u jinych neurokutannich syndroma)
vékové vazané a s vékem jejich vyskyt
nardsta.

Gen pro NF1 je lokalizovan na 17. chro-
mozomu (17q11.2), obsahuje 60 exonu
a predstavuje 350 kb genomické DNA.
Jsou popisovany také mozaiky, germi-
nalni mutace. Produktem genu NF1 je
protein neurofibromin (2 818 amino-
kyselin), ktery aktivaci GTPazy inhibuje
funkci proteind Ras, a plni tak funkci ne-
gativniho rlstového reguldtoru - gen
je hodnocen jako tumor-suppressor
gen. Ztrata neurofibrominu ve Schwan-

S38

Klin Onkol 2009; 22(Suppl): S38-544




NEUROFIBROMATOSIS VON RECKLINGHAUSEN

nové burice jako nasledek ztraty funkce
NF1 genu vede ke zvyseni hladiny aktivo-
vané GTP-Ras a k urychleni ristu a pro-
liferace této bunky (hypotéza vzniku
neurofibromu, plexiformniho neurofi-
bromu). Stejny mechanizmus je predpo-
kladan u glie (hypotéza vzniku gliomu
optiku) cestou inaktivace genu p2iras,
kde aktivniforma p21ras je specificky rs-
tovy regulator astrocyt(.

To je potvrzeno pozorovanou ztratou
funkce NF1 genu alespon v nékterych
neurofibromech, v neurosarkomech
a v leukemickych burikach ziskanych
u osob s NF1. Neurofibromin je v mozku
nalézan také ve spojeni s cytoplazmatic-
kymi mikrotubuly. Z toho vychazi pred-
stava, Ze je zapojeny do pochod( v cent-
ralnim nervovém systému (CNS).

Stanoveni diagnozy NF1
Diagnostickad kritéria byla stanovena
v roce 1988 a plati dosud beze zmény.

Kritéria National Institute of Health

Consensus Development Conference

(1988) [11] — pro diagndzu je nutna pfi-

tomnost dvou nebo vice z nasledujicich

pfiznak:

1. skvrny barvy bilé kavy (u déti pét a vice
skvrn o prdméru rovném nebo vét-
$im nez 0,5 cm; u dospélych Sest a vice
skvrn o priiméru rovném nebo vétsim
nez 1,5cm)

2.dva a vice neurofibrom jakéhokoli
typu nebo jeden plexiformni neurinom

3. mnohocetné axilarni nebo inguinalni
pihy

4.dysplazie sfenoidalniho kfidla nebo
kongenitalni ohnuti nebo ztenceni
kortikaIni ¢asti dlouhych kosti (s nebo
bez pseudoartrézy)

5. gliom optického nervu bilateralné

6. dva nebo vice Lischovych noduli (ha-
martoma duhovky)

7. pfibuzny 1. stupné s NF1 podle téchto
kritérii

Z diferencialné diagnostickych du-
vodu je nutno zdUdraznit, Ze u neuroku-
tannich syndromt (v¢etné NF1) pracu-
jeme s diagnostickymi ptiznaky casto
se vyskytujicimi hojné v celé populaci.
Skvrny café-au-lait (skvrny barvy bilé
kavy) na kizi se v poctu jedné a vice vy-
skytuji zhruba u 10% veskeré populace,

obdobné je tomu i s nékterymi dal3imi
pfiznaky. Proto je tfeba dodrzet pravidla
stanovena pro diagnosticka kritéria. Ne-
spravné stanovend nebo nedostatecné
podlozena diagnéza muize zplsobit vy-
znamné problémy pacientovi i dalS$im
¢lenlim jeho rodiny (viz nize - spoluprace
s pacientem a jeho rodinou).

Jiz v novorozeneckém véku se mohou
na kdzi objevit skvrny café-au-lait, vzacné
také plexiformni neurofibromy. Freck-
ling se manifestuje v predskolnim a cas-
ném $kolnim obdobi, neurofibromy pred
pubertou a v jejim pribéhu (u zen byva
progrese neurofibroma jesté v obdobi té-
hotenstvi), vyskyt Lischovych nodulii (ha-
martomy iris) stoupa z cca 10% v pred-
$kolnim véku na 95 % v dospélosti. Gliomy
optiku se manifestuji v obdobi do 6, resp.
10 let véku, pozdéji je jejich manifestace
raritni. Kostni zmény byvaji zaloZzeny kon-
genitalné. Vyznamnou pomoci pro ¢asné
stanoveni dg. NF1 do 3 let véku je ro-
dinny vyskyt NF1 u pfibuzného 1. stupné.
Variabilita klinického obrazu je vyrazna.

Dalsi klinické projevy NF1

Klinické projevy NF1 jsou velmi Siroké,
vyznamné presahuji hranice diagnos-
tickych kritérii, maji charakter nddorovy
i nenadorovy.

Z hlediska nadorovych projevl jsou
nejcastéjsi hamartomy a benigni nadory,
ale objevuji se i nddory maligni. Nejcas-
téjsi jsou nadory centrélniho a perifer-
niho nervového systému.

Kdekoliv v pribéhu periferniho nervu
se mUze objevit neurofibrom, benigni
nador vychdzejici ze Schwannovy buriky,
Casty je také plexiformni neurofibrom.
Neurofibromy se ale vyskytuji také u osob
bez dg. NF1, nejsou tedy pro NF1 speci-
fické. U NF1 se mohou také vyskytovat
schwannomy, juvenilni xantogranulomy,
lipomy.

V centralnim nervovém systému (CNS)
je pro NF1 charakteristicky nalez gliom0
(neurofibromy se v CNS samoziejmé ne-
vyskytuji a schwannomy mozkovych
nervl se vyskytuji prevdzné u NF2 -
tedy u jiné diagndézy). Nadory jsou be-
nigni a histologicky odpovidaji pilocy-
tickému astrocytomu grade 1. Gliomy
jsou lokalizovany predevsim v ob-
lasti optické drahy, a to hlavné v oblasti
obou optikd a optického chiasmatu. Op-

tické gliomy je mozné nalézt u 15-40%
pacientd s NF1 a naopak, 10-38%
pacientd s optickymi gliomy ma NF1.
Oboustranné gliomy optikl jsou nalé-
zany prakticky pouze u diagnézy NF1.
Zhruba 1/2 gliom0 optiku jsou — pfe-
devsim dle praci Listernicka (90. léta
20. stoleti) — asymptomatické, dlouho-
dobé stacionarni, bez rlistové dynamiky.
V ptipadé klinickych projevl dochézi ke
zhorSeni kvality zraku, poruse zorného
pole, snizeni kvality barevného vidéni,
proptdze, strabizmu, edému papily, atro-
fii optiku a nablednuti optického disku.
Pfed¢asna puberta je pozorovéna u je-
dincd s gliomem chiasmatu, kdy je da-
vodem jejiho rozvoje tlak na hypothala-
mus, a tedy zédsah do systému, ktery tlumi
hypothalamo-hypofyzarné-gonadalni
osu. Proto by pfitomnost pfedéasné pu-
berty u déti s NF1 méla vzdy vzbudit
podezieni na rozvoj gliomu chiasmatu.
Gliomy optiku se objevuji do 6, resp.
10 let véku a 75% v3ech gliomu optiku
je uNF1 diagnostikovano v prvni dekadé
Zivota. Také vyskyt gliom0 mozkového
kmene je ¢astéjsi nez v ostatni populaci.

Maligni transformace z hlediska celo-
zivotniho rizika je u NF1 popisovéana ve
2-7% (pti nékterych recentnich udajich
o NF1 a vysokém riziku MPNST (Malig-
nant Peripheral Nerve Sheath Tumor) az
v 15% pfipad). Transformace benigniho
nadoru na maligni tumor je mozna - nej-
vyznamnéjsi riziko predstavuje moznost
transformace benigniho plexiformniho
neurofibromu na MPNST (2%, ale az 10 %
celozivotniho rizika) a déle vyskyt gliomu
vyssiho gradu (1,5-2%). MPNST se vysky-
tuje predevsim u dospélych osob s NF1,
ale mUze se objevit také u dospivajicich
a vzacné u déti. MPNST ma Spatnou pro-
gnézu. Zaroven se Castéji vyskytuji dalsi
maligni nddory charakteru pheochromo-
cytomu a endokrinné aktivnich nador
(u dospélych s NF1 je popisovan kar-
cinoid zvl. v oblasti duodena), leukemie
(napf. juvenilni chronickd myeloidni
leukemie), Wilmsova tumoru, vzacné
rhabdomyosarkomu (zvl. urogenitélniho
traktu) a nediferencovanych sarkomd
a neuroblastomu. U dospélych osob
s NF1 se vyskytuji gastrointestinalni stro-
malni tumory (GIST).

Z hlediska nenddorovych projevl
NF1 je ¢asty maly vzrist (kolem 30 % je-
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dincd s NF1) s ¢astymi abnormalnimi
hodnotami ristového hormonu, makro-
cefalie (u 16-45% déti s NF1 je popiso-
véan obvod hlavy na 98. nebo vy$sim per-
centilu), rGzné anomalie skeletu, které
nesouvisi s tumory, vyznamny je vyskyt
skolidzy, ¢asto progresivni. Hydrocefalus
se vyskytuje u 9% déti s NF1, vétSinou je
nasledkem expanzivniho procesu CNS,
vzacné vznikd nasledkem stenézy distalni
¢asti mokovodu. Bolest hlavy je u déti
s NF1 castd a obvykle se rozviji bez pfi-
tomnosti strukturdlni 1éze. Migrenézni
bolesti hlavy se rozviji u 20 az 25 % déti
s NF1. Systémova hypertenze je nejcastéji
renovaskularni pfi stenéze (sten6zach) re-
nalni arterie, na podkladé fibromusku-
larni dysplazie. Tyto cévni zmény mohou
byt lokalizovéany také jinde - velmi vzacny
(ale popisovany) je moya-moya syndrom
s naslednym rizikem ischemické cévni
mozkové poruchy. Vznik moya-moya
syndromu je velmi ¢asto vazan na pred-
chozi radioterapii nadoru CNS. Hyper-
tenze se mUize rozvinout také nasledkem
pheochromocytomu, ktery je nalézan
u 1 az4% (dospeélych) jedincd s NF1.

Mentalni retardace byva lehka (lehce
pod IQ 70) a postihuje méné nez 10%
jedincl s NF1. Vyznamnym problémem
jsou naopak specifické vyvojové poruchy
uceni a chovani, které postihuji az 60 %
déti s NF1. Tyto problémy je tfeba fesit
s psychologem, specidlnim pedagogem
a Skolou pred zahajenim skolni dochazky.

Epilepsie je nalézdna asi u 7% déti
sNF1 a je pfevazné sekundarni pfi expan-
zivnich procesech CNS.

DalSim velmi ¢astym nélezem jsou hy-
persignalni loziska v T2 vazenych obra-
zech na NMR vysetfeni mozku az 85 %
osob s NF1. Loziska se nazyvaji rdzné —
napf. hamartomy, UBO, FASI. O hamar-
tomy se ale nejspise nejednd, jde prav-
dépodobné o aberantni myelinizaci
(vakuolarni zmény myelinu), loZiska lo-
kalizovand predevsim v oblasti subkor-
tikalni (tempordlné), bazéalnich ganglii,
thalamu, kmene a mozecku se do pu-
berty z hlediska poctu a velikosti prede-
vsim zvétsuji, v dospélosti vyrazné re-
greduji. Od low-grade gliomu se odlisuji
nepfitomnosti mass efektu, po podani
kontrastu vétSinou neenhancuji (vyji-
mecné v oblasti bazalnich ganglii). Tyto
Iéze nesméji byt zaménény za nadory.

Indikace k vySetieni genu NF1

Z diagnostického hlediska je stale na prv-
nim misté klinickd diagnostika vycha-
zejici z manifestace diagnostickych kri-
térii a DNA analyza nepfimad i pfima je
doplnkem tohoto klinického stanoveni.
Diagnosticky vyznam DNA analyzy samo-
ziejmé vzrlsta v pripadé familiarniho vy-
skytu NF1 se znamou mutaci.

Mutaéni index NFT genu je jednim
z nejvétsich v lidském genomu. Problé-
mem pro genetickou poradu je vyrazna
variabilita fenotypické expresse NFJ, je
predpokladan ucinek ,modifikujicich
genl” na fenotyp NF1 a spektrum soma-
tickych mutaci. Existuje vyrazna variabi-
lita fenotypické exprese i v rdmci jedné
rodiny. Pfi genetickém vy3etfeni je u in-
formativnich rodin uzivana nepfima mo-
lekularné geneticka analyza - prena-
talni diagnostika je mozna. Pfima DNA
diagnostika je rozvijena, jeji Uspésnost je
udavana az kolem 70 % a vzhledem k veli-
kosti genu a poctu exon( jsou jen vzacné
nalézany jiz dfive popsané mutace. Srov-
nani genotyp — fenotyp neni u NF1 nyni
Uspésné a nelze pouzit. V pripadé na-
lezu kauzalni mutace umozni pfima DNA
analyza (v pfipadé zajmu rodiny) prena-
talni diagnostiku také u pacientl se spo-
radickym vyskytem NFT nebo zpfesni
diagnostiku u informativnich rodin. Déle
se provadi také diagnostika zamérend na
produkt — neurofibromin.

Biopsie skvrn café-au-lait nema
z diagnostickych ddvodd zadny smysl.
Biopsie asymptomatickych koznich neuro-
fiboromd z diagnostickych ddvodid neni
u osob s jednozna¢nymi projevy NFT in-
dikovana. Vysetfovani neurofibrom, ple-
xiformnich neurofibrom( a gliom0 z hle-
diska somatickych mutaci je rozvijeno.

Rodindm by mélo byt nabidnuto ge-
netické poradenstvi a informace o gene-
tickém testovani. Zaroven s tim musi byt
jasné definovany moznosti poradenstvi
a prenatdlni diagnostiky, v¢etné nemoz-
nosti predikce prabéhu NF1, a tedy cha-
rakteru postizeni plodu v pfipadé prena-
talniho stanoveni této diagndzy. Je tieba
také pfipomenout, Ze neexistuje genova
terapie NF1.

Preimplanta¢ni diagnostika je moznd
v zavaznych pfipadech ve vybranych
pracovistich po konzultaci s klinickym
genetikem.

Sledovani a terapie

u pacientii s NF1

Postupy vysetieni a dispenzarizace

Pfi stanoveni diagnézy NF1 je nutny po-
drobny rozhovor s rodinou. Tento roz-
hovor ma vést lékaf erudovany v ob-
lasti neurokutdnnich syndromd, resp.
NF1. LékaF vzdy musi vychazet z aktual-
nich nalezl a jejich zavaznosti u da-
ného pacienta, z vyrazné variability
projevl i prabéhu NF1. Vzdy je tieba
mit na paméti, ze dlivodem sledovani
pacientd s NF1 je moznost rozvoje on-
kologickych, neurologickych, ortope-
dickych, oftalmologickych, psychiatric-
kych, specidlné pedagogickych a dalsich
komplikaci této diagnézy. Soucasné je
tfeba zdlraznit, Ze vyznamnd &ast osob
s NF1 mlze byt dlouhodobé nebo tr-
vale zcela bez klinickych obtizi. Velka ¢ast
osob s NF1 ma zdravotni obtize (sem lze
zapocitat napf. jedince s asymptomatic-
kymi gliomy nebo gliomy symptomatic-
kymi, ale bez dal3i dynamiky, s plexiform-
nimi neurofibromy bez dynamiky réstu
nebo s méné vyraznou rlstovou dyna-
mikou, se skoliézou, hypertenzi atd.), ale
bez zdsadniho snizeni kvality Zivota. Jen
mald cast ma obtize tak zasadni, ze vy-
razné snizi kvalitu Zivota a jsou pfi¢inou
invalidity nebo umrti ¢lovéka s dg. NF1.
Vzhledem k dostupnosti informaci rlizné
kvality a charakteru na internetu je tfeba
vlastni informaci provést kvalitné se zie-
telem k charakteristikdm pacienta (u do-
spélych, dospivajicich) i rodiny (u déti,
jejich rodic¢u), jinde ziskané informace
upresnit. Pfi podavani této informace je
vhodné pfihlédnout k tomu, zda jeden
zrodi¢l nemocného ditéte je nositel NFT.
To vse pomUze také lékafi pfi dlouho-
dobé spolupraci s rodinou. Pak nasleduje
seznameni rodiny s dlouhodobym pla-
nem sledovani.

Doporuceni ke sledovani
Celkové fyzikalni vy3etfeni lékafem
1krat ro¢né, u déti véetné zhodnoceni
psychomotorického vyvoje a skolnich
schopnosti, obvodu hlavy, vysky, vahy,
event. abnormalniho pubertélniho vy-
voje (opozdénd nebo predcasna pu-
berta v dusledku lézi hypofyzy nebo
hypothalamu), krevni tlak (feochro-
mocytom, renalni arteridlni stenéza),
inicidlné kardiovaskularni vysetfeni
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(kongenitalni srde¢ni vada, zejména
plicni stendza), vysetieni klize a patere
(skolidza, plexiformni neurofibromy).
Kontroly zraku (inicidlné kontrola bar-
vocitu a zorného pole v pfislusném
véku), o¢ni vysetieni (v¢etné vyset-
feni Stérbinovou lampou). Neni-li ana-
mnéza gliomu - vizus, pozadi Tkrat za
6 mésicl, zhodnoceni barvocitu, vy-
Setfeni perimetru jednorazové a dale
dle potieby. V pfipadé gliomu optiku
zhruba Tkrat za 3-4 mésice vizus a po-
zadi (nebo dle potfeby), zhodnoceni
barvocitu dle véku a spoluprace, peri-
metr 1krat rocné (dle potreby). Lister-
nick a spolupracovnici doporucuji pro
uréeni stabilizovaného stavu gliomu
optiku provedeni kontrolnich NMR vy-
Setfeni v odstupu 3, 9, 15, 24 a 36 mé-
sicti od nalezu gliomu. Oftalmologické
vySetfeni ma byt provedeno ve 3., 6.,
12. 18. 24. a 36. mésici. Jak u asympto-
matickych déti s NF1 ve véku do 6 let,
tak u déti s klinickymi pfiznaky gliomu
(symptomatickych) je preferovano
dlouhodobé sledovani kvality zraku
pred opakovanym NMR vysetienim. Lze
predpokladat, Ze ndzory na diagnostiku
a sledovani se budou dale vyvijet.

Ve vztahu ke gliomu chiasmatu je tfeba
sledovat pubertas praecox a dalsi endo-
krinologické zmény (osettujici pediatr).
Gliomy lokalizované intraorbitédlné Ize
sledovat sonograficky, nalez je vhodné
aktudlné porovnat s nalezem na NMR
vysetfeni a dalsi sledovani odvijet od
tohoto srovnani.

Monitorovani krevniho tlaku 2krat ro¢né.
Neurologické vysetfeni 1krat ro¢né.
Ultrazvukové vysetieni bficha se zamé-
fenim na nadledviny 1krat ro¢né, pec-
livé sonografické vysetreni je tfeba pfi
opakovanych bolestech bficha, zde Ize
pak dle vysledkd zvazit dalsi zobrazeni
(predevsim CT). U dospélych pacientt
je pfi gastrointestindlnich obtizich
tieba diferencidlné diagnosticky zvazo-
vat otdzku GIST.

V pfipadé symptomatologie susp.
z feochromocytomu ultrazvuk nadled-
vin, vysetfeni na odpady katechola-
minU (adrenalin, noradrenalin, dopa-
min), jejich metabolitd (homovanilova
a vanilmandlové kyselina) a metane-
frinG (metanefrin, normetanefrin) do
moci.

Audiometrické vysetieni v pfipadé slu-
chovych obtizi.

Ortopedické sledovani v détském véku
a adolescenci 1krat ro¢né.

U déti psychologické vysetieni.
Informovat téhotné Zeny a jejich osetfu-
jici 1ékafe o zvyseném riziku hypertenze
v pribéhu téhotenstvi; stejné tak muize
v pribéhu téhotenstvi dojit ke zvétseni
Cetnosti a velikosti neurofibrom(; tim
muze byt komplikovan porod.

V jakémkoli véku je pravdépodobné,
ze se zavazné komplikace onemoc-
néni manifestuji intervalové, mezi
kontrolami. Nemocni by méli byt in-
formovani o nutnosti informovat lé-
kare neodkladné o jakychkoli neob-
vyklych pftiznacich. Velmi peclivé je
tfeba informovat mladé nemocné ve
véku 16-25 let. Jedna se zejména o pri-
znaky malignich naddorl z pochvy pe-
rifernich nerv(, nadorli CNS a ptiznaky
utlaku michy. Méli by byt pouceni, aby
vyhledali |ékafské osetfeni v pfipadé
rychle se zvétsujicich koznich lézi; nové
vzniklé poruchy vizu, bolesti hlavy,
zejm. po ranu, akutni nebo progresivni
porucha citlivosti, motoricky deficit,
porucha koordinace, porucha sfinkterd,
ranni zvraceni, porucha védomi, ztrata
sluchu nebo jiné neurologické obtize,
perzistujici bolest déle nez mésic nebo
bolest narudujici spanek v oblasti ple-
xiformniho neurinomu, zména konzis-
tence neurinomu z mékkého na tvrdy,
rychlé zvétseni. Kozni 1éze by mély byt
peclivé vysetieny vcetné vysetfeni CNS
zobrazovacimi metodami. Osoby [é-
¢ené radioterapii, osoby s osobni nebo
rodinnou anamnézou nadoru, gliomem
optiku, deleci celého genu, mnohocet-
nymi podkoznimi neurofibromy nebo
neurofibromatozni neuropatii maji zvy-
$ené riziko malignich nadort z pochvy
perifernich nerva.

Kozni neurofibromy je mozné odstranit,
pokud zplsobuji obtize; |é¢ba laserem
muze byt vhodna u malych [ézi, u vét-
sich |ézi je davana prednost chirurgické
[é¢bé; je riziko hojeni hypertrofickou
jizvou a rekurence neurofibromd po
odstranéni; 1écba plexiformnich neuro-
fibroma je problematicka, je v rukou
plastického chirurga; radioterapie
nezhoubnych nador( je kontraindiko-
véna vzhledem k riziku malignizace.

MR mozku a michy a rutinni vysetfo-
vani hrudniku a bficha za ucelem zjis-
téni asymptomatickych nador( neni pfi-
nosné a neni indikovéno. Lze je indikovat
pfi loziskovém neurologickém nélezu,
zméné kvality zraku, pubertas praecox i
jiné zméné klinického stavu. Individualné
pak dle prace s rodinou pacienta. Optic
Pathway Glioma Task Force ve svych za-
vérech upozorfiuje, Ze NMR screening
zrakové drahy ma u déti s NF1 jen ome-
zenou hodnotu, protoZe jsou casto nale-
zeny asymptomatické nadory, které se jen
vzacné zvétsuji. Riccardi predpoklada, ze
v pfipadé, Ze se na NMR vysetieni v jed-
nom roce véku gliom optiku nezobrazi,
jsou pozdéjsi vysetieni také negativni.

V pfipadé ptiznak misniléze doplnime
NMR michy, nazory na rutinni preventivni
vysetfeni se rlzni, ale vétSina autoru je
nedoporucuje. Midni expanze (gliomy)
jsou v détském véku velmi vzacné, mlize
se objevit syringomyelie.

Dlouhodobé sledovani ma vést Iékar,
ktery ma s diagnézou NF1 zkusenosti.
Zkusenosti s pacienty s dg. NF1 maji ékafi
détskych a dospélych onkologickych
a neurologickych ambulanci fakultnich
a krajskych nemocnic na tzemi CR.

Pacient s dg. NF1 je sledovan v misté
bydlisté internistou, neurologem, oftal-
mologem, pfipadné dle potieby dal-
Simi specialisty a do specializované am-
bulance pro NF1 pfichazi v dlouhém
¢asovém odstupu (nej¢astéji Tkrat
ro¢né). V pfipadé zmény/zhorseni klinic-
kého stavu dfive.

Vysetfovaci plan a plan kontrol vy-
chazi z diagnostickych kritérii a dalsich
(nediagnostickych) klinickych charakte-
ristik (viz vyse).

Pediatr i prakticky lékaF u pacienta kon-
troluje pribézné krevni tlak, mozny roz-
voj skoliézy. Pfi rozvoji hypertenze dopo-
ruci do péce specialisty, véetné vysetieni
rendlnich arterii. Pfi rozvoji skoliézy dalsi
sledovéni a terapii fidi ortoped, vyrazna
progrese skoliézy je moznd. Pediatr navic
sleduje vzrast ditéte.

Terapie u NF1 je symptomaticka
U neurofibrom a plexiformnich neuro-
fibromG dominuje 1é¢ba chirurgicka -
je zamérena pouze na neurofibromy,
které vadi svou lokalizaci, boli i v klidu,
rychle rostou, ovliviuji okoli, podporuji
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skoliézu atd. Riziko recidivy je vysoké
(u déti s rozsahlym plexiformnim NF az
75%). U drobnéjsich neurofibrom( je
zkousena terapie laserem (spiSe kosme-
tického razu). Medikamentdzni terapie
(v€etné chemoterapie) nebyly Uspésné,
pouze ketotifen poddvany Riccardim
mél ¢astecny Uspéch z hlediska ovliv-
néni/zpomaleni rastu plexiformnich
neurofibromd (pravdépodobné diky
vlivu na mastocyty).

U gliomu a jinych nador( CNS opét je
pouze v indikovanych pfipadech zva-
zovéana dle ndlezu u daného pacienta
chemoterapie nebo chirurgicka terapie.
Dle raznych autor existuji rizika tyka-
jici se nebezpedi chirurgického feseni
a mozna rizika toxicity radioterapie - to
vede k uziti chemoterapie u progresivné
se chovajicich gliomt chiasmatu/hy-
potalamu. V pfipadé rostouciho sym-
ptomatického gliomu charakteru pi-
locytického astrocytomu grade | je
v soucasnosti na prvnim misté chemo-
terapie dle protokolu SIOP pro nadory
nizkého gradu (vincristin, carboplatina),
pfipadné dle lokalizace a moznych na-
sledkl chirurgické feseni. Radioterapie
neni metodou prvni volby pro rizika
malignizace (tumor-suppressor gen), ri-
zika dalsiho vlivu na kvalitu riistu u dét-
skych pacient, riziko rozvoje vaskulo-
patii — véetné moya-moya syndromu.

Nazev onemocnéni:
Neurofibromatosis von
Recklinghausen typ 2 (NF2)
Synonyma: Neurofibromatdéza 2. typu,
centrélni neurofibromatéza
Zodpovédny gen: NF2 (22q12.2), pro-
dukt: schwannomin (synonyma: méné
¢asto merlin, vzacné neurofibromin-2)
Charakter dédi¢nosti: autozomalné do-
minantni (asi 50 % mutace ,de novo”)
Pracovisté poskytujici analyzu gentiv CR:
1.0dd. lékafské genetiky FN Brno -
PDM, Cernopolni 9, 613 00 Brno -
RNDr. Jitka Kadlecova Ph.D., jkadle-
cova@fnbrno.cz.

Charakteristika onemocnéni

Neurofibromatosis von Recklinghausen
typ 2 (NF2) je onemocnéni geneticky a kli-
nicky odlisné od NF1 - nejedna se tedy
o typ stejného onemocnéni, ale jedna
se o jinou diagnézu fenotypicky po-

dobnou. NF2 ma odhadovanou incidenci
1:33 000 - 40 000, dédi¢nost je autozo-
malné dominantni (AD) se zhruba 50% vy-
skytem novych mutaci. Pro onemocnénije
charakteristicky rozvoj oboustrannych ves-
tibuldrnich schwannom. Déle je typické,
Ze se soucasné objevuji dalsi benigni na-
dory centralniho (mozkové a/nebo misni
gliomy, ependymomy, meningeomy,
jinde lokalizované schwannomy) i perifer-
niho nervového systému (schwannomy,
neurofibromy) a hamartomy. Gen pro
NF2 byl lokalizovan na dlouhych ramén-
kdch chromozomu 22 (22q12.2), geno-
vym produktem je schwannomin (merlin),
ktery ma vyrazny vztah k nékolika s akti-
nem sdruzenym proteinim. Schwanno-
min je lokalizovan v bunééné membrané
a predpoklada se, Ze zajistuje spojeni bu-
nécného skeletu a membrany. SlouZi jako
tumor suppressor tim, Ze hraje roli v regu-
laci mezibuné¢né adheze a v regulaci od-
povédi aktinového skeletu burnky na pU-
sobeni rastovych faktort a jejich vlivu na
zmény tvaru bunky. Vyrazna je pfitom-
nost schwannominu v mozkové tkani.
Soucasné téméf chybi ve viech schwan-
nomech a v mnoha meningeomech
a ependymomech, ziskanych od jedinc(
s diagn6zou NF2. Bylo nalezeno velké
mnozstvi mutaci genu pro NF2.

Na rozdil od NF1 jsou klinické projevy
a vék pfi zacatku onemocnéni u jedné sle-
dované rodiny podobné, ale zaroven mezi
jednotlivymi rodinami s NF2 jsou znac¢né
rozdily. To by mohlo byt dilezité pfi pre-
dikci pribéhu onemocnéni. Oboustranné
vestibuldrni schwannomy (neurinomy
akustiku) se obecné zacinaji klinicky pro-
jevovat (jsou symptomatické) v puberté
nebo v obdobi po ni. Primérnym vékem
pro prvni projevy piiznakli onemocnéni
je druha dekada Zivota az mlady dospély
vék. Nemocni ¢asto maji v dobé, kdy one-
mocni touto AD dédi¢nou chorobou, jiz
vlastni déti. Manifestujicim pfiznakem
byva tinnitus, ztrata sluchu. Mohou se ob-
jevit bolesti hlavy, kfe¢e (meningeomy),
syndrom koutu mostomozeckového,
mozeckova symptomatologie (vestibu-
larni schwannomy, ependymomy napf.
IV. komory), misni léze (Casto rozvoj para-
parézy) pfi miSnich nadorech.

Proti NF1 se tedy lisi (kromé genetiky)
pozdéjsim zacatkem, jedna se o zhruba
10krat vzacnéjsi diagndzu, spektrum

vyskytujicich se benignich nadorl se
i3, kozni nalezy skvrn café-au-lait jsou
chudé (jsou pfitomny u 43 % ptipadd,
ale pouze 1% pacientll ma 6 a vice skvrn
café-au-lait na kazi), chybi freckling, in-
tradermalni (i jinde lokalizované) neuro-
fibromy jsou nalézény asi u 20 % jedincud
s NF2. Na duhovce nejsou pfitomny
Lischovy noduly, jiz v détském véku
muze byt ale pfitomna juvenilni subkap-
sularni opacita (katarakta) ¢ocky (dle né-
kterych autor(i az v 80% pfipadd), reti-
nalni hamartomy byvaji pfitomny u 22 %
pacientd a mohou byt pfitomné také epi-
retindlni membrany.

Diagnéza schwannomatézy, dfive vni-
mana jako varianta/soucast NF2, je nyni
hodnocena jako samostatna diagnéza.

Stanoveni diagnozy NF2
Diagnéza NF2 je zaloZena na klinickém
zakladé. Diagnosticka kritéria byla stano-
vena na National Institute of Health Con-
sensus Development Conference (1990).
Ke stanoveni diagnézy NF2 je tieba splnit
jedno z nasledujicich kritérii:
1.bilaterdIni tumor VIII. hlavového
nervu diagnostikovany pomoci NMR
s gadoliniem
2. pfibuzny 1. stupné s NF2 plus jedno

z nésledujicich:

a) pomoci CT nebo NMR diagnostiko-
vany jednostranny tumor 8. hlavo-
vého nervu

b) plexiformni neurofibrom

¢) neurofibrom a/nebo schwannom
(dva nebo vice)

d) gliomy (dva nebo vice)

e) zadni subkapsularni katarakta v mla-
dém véku

f) meningeom (dva nebo vice)

g) intrakranidlni nebo misni tumor
diagnostikovany zobrazovaci
metodou

Evans a spolupracovnici publikovali
v roce 1992 a pak v roce 1999 modifikaci
diagnostickych kritérii NF2, kterd rozsifili
o,doplnikové kritérium*:

kalcifikace mozkové tkané

Pacient (bez rodinné anamnézy
NF2) s nalezem jednostranné lokalizo-
vaného vestibuldarniho schwannomu
a oboustranné katarakty, nebo vicecet-
ného (dva a vice) meningeomu, gliomu,
nebo schwannomu (nebo kalcifikace
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mozkové tkéné) je podezrely z diagnézy
NF2. Stejné tak z diagnézy NF2 podeziely
pacient s vicecetnym meningeomy a jed-
nostrannym vestibuldrnim schwanno-
mem, kataraktou nebo gliomem (nebo
kalcifikaci mozkové tkané).

Dalsi klinické projevy NF2

Dalsi klinické projevy neurologického,
ORL, oftalmologického, onkologického,
ortopedického a pripadné endokrinolo-
gického charakteru vychézeji z lokalizace,
velikosti a dynamiky rdstu nadorovych
(vicecetnych) procesu. NF2 je progresivni
onemocnéni. Evans (1992) udavé morta-
litu u NF2 v priiméru do 15 let od stano-
veni diagndzy - lze predpokladat, ze se
tyto Udaje budou vyznamné ménit diky
¢asnéjsi diagnostice a zaroven kvalitnéjsi
terapii ve specializovanych centrech.

Indikace k vysetieni genu NF2
Rodiny maji samoziejmé byt informo-
vany o genetickém riziku NF2, o genetic-
kém poradenstvi, ale zaroven s tim musi
byt jasné definovany moznosti poraden-
stvi a prenatalni diagnostiky, véetné sku-
te¢nosti, Ze v soucasné dobé neumime
podle nalezené mutace predpovédét pru-
béh NF2, a tedy charakter postizeni plodu
v pfipadé prenatdlniho stanoveni této
diagndzy. Je také tieba pfipomenout, Ze
neexistuje genova terapie NF2.

Rodinam lze nabidnout prenatalni
diagnostiku v ptipadé, Zze je v rodiné
zndma kauzalni mutace. Informativ-
nim rodindm s vice pfipady onemocnéni
(dva a vice nemocnych s NF2 v rodiné) je
mozné poskytnout nepfimou diagnos-
tiku — vazebnou DNA studii - s moznosti
vyuZiti pro prenatalni diagnostiku.

Preimplantacni diagnostika je moznd
v zavaznych pfipadech ve vybranych
pracovistich po konzultaci s klinickym
genetikem.

Vyskyt mozaiky je u NF2 popisovan
jako casty - to komplikuje DNA analyzu.
Pfinosné pak mize byt vysetieni soma-
tické mutace (z nadoru).

Sledovani a terapie

u pacientti s NF2

Pfi stanoveni diagnézy NF2 je nutny po-
drobny rozhovor s rodinou. Tento roz-
hovor ma vést Iékaf erudovany v oblasti
neurokutannich syndromu a se znalosti

klinického obrazu NF2. LékaF vzdy musi
vychazet z aktualnich nalezl a jejich za-
vaznosti u daného pacienta, musi poci-
tat s moznosti vyrazné variability projevid
a pribéhu NF2. Pfi podavani této infor-
mace je nutné prihlédnout k tomu, zda
jeden z rodi¢li nemocného ditéte je no-
sitel NF2 (viz vy3e). Rodina je sezndmena
s dlouhodobym planem sledovani, s te-
rapeutickymi moznostmi.

Dlouhodobé sledovani ma vést Iékafr,
ktery ma s diagnézou NF2 zkusenosti.
Pacienti s NF2 se v ambulancich pfi-
slusnych détskych specialistl objevuji
vzacné. Jedna se predevsim o pacienty
dospélé a jsou sledovani v neurolo-
gickych, ORL a onkologickych ambu-
lanci fakultnich nemocnic. Pacient s dg.
NF2 je sledovadn v intervalu jednou
ro¢né, v pfipadé zmény klinického stavu
diive a castéji. Pacient je vysetien in-
ternistou/pediatrem, neurologem, ORL
specialistou, oftalmologem, ptipadné dle
potieby dalsimi specialisty.

Doporuceni ke sledovani
Celkové fyzikalni vysetfeni lékafem
1krat ro¢né, u déti véetné zhodnoceni
psychomotorického vyvoje a skolnich
schopnosti, zraku, krevniho tlaku, vy-
Setfeni kliZze a patere.
Oc¢ni vysetfeni dle pfitomnosti kata-
rakty, ale jinak alespon 1krat ro¢né
vizus, o¢ni pozadi. V pfipadé gliomu
optiku (u NF2 je vzacny) 1krat za 4 mé-
sice, zhodnoceni barvocitu, vysetfeni
perimetru 1krat ro¢né (dle potreby).
Monitorovani krevniho tlaku 2krét rocné.
NMR mozku od 16 let do 55-60 let Tkrat
rocné. U jedincl s podezienim na roz-
voj NF2 je NMR indikovano jednou za
3 roky. Pfi NMR je nutno podat kon-
trastni latku (gadolinium) k co nejlep-
simu zhodnoceni pfitomnosti schwan-
nomu akustiku.
NMR michy v pfipadé misni sympto-
matologie a dale dle nélezu a klinické
potieby.
Neurologické vysetfeni 1krat rocné.
Péce ORL, vcetné pravidelnych (zhruba
1krat ro¢né) kontrol kvality sluchu
(audiometrie, BERA). ORL ve spolupraci
s ostatnimi zucastnénymi specialisty
indikuje postup z hlediska feseni
(opera¢niho) schwannomu akustik(,
véetné pripadné indikace kmenového

implantatu. U jedincd s rizikem rozvoje
NF2 (napt. déti rodice s prokazanou dg.
NF2) maji byt jednou ro¢né vysetreny
audiologicky, pfi nalezu zhorseni slu-
chu nésleduje NMR.

Ultrazvukové vysetieni bficha 1krat
rocné.

Ortopedické sledovani v détském véku
a adolescenci Tkrat ro¢né.

Nemocni by méli byt informovani
o nutnosti oznamit lékafi neodkladné
jakékoliv neobvyklé pfiznaky; jedna se
zejm. o tinnitus, poruchu sluchu, fo-
kalni slabost, senzorické zmény nebo
poruchy rovnovahy, nové vzniklé po-
ruchy vizu, bolesti hlavy, zejm. po ranu,
akutni nebo progresivni porucha citli-
vosti, motoricky deficit, porucha koor-
dinace, porucha sfinkterd, ranni zvra-
ceni, porucha védomi, ztrata sluchu
nebo jiné neurologické obtize.

Pacienti s vestibularnimi schwannomy
by méli byt opatrni pfi potapéni a ji-
nych podvodnich aktivitdch vzhle-
dem ke zvySenému riziku dezorientace
a moznosti utopeni.

Screeningova opatieni by méla
byt nabidnuta i osobam v 50%
riziku onemocnéni.
Vysetfovaci plan a plan kontrol specialistd
vychdzi z diagnostickych kritérii a dal-
Sich klinickych charakteristik. Pfi indikaci
zobrazovaci metody je NMR metodou
volby - z dUvodu rizik radiace (NF2 gen je
tumor-suppressor) a z hlediska senzitivity
vysetieni (maly schwannom akustiku ne-
byva na CT mozku zachycen).

Dle klinickych prajevi NF2 je tfeba do-
porucit pfislusna reZimova opatfeni.

Terapie je u diagnézy NF2 sympto-
maticka: Schwannomy akustikd — [é¢bou
prvni volby je chirurgické feseni - ma byt
provadéna ve specializovaném pracovisti
zkuSenym otorinolaryngologem a neuro-
chirurgem. DUlezité je nacasovani operac-
niho vykonu, predevsim z hlediska moz-
nosti zavedeni kmenového implantatu
a zachrany sluchového kontaktu.

Vzhledem k tomu, Ze gen pro NF2 md
charakter tumor-suppressor genu, ustu-
puje se od radioterapie, v¢etné drive uzi-
vaného gama-noze.

NF2 je onemocnéni s progresivnim
charakterem, progresivné se chovajicimi
benignimi nadory. Ostatni nadory jsou
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feSeny neurochirurgem nebo chirurgem
dle lokalizace a klinické potfeby. Vysoké
riziko pfedstavuji meningeomy a jejich
moznost recidivy. V pfipadé rozvoje hyd-
rocefalu provedeni zkratové operace.

Riziko vyskytu malignich nador(
je udavéno jako nizké, zhruba kolem
0,5-1% celozivotniho rizika. Dle potfeby
terapie onkologicka.

Terapie neurologickd antiepilep-
tiky pfi sekundarni epilepsii (zvl. pfi
meningeomu).

Nazev onemocnéni:
Schwannomatosis

Synonyma: nejsou, termin NF3 se neuziva
Zodpovédny gen: lokalizovan 22q, pro-
dukt: neni zatim urcen

Charakter dédi¢nosti: autozomalné do-
minantni (v pfiblizné 80-90 % pfipadl se
jedna o mutace,de novo”)

Pracovisté poskytujici analyzu gentiv CR:
neni uvadéno

Charakteristika onemocnéni
Tato jednotka byla popséna klinicky i mo-
lekularné geneticky na konci 90. let 20. sto-
leti, a tfebaze je gen lokalizovan také na
22. chromozomu (22q), nesouvisi s genem
pro NF2, je lokalizovan v tésné blizkosti -
vice proximalné, blize k centromére. Domi-
nuje pfitomnost mnohocetnych schwan-
nomdU. Stejny obraz byva také u NF2.
Schwannomatézu od NF2 odlisuje nepfi-
tomnost schwannom akustikd (akustiku).
Schwannomatéza mlze mit segmen-
talni charakter (az u 1/3 piipadut), kdy jsou
schwannomy lokalizovany na jedné casti
téla (koncetiny, trup paravertebralné).
Onemocnéni je autozomalné domi-
nantné (AD) dédi¢né s predpoklada-
nym vysokym vyskytem novych mutaci
(80-90%). Produkt genu neni zatim urcen.

Stanoveni diagnézy
schwannomatézy

Diagnosticka kritéria byla stanovena
v roce 2005 (Children’s Tumor Foundation
International Consensus Conference

on Schwannomatosis). Ale u nékterych
autorCl se mlZeme setkat také se zva-
zenim jinych vékovych limitQ (starsi nez
18 let, mladsi nez 30 let a starsi nez 45 let
véku), ale zékladni charakteristika mnoho-
Cetnych schwannomu pfi absenci schwan-
nomu akustiku z(stava beze zmény.

Diagnosticka kritéria (2005)
jedinec starsi nez 30 let véku
s nalezem dvou nebo vice schwan-
nom (kromé intradermadlnich schwan-
nomU - ty nejsou diagnostické), kdy
alespon jeden je histologicky potvr-
zeny a soucasné u né&j neni NMR vy-
Setfenim prokdazan vestibuldrni nddor
(schwannom akustiku) a sou¢asné u néj
neni prokdzdna mutace NF2 genu
nebo jedinec s jednim histologicky pro-
kazanym schwannomem (nesmi se jed-
nat o schwannom akustiku) a s pfibuz-
nym prvniho stupné, ktery ma vyse
uvedena kritéria (kritéria odpovidajici
schwannomatoze)

Segmentalni schwannomatéza je
diagnostikovana pfi splnéni vyse uvede-
nych kritérii na jedné z koncetin nebo pa-
ravertebralné v oblasti 5 a méné na sebe
navazujicich obratll pétefe.

Dalsi klinické projevy
schwannomatoézy
Castym klinickym problémem je chro-
nickd bolest nékteré &asti téla — v na-
vaznosti na pfitomnost schwannomu.
Klinické projevy vychézeji z lokalizace
schwannom. Schwannomy jsou benigni
nadory, rizika malignizace zatim nejsou
uvadéna.

Lze predpokladat, ze klinicky obraz
diagnézy bude déle upfesnén.

Indikace k vySetieni genu
shwannomatézy

V pfipadé podezieni na dg. schwannoma-
tézy je tieba vyloucit mutaci v NF2 genu
(viz vySe dg. kritéria) mutaci. SpiSe gene-
ticka konzultace rizik.

Sledovani a terapie u pacientt

se schwannomatézou

Diagnoza je otazkou dospélého véku. Ne-
musi vyraznéji ovliviiovat kvalitu Zivota.
Postup individudlni dle potfeb pacienta.

Terapie u schwannomatézy je chirur-
gickd, resp. symptomaticka dle potieb
pacienta.
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Uvod

V literature je uvddéna fada genetickych
syndromU spojenych se zvysenym rizi-
kem vyskytu nadort détského véku nebo
nadorl typickych pro dospélé, které se
vsak vyskytnou u déti. Je napf. popsano
vice nez 50 rdznych klinicky definova-
nych stavl a nékolik abnormalnich kon-
stitu¢nich chromozomalnich aberaci
provazenych zvysenym rizikem vyskytu
nefroblastomu (WilmsGv nador). V nasle-
dujicim prehledu jsme se pokusili podat
informace o nejcastéjsich z nich.

Wilmsav tumor a syndromy s nim
spojené

WAGR syndrom (Wilms-Aniridia-Ge-
nitourinary Malformation-Mental Retar-
dation) (OMIM 194072)

Zodpovédné geny: mikrodelece 11p13,
mutace WTT (11p13) a PAX6 (11p13)
Analyza genG: mutacni analyza
WT1 genu - v ramci vyzkumu po domluvé
Ustav biologie a lékafské genetiky FNM
a2.LF UK (MUDr. A. Kfepelova, CSc., anna.
krepelova@fnmotol.cz)

PAX6 gen se v CR nevysetiuje.
Dédic¢nost: autozomalné dominantni
Frekvence: 7-8/1 000 osob s nefroblasto-
mem

Klinické symptomy: aniridie, genitouri-
narni malformace (obojetny genital,
kryptorchizmus), mentalni retardace, ne-

froblastom (WilmsGv nador) - riziko 40 %
do véku 20 let

Klinické kontroly: CT bricha v 6 mési-
cich, do 7 let kazdé 3 mésice sono bficha
a peclivé fyzikalni vysetfeni détskym lé-
kafem, pozdéji 2krat ro¢né

Beckwith-Wiedemanntv syndrom
(BW) (OMIM 130650)

Prevalence 1/14 000

Riziko nadorl: nefroblastom, hepa-
toblastom, adrenokortikalni karcinom
a rhabdomyosarkom

Zodpovédné geny: zmény v oblasti
11p15 - geny CDKN1C, H19, KCNQ1, gen
NSD1(5g35)

Molekularni geneticka analyza: v kri-
tické oblasti BWS/RS metyla¢ni ana-
lyza, uniparentélni disomie, delece, du-
plikace, muta¢ni analyza CDKNT genu:
Ustav biologie a lékafské genetiky FNM
a2.LF UK(MUDr. A. Krepelova, CSc., anna.
krepelova@fnmotol.cz)

Dédi¢nost: BWS je vétSinou sporadicky,
vzacné autozomalné dominantni
Frekvence: cca 1/14 000

Klinické symptomy: exomphalos, makro-
glosie, rozstép patra, malformace usdnich
boltc(, gigantizmus, defekty bfisni stény,
hemihypertrofie, hypoglykemie, polycy-
temie, hypertriglyceridemie, hyperchole-
sterolemie, nemaligni zmény ledvin (ne-
fromegalie, nefrokalcinéza, mnohocetné
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cysty, hydronefréza, urolithiasa) zvyseny
a-fetoprotein

Diagnostika: 3 velka a 1 malé kritérium
(tab. 1)

Klinické sledovani: od 6 mésict do 7 let
kazdé 3 mésice sono bficha a peclivé fyzi-
kalni vysetreni détskym |ékatem, pozdéji
2krat rocné

Idiopaticka hemihypertrofie IHH
(OMIM 235000) a aniridie Al
Prevalence IHH

1/13 000-86 000, Al 1/50 000
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Tab. 1. Diagnosticka kritéria.

Velka kritéria
BW syndrom v rodinné anamnéze
vyska a védha > 97. percentilem

zmény boltcl - dolicky v zadnim helixu, ryhy predni ¢asti boltce

makroglosie
omfalokela

visceromegalie (zvétsend jatra, slezina, ledviny, nadledviny, pankreas)

embryonalni nador (nefroblastom, hepatoblastom, rabdomyosarkom)

hemihypertrofie
adrenokortikdIni cytomegalie

zmény ledviny (nefromegalie, nefrokalcinéza,

Mala kritéria

polyhydramnion
nedonosenost

neonatalni hypoglykemie

nevus flameus na obliceji

hemangiom
charakteristicka facies - infraorbitaIni ryha, hypoplasie

stfedu obliceje

kardiomegalie, vrozené srdecni vady, kardiomyopatie
diastasis recti

urychleny kostni vék

mnohocetné cysty, hydronefrdza, urolithiasa)

rozstép patra (vzacné)

Rizika nadorl: nefroblastom a hepato-
blastom

Gen: doporuceno vysetfeni delece WTT,
jsou znadmy i jiné genomové zmény
Dédi¢nost: autozomalné dominantni
Klinické ptiznaky: IHH - jedna polovina
téla nebo jeho cast je vyznamnéji vétsi
nez druhd, Al — nevyvinuti iris zpravidla
na obou ocich vétsinou asociované s po-
ruchou vyvoje sitnice.

Klinické sledovani: CT bficha v 6 mési-
cich, do 7 let kazdé 3 mésice sono bficha
a peclivé fyzikalni vysetieni détskym Ié-
kafem, pozdéji 2krat ro¢né. Al - sledovani
oftalmologem

Denys-Drash syndrom

(OMIM 194080)

Riziko nadoru: nefroblastom

Gen: mutace WTT genu

Dédi¢nost: vétsinou sporadicky, ¢ast au-
tozomalné dominantni

Frekvence: vzicny

Klinické priznaky: genitourinarni mal-
formace (pseudohermafroditizmus)
a glomerulonefritida (mesangialni skle-
réza)

Klinické sledovani: od 6 mésicd do 7 let
kazdé 3 mésice sono bricha a peclivé fyzi-
kalni vysetteni détskym Iékafem, pozdéji
2krat rocné

Perlmantiv syndrom

(OMIM 267000)

Riziko nadort: nefroblastom

Gen: predpoklada se mutace GPC3
Dédi¢nost: autozomalné recesivni

Klinické ptiznaky: prenatalni hypertrofie
s polyhydramnionem, gigantizmus, vis-
ceromegalie, kryptorchizmus, dysplazie
ledvin a mnohocetné vrozené anomalie;

Klinické sledovani: od 6 mésict do 7 let
kazdé 3 mésice sono bficha a peclivé fyzi-
kalni vysetfeni détskym Iékafem, pozdéji
2krat rocné

Familiarni retinoblastom

(OMIM 180200)

Zodpovédny gen: RBT (13q14), moznost
vzniku retinoblastomu i v dudsledku ji-
nych genetickych mechanizmd
Dédic¢nost: autozomalné dominantni, asi
v 60 % sporadicky

Analyza genu: Oddéleni lékafské ge-
netiky FN Brno - PDM, Cernopolni 9,
613 00 Brno (RNDr. I. Valaskova, ivalas-
kova@fnbrno.cz)

Vysetieni genu RBT (FISH na deleci
a sekvenace genu) u viech pacient0 s re-
tinoblastomem; pokud se prokaze de-
lece/mutace RBT genu, vysetfeni ro-
dinnych pfislusnikd - co nejdfive po
narozeni.

Prlikaz delece/mutace byvéa castéji
u bilateralnich retinoblastom{, ale asi
15% déti s unilateradlnim retinoblasto-
mem je nositelem germline delece/mu-
tace RB1 genu. Zhruba ve 40 % jde o de
novo germindlni mutace.

Incidence retinoblastomu je uvadéna
1/15 000-28 000.

Klinické priznaky: vysoké riziko retino-
blastomu, riziko osteosarkomu a mela-
nomu

monozygotickd dvojcata

Klinické sledovani: u prokdzané de-
lece/mutace Rb1 genu vysetieni o¢niho
pozadi v celkové anestezii kazdé 2-3 mé-
sice do 2 let, kazdé 3-6 mésict do 4 let
a 1krat ro¢né do 6 let, déle pravidelné kli-
nické kontroly na pracovisti détské onko-
logie 4krat ro¢né, a to i po prodélani re-
tinoblastomu pro riziko osteosarkomu
amelanomu

Syndromy chromozomalni
nestability

Syndromy chromozomalni nestability jsou
témér vzdy autozomadlné recesivné dé-
di¢né afekce zpUsobené poruchou genli
kédujicich enzymy zajistujici reparaci DNA.
Dulsledkem poruchy téchto reparacnich
procest je hypersenzitivita k urcitym ge-
notoxickym agens a naruseni strukturni
integrity chromozomd. Vznikaji trhliny
a zlomy, pripadné chromozomové pre-
stavby. Klinické projevy jsou dlsledkem
poruch bunééného cyklu, a tim zvysené
pravdépodobnosti somatickych mutaci.
Pacienti s témito chorobami maji vysoké
riziko rdznych malignich onemocnéni.
Pleiotropni efekt odpovédnych genl se
u jednotlivych afekci projevuje vrozenymi
vadami a urcitymi laboratornimi nalezy.

Ataxia-teleangiektasia

Zodpovédny gen: ATM (11922.3)

Typ dédi¢nosti: autozomalné recesivni
Analyza genu: Ustav biologie a |ékaFské
genetiky VFN a 1. LF UK Praha (Mgr. Jana
Soukupova, jproko@If1.cuni.cz)
Incidence: 1:40 000-300 000 porodu
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Charakteristika syndromu: Klinickému
obrazu dominuji neurologické pfi-
znaky - cerebeldrni ataxie je pfitomna
u 100 % ptipadd (evidentni je jiz v dobég,
kdy dité zacina chodit), dale se obje-
vuje chorea, nystagmus, svalova slabost,
elasticita. Teleangiektazie bulbd a v ob-
lastech exponovanych slune¢nimu za-
feni jsou typicky pfitomné kolem 7. roku
véku. Daldimi koznimi pfiznaky jsou viti-
ligo, skvrny café-au-lait, predcasné sedi-
véni. U pacientd se objevuje defekt bu-
nécné i protildtkové imunity, infertilita.
Dvé tretiny pacientl maji vysokou hla-
dinu sérového alfa-fetoproteinu. Chro-
mozomalni fragilita je pfitomna zhruba
v 10 % mitos, nejcastéji se mista zlom{
vyskytuji v oblastech pro T a B-bunéc¢né
receptory.

Nadory se vyskytnou asi u 30% osob
s Ataxia-teleangiektasia (AT), nejcas-
téji jde o leukemie a lymfomy, v dospé-
losti pak nadory Zaludku, meduloblas-
tomy, gliomy, kozni nddory a karcinomy
délohy. Pro pacienty je nutné se vyvaro-
vat zvysené radiacni zatéze, rutinni RTG,
napf. pfi fraktufe, nejsou kontraindiko-
vana. Pro heterozygoty mutace v ATM
genu (rodice pacient() je riziko malignit
zvy$ené 2-3nasobné, pro Zeny je asi 50%
riziko manifestace karcinomu prsu.

Doporucené sledovani: kontroly Iéka-
fem 4krat ro¢né se zaméfenim na pfi-
znaky hematolog. malignit, gastroskopie
v pfipadé gastrointestindlnich obtizi.

V dospélosti sledovani v mamologické
poradné (prevence jako u skupiny Zen
s vysokym rizikem karcinomu prsu) -
plati i pro zeny s mutaci v ATM genu v he-
terozygotni formé.

Specifika l1écby: nelze pouzivat kon-
ven¢ni davky radioterapie.

Bloomiiv syndrom (OMIM 210900)
Zodpovédny gen: mutace genu BLM
(15926.1)

Typ dédi¢nosti: autozomalné recesivni
Velmi vzacny, celkem popsany pouze
stovky pfipadu.

Analyza genu se v CR neprovadi.

Charakteristika syndromu

Facialni teleangiektazie, maly vzrist, fo-
tosenzitivita, maly, uzky oblicej, hypo-
a hyperpigmentace, imunodeficience -

snizené hladiny IgM, diabetes mellitus,
mala varlata/poruchy menstruace.

Riziko Siroké skaly nadord - pred 20. ro-
kem véku predevsim akutni leukemie
a lymfomy. V dospélosti karcinomy jazyka,
laryngu, plic, jicnu, stfeva, kize, prsu, dé-
lozniho cipku.

Doporucené sledovani: vhodné kontroly
na détské onkologii 4krat ro¢né, scree-
ning solidnich nador( od 20 let, gyneko-
logické a mamologické kontroly po pul
roce véetné UZ, screening dalSich nadort
(GIT, plic, kGize aj.).

Fanconiho anémie

Zodpovédné geny: FANCA (16q24.3),
FANCB (Xp22.31), FANCC (9q22.3),
FANCD1 (13912.3), FANCD2 (3p25.3),
FANCE (6p22-p21), FANCF (11p15),
FANCG (9p13), FANCI (15q25-g26),
FANCJ (17922), FANCL (2p16.1), FANCM
(14921.3), FANCN (16p12)

Typ dédi¢nosti: heterogenni autozo-
malné recesivné dédi¢né onemocnéni
(s vyjimkou vzacné FANCB skupiny, ktera
je dédicna X-recesivné)

Analyza gen se v CR neprovadi.

Charakteristika syndromu
Fanconiho anémie (FA) je onemocnéni
charakterizované chromozomalni insta-
bilitou, progresivnim vyvojem selhani
kostni diené postihujici vSechny ele-
menty a zvySenym rizikem malignit -
10% riziko akutni myeloidni leukemie
nebo myelodysplastického syndromu
(stfedni vék, manifestace 14,8 let), 2,8%
riziko hepatoceluldrniho karcinomu
(moznd ucast dlouhodobé androgenni
terapie), asi 5,3% riziko nador0 krku
a hlavy, jicnu, vulvy a délozniho hrdla.
U heterozygotl pro FA nebylo zvysené
riziko malignit prokazéano, ale u komple-
mentarni skupiny FANCD1, kde jsou pfi-
¢inou mutace v BRCA2 genu lze predpo-
klddat zvysené riziko karcinomu prsu.
Incidence onemocnéni je uvadéna
1/200 000-1/400 000 (pfedpokladani
frekvence heterozygotu v Evropé 1/300).
Pfiblizné 60-70% nemocnych ma vro-
zené vyvojové vady a poruchy vyvoje:
nizkd porodni hmotnost, abnormalni
kozni pigmentace (76% hyperpigmen-
tace, skvrny café-au-lait), skeletalni de-
formity (50% anomadlie palce - aplasie,

hypoplasie, nadpocetny palec, 30% mi-
krocefalie), renalni malformace (31%
aplasie, duplikace, ectopie a podkovo-
vitd ledvina), neurologické abnormality
(23% strabizmus, 20% hyperreflexie, 18%
mentdlni retardace), mikroftalmie (19 %),
anomalie usi a hluchota (12 %), vrozené
srde¢ni vady (7 %) a hypogonadizmus
(20%). 25 % pacientll nema zadné VVV
ani dysmorfické pfiznaky.

Zéakladnim diagnostickym testem je vy-
Setfeni chromozomalni instability po kul-
tivaci leukocytt s diepoxybutanem (DEB)
nebo mitomycinem C (hypersenzitivita
k chemickym mutagendim). Test neodhali
zdravé heterozygoty pro FA.

Doporucené sledovani: pfi diagnéze
ultrazvukové vysetfeni uropoetického
traktu, vysetfeni sluchu, zhodnoceni
psychomotorického vyvoje, o¢ni vyset-
feni, genetickd konzultace, hematolo-
gické sledovani - pokud nejsou kompli-
kace krevni obraz 1krat za 3 mésice, Tkrat
rocné vysetreni kostni dfené, HLA typi-
zace pacienta, sourozencl a rodicl pro
Ucely transplantace hematopoetickych
progenitorovych bunék, endokrinolo-
gické sledovani, dle potieby ortopedicka
péce (korekce VVV), od 20 let 1krat rocné
vysetieni Ustni dutiny, laryngoskopie
a gynekologické vysetteni, vhodné je oc-
kovéni proti papilomaviriim

Specifika 1é¢by: primarni manifestace
choroby, aplastickd anémie, je |é¢ena an-
drogeny. Kauzdlni |é¢bou je transplan-
tace hematopoetickych progenitorovych
bunék za pouziti specialnich proto-
kolG s redukovanymi davkami chemote-
rapeutik a zareni.

Nijmegen Breakage syndrom
Zodpovédné geny: NBST gen - chr.
8021 - pfes 90% pacientll jsou homozy-
goti pro mutaci 657del5, vzacné LIG4 gen
Typ dédi¢nosti: autozomalné recesivni
Frekvence heterozygotu 657del5 mutace
v CR, Polsku a Ukrajiné je udavana 1/177,
incidence NBS syndromu 1/70 000.
Genetické testovani indikuje klinicky ge-
netik.

Pracovisté poskytujici analyzu genu
v CR: DNA laboratof Kliniky détské neuro-
logie 2. LF UK a FN v Motole (doc. MUDr. P.
Seeman, Ph.D., pseeman@yahoo.cz) - vy-
Setfeni mutace 657del5
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Charakteristika syndromu

Pro Nijmegen Breakage syndrom (NBS)
je charakteristickd spontanni chromo-
zomalni instabilita (nej¢astéjsi aberaci je
inv(7)(p139g35) a translokace postihujici
chromozom 7 a 14), hyperradiosenzitivita
a radiorezistence syntézy DNA.

U 40-50% pacientli se malignita vy-
vine pred 20. rokem véku (stredni vék
manifestace je 9 let), v 85-90% jde
o leukemie nebo lymfomy. Ze solidnich
nadorl byl opakované popsan vyskyt
meduloblastomu a periandlniho rhabdo-
myosarkomu. U 20-30% pacientd se ma-
lignita rozvine pred diagnézou NBS.
Klinické pfiznaky: mikrocephalie ob-
vykle pfitomna jiz pfi porodu nebo
se rozviji v ¢asném kojeneckém véku,
facialni dysmorfizmus, (prominujici
stfedni obli¢ejové partie a nos, ustupu-
jici nizké celo, retromikrognacie a velké
usni boltce), ktery se zvyraznuje s vékem,
opozdéni rlstu je obvykle zaznamenano
po 2. roce Zivota, i kdyz pacienti maji sig-
nifikantné sniZzenou jiz porodni hmot-
nost a délku, z vrozenych vyvojovych
vad se vyskytuji malformace CNS, clino-
dactylie a syndactylie, vady ledvin, hy-
pospadie, kryptorchizmus, trachedlni
hypoplazie, orofacidlni rozstépy, sr-
decni vady, opozdény vyvoj feci, hyper-
aktivita, v predskolnim obdobi je 1Q ob-
vykle v normé, s vékem byl zaznamenén
pokles intelektualnich funkci, postupné
dochazi k progresi humoralni i celularni
imunodeficience - 2/3 pacientdl maji re-
kurentni respirac¢ni, gastrointestindalni
a urindlni infekce, casté jsou i otitidy, po-
rucha sexudlni maturace u divek - hyper-
gonadotropni hypogonadizmus, u vice
nez 50 % pacientu jsou pfitomny poruchy
pigmentace - skvrny café-au-lait a/nebo
vitiligo, jiz v dospivani nebo v mladém
dospélém véku se objevuje Sedivéni jako
vyraz progeroidnich zmén.

Doporucené sledovani a prevence:
ochrana pfed radia¢nim zafenim - ke sle-
dovani je vhodnéjsi UZ a MRI nez CT, sle-
dovéni hladin protilatek — dle potieby
substituce, u opakovanych respiracnich
a mocovych infekci antibioticka profy-
laxe, 1krat ro¢né nebo dle potieby sero-
logie CMV, EBV, VHC a VHB, 4krat ro¢né
sledovani na pracovisti détské onko-
logie, v pfipadé potfeby |é¢ba hypergo-

nadotropniho hypogonadizmu u divek,
suplementace vitaminem E, ac. folicum,
chirurgicka korekce VVV dle potieby, dle
potieby logopedickd péce, pfip. specidlni
Skola

Specifika l1é¢by: modifikovana onkolo-
gickd lé¢ba (konvenéni davky chemo-
a radioterapie vedou k Zivot ohrozuji-
cim toxickym komplikacim, mélo by byt
vylouceno uziti radiomimetik, alkyla¢nich
agens a epipodophyllotoxinu, omezeno
uziti metotrexatu), u nékterych pacientt
muze byt vhodna transplantace hemato-
poetickych progenitorovych bunék

Xeroderma pigmentosum
Zodpovédné geny: XPA (9p22.3),
ERCC3 (2921), XPC (3p25), ERCC2 (19913.2),
XPE (11p12-p11), ERCC4 (16p13.3-p13.13),
ERCC5 (13933), POLH gen (6p21.1-p12)
Typ dédi¢nosti: heterogenni autozo-
malné recesivné dédi¢né onemocnéni,
v soucasnosti déleno do 8 komplemen-
tac¢nich skupin (A-G, XPV)

Analyza geni se v CR neprovadi.
Diagnostika je provadéna ve specializo-
vanych laboratofich prikazem hypersen-
zitivity bunék k UV zarfeni.

Pacienti maji mnohocetné kozni ma-
lignity (basoceluldrni a squamozni karci-
nomy, melanomy) s prmérnym vékem
manifestace prvniho nadoru v 8 letech,
¢asté jsou o¢ni melanomy, zvy3ené je ri-
ziko squaméznich celularnich karcinomi
$picky jazyka a nadorli mozku, plic, za-
ludku a leukemie.

Charakteristika syndromu
Onemocnéni xeroderma pigmentézum
(XP) je charakterizovano hypersenziti-
vitou k UV zafeni vedouci k vyvoji koznich
karcinom@ v mladém véku, u nékterych
pacientl se vyviji rizné neurologické po-
ruchy.

Populacni frekvence v Evropé je uda-
vana 1/250 000.
Klinické pfiznaky: kozni zmény (ne-
pravidelné pigmentace, poikiloderma,
teleangiectasie, ¢asné karcinomy) v ob-
lastech exponovanych slune¢nimu za-
feni jsou patrné u 50 % pacient(i v 18 mé-
sicich, u 75 % ve 4 letech a u 95 % ve véku
15 let, 80% pacientll ma ocni obtize (fo-
tofobii, zanétlivé zmény, ocni karci-
nomy a melanomy), u 20% pacient( jsou
neurologické abnormality (mentalni sub-

norma, mikrocefalie, progresivni senso-
rineurdlni hluchota, hypo- nebo areflexie,
elasticita, ataxie, abnormalni EEG), neuro-
logické abnormality chybi u kompleme-
tacnich skupin C, E, F a variantni XP.
Doporucena prevence a sledovani: di-
slednd ochrana proti UV zareni (odév,
krémy s vysokym faktorem, bryle s UV fil-
trem, minimalizovat denni pobyt venku),
ordlni podavani retinoidd snizuje inci-
denci koznich nadord, bunky pacient(
s XP jsou hypersenzitivni i k mutageniim
typu benzopyrenl obsazenych v cigare-
tovém koufi, proto by pacienti méli byt
chranéni pred pasivnim kourenim, der-
matologické a oftalmologické vysetieni
1krat za 3-6 mésic(, pravidelné neurolo-
gické kontroly a audiometrie

Lécba: lok. Iécba premalignich 1ézi 5-flu-
orouracilem, tekutym dusikem, der-
mabraze, 1é¢ba malignich |ézi stejné jako
u pacientd bez XP (u mensi ¢asti pacientd
je hypersenzitivita k radiaci - proto je do-
porucovéna inicidlné mald davka k testu
klinické hypersenzitivity).

Wernerav syndrom
Zodpovédny gen: RECQL2 - chromozom
8p12-11-2
Typ dédi¢nosti: autozomalné recesivni
Genetické testovani se v CR neprovadi.
Nadorem onemocni asi 10% pacient(
s Wernerovym syndromem (WS), nejcas-
téji se vyskytuji sarkomy mékkych tkani,
melanomy, karcinomy stitné zlazy, hema-
tologické malignity, osteosarkomy, me-
ningeomy.

Charakteristika syndromu
Jednd se o vzacny (v USA je incidence uda-
vana 1 na milion) syndrom adultni pro-
gerie charakterizovany zastavou rlstu
v puberté, kterd ma za nasledek finalné
maly vzrlst. Somaticky i mentalni vyvoj
v détstvi je v normé. Priblizné po 20. roce
véku nastupuje sedivéni a ztrata vlasq,
kdze je ndpadné tenka, vrascita, facies po-
stupné nabyva stafeckého vzhledu, do-
chazi ke ztraté podkozniho tuku na konce-
tinach i trupu a ke svalové atrofii. Objevuji
se organové zmény — katarakta, diabetes
Il. typu, ztréta fertility, zavazna ateroskle-
réza, osteopordza a rdzné typy nadord.

Primérna délka zivota je 47 let.

Buriky pacientl s WS vykazuji chromo-
zomalni instabilitu (translokace, inverze,
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delece), jsou hypersenzitivni ke genoto-
xickym agens. Genomova instabilita je
dlsledkem dysfunkce telomeraz.

Doporucené sledovani: pravidelné kli-
nické vysetieni 4krat rocné, sledovani
hladiny krevnich lipidd, glykemie, hor-
mon stitné Zlazy, krevniho obrazu, oftal-
mologické sledovani, kozni vysetieni.
Lécba: symptomatickd

Prenatdini diagnostika zédvaznych syn-
dromu je mozna v pfipadé zndmé mu-
tace v rodiné.

Preimplantacni diagnostika téchto syn-
dromU je mozna v zévaznych ptipadech
na vybranych pracovistich po konzultaci
s klinickym genetikem.
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Tuberozni skleroza
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Zodpovédné geny: TSCT, TSC2

Typ dédi¢nosti: autozomalné dominantni
Genetické testovani indikuje klinicky
genetik.

Pracovisté poskytuijici analyzu genu v CR
(pracovnik odpovédny za analyzu genu):
Ustav lékafské genetiky a fetalni medi-
ciny, FN Olomouc, RNDr. R. Vrtél, Ph.D.,
vrtel@fnol.cz

Charakteristika syndromu

Tuberézni skleréza je genetické one-
mocnéni s incidenci odhadovanou az na
1:5 800 zivé narozenych, které se pro-
jevuje tvorbou benignich tumor( (ha-
martomu) nebo (hamarcii), postihujicich
cetné organové systémy, nejcastéji kizi,
mozek, ledviny a srdce. Postizen v3ak
muze byt prakticky jakykoli organovy sy-
stém. Typické pro onemocnéni je zna¢na
variabilita symptom( a rdizna zavaznost
postiZzeni. Rozdilnd exprese je pozoro-
vana nejen u pacientl z rliznych rodin,
ale rovnéz mezi postizenymi pfibuznymi
téze rodiny. Mnoho klinickych manifes-
taci souvisi s vékem pacienta. V novo-
rozeneckém obdobi jsou casté rozsahlé
hamartomy, které mohou byt pfi¢inou
umrti.V pozdéjsim véku maze Zivot ohro-
zit zejména tézka a na terapii obtizné
reagujici epilepsie a komplikace spo-
jené s pritomnosti subependymalniho
obrovskobunécného astrocytomu SEGA

(asociovany hydrocefalus). Postizeni led-
vin spolu s poskozenim CNS mohou byt
pfi¢cinou mortality v adolescenci a do-
spélosti. V tomto obdobi se jedna pre-
devsim o selhani ledvin, nahlé vnitini
krvaceni z velkych hamartom v ledvi-
nach ¢i mozku, vzacné i vznik renalniho
karcinomu. Zvétsujici se angiomyoli-
pomy (AML) nebo rendlni cysty mohou
destrukci rendlniho parenchymu vést az
k rendIinimu selhdni. U Zen ve véku 20 az
40 let mlze byt fataIni rovnéz postizeni
plic lymfangioleiomyomatoézou (LAM).

Dédi¢nost je autozomalné dominantni.
PFicinnd mutace je v jednom ze dvou
tumor-supresorovych genl. Gen TSCT,
lokalizovany na 9934, kdéduje hamartin,
gen TSC2 je lokalizovan na 16p13.3 a ké-
duje tuberin. Dvé tretiny ptipadd vzni-
kaji jako nové mutace. Bylo popsano pres
tisic mutaci (cca 30% v genu TSCT a 70%
v genu TSC2). Tuberin reguluje malé
G-proteiny (Rap1a, Rab5 a Rheb), drahu
translace, rdstu a buné¢né proliferace.
Hamartin interaguje s rodinou aktin va-
zajicich proteinl (ezrin-radixin-moesin),
rovnéz reguluje bunécny cyklus interakci
s CDK. Hamartin s tuberinem tvofi hete-
rodimery - spolecné reguluji buné¢nou
proliferaci.

Extrémni variabilita exprese je cas-
te¢né dana typem mutace a ndhodnym
vyskytem mutace druhé alely tumor-su-
presoru. Diagnéza je stanovena na za-
kladé kombinace typickych symptomu.
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Pfi vyskytu lymfangiomyomatézy a re-
nalniho angiomyolipomu musi byt pfi-
tomny dalsi TSC znaky pro stanoveni TSC
diagndzy (oba dohromady povazovany
za 1 majoritni znak)!

Definitivni diagnéza TSC je dana pfi-
tomnosti
bud’ dvou majoritnich znakl nebo
jednoho majoritniho a dvou minorit-
nich znakd.
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Tab. 1. Indika¢ni kritéria pro TSC.

Majoritni znaky

facidlni angiofibromy a fibrézni plaky cela
netraumatické ungualni a periungualni fibromy

hypomelanotické skvrny (tfi nebo vice)
sagrénové skvrny (névus pojivové tkdné)
kortikalni tubery

subependymalni noduly (SEN)

subependymalni obrovskobuné¢né astrocytomy
vicecetné sitnicové noduldrni hamartomy

srde¢ni rhabdomyom
lymfangiomyomatoéza
rendlni angiomyolipom

Minoritni znaky

vicecetné ndhodné umisténé jamky zubni skloviny

hamartomatézni rektalni polypy
cysty kosti

cerebralni radialni migracni drahy bilé hmoty

fibromy dasni

jiné hamartomy

retinalni bezbarvé skvrny
kozni léze typu ,confetti”
vicecetné rendini cysty

Pravdépodobna diagnéza TSC je dana
pfitomnosti:
jednoho majoritniho a jednoho mino-
ritniho znaku.
Moznd diagné6za TSC je pfi pfitomnosti:
bud jednoho majoritniho nebo
dvou ¢i vice minoritnich znakd.

Pozn.: Epileptické zachvaty ani infan-
tilni kfece nové nejsou zahrnovany mezi
diagnosticka kritéria vzhledem k nespe-
cificnosti a rGznorodosti pavodu.

Kompletni diagnostické vysetieni v pfi-
padé podezieni na TSC zahrnuje [19]
osobni a rodinnou anamnézu zamére-
nim na znaky TSC
kozni vysetfeni Woodovou lampou (pro
odhaleni hypomelanotickych skvrn),
prohlidka prstG (ungualni fibromy),
kontrola obli¢eje (angiofibromy) a Ust
(dentdIni jamky a fibromy désni)
CT pfipadné MRI vysetieni hlavy (korti-
kalni tubery a SEN)
EEG, zejména pfi pfitomnosti epilepsie
ultrazvuk ledvin (AML a cysty)
echokardiogram v kojeneckém obdobi
(rhabdomyom)

Umisténi
hlava
prsty
kGize
kGze
mozek
mozek
mozek
odi
srdce
plice
ledviny

zuby
rektum
kosti
mozek
dasné

Vék vyskytu

détstvi - dospélost
adolescence — dospélost
od kojence

od détstvi

od plodu

détstvi — dospélost
détstvi — dospélost

od kojence

od plodu - détstvi
adolescence — dospélost
détstvi — dospélost

jatra, slezina a dalsi organy

oci
kize
ledviny

fundoskopie (sitnicové nodularni ha-
martomy a achromatické skvrny)
hodnoceni chovani a neurologického
vyvoje

CT hrudi u adultnich Zen

Indikace k vysetieni genu: Klinické po-
dezieni na podkladé vy3e uvedenych
symptom.

Familiarni vyskyt: Indikovano u pfibuz-
nych osob TSC pacientd, ktefi maji riziko
nosi¢stvi mutace TSC genu.

Sporadicky vyskyt: Vysetieni indikovano
u osob v pfipadé, ze spliuji indika¢ni kri-
téria dle tab. 1.

Testovani je indikovano genetikem po
genetickém poradenstvi a podepsani
informovaného souhlasu.

Prediktivni vySetfeni je mozné i v détstvi.

Prenatalni diagnostika je moznd va-
zebnou analyzou nebo pfimou analyzou
v rodiné s odhalenou kauzélni mutaci.

Preimplanta¢ni diagnostika je moznd
v zavaznych pfipadech ve vybranych
pracovistich po konzultaci s klinickym
genetikem.

Doporuceni ke sledovani pfibuznych
(nosicl v rodinach s prokazanou mutaci
i pfibuznych v rizikovych rodinach s ne-
prokazanou mutaci).

Prevence

Vyzaduje multidisciplinarni tym [ékarG:
neurolog, oftalmolog, dermatolog, ge-
netik, kardiolog, nefrolog, pulmolog, psy-
chiatr, psycholog aj.

V pfipadé odhaleni kauzalni mutace,
nebo pfi vysloveni klinické diagnézy TSC
je vhodné provést doporucena vysetieni.
Doporucena je dispenzarni péce neuro-
loga, nefrologa, oftalmologa, dermato-
loga, pneumologa, v neonatdlnim ob-
dobi a v détstvi také péce kardiologa.

DNA diagnostika je velmi naro¢na a ne
vzdy se podafi pficinnou mutaci odha-
lit. Pro umoznéni vazebné analyzy byva
tieba vysettit dle vyse uvedenych kritérii
piibuzné v riziku.

Upravy preventivniho schématu jsou
vhodné dle rodinné anamnézy.

VySetteni, zda ma pacient problémy vy-
zadujici pozornost jak pfi 1. navstévé, tak
pfi naslednych kontrolach tykajici se:

epilepsie

Klin Onkol 2009; 22(Suppl): S50-553
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neurologickych problému
srde¢nich symptoml

koznich lézi

ledvinnych komplikaci
plicnich probléma
vyvojovych a psychologickych
probléma

Navrh prevence - The Tuberous
Sclerosis Consensus Conference,
July, 1998
podrobna osobni anamnéza s ohledem
na mozné priznaky TS
kranialni CT/NMR po 1-3 letech u déti
a adolescentt
renalni ultrazvuk kazdorocné, po pul
roce v pfipadé angiomyolipom( do 4 cm
rendlni CT/NMR, pokud jsou zjistény
velké nebo ¢etné nadory ledvin
ocni vysetieni ro¢né
EKG a echokardiografie u srdecnich
problém
neurologické a vyvojové hodnoceni
pfi nastupu do skoly, déle v pfFipadé
problém
EEG v pipadé epilepsie
CT hrudniku v ptipadé plicnich
problém

Vzhledem k tomu, Ze retinalni |éze zpU-
sobuji progresivni poruchu vizu vzacné,
staci bézné oc¢ni kontroly.

Rutinni koZni kontroly vétSinou ne-
jsou potiebné. U jedinc, ktefi potrebuji
Ié¢bu, je vhodné sledovani specialistou.

Vysetieni u pribuznych v riziku
genetické vysetfeni a rodinna
anamnéza
klinické vysetfeni v¢etné fundoskopie
a kozniho vysetieni s UV lampou
CT nebo NMR mozku

Doporuceni pro epilepsii
zhodnoceni soucasnych zachvatud
pfezkoumani soucasné antiepileptické
medikace
v pfipadé potfeby provést EEG

Doporuceni pro neurologické
problémy
provést urgentni scan mozku (NMR
nebo CT), jestlize pfiznaky naznacuji
zvyseny intrakranidlni tlak nebo pfi fo-
kalnich neurologickych symptomech
jinak kontrola 1krat za 1-3 roky

Doporuceni pro kardialni
vysetieni
novorozenecké EKG
EKG v pFipadé arytmie, preoperativné
nebo v pfipadé nevysvétlitelné ztraty
védomi

Doporuceni pro kozni léze
zvazeni léCby facidlnich angiofibrom
a dalsich koznich lézi

Doporuceni pro sledovani renalni
choroby
kazdorocni kontrola krevniho tlaku
pravidelna kontrola renalnich funkci
u dospélych a déti s PKD
test renalni funkce pfi pfitomnosti
angiomyolipom
kazdoro¢ni rendlni UZ pfi lézich, nebo
je-li to indikovano, jinak pravidelné
1krat za 1-3 roky
odeslat ke specialistovi pfi zfetelné
hematurii
odeslat ke specialistovi pfi zamyslené
[6¢bé rendlni léze
zavazné renalni léze s nizkym obsahem
tuku (dle UZ) je tfeba peclivé vysetfit
odbornikem

Doporuceni pro pulmonalni
problémy
U symptomatickych pfipad( respiratorni
vysetfeni vcetné:

spirometrie

RTG hrudniku

vysoce rozlisovaci CT

interval kontroly 6-12 mésict

Doporuceni pro hodnoceni vyvoje
pfi podezieni na opozdéni vyvoje zhod-
notit intelektualni a kognitivni profil
pro v¢asné identifikovani a feSeni pro-
blému (ve véku 2-3 a 7-8 rok()
kontaktovat specialistu
pravidelné kontroly s vy3etienim na
pervazivni vyvojové poruchy mini-
malné ve véku 2,4,7 a 15 let
zvazit socidlni pomoc
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Hereditarni pankreatitida
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Minarik M., Musilova D., Mrazova |, Novotny J,, Obermannovd R, Ostfizkova L., Paldcova M., Petrdkova K., Plevova P, Pohlreich P, Puchmajerova A, Putzovd M.,
Slavicek L, Sachlova M, Stekrova J, Stépankova V., Vandsek J, Vitek P, Zikan M., Zimovjanova M.

Zodpovédné geny: PRSST — chromozom
7935, SPINK1 - chromozom 5g32

Typ dédi¢nosti: autozomalné dominantni
Genetické testovani indikuje klinicky ge-
netik nebo klinicky |ékaf (gastroentero-
log, onkolog, chirurg).

Pracovisté poskytuijici analyzu genu v CR

(pracovnik odpovédny za analyzu genu):

1. Ustav biologie a lékafské genetiky UK

2.LF a FN Motol, Praha (MUDr. Mo-
nika Koudova, monika.koudova@fn-
motol.cz ) - mutacni analyza genu
PRSS1 a SPINK1

2.0ddéleni lékafské genetiky FN Brno
(RNDr. I. Valdskovd, ivalaskova@fn-
brno.cz, RNDr. |. Bartejsova) — mutaéni
analyza gend PRSST a SPINK1

3. Oddéleni Iékaiské genetiky FN Ostrava
(RNDr. Sylwia Walczyskova, sylwia.wal-
czyskova@fnspo.cz) - mutacni analyza
genl PRSST a SPINK1

Charakteristika syndromu

Hereditarni pankreatitida (HP) je v dét-
ském véku spolecné s cystickou fibrézou
nejcastéjsi pricinou chronické pankreati-
tidy. V dospélosti predstavuje relativné
vzacnou formu chronické pankreatitidy
(1-25%). Klinickd manifestace je mozna
kdykoli od kojeneckého véku az po
Sestou dekadu zivota, témér u poloviny
pacientll jsou prvni pfiznaky jiz v dét-
ském véku. Nejcastéji probihd v podobé

rekurentnich atak akutni pankreatitidy
s postupné se zkracujicim ,klidovym”
intervalem a zavaznéjsim prabéhem
(od nechutenstvi a mirnych bolesti bfi-
cha az po zivot ohrozujici nekrézu pan-
kreatu, trombézu zil sleziny a nékdy
i umrti pacienta). Rekurentni forma pre-
chazi do chronického stadia se viemi pfi-
znaky chronické pankreatitidy — bolest
epigastria, obstrukce pankreatickych vy-
vodd, fibréza pankreatu s kalcifikacemi
a pseudocystami a maldigesce v du-
sledku pankreatické exokrinni dysfunkce.
Pozdéji mUze dojit k rozvoji diabetes mel-
litus nasledkem pankreatické endokrinni
insuficience a/nebo vzniku karcinomu
pankreatu (histologicky jde v 95% o duk-
talni adenokarcinom pankreatu).

Riziko vzniku karcinomu pankreatu
je u pacientl s hereditérni pankreati-
tidou a mutacemi v genu PRSST signi-
fikantné zvysené, a to nejen ve srov-
nani s obecnou populaci (az 50-60krat!),
ale také ve srovnani s pacienty s jinou
formou chronické pankreatitidy. Cel-
kové kumulativni riziko vzniku adenokar-
cinomu pankreatu u HP je odhadovano
na 40 %. Interval vzniku od prvnich pfi-
znaku HP je odhadovan na 39,6 + 9,7 let.
Koureni cigaret riziko vzniku karcinomu
pankreatu u pacientd s HP jesté vice zvy-
Suje a soucasné vyrazné zkracuje (témér
0 20 let) interval rozvoje karcinomu od
prvnich pfiznakd HP. Z tohoto divodu je
nezbytna presna diferencidlni diagnos-
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tika HP od ostatnich forem chronické
pankreatitidy molekularné genetickym
vysetfenim mutaci v kauzalnim genu
PRSS1 k zajisténi vhodné celozivotni dis-
penzarizace nemocnych.

Gen PRSS1
(PRoteaSe, Serine, 1) — testovany dvé nej-
Castéjsi mutace R122H a N29/

Gen SPINK1

(Serine Protease INhibitor, Kazal type 1) -
testovana nejcastéjsi mutace N34S, mu-
tace vtomto genu nezvysuji signifikantné
riziko rozvoje karcinomu pankreatu.
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HEREDITARNI PANKREATITIDA

Indikace k vySetfeni PRSS1,

SPINK1 gen(i

Familiarni formy
alespon 2 pfimi pfibuzni s akutni reku-
rentni/chronickou pankreatitidou bez
zjevné vyvolavajici pficiny (,diagnosis
per exclusionem”)
alespon 2 pfimi pfibuzni s akutni re-
kurentni/chronickou pankreatitidou
a karcinomem pankreatu pod 60 let
véku

Sporadické formy
akutni rekurentni/chronicka pankreati-
tida v détském véku po vylouceni cys-
tické fibrézy
akutni rekurentni/chronicka pankreati-
tida bez zjevné vyvoldvajici pFiciny
s tézkym klinickym priibéhem a nale-
zem kalcifikaci/pseudocyst pankreatu
ve véku pod 50 let
karcinom pankreatu na podkladé chro-
nické pankreatitidy ve véku pod 50 let

Testovani je indikovano klinikem nebo
genetikem po podepsani informova-
ného souhlasu. Pacientim potvrzenym
molekuldrné genetickym vysetfenim je
zajisténo genetické poradenstvi a mo-
lekularné genetické vysetieni dalSich po-
krevnich pfibuznych v riziku.

Prediktivni vysetfeni je indikovano v ja-
kémkoli véku (véetné détského).

Prenatalni diagnostika neniindikovana.

Preimplantacni diagnostika prozatim
neni rutinné provadéna.

Doporuceni ke sledovani a dalsi
mozna profylakticka opatieni
Studiem molekularné genetickych me-
chanizm( a doporu¢enim vhodné dis-
penzarizace pacientl s hereditarni pan-
kreatitidou a karcinomem pankreatu
se v rdmci Evropské unie zabyva kon-
zorcium EUROPAC (The European Regis-
try of Hereditary Pancreatic diseases -
http://www.liv.ac.uk/europac/index.htm).
Ve spoluprdci s timto sdruzenim ceské
pacienty koordinuje CESPAC (Cesky re-
gistr vrozenych onemocnéni slinivky
bfisni, Klinika hepatogastroenterologie
IKEM, Praha).

Détsky pacient
Dispenzarizace doporucena na pediatric-
kych klinikach.

2krat rocné

fyzikalni vysetfeni gastroenterologem
laboratorni vysetieni - KO + dif., CRP,
FW, bézny panel biochemie (biliru-
bin + konj. bilirubin, ALT, AST, ALP,
GMT, cholesterol, triglyceridy, amy-
laza, lipaza, albumin, elastdza 1 ve sto-
lici) + marker CA 19-9

SONO bficha se zaméfenim na pankreas

1krat rocné
antropologické vysetteni
konzultace nutri¢ni terapeutky

Pouceni pacienta o nutnosti hospita-
lizace na Pediatrické klinice FNM v pfi-

padé akutni ataky pankreatitidy nebo
jiného onemocnéni s potfebou hospi-
talizace. Registrace v konsorciu CESPAC
a EUROPAC.

Dospély pacient

Dispenzarizace doporucena v konsorciu
CESPAC (Cesky registr vrozenych one-
mocnéni slinivky bfisni — Klinika he-
patogastroenterologie IKEM, Praha,
prof. MUDr. Julius Spi¢ak, CSc.).

1krat rocné

fyzikaIni vysetfeni gastroenterologem
laboratorni vy3etfeni — bézny panel
biochemie + marker CA 19-9

ultrazvuk, endoskopicka ultrasonografie
pankreatu, magnetickd rezonance,
event. PET (dalsi jako CT nebo PET/CT
v pfipadé suspektni diagnézy nadoru)

Pouceni pacienta o pfiznacich vyskytu-
jici se malignity a o nutnosti odborného
vysetfeni mimo planovanou dispenzarni
kontrolu v pfipadé potizi (predevsim po
40. roce véku)!

Registrace pacienta v konzorciu CE-
SPAC a EUROPAC.
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CowdenUv syndrom
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Zodpovédny gen: PTEN - chromozom
10923

Cowdenlv syndrom (CS) je fazen mezi
,PTEN Hamartoma Tumor Syndrom (PHTS)"
zahrnujici také Bannayan-Riley-Ruvalcaba
syndrom (BRRS), Proteus syndrom (PS)
a Proteus-like syndrom.

Typ dédi¢nosti: autozomalné dominantni
Genetické testovani indikuje klinicky
genetik.

Pracovisté poskytuijici analyzu genu v CR
(pracovnik odpovédny za analyzu genu):
Ustav biologie a lékafské genetiky, 2. LF
UK a FN Motol Praha (RNDr. Peter Vasov-
¢ak, pevas78@centrum.cz; MUDr. Anna
Kiepelova, anna.krepelova@fnmo-
tol.cz) - mutaéni analyza genu PTEN

Charakteristika syndromu

Cowdenuv syndrom je charakterizovan
vyskytem mnohocetnych hamartom{
s vysokym rizikem benignich a malignich
tumord stitné zlazy, prsu a endometria.
Postizeni jedinci mohou mit makrocefalii,
trichilemomy a papilomatozni papuly.
Onemocnéni se také mize manifestovat
formou Lehrmitte-Dunclosovy choroby
(megalocefalie, epilepsie, dysplasticky
gangliocytom mozecku. Charakteris-
tické (avsak ne vzdy pfitomné) jsou kozni
a slizni¢ni projevy ve smyslu hamartoma-
toznich 1ézi, véetné papilomu rtl a sliz-
nic, papilomatozni papuly v dutiné Ustni,
trichilemomy, hamartomy prsou a stfeva.

MuUze byt ptitomna akralni keratéza kize,
lipomy, fibromy.

Syndrom se manifestuje do konce
2. dekédy Zivota u vice nez 90% jedincd,
béhem 3. dekady se u 99 % jedincl vyvi-
jeji kozni léze.

Onemocnéni je spojeno se zvysenym
rizikem nadorovych onemocnéni, a to
zejména karcinomu prsu, nddoru stitné
zlazy, méné casto nador( urogenitdl-
niho systému, plic, melanomd, retinal-
nich gliomd, koznich nador( a mozko-
vych nadord.

Celozivotni riziko karcinomu prsu u zen
je 25-50% s pramérnym vékem diagnos-
tiky 38-46 let, byl popsan i karcinom prsu
u muzl. Zvysené je riziko multifokalnich
i oboustrannych nadord.

Celozivotni riziko karcinomu 3titné
zlazy je asi 10 %, histologicky se jednd ob-
vykle o folikuldrni, zfidka papilarni, nikdy
medularni karcinomy stitné zlazy.

Riziko karcinomu endometria je asi
5-10%.

Vzacnym tumorem CNS je dysplasticky
gangliocytom mozecku (Lhermitte-Duc-
los Disease - LDD).

| pfes vyskyt hamartomatoznich po-
lypU v GIT neni vyssi riziko CRC.

Dalsi vyskytujici se nddory: kozni karci-
nomy, karcinomy ledvin, mozkové tumory.

Vaskularni malformace mohou po-
stihnout jakykoli orgén.

Diagnosticka kritéria pro CowdenQv
syndrom byla vyvinuta a jsou kazdo-
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ro¢né aktualizovana NCCN. Klinicka kri-
téria jsou rozdélena do 3 kategorii:

Patognomonicka kritéria

Mukokuténni léze:
trichilemomy (v obliceji)
akralni keratéza
papilomatozni léze
slizni¢ni léze

Velka kritéria

1.Lhermitte-Duclos Disease (LDD) -
u dospélych definovana jako pfitom-
nost dysplastického gangliocytomu
mozecku

S56

Klin Onkol 2009; 22(Suppl): S56-S57




COWDENUV SYNDROM

2. karcinom prsu

3. karcinom $titné zIazy (non-meduldrni)

4. makrocefalie (obvod hlavy nad
97. percentilem)

5. karcinom endometria

Mala kritéria

1. dal3i 1éze stitné zlazy (napf. adenomy,
difuzni uzlova struma)

2. mentalni retardace (IQ méné nez 75)

3. hamartomatozni intestindIni polypy

4. fibrocystické onemocnéni prsu

5. lipomy

6. fibromy

7.tumory genitourinarniho traktu (pfe-
devsim karcinom ledvin)

8. malformace genitourinarniho traktu

9. fibroidy délohy

Klinicka diagnéza Cowdenova
syndromu je stanovena,
pokud jedinec splfiuje nékteré
z nasledujicich kritérii
1.Samotné patognomonické mukoku-
tanni léze, pokud jsou:
6 a vice oblicejovych papul, z nichz
3 a vice musi byt trichilemomy nebo
kozni obli¢ejové papuly a Ustni slizni¢ni
papilomatéza nebo
ustni slizni¢ni papilomatéza a akralni
kerat6za nebo
6 a vice palmo-plantarnich keratéznich
1ézi.
2. Jedno z nasledujicich:
2 a vice velkych kritérii
1 velké a minimalné 3 mal3 kritéria
minimalné 4 mald kritéria
Vrodinach, kde jeden ¢len spliuje vyse
uvedend diagnostickd kritéria Cowde-
nova syndromu, u ostatnich pfibuznych
se uvazuje o Cowdenové syndromu,
pokud splniuji nékteré z nasledujicich
kritérii:
1. patognomonicka kritéria nebo
2. jakékoliv velké kritérium s malymi kri-
téri nebo bez nich nebo
3. 2 mala kritéria nebo

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

Diagnostickd kritéria BRRS (Banna-
yan-Ruvalcaba-Riley Syndrom) zatim ne-
byla stanovena, ale stoji pfedevsim na
pfitomnosti makrocefalie, hamartoma-
toznich intestinalnich polypt, lipom{
a pigmentovych makul na glans penis.

Testovani je indikovano genetikem po
genetickém poradenstvi a podepsani in-
formovaného souhlasu.

Prediktivni vysetfeni je mozné pro-
vést tam, kde je znama kauzalni mutace
genu PTEN. Pfed dosazenim 18 let véku
je vhodna pro rizikové jedince s moznou
¢asnou manifestaci choroby u jedinct
s BRRS a PS.

Prenatdlni diagnostika je mozna.

Preimplantacni diagnostika je mozna
v zavaznych pfipadech ve vybranych
pracovistich po konzultaci s klinickym
genetikem.

Vysledky prediktivniho testovani
V ptipadé pozitivné testované rodiny
muze prediktivni testovani pfibuz-
nych vyloucit vysoké hereditarni riziko
onemocnéni.

Doporuceni ke sledovani a dalsi
mozna profylakticka opatieni
(doporucené schéma sledovani)

Celkové vysetieni

klinické vysetfeni Tkrat ro¢né od 18 let
nebo zacit o 5 let dfive, nez byl nejcas-
né&jsi vyskyt karcinomu v rodiné se za-
méfenim na kozni léze a oblast krku,
event. Tkrat ro¢né kozni vysetfeni od
20-25 let

vysetfeni moce Tkrat ro¢né

ultrazvuk bfisnich organd roc¢né od
25-30 let

kolonoskopie v 50 letech (pokud se pfi-
znaky neobijevi dfive). Pokud jsou nale-
zeny jen hamartomy, poté 1krét ro¢né

stolice na OK, kolonoskopie 1krat za
5let
od 18 let 1krat ro¢né UZ stitné zlazy

Zeny

od 18 let Tkrat mési¢né samovysetieni

prsu

od 25 let 1krat ro¢né vysetieni prsou

klinikem nebo zacit o 5-10 let dfive,

nez byl nej¢asnéjsi vyskyt karcinomu

prsu v rodiné

od 25 let UZ prsti po pul roce

od 30-35 let 1krat ro¢né NMR + mamo-

grafie nebo zacit o 5-10 let dfive, nez

byl nej¢asnéjsi vyskyt karcinomu prsu

v rodiné

Premenopauzdini Zeny: aspiracni
biopsie endometria Tkrat ro¢né od
35-40 let nebo zatit o 5 let dfive, nez byl
nejcasnéjsi vyskyt karcinomu endome-
tria v rodiné

Postmenopauzdini Zeny: 1krat rocné
transvaginalni UZ s biopsii suspektnich
loZisek

Muzi
1krat mésicné samovysetfeni prsou

Pouceni pacienta o ptiznacich vyskytu-
jicich se malignit a o nutnosti odborného
vysetifeni mimo planovanou dispenzarni
kontrolu v pfipadé potizi!
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Indikace

Pro volbu spravného postupu je nutna ty-
mova spoluprace - klinicky genetik, onko-
log a gynekologicky onkolog (gynekolog).

Genetické vysetteni indikuje osetiu-
jici 1ékaf na zakladé znalosti rodinné za-
téze pacientky. Genetické vysetieni pro-
vede klinicky genetik na specializovaném
pracovisti. Na zakladé tohoto vysetieni je
stanoveno riziko vzniku gynekologickych
malignit. Soucasti zavéru je navrh pre-
ventivnich sledovani, pfipadné preven-
tivnich operacnich zakroka.

Provedeni preventivni adnexetomie,
event. s hysterektomii, je indikovano
u Zen s prokadzanou hereditarni dispozici
ke vzniku karcinomu prsu/vaje¢nikd (mu-
tace v genu BRCA1/2) nebo karcinomu
endometria a vajecnikl (prokdzana mu-
tace v nékterém z genli mismatch re-
pair systému - MLH1, MSH2, MSH6, PMS2)
nebo s klinicko-geneticky jasné patrnym
extrémné vysokym rizikem vzniku kar-
cinomu vajecnikd (event. endometria
a vaje¢nikd).

Provedeni zakroku musi predchazet
podrobny pohovor s pacientkou, prove-
deny genetikem, klinickym onkologem
a gynekologickym onkologem (gyneko-
logem). V mnoha pfipadech nutno opa-
kovanym vysvétlenim napomoci pfe-
konat obavy pacientky z pooperacnich
zmén a moznych komplikaci. Nejproble-
matictéjsi skupinou jsou v tomto pfipadé
asymptomatické nosi¢ky mutaci.

Pred provedenim operace je nutno pro-
vést aktualni gynekologické a mamolo-
gické vysetfeni — mamografie, magneticka
rezonance, UZ prsu, UZ bficha (v¢etné hod-
noceni kalichopanvi¢kového systému),
tumor markery (CA 125, CEA, CA 19-9,
CA 15-3), expertni gynekologicky UZ, pfi-
padné CT nebo MR pénve pfi nejasnos-
tech gynekologického nalezu. U Lynchova
syndromu je vhodné doplnit kolonoskopii,
event. gastroskopii dle frekvence a zévaz-
nosti projevu v rodiné.

U nosi¢ek mutace genu BRCAT1/2 neexis-
tuje dosud jasny postoj k provadéni pro-
fylaktické hysterektomie zdroven s ad-
nexektomii. Tuto moznost je vzdy tfeba
diskutovat s pacientkou. Pro hovofi sni-
Zeni rizika vzniku cervikélniho karcinomu,
exaktni odstranéni i intramuralnich asti
vejcovodll a moznost uzivat tamoxifen
(jako profylaxi u nosi¢ek mutace genu
BRCA2 nebo v ramci terapie pfipadného
karcinomu prsu) a ERT bez nezddoucich
ucinkd na endometrium. Proti hovofi delsi
hospitalizace a morbidita spojené s rozsah-
lejsim operacnim vykonem.

Hysterektomie by méla byt soucasti pre-
ventivni operace u Zen s Lynchovym syn-
dromem (pfedevsim u mutaci genu MSH6).

Pfi rozhodovani o rozsahu a radikalité
gynekologické operace je tedy nutno brat
v Uvahu fadu vyznamnych faktor(i a po-
stup individualizovat:

U zavaznych genetickych poruch po-

tvrzenych genetickym testovanim,

Autofi deklaruji, Ze v souvislosti s pfedmétem
studie nemaji zadné komer¢ni zajmy.
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s prokdzanym vysokym rizikem vzniku
gynekologickych malignit se pfikla-
nime k provedeni komplexniho vykonu
(hysterektomie s adnexektomii).

Je nutno rozliSovat, zda se jednd
o zdravou nosi¢ku nebo jiz onkolo-
gicky nemocnou zenu (vliv terapie ta-
moxifenem s rizikem hyperplazie, nebo
jind patologie v oblasti endometria).
V téchto ptipadech je rovnéz vhod-
néjsi komplexni vykon (hysterektomie
s adnexektomii).

Aktualni gynekologicky nalez a na-
lezy, pro néz je doty¢na dlouhodobé
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sledovana (dysplazie ¢ipku, myoma-
t6za, endometridza, ovarialni cysty, po-
lypy endometria, atd.)

Provedeni samotné adnexektomie
u zdravych nosi¢ek mutace BRCA 1/2
ma vyznam v prevenci vzniku malig-
nich nadort prsa.

Rozhodujici slovo ma pacientka, nebot
podminkou operace je pisemny informo-
vany souhlas s rozsahem a typem vykonu
s plnou informaci o pooperac¢nich zmé-
nach, které po zdkroku nastanou, véetné
vysvétleni moznosti jejich feSeni (estro-
gen deficitni syndrom).

V minulosti zminovana ligace vejco-
vodU neni v soucasnosti jiz povazovana
za preventivni opera¢ni vykon snizujici ri-
ziko vzniku karcinomu vajec¢nikd a prsu
u nosicek mutaci v genech BRCA 1/2.

Technické provedeni
Preferujeme laparoskopické a lapa-
rovaginalni techniky. Rozhodne-li se
pacientka pro hysterektomii, pak TLH
nebo LAVH dle velikosti délohy. Preje-li
si pacientka délohu zachovat, je tieba,
pokud je to technicky mozné, resekovat
i rohy délozni se snahou o odstranéni in-
tramuralniho Useku vejcovodd, neni-li to
technicky mozné, pak je tfeba resekovat
vejcovody co nejblize rohim déloznim.
Ligamentum suspensorium ovarii ma
byt preruseno 1-2cm od okraje ovaria.

Postup operace:

1.lavaz - odeslat na cytologické vysetfeni

2. pecliva explorace seréz véetné pod-
brani¢nich povrchll a povrchu jater,
biopsie suspektnich lozisek se zvaze-
nim peroperacni histologie

3. bilaterdIni adnexektomie NEBO hys-
terektomie s oboustrannou adnexek-
tomii

PFi nepfiznivych anatomickych pod-
minkach v dutiné bfisni (cetné adheze,
endometriéza) je nutno odstranit ves-
keré ovarialni a tubdrni tkané a detailné
v protokolu vykonu popsat moznost po-
nechaného rezidua.

V operac¢nim protokolu je tfeba detailné
popsat nalez v dutiné biisni, vzhled serdz,
vajecnikl a vejcovodu a povrchu jater.

Histopatologické vysetieni

Veskery opera¢ni materidl je nutno kva-
litné histologicky vysetfit. Obé ovaria
i tuby musi byt vysetifeny sériovymi fezy
po 2mm. Déloha a vyplachova cytologie
zpracovany standardnim zpGsobem.
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Soucasné vysetiovaci metody v diagnostice
a sledovani familiarnich polypdz. Vysetreni
tenkého streva
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Souhrn

Vychodiska: Mezi familiarni polypdzy fadime predevsim familidrni adenomatézni polypozu, Autofi deklaruji, ze v souvislosti s piedmétem
Peutz-Jeghers(iv syndrom a familiarni juvenilni polypézu. Kumulativni riziko vzniku karcinomu studie nemaji zadné komeréni zajmy.
tenkého stteva je zde vy3si, pohybuje se od 5 do 13 %. Dispenzarizace ma proto zna¢ny vy- The authors declare they have no potential
znam v prevenci malignich i benignich komplikaci zékladniho onemocnéni. V soucasnosti Ize conflicts of interest concerning drugs, pruducts,
pacienttim s hereditarnimi polypézami nabidnout ke sledovani jejich zdravotniho stavu radu or services used in the study.

metod. Anatomické poméry travici trubice Ize posoudit endoskopicky ¢i technikou dvojkon- Redakéni rada potvrzuje, Ze rukopis prace

splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do

trastniho zobrazeni pfi radiologickém vysetieni. Oblast tenkého stfeva mezi duodenem a ter- i R
biomedicinskych ¢asopist.

mindlnim ileem byla po dlouhou dobu endoskopicky nedostupna a odkédzana pouze na hodno-
ceni technikou radiologické enteroklyzy, jejiz zasadni nevyhodou je radia¢ni zatéz a nemoznost
histologického zhodnoceni patologickych nélezd. Do rutinni klinické praxe vSak nyni pronikaji
presnéjsi metodiky enteroskopické (jedno i dvojbalénkova technologie véetné vykont perope-
racnich) a enteroskopie kapslova. Kapslovd endoskopie je endoskopickou metodou, kterou je
mozno vysetfit celé tenké stievo. Je to technologie spocivajici ve spolknuti vysetiovaci kapsle
velikosti vétsi fazole, kterd je posléze motilitou trdvici trubice posouvana distalnim smérem. Za-
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znam pak v druhé dobé vyhodnocuje Iékat. Intraoperacni enteroskopie je stale castéji nahrazo- FNBrno

véana enteroskopiemi baldnkovymi. Zistala moznosti pro ty pacienty, u nichz klasicka ¢i dvojba- Jinlavska 20
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enteroskopie je moderni endoskopicka metoda k vysetieni celého tenkého stieva, kterd s sebou
nese také moznost provadéni terapeutickych vykonG tam, kde to rutinni endoskopie dosud
neumoziovala. V nékterych indikacich nahradila intraoperacni enteroskopii. Zdvér: Tyto tii me-
tody se vzdjemné doplniuji a navazuji na sebe ve vysetifovacim algoritmu, nejsou vzajemné zamé-
nitelné. Nékterymi autory jsou dnes jiz povazovany za zlaty standard vysetiovani tenkého streva.

Klicova slova
familiarni polypézni syndromy — kapslova endoskopie - intraopera¢ni endoskopie — balénkova
enteroskopie
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Summary

Backgrounds: Familial polypous syndromes include, in particular, familial adenomatous polyposis, Peutz-Jeghers syndrome and familial 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 prevention of both malignant and benign complications of the basic disease. Currently there are many methods that can be
offered to follow up patients with hereditary polyposis syndromes. The anatomy of the gastrointestinal tract can be investigated by endoscopy or
double-contrast radiological techniques. The part of the small intestine between the duodenum and terminal ileum is difficult to reach by stan-
dard endoscopy and can only be judged by radiological enteroclysis, which has the disadvantage of exposing the patient to X-rays, moreover, it
is impossible to examine the pathological findings histologically. However, new and more accurate enteroscopical (single and double-balloon,
including intraoperative) methods and capsule enteroscopy have recently started to be used in routine 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 bean that
is later moved by motility of the gastrointestinal tract distally. A doctor then evaluates the record. Intraoperative enteroscopy is ever more often
substituted by balloon enteroscopy. However, it remains a possibility when traditional double-balloon enteroscopy does not solve the patient’s
problems definitely; this occurs mainly in patients with intestinal adhesions or multiple lesions of the small intestine, endoscopically insolvable.
Balloon enteroscopy is a modern endoscopic method that is used to examine the whole small intestine that also enables therapeutic efforts to be
carried out when routine endoscopy is not successful. In some indications it has substituted intraoperative enteroscopy. Conclusion: These three
methods are complementary, are connected in the examination algorithm and cannot be replaced by each other. Some authors consider them the

golden standard in investigating the small intestine.

Key words

familial polypous syndromes — capsule endoscopy - intraoperative endoscopy — balloon enteroscopy

Uvod

Pti hereditarnich familiarnich polypo-
zach muize byt postiZen travici trakt v celé
své délce, pficemz dominuje postizeni
tlustého a tenkého stfeva, kde mnoz-
stvi polypli dosahuje poctu az nékolika
tisic. Pacient je ohrozen ¢asnym vzni-
kem zhoubného nadoru s rizikem per-
centudlné zna¢né prevysujicim obecnou
populaci. Pe¢livd dispenzarizace ma
proto zcela zédsadni vyznam.

V diagnostice tumord tenkého stfeva
patti konven¢ni diagnostické metody
stdle k metoddm prvni volby. Pouziti
rentgenové (RTG) pasaze gastrointesti-
nalniho traktu (GIT) je pro svou nizkou
senzitivitu v této indikaci jiz prekonano,
nejcastéji je pouzivana kvalitné prove-
dend enteroklyza.

Ackoliv v nékterych starsich publika-
cich je udavand diagnostickd vytéznost
enteroklyzy pro nddory tenkého stfeva
az 90 %, novéjsi studie s kapslovou en-
teroskopii prokazuji vyrazné vyssi pro-
cento falesné negativnich nalezl. Problé-
mem enteroklyzy je jeji vysokd zavislost
na zkusenosti odeditajiciho lékare. Proto
je pouze cca 50-60% nadorl tenkého
stfeva diagnostikovdno pomoci kon-
vencnich RTG metod [1]. Ale i tento po-
stup je vyrazné zavisly na technice pro-
vedeni, kvalité kontrastni latky a rychlosti
jeji aplikace, na zkusenosti vysetiujiciho
Iékare a v neposledni fadé i na spolupraci
vysetfovaného.

Provedeni vypocetni tomografie (CT)
a ultrazvukového (UZ) vysetreni dutiny
bfisni je ur¢eno k posouzeni priniku pro-
cesu mimo stfevni sténu a zhodnoceni
event. metastaz. Postupy Ize rovnéz kom-
binovat s aplikaci kontrastni latky (CT en-
teroklyza). V rukou zkuseného lékare je
i UZ vysetieni stfeva metodikou cennou
a pfinosnou. Magneticka rezonance (MR)
enteroklyza/enterografie predstavuje
vzhledem k neinvazivité a absenci RTG
zéfeni perspektivni vySetfovaci metodu
do budoucna [2].

Nezastupitelnou roli pfi dispenzari-
zaci a ¢asné diagnostice hraji metody
endoskopické.

V pribéhu standardni gastroskopie
je zpravidla mozno prehlédnout proxi-
malni ¢ast duodena (D1-D3) [3]. Duo-
denoskopie je vyznamna pfedevsim
v diagnostice nador(i Vaterovy papily
a perivaterské oblasti. Push-enteroskopie
ma sice vynikajici diagnostickou vytéz-
nost v oblasti duodena a proximalniho
jejuna (94 %), jeji pouziti ale limituje ome-
zeny dosah vyrazné snizujici celkovou vy-
téznost metody pro loZiskové postizeni
tenkého stieva (53 %) [4]. Tato metoda je
dosud uzivédna zejména na pracovistich,
ktera nemaji k dispozici vysetfeni dvoj-
balénovou technikou. Pouziva se ente-
roskop(, které jsou aktivné zavadény
endoskopujicim Iékafem. Obvykle Ize do-
sdhnout maximalné 100-200cm za py-
lorus. Oproti balénovému enteroskopu

je prace s push-enteroskopem obtiz-
néjsi a vytéznost vysetieni je mensi [5].
Pfi rutinni koloskopii mizeme zavést en-
doskop retrogradné do ilea a vysetfit az
30cm terminalniho ilea.

Zasadni prednosti endoskopickych
metod je vizudlniho posouzeni vyset-
fované oblasti GIT a moznost odbéru
biopsie ¢i vykony terapeutické (polypek-
tomie, oSetieni argon plasma koagulaci
(APQ) ¢i technika mukosektomie). Zvy-
$eni vytéznosti optického hodnoceni Ize
dosahnout filtraci ¢asti vinovych délek
bilého svétla pomoci jiz i na nasem trhu
dostupné Narrow Band Imaging (NBI),
kterd umoznuje barevné rozlisit 1éze pre-
maligni a benigni. S pfispénim NBI Ize
rovnéz posoudit slizni¢ni zmény s vét-
$im pfiblizenim endoskopu ke sliznici
pfi zachovani ostrého kvalitniho obrazu
[6]. V lokalni diferencialni diagnostice Ize
vyuzit i chromodiagnostiky. Ke znazor-
néni povrchovych struktur sliznice se vy-
uzivaji absorbtivni barviva (metylenova
modf) nebo kontrastni barveni (indigo-
karmin). Aplikuji se nejéastéji pomoci
sprejovacich katétr(l, a to ke zviditel-
néni konkrétniho loziska nebo sliznice
celého tlustého stfeva (panchromoen-
doskopie) [7]. Chromodiagnostika s na-
slednym zvétSenim podezielého mista
umoznila vytvofit tzv. pit pattern clas-
sification podle Kudy, ve které jsou na-
lezy na strevni sliznici rozdéleny celkem
do 5 typu.,Pit pattern” 1-2 predikuje ne-
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nadorové léze a ,pitt pattern” 3-5 ko-
responduje s intraepitelidlni neoplazif
(dysplazii nebo invazivnim karcinomem)
[7]. Dal$i moznosti je ,endoskopickd mik-
roskopie”. Patii sem tzv. konfokalni mik-
roskopie - optické neinvazivni zobrazeni
sliznice pomoci laserového skenovani
o urcité vinové délce. Dovoluje analy-
zovat na zakladé odrazeného svétla sliz-
nici v hloubce 200-500 nm. Dalsi a velmi
perspektivni se zda tzv. endocytoskopie,
poskytujici pfi rutinni endoskopii po-
moci specidlni sondy zvétseni sliznice
az 1 200krat. V kombinaci s chromoen-
doskopii Ize ziskat velmi pfesné a jemné
zobrazeni detaild sliznice ihned v pru-
béhu vysetieni, event. modifikovat dalsi
postup [6].

Do 3irsi praxe jsou nyni zavadény nové
endoskopické metody - vysetfeni ente-
roskopické a kapslova endoskopie.

Kapslovd endoskopie je vysoce spe-
cializovand, minimalné invazivni endo-
skopickd metoda urcend k vysetfeni ten-
kého stfeva, jicnu nebo kolon, ktera je
v poslednich letech nedilnou soucasti
diagnostického algoritmu vysetfeni pfi
onemocnéni tenkého stieva. V Ceské re-
publice je jiz relativné dobre dostupna
a zavedend. Diagnosticky systém zahr-
nuje endoskopickou kapsli, systém antén,
datarekordér, prohlize¢ a pracovni sta-
nici. Endoskopicka kapsle, kterou pacient
spolkne, umoznuje snimani endoskopic-
kého obrazu pfi pridchodu GIT a jeho bez-
dratovy prenos [8].

Jedno- ¢i dvojbalénova enteroskopie
je dalsi moderni endoskopickou me-
todou umoziujici vySetreni vétsi ¢asti
a pfipadné i celého tenkého stieva. Vy-
Setfeni celého tenkého streva je vzacné
mozné z oralniho pfistupu, ¢astéji kombi-
naci oralniho a aboralniho pfistupu, tedy
kombinaci dvou vysetfeni [10].

Intraoperacni enteroskopie je endo-
skopickou metodou umoznujici vyset-
feni celého tenkého stfeva, soucasné
dovoluje provadét diagnostické vykony
(biopticky odbér sliznice k histologic-
kému vysetteni) ¢i terapeutické zakroky
(elektrokoagulace, polypektomie). Endo-
skopicky nefesitelné patologické nalezy
muze v druhé dobé vykonu - v téze ane-
stezii — fesit chirurg. Nevyhodou je invazi-
vita, nutnost celkové anestezie a laparo-
tomie (laparoskopie) [9-10].

Tyto tfi metody se vzdjemné doplnuji
a navazuji na sebe ve vysetfovacim algo-
ritmu, nejsou vzajemné zaménitelné. Né-
kterymi autory jsou dnes jiz povazovany
za zlaty standard vysetfovani tenkého
stfeva.

Kapslova endoskopie

Kapslova endoskopie pfedstavuje novou
diagnostickou metodu, ktera byla do kli-
nické praxe zavedena v roce 2001 a od
té doby se neustale rozviji. Touto en-
doskopickou metodou je mozno vy-
Setfit tenké strevo, ale i jicen ¢&i kolon,
kde vsak v zadném pfipadé neni kon-
kurenci endoskopie. Z pohledu vyset-
fovaného se jedna o technologii vcelku
akceptovatelnou, spocivajici ve spolk-
nuti vysetfovaci kapsle velikosti vétsi fa-
zole, ktera je posléze motilitou travici tru-
bice posouvana distalnim smérem. Je
tak zcela zavisla na kvalité motoriky GIT
(maze pretrvavat dlouhodobé napt. v za-
ludku), rizikem je ,skokovy” posun pfi
mozné kombinaci pohybu GIT a zmény
polohy ¢i pfi pohybu téla vysetfovaného,
ktery s sebou nese riziko prehlédnutii vy-
znamnéjsich nalezl. Dale je tfeba pocitat
s moznym prechodnym prekrytim optiky
kapsle stfevnim obsahem, stagnaci po-
hybu podminénou zizenim lumina (toto
je i kontraindikaci vysetfeni). Zanedba-
telnd nenfi ani cena vykonu (samotnd kap-
sle ma hodnotu zhruba 15 000K¢) a sku-
tecnost, Ze vysetieni je vdzano na souhlas
revizniho |ékare. Stale se jednd o postup
novy, probihaji srovnavaci studie s ostat-
nimi metodikami, technologie je stéle
zdokonalovana (za idedlni je mj. pokla-
dana moznost zevné ovladat pohyb kap-
sle). Rovnéz informace o poloze kapsle
jsou zatim stéle pouze pfiblizné — dané
elektrickym signalem prendsenym do
snimacl na kazi stény bfisni vysetfova-
ného a jeho vyhodnocenim.

Hodnoceni nalezu neumoznuje spo-
lehlivé rozpozndvat rGizné typy nadord,
ani odlisit maligni nebo benigni struk-
tury. Zakladnim ukolem je rozlisit sus-
pektni tumor od artefaktl zpGsobenych
peristaltikou, utlakem zvenci ¢i dalSich
nenadorovych [ézi [5].

Zavazné komplikace vysetfeni se dle
literatury vyskytuji vyjimeéné. Nejcas-
t&jsi z nich je retence endoskopické kap-
sle, tj. uviznuti v GIT na dobu delsi nez

dva tydny. Neni obvykle provazena sym-
ptomy a nevyzaduje ani akutniintervenci.

U pacientl s Peutz-Jeghersovym syn-
dromem, kde klasickd dispenzarizace
predstavuje vysokou kumulativni davku
rentgenového zéreni, pomaha zarazeni
kapslové endoskopie do dispenzarniho
programu optimalnimu nacasovani en-
teroskopie (intraoperacni ¢i balonové)
s naslednym odstranénim polyp0 (vét-
Sich nez 1-1,5cm) endoskopicky ¢i chi-
rurgicky. U pacientl s familiarni adeno-
matézni polypoézou (FAP) jsou vysetfeni
duodena a proximalniho tenkého streva
soucasti dispenzarizace. Specifickym pro-
blémem kapslové endoskopie je horsi
piehlednost v oblasti Vaterovy papily.
Metoda tedy neni vhodna k detekci am-
pulom, zde je prozatim stale vhodnéjsi
vysetfeni duodenoskopem. Kapslova en-
doskopie je vyuzitelna k identifikaci po-
lypl jejuna a ilea, dale u pacientl s téz-
kym postizenim duodena (stadium lll a IV
Spigelmanovy klasifikace, u niz se jed-
nim az tremi body hodnoti pocet po-
lypU, velikost polypd, histologie a stupen
dysplazie) [5,14-15]. Orientacni urceni lo-
kalizace polypd umoziuje rozhodnout
mezi push a interaoperacni ¢i balénovou
enteroskopii v dalsim kroku.

Pracovisté provadéjici kapslovou endo-
skopii ji musi provadét samo nebo musi
mit bezprostfedni ndvaznost na praco-
visté provadéjici intraoperacni a jedno- ¢i
dvojbalénovou endoskopii. Nezbytnosti
je také tésna spoluprace s chirurgem [5].

V soucasné dobé je kapslova endo-
skopie pouzivana v Ceské republice stan-
dardné pouze k diagnostice chorob ten-
kého streva.

Vyuziti kolonické kapsle pfi scree-
ningu ¢i sledovani nadord tlustého stfeva
je nyni predmétem vyzkumnych studii.
Studie prokazuji vysoké negativni pre-
diktivni hodnoty vySetfeni kolonickou
kapsli pouze pro tzv. signifikantni léze
(tzn. s jasnou patologii, jako napft. polyp,
tumor), srovnatelné s koloskopii (88 %
a 84 % vs 84 %) [13]. Dale bylo potvrzeno
zvySovani diagnostické vytéznosti v dal-
Sich ctenich, souvisejici s narGstem zku-
$enosti s metodou. Na zakladé prvotnich
informaci prozatim tedy neni mozno uza-
virat, zda by se vysetteni kolonickou kapsli
mohlo skutecné stat alternativni metodou
pro screening karcinomu tlustého stfeva.
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Intraoperacni enteroskopie
Intraoperacni (peroperac¢ni) entero-
skopie byla prvym enteroskopickym vy-
konem zavedenym do praxe v dobé pred
balénkovymi enteroskopiemi. Jeji za-
sadni prednosti byla moznost posoudit
nesrovnatelné vétsi rozsah tenkého
stfeva nez dovolovala do té doby pouzi-
vana technika enteroskopu zavadéného
maximalné s podporou overtube (prevle-
¢end trubice, kterd je navlecena na endo-
skop). Spolupraci endoskopisty s chirur-
gem pracujicim technikou laparotomie
bylo moZno nesrovnatelné snadnéji
posouvat enteroskopem v lumen stfeva,
pfi utlumeni svétla opera¢ni lampy de-
tailnéji posoudit prosvétlenim stény ten-
kého stfeva event. anatomické odchylky
a v pfipadé pozitivniho nalezu pak ihned
provést potfebny operacéni zasah. K nevy-
hodam vykonu patfila nezbytnost prove-
deni vysetieni na operacnim sdle a spo-
jeni se zatézi danou vykonem v celkové
anestezii. V soucasnosti je postup vy-
uzivan se stale mensi frekvenci a je do
znacné miry nahrazovan enteroskopiemi
balénkovymi. Zistal moznosti pro ty
pacienty, u nichz klasicka ¢i dvojbalén-
kova enteroskopie neumoznila defini-
tivni vyfeSeni jeho potizi, tedy predevsim
u pacient( se stfevnimi adhezemi ¢i u vi-
cecetnych lézi tenkého stfeva, endosko-
picky nefesitelnych.

Balonkova enteroskopie

Balénkova enteroskopie je moderni en-
doskopickd metoda k vysetfeni celého
tenkého stieva, kterd s sebou nese také
moznost provadéni terapeutickych vy-
konl tam, kde to rutinni endoskopie
dosud neumoznovala.

V nékterych indikacich nahradila intra-
operacni enteroskopii, ktera vsak zlistava
nezastupitelnou metodou tam, kde DBE
nedokaze vysetfit celé tenké strevo, coz
se tykd predevsim pacientl se stievnimi
adhezemi po predchozich chirurgickych
vykonech [11].

V soucasnosti jsou k dispozici dva sy-
stémy: dvojbalénkovy - vyuzivajici
soustavy dvou zevné insuflovanych ba-
lonkd, z nichzZ jeden je lokalizovan na
overtube a druhy pak pevné spojen
s koncem enteroskopu. Stfidavou in-
suflaci a desuflaci balonk v kombinaci
s posunem enteroskopu i overtube je

celd soustava zasouvana luminem ten-
kého streva distalné — v idealnim pfipadé
az do oblasti Bauhinské chlopné. V pfi-
padé, ze nelze peroralnim pfistupem po-
tfebné polohy dosahnout, je maximalni
dosazena pozice ve stfevu oznacena
vnitfné pouzitelnym barvivem a ve druhé
dobé je doSetfena zbyvajici ¢ast stieva
transanalnim pfistupem.

Umisténi balénku na konci entero-
skopu nedovoluje jeho vysunuti z over-
tube béhem vysetfeni a nasledné pokra-
covani ve vykonu.

Jednobaldnkova technologie je velmi
podobna pouze s tim rozdilem, Ze na en-
teroskopu neni umistén druhy balének
a stfevo je pfi zpétném posunu entero-
skopu udrzovéano v kontaktu s pfistrojem
pouze jeho tlakem na sténu stieva.

Na trhu se objevily i dalsi modifikace
enteroskopie: 1) umisténi nafukovaciho
balénku pfimo na enteroskop zevné
a zavedeni druhého balénku bioptic-
kym kanélem enteroskopu (modifikace
dvojbalonkového postupu bez potieby
overtube), 2) zevné na enteroskopu loka-
lizovana Sroubovice (velmi podobna pu-
vodnimu lodnimu Sroubu ¢eského vyna-
lezce Ressla), kterd svou rotaci posouva
enteroskop distalné. V obou pfipadech
se jedna o systémy, které jsou na trhu
kratce a vyzaduji Sirsi ovéreni klinickou
praxi.

Zavér
Pfi hereditarnich familidrnich polypézach
mUze byt postiZzen travici trakt v celé své
délce, pficemz dominuje postizeni ten-
kého a tlustého stfeva, kde mnozstvi po-
lypU dosahuje poctu az nékolika tisic.

Endoskopicka dispenzarizace se pro-
vadi u nosi¢d mutace, osob s neurci-
tym vysledkem testu a rizikovych je-
dincq, ktefi nebyli testovani. U jedinc(
zrodin s klasickou formou FAP se provadi
od 10 do 12 let véku v ro¢nim intervalu
sigmoideoskopie, kterd je pro vétsinu
téchto jedincd dostatecna. AFAP vyza-
duje kolonoskopii od konce 2. nebo za-
¢atku 3. decenia a zahajeni endoskopické
dispenzarizace upresnujeme podle toho,
v jakém véku byly zachyceny polypy
u postizenych ¢lend rodin [12].

Nové metody kapslové endoskopie,
dvojbalénkové enteroskopie a intraope-
ra¢ni enteroskopie vyznamné obohatily

moznosti jak diagnostiky postizeni ten-
kého stfeva, tak i moznosti terapeutic-
kych zakrokd.

V soucasné dobé predstavuje kapslova
endoskopie spiSe screeningovou me-
todu. Negativni kapslova enteroskopie
bohuzel patologii zcela nevylucuje
a v pfipadé pozitivni rodinné anamnézy
¢i nalezu na jiné endoskopii ¢i RTG nelze
hodnoceni postavit pouze na jeji negati-
vité. Ze studii vyplyva, ze kapslova endo-
skopie obohatila nase znalosti o preva-
lenci nddoru tenkého stieva. Tato metoda
muze zlepsit prognézu nemocnych s na-
dory tenkého stfeva predevsim diky je-
jich véasnému odhaleni. V budoucnosti
je nutno doplnit studie o kvalitni sledo-
vani pacientll po kapslové endoskopii
a nasledné ohodnotit pfinos vysetreni
ke snizeni mortality a morbidity pacientt
s polyp6znimi syndromy. Pomérné ob-
tizné je pfi soucasnych technickych moz-
nostech stanoveni presné velikosti na-
doru a lokalizace postizeni. Pfi zlepSovani
technickych parametri Ize ocekavat dale
zvyseni diagnostické vytéznosti metody
a snizeni faleSné negativnich vysledk(
vysetieni [5].

Balénkova enteroskopie jiz nahradila
v nékterych indikacich intraopera¢ni en-
teroskopii, ktera ale zlistava metodou
volby u malého poctu nemocnych, kde
neni jinymi metodami mozno celé tenké
stievo vysetfit.

Vedle béznych zobrazovacich metod
Ize na naSem pracovisti k vysetfeni ten-
kého stfeva vyuzit jak klasické, tak i kap-
slové, balonkové a intraoperacni ente-
roskopie. S pfibyvajicimi zkusenostmi
budeme schopni posoudit pfinos a vy-
uzitelnost téchto metod pro béznou kli-
nickou praxi.
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Limitace genetického testovani v onkologii

Foretova L., Navratilova M.!, Machackova E."

'Oddélenf epidemiologie a genetiky nador(, Masarykdv onkologicky Ustav, Brno

Souhrn

Genetické testovani nadorovych syndromd je zalozeno na dosavadnich znalostech monogen- Podporeno VZ MZ0 MOU 2005.

nich pficin onkologickych onemocnéni. U vysoce rizikovych gend je mozné klinické vyuziti Autofi deklaruji, e v souvislosti s predmétem
zjisténi nosicstvi patogenni mutace v predikci rizika a v preventivni péci. U ne-nosi¢ll mutace studie nemaji zadné komeréni zajmy.

v rodiné s prokazanou mutaci nemusi byt riziko na drovni béZné populace a doporucuje se The authors declare they have no potential
preventivni sledovani. U gent s predpokladanym strednim a nizkym rizikem je klinické vyu- conflicts of interest concerning drugs, pruducts,
Ziti dosud sporné a mohlo by vést ke zkreslenym zavérdm o skutecné pficiné familiarni formy or services used in the study.

nemoci. U gent s predpokladanym stfednim rizikem nadoru (2-3krat) se prediktivni testovani Redakéni rada potvrzuje, e rukopis prace
nenabizi nebo se doporucuje ne-nosice mutace preventivné sledovat stejnym zpUlsobem jako splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do
nosice. U gen s nizkym rizikem se klinické vyuziti viibec nedoporucuje. Molekularné genetické biomedicinskych ¢asopisti.

testovani ma také své limitace a jeho kvalita zavisi na pouzitych metodach, pfistrojové technice The Editorial Board declares that the manuscript
a dosavadnich znalostech o vyznamu mutaci. U nékterych zmén neni dosud jasné, zda se jedna met the ICMJE “uniform requirements” for
o nevyznamny polymorfizmus nebo patogenni mutaci. Interpretace vysledkl testovani v kon- biomedical papers.

textu rodinné anamnézy je dilezita.
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Summary

Genetic testing of cancer syndromes is based on the existing knowledge of monogenic causes
of oncologic diseases. In cases of high-risk genes, the findings concerning the carrier status of
pathogenic mutation can be of clinical use in the prediction of risks and for preventive care. In
non-carriers in families with mutation in the high-risk gene, the risk of cancer diseases may not
be the same as the population risk and some preventive follow-up is recommended. The clinical
use of genes with mild or moderate risk of cancer is problematic and could lead to distorted
conclusions about the actual cause of the familial form of the disease. Predictive testing in genes
with moderate risk of cancer (2-3 times) is not offered, or the non-carriers are followed in the
same way as carriers. The use of genes with mild risk is not recommended in clinical practice.
Molecular genetic testing also has its limitations and its quality depends on the methods and
technology used and the existing knowledge of the significance of mutations. In some variants it
is not clear yet whether they are just insignificant polymorphisms or pathogenic mutations. The
interpretation of test results in the context of the whole family history is important.
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Uvod

Kazdé onkologické onemocnéni muze
nom nebo vice genech, kterd zplsobuje
vys$si nachylnost ke vzniku nadord. Prav-
dépodobnost, Ze se nadorové onemoc-
néni skutecné béhem zivota objevi, zalezi
na mnoha dalSich genetickych i negene-
tickych faktorech.

U mnoha gent bylo prokazano, ze zdé-
déna patogenni mutace mlze zpUso-
bovat velmi vysoké riziko nadorového
onemocnéni, mnohdy pfesahujici dese-
tindsobek popula¢niho rizika (napt. mu-
tace v genech BRCA1/2, TP 53, MLH1,
MSH2). 1 v téchto genech v3ak razné typy
mutaci mohou zpUsobovat rlizné vysoka
rizika dle uloZeni mutace a typu poruchy
tvorby proteinu.

Postupné jsou zkoumany nové a nové
geny a je zjistovano, Zze mnohé hraji
také dulezitou ulohu v etiologii nadoro-
vych onemocnéni, nicméné ne tak vy-
znamnou jako geny vysokého rizika.

Pfedpoklada se, ze porucha jejich
funkce ovliviiuje narast rizika jen mirné
nebo stiedné zdvazné (napf. heterozy-
gotni mutace v genech CHEK2, BRIP1,
NBS1, PALB2 a ATM pro nadory prsu aj.)
[1-3].

V roce 1994 a 1995 byly objeveny geny
BRCAT a BRCA2, které jsou zodpovédné
za velkou ¢ast familidrni predispozice
k nddorovému onemocnéni prsu a ovaria
[4-6].V soucasné dobé jsou hledany dalsi
geny, které by byly schopny vyvolat po-
dobné vysoka rizika onemocnéni a které
by vysvétlovaly hereditarni predispozici
k nddorovému onemocnéni u vysoce ri-
zikovych rodin (4 a vice ptipadd v ro-
diné, vétsinou v mladém véku), kde byla
vazebnou analyzou vyloucena pfi¢inna
souvislost s geny BRCAT nebo BRCA2.

Tento vyzkum vsak dosud nebyl
uspésny a spekuluje se, Ze u mnoha rodin
se mUze jednat o polygenni model rizika
s aditivnim efektem vice (i mnoha) genli
s mirn&jsim rizikem.

Mutace a jejich vyznam

v genetickém testovani
nadorovych onemocnéni

Pokud mluvime o testovani suspektnich
hereditarnich forem nador(, provadi se
testovani zarode¢nych mutaci z DNA izo-
lované z krve pacient(.

Vyhledévani zmén (mutaci) v sekvenci
DNA se provadi riznymi zptsoby. Pokud
nejde o detekci jiz zndmé konkrétni mu-
tace a cilem je zachytit jakoukoli zménu,
Ize pouzit k testovani rlizné screeningové
metody, které umozni rychlé vyhledani
téch Usekd genu (¢ast sekvence DNA),
které jsou ,odlisné” od standardniho
typu. Konkrétni mutace je pak charakte-
rizovana sekvenovanim. Screeningové
metody se neustale vyvijeji, zvysuje se je-
jich senzitivita i specifita a také dochazi
k automatizaci prace, a tim k redukci
chyby zpUsobené lidskym faktorem.

Zameény bazi - substituce
Nukleotidové substituce jsou nejcas-
téjsi genetickou variaci, kterd predsta-
vuje az 90% z mnozstvi detekovanych
variant v DNA sekvenci [7]. Pfevazna vét-
$ina z nich jsou neskodné polymorfni
varianty bez fenotypového projevu. Prd-
mérna frekvence béznych nukleotido-
vych substituci v lidském genomu se po-
hybuje kolem jedné na 1 000 bazi [8].

Tzv. ,nonsense” substituce zpUsobuji
v misté zamény vznik termina¢niho ko-
donu a jsou patogenni. Mnohdy v3ak za-
ména baze vede ke zméné jedné amino-
kyseliny kédované danym tripletem a je
sporné, zda vibec ovliviiuje riziko one-
mocnéni, nebo nikoliv. Tyto varianty jsou
oznacovany jako varianty s neznamym
klinickym uc¢inkem a genetici nemohou
tyto varianty pouzit pro klinické testovani
pfibuznych osob, pokud neni dokazano
nékterym z funk¢nich testl, zda je nebo
neni skutecné patogenni. Pro mnoho
gend viak neexistuji validni funkéni testy
a varianty zUstavaji na dlouhou dobu klasi-
fikovény jako,Unknown Variants” (UV) [9].

Pokud se jedna o rodinu s vysoce ri-
zikovou rodinnou anamnézou (obr. 1),
potom je mozné nékolik vysvétleni to-
hoto sporného (neinformativniho) vy-
sledku: a) jedna se o variantu, ktera je pa-
togenni, ale nelze to v sou¢asné dobé
potvrdit, b) pfi¢ina hereditarni etiologie
je v jiném dosud neznamém nebo netes-
tovaném genu, c) pfi¢ina je ve vice ge-
netickych faktorech (polygenni), které
v soucasné dobé nelze identifikovat,
d) nebo se nejednd o hereditérni one-
mocnéni, ale to je mozné jen v rodinéch,
kde neni familiarni kumulace pfilis za-
vazna (obr. 2).

k&

karcinom
prsu
ve 38 letech

&

karcinom karcinom
prsu prsu
ve 40 letech ve 42 letech

karcinom prsu
ve 30 a 33 letech

Obr. 1. Rodina s vysokou pravdépodob-
nosti hereditarniho syndromu nadort
prsu. Zjisténa pouze varianta s neznamym
klinickym uc¢inkem v genu BRCAT (UV).

)74 Z

zemfela zemfela
v 85 letech v 88 letech
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karcinom
prsu
v 78 letech

karcinom prsu
ve 49 letech

Obr. 2. Rodina se dvéma ptipady nadoru
prsu ve vyssim véku. Pfi testovani gent
BRCA1 a BRCA2 byla nalezena varianta
s neznamym klinickym ucinkem v genu
BRCA2. V rodiné neni dle rodinné ana-
mnézy evidentni, ze by se muselo jednat
o dédi¢nou pficinu onemocnéni. Pfi¢inou
mohla byt i dlouhodobéjsi substitu¢ni
hormonalni Ié¢ba u probandky a vysoky
vék u jeji matky.

Zaména nukleotidu v koédujici sek-
venci, ktera zpUsobi zaménu aminokyse-
liny v polypeptidovém fetézci, mize byt
pfi¢cinou onemocnéni pouze tehdy, na-
rusuje-li dalezitou strukturni nebo pfimo
funk¢ni doménu proteinu. Obecné jsou
mezidruhové konzervativni aminoky-
seliny v polypeptidovém fetézci s vétsi
pravdépodobnosti funkéné vyznamné.
Zaroven mutace, které zaménuji pavodni
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aminokyselinu za aminokyselinu odlis-
nych fyzikalnich vlastnosti, s vétsi prav-
dépodobnosti mohou mit vliv na struk-
turu, a tim nasledné i stabilitu a funkci
polypeptidu [10].

Delece, inzerce a velké
prestavby genti
Delece nebo inzerce jedné a vice bazi
(zplGsobujici narudeni ¢teciho ramce)
a velké intragenové prestavby (delece
nebo duplikace oblasti zahrnujici celé
exony) jsou vétsinou zmény, které vy-
znamné méni strukturu a funkci proteinu
a je mozné je jednoznacné oznacit za pa-
togenni. Nékteré delece nebo inzerce,
které zpUsobuji ztratu jedné nebo vice
aminokyselin a nevedou k poruse ¢teciho
rdmce, mohou ale nemusi byt patogenni.
Zavéry molekuldrné genetického vy-
Setfeni vyzaduji znalost funkce a loka-
lizace jednotlivych funkénich domén
proteinu. Mutace lokalizované na termi-
nalnim 3’ konci proteinu jiz nemusi byt
funk¢éné vyznamné, ale mohou mit vliv
na stabilitu proteinu.

Mutace ménici misto sestfihu
Specidlni skupinou jsou mutace mé-
nici misto sestfihu - tzv. ,splice site” mu-
tace. Nejsnadnéji rozpoznatelné se vy-
skytuji ve 100% konzervativnich mistech
sestfihu dinukleotidu GT lokalizova-
ného na 5’ pocatku intronu (donorové
misto sestfihu) a dinukleotidu AG loka-
lizovaného na 3’ konci intronu (akcepto-
rové misto sestfihu). Dllezitou Glohu pfi
spravném sestiihu hraji také sekvence
pfilehlé k AG a GT sekvenci a ¢ast kon-
zervativni intronické sekvence (vétvici
misto — ,branch site”) lokalizované ve
vzdalenosti = 20-40 nukleotidd pred ter-
minalnim AG dinukleotidem [11].

Vzacné se mohou ,splice site” mutace
nachdzet vzdéalené od spravného mista
sestfihu v intronické sekvenci nebo kde-
koli v kédujici sekvenci, kde by na prvni
pohled nevyznamnd zdména treti baze
kodonu mohla aktivovat kryptické misto
sestiihu. K odhaleni mutaci ménicich
misto sestfihu mohou pfispét pocitacové
programy vyhleddvajici v zadané DNA
sekvenci lokalizaci pravdépodobného
mista sestfihu.

Pomoci predikéniho programu Ize zjis-
tit, s jakou pravdépodobnosti by mohla

studovand varianta ovlivnit spravny se-
stfih mRNA. Konec¢ny aberantni sestfih
vsak musi byt u pacienta prokazan ex-
perimentdlné [12]. V laboratornich pod-
minkach je nutno provést mRNA analyzu
soucasné s negativni kontrolou, aby ne-
doslo k chybné interpretaci pfirozeného
alternativniho sestfihu jako dusledku
mutace. Jako alternativni sestfih je ozna-
¢ovan jev, kdy z jednoho genu vznika
vice rlznych forem mRNA a proteinu. Al-
ternativni sestfih je v burnce regulovén
a vzniklé izoformy byvaji ¢asto tkanové
specifické nebo mohou mit rozdilnou lo-
kalizaci v bunce. Jednotlivé izoformy tak
mohou mit modifikovanou, az odliSnou
funkci [11].

Jaky je tedy vysledny efekt mutace mé-
nici misto sestfihu? Frekvencné nejcastéji
popisovanym dUsledkem je inaktivace
mista sestfihu a nasledné nerozeznani
exonu pfi sestfihu RNA probihajicim
v jadre, ktery vede ke konec¢né deleci ce-
Iého exonu v mRNA sekvenci - tzv. ,exon
skipping”. Castym dtsledkem je také ak-
tivace kryptického mista sestfihu, pokud
se nachazi v blizkosti ptirozeného mista
sestfihu. Pomérné vzacné pak dochazi
k vytvoreni pseudo-exonu v intronické
sekvenci, ptipadné k retenci celého in-
tronu v pfipadé velmi kratkych nebo ter-
mindlnich intrond. U nékterych mutaci
narusujicich misto sestfihu byla jako dd-
sledek popséna i kombinace vice variant
aberantniho sestfihu a rezidudlni spravny
sestfih [13-14]. Kone¢nym dusledkem
aberantniho sestfihu je delece nebo in-
zerce Usekl mRNA sekvence, coz vede
pfi translaci k deleci nebo inzerci &3sti
proteinové sekvence, nebo frekvencné
Castéji dochazi k posunu cteciho rdmce
a k predcasné terminaci translace.

Klinicka hodnoceni

vysledki testovani

Laboratorni zprava by méla byt pro klinic-
kého genetika jednoznacné srozumitelnd
a méla by popisovat i dosavadni znalosti
o uvedené mutaci. Na zakladé téchto po-
znatkl je mozné vyuziti vysledk( testo-
vani v praxi.

Neinformativni vysledek

u pacienta

Pokud je v rizikové rodiné testovan
pacient s typickym nadorovym one-

mocnénim syndromu a neni nalezena
kauzalni mutace, mize se jednat o: a) pfi-
¢inu hereditarni etiologie v jiném dosud
nezndmém nebo netestovaném genu
(monogenni), b) pfi¢inu ve vice gene-
tickych faktorech (polygenni), které
v soucasné dobé nelze identifikovat,
c) nebo se nejednd o hereditarni one-
mocnéni, ale o tom je mozné spekulo-
vat jen v pfipadé malo zdvazné rodinné
anamnézy a u typl nadorovych onemoc-
néni, které mohou mit i silnou negene-
tickou etiologickou p¥i¢inu (napf. nddory
kolorekta).

Genetik vzdy musi pfi interpretaci po-
suzovat vsechny rizikové faktory, které
mohly hrat dudlezitou ulohu. Jedna se
i o prfedchozi Ié¢bu, dlouhodobé chro-
nické onemocnéni, rizikové chovani
nebo zivotni a pracovni prostfedi atd.

VZdy je dulezité, aby si vySetfovana ro-
dina uvédomila, Ze negativni vysledek je
neinformativni a neni vylouc¢enim moz-
nosti dédi¢né pficiny.

Genetik ve zpravé odhaduje empiricka
rizika pokud mozno pro Sirsi rodinu a do-
porucuje vhodna preventivni opatfeni.

Pozitivni vysledek
a prediktivni testovani
Pokud je testovani u pacienta (probanda)
pozitivni a je zjisténa kauzalni mutace, je
vhodné pozvat rodinné pfislusniky k pre-
diktivnimu testovani. Prediktivni testo-
vani ma urcitou vypovédni hodnotu,
kterd mize byt do urcité miry limitovana.
Pokud se jedna o pfimé pribuzné testo-
vaného probanda nebo probandky a vy-
sledek prediktivniho testu je negativni,
je mozné fici, Ze s nejvétsi pravdépodob-
nosti bylo vysoké riziko nddorového syn-
dromu vylou¢eno. S nejvétsi pravdépo-
dobnosti z toho divodu, Ze nemGzeme
fici na sto procent, zda u nemocné osoby
byla zjisténd kauzalni mutace jedinou ge-
netickou zménou, ktera urcovala riziko
onemocnéni. V naprosté vétsiné rodin
se skute¢né bude jednat o monogenni
pficinu, ale existuji vzacné i rodiny, kde
je mozné zjistit homozygoty (identické
mutované alely stejného genu, napft. dvé
stejné mutace v genu BRCAT), slozené
heterozygoty (riizné alely stejného genu,
napf. dvé rizné mutace v genu BRCAT).
Tyto je mozné zjistit pfi dokonceni kom-
pletniho testovani viech exon(l daného
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Obr. 3. Rodina s mutaci ve dvou ge-
nech zvysujicich riziko nadorl prsu.
Probandka se zjisténou mutaci v genu
BRCA1 a v genu CHEK2 (2-3nasobné ri-
ziko nadoru prsu). Kazda dcera ma jiny
genotyp, nejstarsi dcera zdédila mutaci
v genu BRCAT, prostiedni dcera nezdédila
zadnou ze dvou mutaci. Nejmladsi dcera
zdédila pouze mutaci v CHEK2 genu. Jak
prostredni, tak nejmladsi dcera by mély
byt sledovany jako zeny s pfedpoklada-
nym 2-3nasobnym rizikem nadoru prsu.
U nejstarsi dcery je vhodny screening jako
u vysoce rizikové Zeny.

genu (i po zachyceni patogenni mutace).
Nebo se mize jednat o dvojité heterozy-
goty (mutace ve dvou rlznych genech,
napt. BRCAT a CHEK?2 aj.), coz by mohlo
byt nejcastéjsi variantou, i kdyz dosud
malo prozkoumanou (obr. 3). Kombinace
genl vysokého rizika a mnoha gen niz-
siho a stfedniho rizika, které budou mo-
dulovat vysi rizika onemocnéni, je v on-
kologii pravdépodobna. Toto musime mit
na paméti pfi uzavirani kazdého genetic-
kého vysetfeni a indikovani preventivni
péce v onkologii.

U osob z rodiny s prokazanou kauzalni
vysoce penetrantni mutaci, kde predik-

tivni test u pfibuzné osoby tuto mutaci
vyloucil, nemizeme vyloucit dal$i mozné
genetické modifikatory rizika, které ne-
jsme schopni v sou¢asné dobé identifi-
kovat. Tuto skutecnost potvrzuje i epi-
demiologickd studie, kterd prokazala
velky pocet fenokopii (24 % Zen s nado-
rem prsu bez BRCA1/2 mutace) v rodi-
nach s prokazanou BRCA1/2 mutaci [15].
Studie upozoriuje, Ze pfi kalkulaci rizik
onemocnéni u ne-nosi¢l BRCAT nebo
BRCA2 mutaci v rodinach s prokazanou
patogenni mutaci u probanda je riziko
onemocnéni nddorem prsu vyssi nez ri-
ziko bézné populace, RR je uvadéno 5,0.
U dalSich studii je odhad tohoto rezidual-
niho familiarniho rizika v pasmu stred-
nich rizik (2-3krat) [16]. Proto v soucasné
dobé indikujeme i u zdravych ne-nosicek
mutaci v BRCA1 a BRCA2 genech preven-
tivni sledovani tak jako u Zen s odhado-
vanym stfednim rizikem z3atéZe (vétSinou
ro¢ni kontroly se zac¢atkem o deset let
dfive, nez byl nej¢asnéjsi vyskyt nadoru
prsu v roding, kombinace UZ a MMG dle
véku). Stejné tak bychom méli postupo-
vat u ne-nosi¢d mutaci pro LynchGv syn-
drom a dalsi syndromy a doporucit pre-
ventivni sledovani jako u stfedniho rizika
onemocnéni.

Zaveér

Moznosti genetického testovani v onko-
chytnost mutaci diky novym pfistrojim
a metodam. Klinické testovani ma vy-
znam predevsim u gend s vysokym rizi-
kem onemocnéni. Geny stfedniho a niz-
kého rizika jsou stale ve vétsiné pfipadu
pouzivany ve vyzkumu.

Vylouceni zvyseného rizika onemoc-
néni i u ne-nosicl vysoce penetrantnich
mutaci v pozitivné testované rodiné je
problematické. S velkou pravdépodob-
nosti je mozné jim vyloucit vysoka rizika

onemocnéni, kterd existuji u nosicd, nic-
méné je dulezité na né pohlizet z mnoha
dlvodu jako na osoby s rodinnou zatézi
s moznosti mirné az stredné zvysenych
rizik nadord daného syndromu a doporu-
¢it vhodnou prevenci.
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Souhrn

Vychodiska: Nosici zarode¢nych mutaci v genech zodpovédnych za vznik monogenné podminé-
nych hereditarnich nddorovych syndroma jsou pocetné malou, aviak vysoce rizikovou skupinou
ohrozenou vysokou pravdépodobnosti vzniku nddorového onemocnéni, které se ¢asto vyviji
v mladém véku. U téchto nosicu existuje 50% riziko prenosu dédi¢né mutace na jejich potomky.
U monogenné podminénych onemocnéni preimplantacni geneticka diagnostika (PGD) umoz-
nuje charakterizaci oblasti DNA obsahujici patogenni mutaci i z jediné bunky odebrané v ¢asné
vyvojové fazi zembrya vzniklého in vitro fertilizaci (IVF). Na zakladé jejich vysledk( Ize transfero-
vat embrya, kterd nenesou analyzovanou genetickou abnormalitu, a tim umozniuji vyvoj ditéte
bez rizika pfenosu patogenni alely od biologického rodice. Cil: V tomto prehledném ¢lanku pre-
zentujeme konsenzualni stanovisko spole¢né skupiny Spole¢nosti Lékaiské genetiky a Ceské
onkologické spole¢nosti CLS JEP a dal3ich specialistd k pouziti PGD u monogenné podminénych
nadorovych syndrom(, se zaméfenim na podminky a predpoklady pro jeji provadéniv CR, a upo-
zorfiujeme na limity a Uskali této metody a specifika ovarialni hyperstimulace u nosi¢d mutaci
v genech (BRCA1, BRCA2, p53) s moznym rizikem vzniku, hormonalné-dependentnich karcinom(
prsu a ovaria. Zdvéry: Domnivame se, Ze PGD je metodou vhodnou pro uzkou, avsak neopomi-
nutelnou podskupinu klientl z fad nosi¢d mutaci v genech zodpovédnych za vznik hereditarnich
nadorovych syndroma. Jednd se hlavné o osoby, které se pro IVF a PGD rozhodnou z dlivod
zcela zasadnich obav z pfenosu patogenni vlohy na potomky, po jasném pouceni o provedeni
a limitech metody ze strany zodpovédného multidisciplindrniho tymu, ktery bude relevantné
schopen v konkrétnim pfipadé zvazit indikace metody, vyhodnotit mozna individudlni rizika
a metodicky spravné provést vlastni analyzu.

Klicova slova
preimplantacni genetickd diagnostika — dédi¢né nadorové syndromy - fertilizace in vitro -
ovaridlni hyperstimulace
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PREDPOKLADY PRO PREIMPLANTACNI GENETICKOU DIAGNOSTIKU (PGD)

Summary

Backgrounds: Carriers of hereditary mutations in cancer susceptibility genes represent a limited but high-risk population characterized by a high
probability of cancer development, frequently with its manifestation in early age and with a 50% chance of pathogenic allele inheritance by off-
spring. In case of monogenic disorders, preimplantation genetic diagnosis (PGD) could be used for characterization of the DNA region affected by
pathogenic mutation in the early stages of an embryo created by in vitro fertilization (IVF). Therefore, the transfer of unaffected embryos could be
performed based on the results of PGD genotyping, enabling the development of offspring not carrying the pathogenic alteration. Aim: Here we
present the consensus of the collaborative group of the Society for Medical Genetics, the Czech Society for Oncology and other professionals for
use of PGD in the Czech Republic for carriers of mutations in cancer susceptibility genes. We address the conditions, prerequisites, and limits of
practical application of this method. We also point out specific issues of ovarian hyperstimulation in carriers of mutations in BRCA1, BRCA2, and
p53, anticipating the increased risk of hormonally dependent breast and ovarian cancers development. Conclusions: We assume that a narrow but
non-negligible subgroup of cancer susceptibility gene mutation carriers may benefit from PGD. They are mainly individuals deciding to undergo IVF
and PGD recruited from mutation carriers with extreme concerns about transmitting the mutation to their children. The PGD in these individuals
should be managed by a closely cooperating multidisciplinary team of professionals responsible for indication of PGD, giving complete information
regarding the IVF and PGD procedures including their limits, evaluating individual risks and performing instrumental and laboratory procedures

with respect to up-to-date good laboratory and clinical practice.
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Uvod

Hereditarni nadorové syndromy tvofi
kolem 5% pfipadd nadorovych onemoc-
néni. Pfestoze se jednd o postizeni malého
procenta nemocnych, jejich zavaznost je
dana vznikem nadorového onemocnéni
u nosi¢l mutaci ¢asto v obdobi rané do-
spélosti. Ackoliv penetrance onemoc-
néni nedosahuje vzdy 100%, je podil ne-
mocnych nosi¢d v postizenych rodinach
vysoky a pravdépodobnost vzniku one-
mocnéni u nich fddové presahuje riziko
vzniku nadoru ve srovnani s béZznou po-
pulaci. Obé zakladni charakteristiky here-
ditdrniho nddorového onemocnéni - tedy
¢asny vznik a vysokd penetrance — zpUso-
buji, Ze u postizenych osob je nezbytné
kromé vlastni onkologické 1é¢by aplikovat
i postupy tykajici se dal3ich medicinskych
disciplin: klinické a molekularni biologie
a genetiky, gynekologie, reprodukéni me-
diciny, psychologie ¢i etiky [1].

Moderni molekuldrné-biologické la-
boratorni postupy sice poskytuji vyspélé
nastroje v diagnostice nadorovych one-
mocnéni, ty vsak kontrastuji s relativné
omezenymi moznostmi terapeutickymi.
V pfipadé nosic¢stvi mutaci v genech zod-
povédnych za vznik hereditarnich nado-
rovych syndromu spociva tézisté speciali-
zované péce ve v¢asné diagnostice nebo
v profylaktickych chirurgickych ¢i farma-
kologickych intervencich (viz specializo-
vané (asti tohoto supplementa). Pres-
toze specializovana dispenzarni péce
vyznamné zlep3uje progndézu onemoc-

néni, setkdvame se u nékterych nosict
mutaci s vyraznou kancerofobii, ktera
(u nékterych z nich) negativné ovliviuje
i rozhodovani o reprodukci. Pravé pro
tuto (pocetné pravdépodobné velmi li-
mitovanou) skupinu nosi¢ll mutaci by
soucasné redlné moznosti technik asis-
tované reprodukce (Assisted Reprodu-
ctive Techniques - ART), disponujici in
vitro fertilizaci (IVF) a preimplantacni ge-
netickou diagnostikou (PGD), mohly byt
dalezitou volbou.

Cilem in vitro fertilizace a preimplan-
tacni genetické diagnostiky u nosi¢l mu-
taci monogenné podminénych onemoc-
néni, véetné hereditdrnich nddorovych
syndromd, je zabranéni pfenosu znamé
genové alterace do dalsi generace. Tento
cil je umoznén kontrolou zrani oocytu
a ¢asného embryondlniho vyvoje s nale-
zenim a naslednym transferem embryi
bez hereditarni mutace za uc¢elem dosa-
zeni téhotenstvi ukoné¢eného porodem
zdravého ditéte [2].

Prvni pokusy o PGD sahaji do pocatk(
90. let [3]. V soucasnosti se PGD provadi
u fady geneticky podminénych onemoc-
néni. Ve velké ¢asti pfipadu je laboratorni
diagnosticka metoda zaloZena na fluo-
rescencni in situ hybridizaci (FISH). Tato
technika umozniuje nalezeni rozséhlych
zmén genomu, ale pro nalezeni malych
genovych alteraci, napf. bodovych mu-
taci, které jsou nejcastéjsi pfi¢inou po-
ruch tumor supresorovych gend u he-
reditarnich nadorovych syndrom, neni
vhodna. V diagnostice hereditarnich na-
dorovych syndromu tak zasadni uloha
pfindlezi metodé, kterd zahrnuje am-
plifikaci genetického materidlu embrya
pomoci polymerdzové fetézové reakce
(Polymerase Chain Reaction - PCR) s na-
slednou analyzou - tzv. PCR PGD. Tato
metoda byla doposud Uspésné pouzita
v diagnostice nékolika nddorovych syn-
dromt (tab. 1).

Zamérem tohoto textu neni vymezeni
pregnantnich ,guidelines” pro provadéni

Tab. 1. Pfiklady aplikace PCR PGD u hereditarnich nadorovych syndrom.

Syndrom (gen) Citace
familidIni adenomatézni polypéza (APC) [4,5]
syndrom hereditarniho karcinomu prsu a karcinomu ovarii (BRCA1) (6]

neurofibromatéza 1 (NF1)
neurofibromatéza 2 (NF2)
Li-Fraumeni syndrom (p53)
Retinoblastom (Rb)

[7]

(8]

)
[10,11]
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PCR PGD u nosic¢li mutaci, ale spise for-
mulovani praktickych medicinskych a la-
boratornich uskali metody s ohledem na
mnozici se zdjem o problematiku PCR
PGD ze strany nosi¢t mutaci i nékterych
medicinskych instituci. Podklady ¢lanku
vychdzeji ze zavérl pracovniho setkani,
které se na téma PCR PGD u nosi¢ek mu-
taci v genech BRCAT a BRCA2 uskutecnilo
v roce 2006 v Praze a naslednych diskuzi
s Ucasti odbornikd z fady medicinskych
obord.

Pro jaké pacienty - nosic¢e mutaci -
je vhodna PGD?

Uziti PGD u chorob s pozdni manifestaci
a neuplnou penetranci (mezi které vét-
s$ina syndrom{ hereditarni nadorové pre-
dispozice patii) byla a je diskutovana.
V kvétnu 2006 schvalila HFEA (UK Human
Fertilization and Embryology Autority)
uziti PGD i pro tato ,monogenné pod-
minéna zavazna onemocnéni” [12]. In-
dikaci by mél hodnotit klinicky genetik
v soucinnosti s dalSimi specialisty, jako
jsou onkolog, gynekolog aj. V pfipadé
spornych indikaci je vhodné konzulto-
vat vybor Spolec¢nosti Iékaiské genetiky
CLS JEP. U nosi¢ek mutaci v genech, které
zpUsobuji vysoka rizika nadord prsu a gy-
nekologickych nadorq, je dllezité zva-
Zit i rizika pouzivanych hormonalnich
stimulaci.

PGD z pohledu pacienta

V praxi se vétSina nasich klinickych
specialistd angazovanych v preventiv-
nich a diagnostickych programech za-
méfenych na hereditérni nadorové one-
mocnéni pravdépodobné setkala s nosici
mutaci uvazujicimi o PGD z d{vodu obav
o pfenos nadorové vlohy na své po-
tomky. Informace z doposud publikova-
nych praci tykajicich se zvazovani PGD
u nosi¢l mutaci v genech zodpovédnych
za hereditarni nddorové onemocnéni na-
znacuji, ze o moznosti PGD uvazuji nosici
mutaci tim vice, ¢im vyssi je penetrance
jejich onemocnéni. Ve studii Staton a kol
(2008) zahrnujici 213 nosi¢d mutaci v ge-
nech BRCA1/2 vyjadfilo 44 % dotézanych
extrémni obavy a 44 % casté obavy o pre-
nos nutace na potomky. Na druhé strané
pouze 13% nosi¢li by pravdépodobné
zvazovalo PGD [13]. Podobné vysledky
ukazala i studie Menon a kol (2007), ve

které sice 75% z 52 dotézanych nosicek
mutaci v genu BRCA1/2 uvedlo, ze by si
praly byt informovany o PGD, avsak jeji
provedeni by zvaZzovalo jen 37 % dotéza-
nych a pouze jedna ze sedmi Zen (17 %)
uvazujicich o budoucim téhotenstvi
bude zvazovat moznost provedeni PGD
[14]. V malé studii Kastrinos a kol (2007)
19220 (95 %) pacientd s FAP uvedlo, Ze by
zvézilo moznost PGD a 75% i naslednou
prenatalni diagnostiku [15]. Ve vyse uve-
denych studiich se jednd o osoby ,uvazu-
jici” o provedeni PGD. Lze predpokladat,
ze skute¢nych ,zajemc’, ktefi by po obe-
znameni se s celou problematikou PGD
tuto proceduru podstoupili, bude jesté
méné. Na druhé strané, existuje skupina
nosi¢t mutaci, pro které je moznost pre-
nosu dédi¢né nadorové vlohy zcela ne-
pfijatelna a preference vlastnich biolo-
gickych potomkd ultimativni. Tito nosici
mutaci se bez moznosti PGD rozhodnou
nezalozit rodinu, pfestoze a) pravdépo-
dobnost pfenosu mutace na potomstvo
je v pfipadé autozomdlné dominant-
nich onemocnéni 50%, b) riziko nddo-
rového onemocnéni je ovlivnéno pohla-
vim ditéte (napf. v pfipadé mutace genl
BRCA1/2 u muzskych potomkd je zvyseno
jen mirné) a c) soucasny vyvoj biotechno-
logii dava nadéji na zlepseni Ié¢by na-
dort vzniklych s dlouhou latenci u nosicl
mutaci. U téchto jednotlivcld je preim-
plantacni (ne vsak prenatalni) diagnos-
tika rozumnym kompromisem a Ize do-
porucit konzultaci s multidisciplindrnim
tymem za Ucelem jejiho zvazeni.

PGD z pohledu kliniky a Gloha
jednotlivych medicinskych specialistu
Péce o nosice mutaci podminujicich he-
reditdrni nddorovd onemocnéni vyza-
duje komplexni pfistup s ucasti fady
specialistd umoziujici vyhodnoceni in-
dividualnich rizik spojenych s ART a i na-
slednym téhotenstvim. O moznostech
a dostupnosti ART by mél byt informovan
predevsim onkolog, ktery nejcastéji zod-
povida za organizaci specializované péce
0 nemocné a asymptomatické nosice
mutaci z rizikovych rodin a ma aktualni
prehled o jejich zdravotnim stavu. S ohle-
dem na zdravotni stav pacienta mize do-
porucit konzultaci specializovaného pra-
covisté, kde je mozné podstoupit IVF
s PGD.

Pro podéni Uvodni informace o pfino-
sech alimitech PGD je vhodna konzultace
se spolupracujicim klinickym genetikem
specializovanym na oblast hereditarnich
nadorovych syndrom.

Pacient¢in gynekolog, zajistujici
specializovanou gynekologickou preven-
tivni péci (predevsim u nosicek mutaci
v genech BRCAT a BRCA2), by mél rovnéz
podat informace ohledné moznosti PGD,
pfip. zvazit, zda pacientka muGze cyklus
IVF podstoupit.

Na gynekologovi IVF centra spociva
podrobna informace klientky o aplikaci
IVF, zvoleni a optimalizace stimula¢niho
protokolu pro pacientku a provadéni
kontroly béhem celého cyklu.

Embryolog a molekuldrni genetik jsou
zodpovédni za laboratorni ¢ast IVF/PGD
cyklu a vlastni genetickou analyzu. Pouzi-
vané techniky by mél provadét zkuseny
odbornik a priibéh jednotlivych etap
a analyza vysledkl by mély byt predem
optimalizované a ovéfené. Analyzy by
nemél provadét pracovnik bez predcho-
zich zkusenosti s technikami pouziva-
nymi v ramci IVF/PCR PGD cyklu.

Cely tym pecujici o pacientku by mél
byt dopInén psychologem, ktery by mohl
poskytnout klientce dalsi informace pro
jeji rozhodovani.

V soucasnosti neni PGD u zadného he-
reditarniho syndromu rutinni zéleZitosti.
Jeji provedent je zavislé na dobré koope-
raci tymu dobie spolupracujicich klinic-
kych i laboratornich odbornik(, ktefi
se musi (s ohledem na své specializace)
shodnout na proveditelnosti PGD u kon-
krétniho nosice mutace. Dllezitd je jejich
vzdjemna spoluprace a komplexni orien-
tace v problematice.

Socioekonomické aspekty PGD

Dlvodem pro PGD je zabranéni pre-
nosu zdvazného onemocnéni z biolo-
gickych rodi¢l na jejich potomky. Tech-
niky asistované reprodukce a samotna
PGD vyvolavé v fadé zemi a spole¢nosti
vyznamna etickd dilemata. Existuje fada
nosologickych jednotek, kde aplikace
PGD je raciondlné nezpochybnitelna
[16]. Takovymto pfipadem nemusi byt
pro kazdého nosicstvi byt prokazatelné
patogenni mutace v nadorovych predis-
pozi¢nich genech. Pfesto fada autorit do-
porucuje vyuziti PGD u nosica téchto mu-
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taci zvazit [17-19]. S ohledem na to, ze se
jedna o relativné novou metodu, kterd se
pravdépodobné bude dale rozvijet pre-
devsim na zékladé tlaku ze strany klientd,
Ize ocekavat, Ze diskuze o vymezeni roz-
sahu PGD, jeji standardizaci, legislativnim
zakotveni atd. budou pokracovat.

Pragmatickym pohledem je srovnani
nakladnosti provedeni PCR PGD s naklady
na prevenci, terapii a snizené socialni
uplatnéni postizenych nosi¢i mutaci,
které hovofi ve prospéch PGD [19].

Praktické pristupy k PCR PGD
Ovarialni stimulace a in vitro
fertilizace (IVF)

Metodu IVF Ize rozdélit do dvou fazi:
V prvni je nezbytné vyvolat sou¢asné do-
zrani vice oocytl v ovariu a nasledné tyto
oocyty z ovaria odebrat. Soucasné s tim
se provadi také odbér spermii partnera.
Druha faze je laboratorni, kdy v embryo-
logické laboratofi probiha vlastni in vitro
oplozeni.

Cilem tzv. kontrolované ovarialni hy-
perstimulace (Controlled Ovarian Hy-
perstimulation — COH) je doséhnout do-
zrani vétsiho poctu tzv. kodominantnich
folikul(l nez pouze jednoho folikulu, jak
je tomu v nativnim cyklu. Tim je zajis-
tén vysledné vétsi pocet embryi pod-
stupujicich PGD, a tudiz i vyssi Sance na
nalezeni ,zdravého” embrya vhodného
k transferu.

V soucasné dobé se k navozeni COH
pouzivaji zejména nésledujici stimulacni
protokoly:

kratky stimula¢ni protokol s ago-

nisty GnRh (gonadotropine-releazing

hormone)

dlouhy stimulac¢ni protokol (zacina-

jici bud z folikuldrni, nebo lutedlni faze

menstruacniho cyklu) s agonisty GnRh
protokol s antagonisty GnRh

Oplozeni ziskanych oocytl je prove-
deno mechanicky, tzv. metodou ICSI (In-
tracytoplasmic Sperm Injection - intra-
cytoplazmaticka injekce spermie). Pf¥i
této technice je pomoci velice tenké skle-
néné jehly zavedena spermie partnera
pacientky piimo do centra oocytu. Tech-
nika ICSI se pouziva z divodu vyssi prav-
dépodobnosti oplozeni oocytl, a tedy
minimalizace ztrat jiz na zacatku pro-
cesu, a zaroven eliminuje kontaminaci

DNA z dalsich spermii pro budouci gene-
tickou analyzu. Oplozené oocyty se kulti-
vuji v médiu v inkubatorech s atmosférou
5% CO,. Pro potfeby PGD trva kultivace
embryi pét dni, kdy tfeti den je u vsech
dostupnych embryi provedena biopsie -
odbér bunky embrya (viz nize). Kva-
lita a vyvoj embryi se kontroluje kazdo-
denné. Nejpozdéji paty den po oplozeni
museji byt embrya transferovana do du-
tiny délozni, pfipadné zamrazena.

U nadorovych syndromU zahrnujicich
hormondélné independentni tumory lze
uvazovat o vyuziti libovolného stimula¢-
niho protokolu v zavislosti na konkrétnich
zvyklostech IVF centra. V bézné populaci
Ize predpokladat, ze pfechodné zvyseni
koncentrace estrogenll ma pouze maly
vliv na zvyseni rizika vzniku karcinomu
prsu (~RR 1,2) [20]. Jind je ovSem situace
pfi COH u nosicek mutaci v BRCAT,
BRCA2, TP53 a dalSich genech s vysokym
rizikem vzniku karcinomu prsu. Volba sti-
mula¢niho protokolu zavisi na tom, ktery
z partnerd je nosi¢em mutace. Je-li nosi-
¢em patogenni hereditarni mutace part-
ner, provadi se hormondlni stimulace
nezatizené pacientky stejné jako u ja-
kékoliv zdravé Zeny dle doporucenych
postuptll a zvyklosti daného IVF centra.
V ptipadé, ze nosickou mutace v genech
BRCA1/2, TP53 aj. je partnerka, muze byt
pouziti standardnich stimula¢nich proto-
koll sporné s ohledem k hormonalni za-
vislosti karcinomu prsu a ovarii [12]. Na
druhé strané je viak nezbytné uvazit, ze
sérové koncentrace estradiolu v prvnim
trimestru téhotenstvi prevysuji koncen-
traci nutnou pro COH. Na gynekologovi
IVF centra je tedy volba vhodného sti-
mula¢niho protokolu s ohledem na ana-
mnézu pacientky a rovnéz volba hormo-
nalnich preparatl a jejich davek. Starsi
generace menopauzélnich gonadotro-
pinl (Fostimon, Menopur) je stale vice
vytla¢ovéna preparaty rekombinantniho
FSH (Gonal F, Puregon). BEéhem stimulace
je sledovan rust folikulG a tloustky endo-
metria v porovnani s hladinou estradiolu
v krvi. Ovulace je ¢asovana aplikaci hCG
(lidsky choriogonadotropin). Transvagi-
nalni odbér oocytu se provadi 34-36 hod
po injekci hCG pod kontrolou ultrazvuku
a v kratkodobé narkédze.

Dvé studie publikované v letosnim
roce ukazuji, ze riziko vzniku hormo-

nalné podminénych nadorl navoze-
nych stimula¢nimi protokoly u rizikovych
pacientek pravdépodobné neni vy-
soké. Azim a kol (2008) studovali riziko
pouziti stimula¢niho protokolu zahrnuji-
ciho letrozol a gonadotropiny pro navo-
zeni COH u 79 pacientek s karcinomem
prsu (pro zachovani fertility — kryopre-
zervaci oocytl nebo embryi) pred pouzi-
tim adjuvantni chemoterapie ve srov-
nani s 136 pacientkami s karcinomem
prsu bez COH. Dle jejich zjisténi nezvy-
Suje pouziti tohoto protokolu riziko reku-
rence onemocnéni (primérna doba sle-
dovani u 79 zen s COH byla 23,4 mésice
po adjuvantni chemoterapii; HR = 0,56;
95% Cl1 0,17-1,9) [21]. Kotsoupoulos a kol
(2008) sledovali ucinek 1écby infertility
na riziko vzniku karcinomu prsu v roz-
sahlé case-control studii nosicek mutaci
v genech BRCA1/2. Ackoliv z celkového
poctu 1 380 pard analyzovanych nosi-
¢ek mutaci pouze < 4% subjektl uzivalo
[écbu na podporu fertility a < 1% sub-
jektd prodélalo IVF, vysledky naznacuiji,
Ze tato terapie nezvysuje riziko vzniku
karcinomu prsu (OR = 1,29; Cl 0,81-1,82)
a autofi v zavéru uvadéji, ze:,...l1écba in-
ferility neni u nosi¢ek mutaci v genech
BRCA1/2 kontraindikovéna” [22].

Provedeni PCR PGD u nosi¢ii mutaci

v nadorovych predispozi¢nich genech
Kromé technickych omezeni je dllezitym
predpokladem Uspéchu PCR PGD i rych-
lost analyzy.

Zdroj a odbér genetického materidlu
zembrya pro ucely PCR PGD
Patrné nejrozsifené;jsi metodou pro odbér
genetického materidlu u PGD je biopsie
blastomer ve stadiu, kdy embryo obsa-
huje 6-8 bunék (3 dny po oplozeni) [23].
Bezpec¢ného nasledného vyvoje embrya
Ize dosdhnout pfi odbéru 1-2 blastomer.
Pro odbér blastomer byla vypracovana
fada technik, které zahrnuji otevieni zony
pellucidy mechanicky, chemicky nebo la-
serem [24]. Nasledné je blastomera ode-
brana tenkou sklenénou kapilarou s po-
moci mikromanipulatoru (obr. 1). Transfer
embrya do délozni dutiny matky je ne-
zbytné provést do 48 hod po biopsii.
Alternativni metodou je odbér gene-
tického materidlu pomoci biopsie polar-
nich télisek, kterd se vytvareji v pribéhu
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Obr. 1. Odbér blastomey z ¢asného embrya. A — nasévani 1 blastomey uvnitf embrya do
bioptické pipety, B - uvolnéni blastomey z bioptické pipety do média, C - odebrana blas-
tomea urcend pro PCR PGD s patrnym bunécnym jadrem.

meiotického déleni pred (prvni polarni
télisko) a po (druhé polarni télisko) oplo-
zeni vajicka spermii. Geneticky material
polarnich télisek obsahuje haploidni
sadu maternalnich chromozom( kom-
plementarni k sadé obsazené ve vlastnim
oocytu. Vime-li, ze matka je nosickou he-
reditdrni mutace, z vysetieni pfislusného
lokusu v sekundérnich polérnich téliscich
jsme schopni dedukovat stav sesterské
alely v oocytu (tj. pro nasledny transfer
budou vybrana pouze ta embrya, u kte-
rych bude v polarnich téliscich pozitivné
prokdzéna pfitomnost mutace). Analyza
polarniho téliska neni viak pouzitelnd
pfi PGD v piipadé, ze nosi¢em mutace je
otec. Situaci rovnéz komplikuje moznost
chromozomalnich rekombinaci v primar-
nim polarnim télisku a skute¢nost, Ze té-
lisko zahy po kultivaci in vitro involvuje
[25,26]. Nejcastéji se biopsie polarniho té-
liska uplatnuje v diagnostice aneuploidii.
Pro diagnostiku monogenné podminé-
nych onemocnéni je nezbytné provést
analyzu obou polarnich télisek [27].
Doposud nejméné rozsifenym pfi-
stupem je biopsie blastocysty. Pii této
metodé se odebiraji buriky trofoekto-
dermu v pozdéjsim stadiu vyvoje (6. den
po oplozeni), kdy embryo sestava z vice
nez 100 bunék. Zasadni vyhodou této
techniky pro molekuldrni diagnostiku je
odbér vétsiho poctu bunék (10-30), coz
vyznamné zvysuje presnost vysledku ge-
notypizace [28]. Pro odbér bunék trofo-
ektodermu je doporucena laserova incize
zony pellucidy, po které je herniaci vy-
puzena ¢ast bunék, jez mohou byt ode-
brany pro vlastni vysetieni [29]. Omezeni
Castéjsiho pouzivani biopsie blastocysty
predstavovaly technické obtize vyplyva-
jici z niz8iho poctu embryi dosahujicich
takto pokrocilého embryondlniho stadia.

Rovnéz je vyrazné snizen casovy limit
pro provedeni genetické analyzy. Nic-
méné pokroky v technikach asistované
reprodukce i v genetickych analyzach na-
znacuji, Ze biopsie blastocyt se v blizké
budoucnosti mlze stat nejrozsitené;jsi
metodou pro PCR PGD.

K diagnostice mutaci v nadorovych
predispozi¢nich genech jsou teoreticky
pouzitelné vsechny uvedené metody;
jako nejméné vhodna se jevi biopsie po-
larnich télisek. Preference pfistupu bude
podléhat predevsim vybéru naslednych
molekuldrné-biologickych metod.

Provedeni PCR PGD

Pro provedeni PCR PGD existuji dva pfi-
stupy. Lze uvaZovat o analyze vlastniho
mista genové alterace nebo o provedeni
segregacni nepfimé DNA diagnostiky na
zékladé vysetteni polymorfnich mikro-
satelitovych marker( dopredu charak-
terizovanych v rodiné nosi¢e genové al-
terace a obou biologickych rodic¢(. Oba
pfistupy je vhodné kombinovat.

Molekuldrné-biologické metody
pouzité pro vlastni diagnostiku mutaci
se v principu neodlisuji od klasickych po-
stupl pouzivanych pro detekci znamych
alteraci v genech [30]. Jejich jedine¢nost
vsak spociva ve velmi omezeném mnoz-
stvi genetického materidlu pro analyzu
a v nezbytnosti rychlého provedeni vy-
Setieni, kdy vysledek musi byt dostupny
obvykle do 48 hod od odbéru bunék
zembrya.

Po odbéru bunky z embrya je pfed
vlastni PCR reakci nezbytné provést lyzu
blastomery, pro kterou je pouzivana
fada postupud zahrnujicich fyzikalni, che-
mické i enzymatické metody [31].

Malé mnozstvi genetického ma-
teridlu (obvykle z jedné bunky) je spo-

jeno se specifickymi riziky PCR PGD
analyz: moznost kontaminace vzorku,
selhani amplifikace (Amplification Fai-
lure — AF) a ztrata alelického signalu
(Allelic Drop-Out — ADO) [32]. Prevence
kontaminace spociva v pfisné sterilnim
pfistupu k PCR PGD. Pouzivany labora-
torni plastik i pouzité chemikdlie musi
byt sterilni, bez pfitomnosti DNaz i RN4z,
a musi byt urceny vyhradné pro ucely
PCR PGD. U AF nedojde k amplifikaci vy-
braného amplikonu viibec, coz znameng,
ze v takovémto pfipadé nelze u pfislus-
ného embrya vyhodnotit stav genotypu.
NejcastéjsSim zdrojem AF jsou subopti-
malni podminky provedeni PCR reakci.
U ADO sice amplifikace probéhne, aviak
amplifikovany produkt odpovida tem-
platu pouze jedné z obou alel. Vysled-
kem pak mlze byt faleSné negativni vy-
sledek s chybnou diagnézou. Na ADO
se podili fada pfi¢in (degradace DNA,
metoda lyzy blastomer, podminky PCR,
délka a charakter amplikonu apod.). Kri-
ticky vliv na vyskyt ADO ma predevsim
mnozstvi genetického materialu repre-
zentované obvykle 1-2 blastomerami.
Mnozstvi genetického materidlu Ize na-
vysit dvojim zplsobem: jednim z pfi-
stupll je odbér vice bunék (biopsie
blastocysty), druhym zafazeni celogeno-
mové amplifikace (Whole-Genome Am-
plification — WGA) pfed vlastni diagnos-
tickou PCR [33-35]. Nevyhody WGA,
spocivajici v prodlouzeni ¢asu vysetieni
a narldstu narocnosti a ceny detekce, vy-
vazuje az 10°nasobné zvyseni mnozstvi
genetického materidlu. Z ddvodu ADO
je doporucené do diagnostické PCR za-
fadit kontrolni koamplifikaci umoznu-
jici ¢asto rozliseni mezi ADO a skute¢nou
negativitou homozygotniho (wt) vzorku
[8,36]. Laboratote s velmi dobrymi vy-
sledky PCR PGD zaznamenavaji ADO pfi-
blizné v 5-15 % pfipadl [32]. Vyuziti mul-
tiplex-PCR umoznujiciho amplifikaci fady
amplikonl a predevsim metody preim-
plantacni genetické haplotypizace (PGH)
zavadéjici analyzu mnoha mikrosatelit-
nich polymorfnich lokust minimalizuje
chyby vznikajici v disledku ADO [37,38].

Zaver

Techniky asistované reprodukce zahrnu-
jici PGD mohou byt pfinosem pro speci-
fickou ¢ést z téch nosi¢d mutaci v genech
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predisponujicich pro hereditarni nddo-
rové syndromy, pro které je riziko pfenosu
mutace na jejich potomky, plynouci ze
spontanni koncepce, z rznych pficin ne-
pfijatelné. Pfedpokladem pro provedeni
PGD je dobra kooperace mezi pacientem
a specializovanym multidisciplindrnim
tymem, ktery je schopen posoudit pfi-
nos tohoto postupu pro pacienta, jeho
rizika a jeho technickou proveditelnost.
Pfipomindme, Ze v soucasnosti nepa-
tfi metody PCR PGD u hereditarnich na-
dorovych syndrom@ k rutinnim meto-
dam. V fedeni je fada otazek souvisejicich
nejen s medicinskymi a technickymi as-
pekty, ale rovnéz legislativnimi a etickymi
otazkami. Pfestoze se jedna o techniku
ve vyvoji, je jiz v soucasné dobé mozné ji
pouzit a rychly pokrok v molekuldrni me-
diciné i biotechnologiich do budoucna
slibuje jeji daldi vyznamna zlepseni.

Podékovani

Radi bychom podékovali recenzentdim
za hodnotné a zasvécené komentare ty-
kajici se PGD a rozsahlé skupiné nasich
kolegli a pacientd, se kterymi jsme méli
moznost diskutovat o uvedené proble-
matice z rliznych Uhl pohledu.
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'Ustav biologie a lékaFské genetiky, 1. LFUK a VFN Praha
Klinika détského a dorostového lékarstvi 1. LF a VFN Praha

In vitro fertilizace (IVF) je nova a Ucinna
Ié¢ba sterility u parG s poruchou plod-
nosti. V souvislosti s IVF se vyvinula nova
genetickd metoda - preimplantacni ge-
netickd diagnostika (PGD), kterd umoz-
nuje zabranit prenosu zdvazného ge-
netického onemocnéni na potomstvo
u parl s vysokym genetickym rizikem.

V Evropé existuje velky pocet center,
kterd uz bézné nabizi PGD. K zdkladnim
indikacim PGD patfi monogenné podmi-
nénd onemocnéni, chromozomové abe-
race, stanoveni a vybér pohlavi v pfipadé
X-vazanych monogennich onemoc-
néni. V nabidce PGD jsou také mono-
genné podminéna onemocnéni s poz-
déjsi manifestaci klinickych symptomu
jako je Huntingtonova choroba, né-
kterd jind neurodegenerativni onemoc-
néni anebo pocetné hereditarni nado-
rové syndromy. Jde o skupinu geneticky
podminénych onemocnéni, u kterych

pohled na moznost prenatalni diagnos-
tiky s ukon¢enim gravidity v pfipadé pre-
nosu patologického genu neni jedno-
znacny jak na strané odbornik(, tak na
strané rodin. Nespornou vyhodou PGD
je, ze diagnostika probiha preimplan-
ta¢né a mlze byt alternativou pro pary
s rizikem pravé hereditarnich nadoro-
vych syndromd, pro které je ukonceni
gravidity eticky nepfijatelné.
Podminkou PGD je genetickd kon-
zultace na pracovisti klinické genetiky,
event. pfimo v centrech asistované re-
produkce, kterd musi byt poskytnuta
kvalifikovanym klinickym genetikem.
Genetickd konzultace je nutna pred za-
hajenim planované PGD. Klinicky gene-
tik poskytne informaci o genetické pod-
staté onemocnéni, o vysi rizika, 0 mozné
variabilité klinickych symptom a event.
mozné lé¢bé, pokud je dostupna. Kon-
zultace by méla obsahovat informaci

o zakladnich principech asistované re-
produkce a o potencidlnich genetickych
rizicich IVF (rizika chromozomovych abe-
raci, rizika vyvojovych vad). Velmi ddle-
zitou informaci je spolehlivost genetic-
kého testovani a mozna rizika falesné
negativnich vysledkd a moznost neu-
spésnosti transferu. Dalezitou informaci
pro rodinu je doporuceni ovéfeni vy-
sledku preimplanta¢ni diagnostiky inva-
zivnim vysetienim v pribéhu gravidity.
Konzultace ma byt poskytnuta nedirek-
tivné a méla by obsahovat alternativy
k PGD v podobé prenatalni diagnostiky
z choriovych klkd, event. zamniocytl po
16. tydnu gravidity.

PGD monogenné podminénych one-
mocnéni s pozdéjsi manifestaci klinic-
kych symptom( a neldplnou penetranci
se jevi u fady vysetfovanych jako eticky
pfijatelnéjsi metoda u casné prenatdlni
diagnostiky.
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doc. MUDr. Igor Crha, CSc.
Gynekologicko-porodnické klinika FN Brno

Techniky asistované reprodukce (As-
sisted Reproductive Techniques - ART)
v soucasné dobé umoznuji prakaz riziko-
vych gend jiz v ¢asnych stadiich vyvoje,
a umoznuji tak vybér embryi, ktera tyto
geny nemaji.

Zakladem tohoto postupu je odbér va-
jicek Zeny a jejich oplozeni metodou in-
tracytoplazmatické injekce spermie (In-
tracytoplasmic Sperm Injection — ICSI), pfi
které se do kazdého vajicka vpravi pouze
hlavi¢ka jediné spermie. Z vyvijejiciho se
embrya, vétsinou za 48 hod po oplozeni,
se odeberou jedna az dvé bunky. V téchto
odebranych bunkach se vysetfi pfitom-
nost sledovanych gent - tato technika se
nazyva preimplantacni genetickd diagnos-
tika — PGD. Pro ptenos embryi do délohy
(embryotransfer — ET) je tak mozné vybrat
zarodky, které sledované rizikové geny
neobsahuiji.

Pro ziskani vaji¢ek existuje nékolik po-
stupl. Soucasnym standardem je sti-

mulace vaje¢nikl folikulostimula¢nim
hormonem (FSH, prdmérna davka na sti-
mulaci byva v rozmezi 2 000-3 000 IU),
kterd umozni ziskat vétsi pocet vajicek,
coz zvysuje efektivitu metody. Je mozné
zvolit také postupy s minimalni stimulaci,
u kterych je niz3i riziko vedlejsich ucinkd
zvysenych hladin hormon( - predevsim
estradiolu. Pfi stimulaci vaje¢nik( cyklus
monitorujeme — vysetfujeme hormonalni
hladiny v krvi a ultrazvukem sledujeme
zmény vajecniku. Vlastni odbér se provadi
v kratké celkové anestezii pres posevni
sténu ultrazvukem fizenou punkci vajec-
niku. V embryologické laboratofi se v od-
saté folikularni tekutiné vyhledavaji a po
Upravé metodou ICSI oplozuji vajicka.

Pfi snaze o téhotenstvi, zejm. pfi vyu-
Ziti vySe uvedené metody, je nutné vzit
v Uvahu fadu dalSich okolnosti — napf.
funkci vajec¢niku, kvalitu spermii, pra-
chodnost vejcovodd, celkovy zdravotni
stav. Velmi dulezité je individualni zva-

Zeni rizik spojenych s metodami asisto-
vané reprodukce a také s téhotenstvim.
Zvyseni hladin estrogen( v krvi se m(ize
podilet na vzniku karcinomu prsu - je
tfeba vzit v Uvahu, jak vzestup estradiolu
v pribéhu stimulace v jednom cyklu
u téchto Zen riziko skute¢né zvysi. Ob-
dobné stimulace a punkce ovaria vedou
k jeho traumatizaci, kterd se mize podilet
na vzniku zhoubného nadoru ovaria. Na
druhou stranu v&asné splnéni reproduk¢-
nich pland zeny a snizeni rizik zhoub-
ného nadoru u déti je vyznamnym pfi-
nosem a muze usnadnit i rozhodovani
o pfipadnych operacnich vykonech na
reprodukénich organech zeny. Pro po-
tfebnd vysetfeni a Ié¢bu je vhodné zvo-
lit centrum asistované reprodukce, které
Uzce spolupracuje s genetikem, onkolo-
gem a dalsimi specialisty. Posouzeni pfi-
padného opakovani cyklu pfi nedosa-
zeni téhotenstvi je individudlni a vychazi
z prabéhu lé¢by a moznych rizik.
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Nadorovd onemocnéni zaujimaji v rozvi-
nutych statech druhé misto pficin smrti.
Vysokd efektivita preventivnich i te-
rapeutickych pfistupd u kardiovasku-
larnich onemocnéni, které dosud zauji-
maji prvni misto pficin smrti, podmirniuje
predpoklad, Ze se béhem nékolika let na
prvé misto posunou onemocnéni nado-
rova. Proto se vyzkumné i klinické akti-
vity intenzivné zaméfuji na tuto skupinu
onemocnéni.

Hereditarni maligni onemocnéni, dle
soucasného stavu poznani, pfedstavuji
minimalné 5% vsech malignit. Jedna se
o skupinu tzv. nadorovych rodin, kde
se dédi predisponuijici alely gend, v dU-
sledku ¢ehoz se vrodinach kumulujirtzné
nadory v nékolika generacich, zpravidla

u mladsich jedincud. Spektrum malignich
onemocnéni zavisi na druhu predispo-
nujici mutované alely (APC, mutéatorové
geny, BRCA1, BRCA 2 a dalsi). Jednim z vy-
znacnych pfinost klinické a molekularni
genetiky je skute¢nost, ze Ize moleku-
larné genetickymi metodami detekovat
v nadorovych rodinach rizikové jedince
nesouci predisponujici mutaci, a to jesté
pred manifestaci malignity. To umoziuje
aplikaci preventivnich i terapeutickych
piistupl zamérenych na eliminaci vzniku
nebo co nejcasnéjsi diagnostiku malig-
nity, kdy je terapeuticky nejpfistupnéjsi.
Vyssi stupen prevence predstavuje za-
branéni prenosu predisponujici alely na
potomstvo. To nabizi sofistikovana pre-
implantacni diagnostika po IVF, kdy se

do délohy pfendsi pouze blastocysty bez
mutované alely. Jednd se o multidiscipli-
narni postup, ve kterém patfi nezastupi-
telné misto klinickému genetikovi, a to
nejen pii indikaci PDG, ale i pfi interpre-
taci vysledkt. Doporucuji vytvoreni sta-
bilnich centralnich tym0 odbornikd na
akreditovanych pracovistich. Déle je tieba
trvat na vytvoreni systém0 kontroly kva-
lity vysetteni i nasledné genetické kon-
zultace. Tato opatieni poslouZzi nejen ke
kvalitni PGD u hereditarnich malignit, ale
i u celé fady monogenné podminénych
onemocnéni, kde je dle mezinarodnich
standard( vysetieni indikovano. PGD je
tedy v soucasnosti stale ¢astéji konzumo-
vané vysetieni, je proto na misté doporu-
Cit i pojistovnam jeji konkrétni hrazeni.
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\rimidex-

anastrozol

Zkracena informace o pripravku Arimidex®

Léciva latka: anastrozolum (anastrozol) 1 mg v 1 potahované tableté. Indikace: Iécha pokrogilého stadia karcinomu prsu u postmenopauzélnich
Zen. U pacientek s negativnimi estrogenovymi receptory nebyla G¢innost |éciva prokazana, pokud v pfedeslé dobé nereagovaly pozitivné
na tamoxifen. Adjuvantni |écba ¢asného stadia karcinomu prsu u postmenopauzalnich Zen s pozitivnimi hormonalnimi receptory. Adjuvantni
|écba €asného stadia karcinomu prsu u postmenopauzalnich Zen s pozitivnimi hormonalnimi receptory, které jsou jiz adjuvantné Iéceny
2-3 roky tamoxifenem. Davkovani: 1 tableta denné per os. Kontraindikace: Arimidex se nesmi podévat détem, premenopauzalnim Zeném,
v téhotenstvi nebo béhem kojeni, pri zndmé precitlivélosti na pripravek, pri tézkém poskozenim ledvin (clearance kreatininu < 20ml/min), pfi
stfedné tézkém a tézkém poSkozenim jater. Zvlastni upozornéni: u vSech pacientek, kde existuje o hormondlnim stavu pochybnost, musi
byt biochemicky ovéfena menopauza. Pacientkdm s osteopordzou nebo s podezienim na tuto nemoc je tfeba méfit denzitu kostni hmoty
na zacatku a béhem lécby anastrozolem. Interakce: Nesmi se soucasné podavat pripravky obsahujici estrogeny nebo tamoxifen,
protoZe rusf jeho farmakologicky Gginek. Nezadouci Géinky: Velmi éasté: navaly horka. Casté: slabost, bolest nebo ztuhlost kloubt, sucho
v pochve, fidnuti vlast, vyrdzka, nausea, priijem, bolesti hlavy. Ob¢as: vaginalni krvaceni, anorexie, zvraceni, hypercholesterolémie,
somnolence, zmény jaternich parametrd (zvySeni GGT a ALP). Velikost baleni: 28 tablet Skladovani: do 30 °C Drzitel registracniho
rozhodnuti: AstraZeneca UK Ltd., Macclesfield, Cheshire,Velkd Britanie Registracni ¢islo: 44/1296/97-C Datum revize textu: 4. 7. 2007
Referencni €islo dokumentu: 04072007API. Pripravek je hrazen z prostfedkd verejného zdravotniho pojiSténi. Viydej léku na IékaFsky
predpis. Predtim neZ pripravek predepiSete,prectéte si Gplnou informaci o pripravku. Blizsi informace najdete na adrese: AstraZeneca Czech
Republic s. 1. 0., Plzeniska 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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Tyverb |

lapatinib

Inhibice receptort uvniti buriky p¥indsi nadéji na zivot

Tyverb® v kombinaci s kapecitabinem v léc¢bé ErbB2 (HER2)-pozitivniho

pokrocilého nebo metastatického karcinomu prsu.

GlaxoSmithKline
Oncology

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU

NAZEV A LEKOVA FORMA: TYVERB 250 mg, potahované tablety. SLOZENI: Lapatinibum ditosylatum
monohydricum v mnozstvi odpovidajicim 250 mg lapatinibu. INDIKACE: Tyverb je v kombinaci s kapecitabinem
indikovdn k 1é¢bé pacientt s pokrotilym nebo metastazujicim karcinomem prsu, jejichz nddory ve zvy3ené mite
exprimuji ErbB2 (HER2) a u kterych doslo k progresi onemocnéni po predchozi 1é¢bé, kterd musi zahmovat
antracykliny a taxany a ddle 16¢bu trastuzumabem pro metastazujici onemocnéni. DAVKOVANI: Lapatinib se
uzivd v kombinaci s kapecitabinem. Doporugend ddvka lapatinibu je 1250 mg (tj. pét tablet) uZzivanych jedenkrdt
denné kontinudlné. Denni ddvka se nemd délit. Lapatinib se uZivd bud nejméné jednu hodinu pfed nebo
nejméné jednu hodinu po jidle. Ke sniZeni variability u kazdého jednotlivého pacienta by mélo byt uZivdni
lapatinibu vzhledem k poddni jidla standardizovdno, napf. vzdy pted jidlem. Doporugend ddvka kapecitabinu je
2000 mg/m?/den uzivanych ve 2 ddvkdch po 12 hodindch ve dnech 1 — 14 v pribéhu 21denniho cyklu.
Kapecitabin se uZivd s jidlem nebo b&hem 30 minut po jidle. OdloZeni nebo sniZeni ddvky u srdeénich pfihod,
intersticidlni plicni nemoci/pneumonie a jiné toxicity viz SPC. Doporuteni tykajici se odloZeni nebo snizeni ddvky
kapecitabinu jsou uvedena v informaci o pousiti kapecitabinu. SPEQALNT SKUPINY PACIENTU: U pacientt
s mimym az stfedné zdvaznym poskozenim ledvin neni nutnd zddnd tprava ddvkovani. U pacienti se zdvaznou

poruchou funkee ledvin se doporutuje zvysend opatmost, u téchto pacientt nejsou Zddné zkusenosti s poddvanim
lapatinibu. U pacientd se stfedné zdvaznou az zdvaznou poruchou funkee jater by mél byt lapatinib poddvdn se
zvySenou opatmosti. Poddvani détem se nedoporutuje. U pacientt starsich 65 let jsou k dispozici pouze omezené
udaje o poddvdni lapatinibu. KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita na léivou nebo kteroukoli pomocnou ldtku.
Kontraindikace a tdaje o bezpeénosti pii uzivani lapatinibu v kombinaci s kapecitabinem - viz informace o pouziti
kapecitabinu. ZVLASTNI UPOZORNENI: Pied zahdjenim létby je tieba se uijistit, 2e LVEF pacienta je pred 1é¢bou
v rozmezi stanovenych normdlnich hodnot. V pribéhu létby lapatinibem je tfeba pribézné hodnotit LVEF
Pacienty je tfeba sledovat s ohledem na mozny rozvoj piiznakd plicni toxicity. Opatmost je nezbytnd pii
poddvani lapatinibu pacientim se stfedné zdvaznou az zdvaznou poruchou funkee jater a zdvaznou poruchou
funkce ledvin. Jatemi funkce (transamindzy, bilirubin a alkalickd fosfatdza) maji byt zhodnoceny pred zahdjenim
1é¢by a ddle jednou mésitné nebo podle potieby na zdkladé klinickych piiznakt. Pii lé¢bé lapatinibem byl hldsen
prijem, veetné prijmu t&zkého. DileZitd je preventivni lé¢ba prijmu pomoci antidiarhoik. INTERAKCE: Je tfeba
se vyhnout soutasnému poddvdni lapatinibu se zndmymi induktory anebo se silnymi inhibitory CYP3A4.

Grapefruitovd $téva se nemd v prib&hu lé¢by konzumovat. PFipravek se nemd poddvat s latkami zvySujicimi pH
Zaludku. P#i uzivdni lapatinibu v kombinaci s paklitaxelem (175 mg/m? kazdé tii tydny) se miiZe objevit t&zkd
neutropenie s prajmem. Sou¢asné poddvdni lapatinibu s kapecitabinem nebo trastuzumabem neovliviiovalo
vyznamné farmakokinetiku t&chto ldtek (nebo metabolitti kapecitabinu) ani lapatinibu. TEHOTENSTVI A KQJENI:
Adekvdtni udaje nejsou k dispozici. Studie na zvitatech prokdzaly reprodukéni toxicitu. Potencidlni riziko pro
tloveka neni zndmé. Lapatinib se nemd v t&hotenstvi poddvat, pokud to neni nezbytn& nutné. Zeny
v reprodukénim véku musi byt upozomény na nutnost pouzivdni Géinné antikoncepce v prabéhu létby. U Zen,
které jsou léeny lapatinibem, musi byt kojeni ukonteno. NEZADOUCI UCINKY: Velmi Zasté a soutasné
nejéastéjsi: prajem, nauzea a zvraceni, palmdmi-plantdmi erytrodysestézie [PPE] a vyrdzka véetné akneiformni
dermatitidy. Incidence PPE ve skupiné uzivajici lapatinib s kapecitabinem byla podobnd incidenci zaznamenané
ve skupiné uZivajici samotny kapecitabin. Dal3i velmi ¢asté nezddouci tginky: dyspepsie, zdcpa, bolesti bficha,
anorexie, suchd kiize, stomatitida, zdnéty sliznic, bolesti kontetin a zad, nespavost, tinava. Casté: snizeni ejekent
frakee levé srdetni komory (piiblizné u 1 % pacientd), bolesti hlavy, hyperbilirubinémie, hepatotoxicita. Mén&
Easté: Intersticidlni plicni nemoc (pneumonie). FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI: Inhibitor proteinkindzy,
skupina: ATC kod: LO1XEO7, inhibitor intraceluldmi tyrozinkindzové domény receptora EGFR (ErbB1) a ErbB2
(HER2). UCHOVAVANI: pri teplot& do 30 °C. DOBA POUZITELNOSTI: 2 roky. BALENI: Jedna krabitka obsahuje
70 tablet v blistru po 10 tabletdch. Vicetetné baleni obsahuje 140 potahovanych tablet a sklddd se ze 2 baleni
0 obsahu 70 tablet ve vn&j&im obalu. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI: Glaxo Group Ltd., Berkeley
Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN, Velkd Britanie. REG. CISLO: EU/1/07/440,/001-002. REGISTRACE:
10. 6. 2008. REVIZE TEXTU: 26. 2. 2009. DOSTUPNOST LEKU: Lék je vizdn na lékaisky predpis a dosud
nemd stanovenou thradu z prostfedki vefejného zdravotniho pojisténi. Pfed pouZitim léku si prosim piettéte
uplny Souhm udaji o pripravku nebo se obratte na spoletnost GSK s.r.o.

Zkrdcend informace je platnd ke dni vyddni propaga¢niho materidlu: 1. 5. 2009.

GlaxoSmithKline s.r.o., Na Pankrdci 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
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