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SOUHRN

Nadorovd  onemocnéni  vznikaji v disledku nékolika mutaci DNA
v urcitych genech, které¢ vedou k neomezenému déleni bunc¢k a k vyvoji nadoru. Dédi¢na
nadorova onemocnéni jsou zpusobend zdrodecnou mutaci v genu nositele. Postizeny nese
vV kazdé své buiice mutaci genu a propuknuti symptomii rakoviny hrozi po cely jeho zivot.
Projeveni nadorového onemocnéni v mladém véku upozoriiuje na moznou rodinnou historii
rakoviny, stejn¢ jako mnohocetny nebo opakovany vyskyt nadorti se objevuje u nositele
mutaci v genu. Maligni nadory se u pfislusnika v rizikovych rodinach vyskytuji opakované,
jako karcinom prsu nebo tlustého stfeva. Ale i jiné typy rakoviny mohou byt silné ovlivnény
dédi¢nosti.

Bakalatskd prace podava informace o jednotlivych hereditdrnich nadorovych
syndromech. U vSech onemocnéni jsou probirdny klinické ptiznaky, pomoci kterych jde
rozeznat dany syndrom. Ke kazdému ze syndromd je pfifazen typ dédicnosti s asociovanym
genem, ktery je poSkozovan rliznymi mutacemi za vzniku nddoru. Popséno je genetické
vySetfeni u syndromt, kdy se za pouziti molekuldrnich metod detekuje mutace genu.

V bakalatske praci je podrobnégji zpracovan syndrom hereditarniho karcinomu prsu
a ovarii, Lynchiv syndrom, familidlni adenomat6zni polypdza, syndrom Li-Fraumeni,
familialni retinoblastom, Neurofibromatosis von Recklinghausen, mnohocetna endokrinni

neoplazie, Von Hippel-Lindauova choroba, Ataxia-telangiektasia a Cowdentiv syndrom.



SUMMARY

Tumour diseases are started by DNA mutations in certain genes which lead
to unlimited cell division and further development of tumour. Hereditary tumour diseases are
caused by germinal mutation. Affected person has gene mutation in every cell and there is
athreat of developing cancer during lifetime. Symptoms of tumour disease in early age
aswell as repeated tumour occurence of mutated genes in carrier indicate possibility
of inhereted genes mutations. Malign tumours like breast cancer or colon tumour occurs
repeatedly in high-risk families members. Also, there are other types of cancer that can be
highly influenced by family inheritance.

This bachelor's work presents information about individual hereditary tumour
syndromes. There are listed diagnostic symptoms for each tumour disease. Syndrome is
characterized by type of inheritance. For gene mutations, genetical examination of syndromes
by use of molecular detection method is described.

In this work, | proccessed information about following syndromes in more detail
hereditary breast and ovarian cancer syndrome, Lynch syndrome, familial adenomatous
polyposis, Li-Fraumeni syndrome, familial retinoblastoma, Neurofibromatosis von
Recklinghausen, multiple endocrine neoplasia, Von Hippel-Lindau disease, Ataxia-

telangiectasia and Cowden syndrome.
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1 UVOD

Nédorova onemocnéni nesou s sebou riizné ptiznaky a nasledky, mohou postihnout
témet kazdou tkan téla, avSak pokazdé jsou zpusobena poskozenim sekvenci DNA. Mnoho
mutaci zasahne dualezité geny, které reguluji bunéény cyklus, opravuji chyby v DNA a maji
jiné dulezité bunécné funkce. Tyto somatické zmény se vyskytuji neustale a jsou také neustale
opravovany, n¢kdy se naopak mutované buniky mnozi, i kdyz se mnozit nemaji. Kazdy z nés
je vybaven jedine¢nou genetickou vybavou, na které zavisi spravna funkce organismu.
Prestoze mutace vznikajici mnohokrét kazdy den v téle, mohou byt opraveny anebo nemuseji
byt pro nas klinicky vyznamné. V n¢kterych ptipadech riziko onemocnéni hrozi, pokud se
postupnym procesem kumuluji mutace. Pokud se rakovinné bunky uvolni do ob&hového
a lymfatického systému, mohou prochazet té€lem a zakladat dalsi loziska rakoviny. Rakovina
je nemoci genomu a vétSina mutaci v rakovinné buiice neni dédicnd, prevazna ¢ast mutaci
vznikne béhem zivota. Dédi¢nost zvysuje riziko nadorového onemocnéni; lidé se zarode¢nou
mutaci maji mutované vSechny buiky téla, a o to vice je ohrozuje propuknuti rakoviny.

Bakalatska prace podava piehled o dédi¢nych nadorovych syndromech. Syndromy
maji své charakteristické ptiznaky, kterymi ovliviiuji Zivot postizeného. Kazdy hereditarni
syndrom je asociovan s genem, ktery nese mutaci od narozeni a osoba se stava nositelem
mutace genu. Jsou tfi typy zodpovédnych genti, které jsou zapojeny do vzniku rakoviny —
onkogeny fidici déleni bunck tam, kde je zapotiebi, nebo tumor supresorové geny
naopak zpomaluji bunééné déleni, anebo geny zapojené do oprav chyb v DNA. Dale jsou
popsany molekularné genetické detekce takovych mutaci v genu, které vedou Kk vyvinu
nadoru. Jednotlivé syndromy jsou sefazené podle pocétu nositel mutaci v genu, tedy

podle prevalence.



2 CIL PRACE

Cilem bakalaiské prace je vypracovat reSerSi na téma Hereditarni nadorové
syndromy a moznosti jejich molekuldrné¢ genetické detekce. Zaméfeni je na deset
nejCastéjSich a nejznaméjsich nadorovych syndromi. U kazdého zdeseti nadorovych
onemocnéni bude popsano, o jaky typ dédi¢nosti se jedna a jaké jsou asociované geny,
Vv kterych mutace naru$i normalni funkce. Déle bude u syndromt popisovan klinicky obraz,
charakterizujici onemocnéni a genetické vySetieni, které shrnuje souc¢asné metody pouzivané

k detekci mutaci.



3 SOUCASNY STAV PROBLEMATIKY

3.1 HEREDITARNI NADOROVE SYNDROMY

Rakovina je zptasobena nadorovou buiikou, ktera v disledku genetickych poruch
nekontrolovatelné roste a vytvari dcefiné bunky, tedy proliferuje na ukor hostitele.
Zanormalnich okolnosti bunka svou mutaci opravi nebo dojde Kkjeji apoptoze,
naopak rakovinna burika této kontrole unikne a vytvaii se maligni nador. Jedna se o bujeni
Skodlivé, doprovazené omezovanim okolni tkané, pti kterém dochazi k rozsévani vzdalenych
lozisek (metastaz) do jinych organd. Celkové piisobi na nemocného vycerpanim celého
organismu. Né¢které nadory maji tendenci se v urcitych rodinach vyskytovat opakovang.
U ¢asti z nich se jedna o hereditarni nddorové syndromy — skupinu nddorovych onemocnéni,
siln€ ovlivnéné dédi¢nosti. Mezi nejcastéjsi hereditarni nadorové syndromy patii — syndrom
hereditarniho karcinomu prsu a ovarii, Lynchliv syndrom, familidlni adenomat6zni polypoza,
syndrom Li-Fraumeni, Von Hippel-Lindauova choroba, mnohoc¢etné endokrinni neoplazie
typu 1 a 2, syndrom familidlniho melanomu, Peutz-Jegherstiv syndrom, Neurofibromatosis
von Recklinghausen, Wilmstv syndrom, familialni retinoblastom, Ataxia-telangiektasia,

Bloomuiv syndrom, Xeroderma pigmentosum.

3.2 SYNDROM HEREDITARNIHO KARCINOMU PRSU A OVARII

Hereditarni karcinom prsu a ovarii patii mezi autozomaln¢ dominantni onemocnéni
(Plevova a kol., 2009¢). Rakovina prsu je nejcastéjSim zhoubnym nadorem zen, u vice
nez 1 miliénu z nich se za rok tato rakovina projevi. Ze vSech karcinomi prsu je okolo 7 %
zavinéno dédicnymi mutacemi v genech BRCAL (breast cancer gene number 1) a BRCA2
(breast cancer gene number 2), mensi podil je jesté zpusoben dal§imi geny (Vargas a kol.,
2011). Mutace geni BRCA1l a BRCAZ2 jsou pfi¢inou zvySené¢ho rizika vzniku rtznych

malignit, a to hlavné¢ nadoru prsu a vajecnikt. Celozivotni hrozba vzniku rakoviny prsu
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u pacientek nesouci mutace v obou genech BRCAL a BRCA2 je v rozmezi 40-85 %. Mutace
genu BRCA1 nese 60% celozivotni riziko vzniku karcinomu ovarii, mutace genu BRCAZ2
10—20% riziko. Vyznamné jsou zvySena rizika 1 jinych nadori — vejcovodi, délohy, Zaludku,
slinivky, zluéniku a zluCovych vyvodt, dalsi rizika predstavuji melanom, kolorektalni
karcinom. Muzim nesouci tyto mutace hrozi karcinom prostaty spolu s nadorem prsu.
Nédorova onemocnéni u pacientl s timto syndromem vznikaji jak v mladém, tak v pozdnim
véku, proto je nutné sledovat rodinnou anamnézu a absolvovat pravidelné preventivni
prohlidky (Plevova a kol., 2009¢). Nemocnost karcinomem prsu je 6—7 % v Ceské republice,
z toho 90-95 % jsou nadory sporadické a 5—10 % je zpisobeno hereditarnim syndromem
(Puchmajerova, 2012).

3.2.1 Typ dédi¢nosti a asociované geny

Syndrom hereditarniho karcinomu prsu a ovarii je autozomalné¢ dominantnim
typem onemocnéni, za které jsou zodpovédné geny BRCA1l, BRCA2 a také¢ CHEK2
(checkpoint kinase 2). BRCAL je umistén na pozici 1721, BRCA2 na 13q12-13 a CHEK2
na22ql2.1 (Plevova a kol., 2009c). BRCALl a BRCA2 jsou tumor supresorové geny,
které¢ pomahaji regulovat bunééné déleni u zdravych lidi. Mutace tyto geny inaktivuje,
bunéény rlst prestava byt regulovan, a to zpisobuje rakovinu. Napiiklad mald zména
v BRCA1, kdy jsou pouhé c¢tyfi nukleotidy deletovany v kodujici oblasti, vyvola rakovinu
prsu a vaje¢niki (Collins, 2012). Krom¢ regulace bunétného déleni maji geny BRCAL
aBRCA2 dalsi funkce. BRCAL ma hlavni roli v opravach DNA, transkripéni regulaci,
prestavbach chromatinu a ovlada kontrolni body bunééného cyklu. BRCAZ2 je hlavné zaméfen
na rekombinaci DNA. Oba geny se Ucastni oprav dvojitych zlomi DNA prostfednictvim
homologni rekombinace; ztrata této funkce znamend vyskyt mutaci a genomova nestabilita
dojde az k rakovin¢ (Vargas a kol., 2011). Nejcast¢jSimi zarodeénymi mutacemi v genech
BRCAL a BRCA2 jsou delece, inzerce, nebo substituce, které vedou k brzkym stop kodontim
a vzniku abnormadlnich peptidd. Se syndromem hereditarniho karcinomu prsu a ovarii jsou
spojeny jesté dalsi geny, jako TP53 (tumor protein p53), PTEN (gen phosphatase and tensin
homologue), ATM (gen ataxia telangiectasia mutated), a proto je dédi¢na rakovina prsu
vnimana jako heterogenni onemocnéni. Genomové piestavby se vyskytuji hlavné u BRCAL

améné Casto u BRCA2. Prestavby typu delece, duplikace, inzerce pfi neopravené chybé
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béhem replikace jsou roztrouseny po celém genu BRCAL, pificemz jako mista nachylna
k mutacim ,,hot spots* jsou intronové repetitivni Alu sekvence. Alu sekvence destabilizuji

genom, ovlivituji nehomologni rekombinaci a pusobi také jako transkripcni faktory (Ewald

a kol., 2009).

3.2.2 Charakteristika onemocnéni

Mutace genii BRCA1 a BRCA2 jsou pficinou riznych nadord, ptednostné
karcinomu prsu a ovarii. ZvySené je také riziko nadorl vejcovodi. Mutace v genu CHEK2
zvySuje riziko rakoviny prsu 2—4krat a spolu s tim nese mirné zvysené riziko vzniku jinych
nadord jako S§titné zlazy, plic, vajeCniku, prostaty, mozku, osteosarkomt (maligni nador
kosti). U nositelt mutace BRCA1 je zaznamenano oproti zdravé populaci vyssi riziko nadort
délohy (2,6krat) a délozniho Cipku (3,7krat), kolorektalniho karcinomu (2—4krét), rakoviny
prostaty (3krat), nadori zaludku (4krat) a slinivky (3krat). S mutaci BRCA2 jsou spojena
podobné vyssi rizika — kolorektalniho karcinomu, rakoviny prostaty, melanomu (2,5krat),
nadort Zaludku (2,5krat), slinivky, zZlu¢niku a Zlu€ovych vyvodl (5krat). I muzi jsou ohrozeni
karcinomem prsu, riziko je zvySené u mutace BRCA1 aZ pétindsobné a u mutace BRCAZ2
az stonasobné (6—7 %). Lid¢ nesouci tyto mutace jsou ve vétSim ohrozeni jinymi typy nadort,
také zalezi na rizikovych faktorech zivotniho stylu a styku s karcinogeny (Plevové a kol.,
2009c). Zeny smutacemi v jednom ztéchto zminénych genii maji mnohem vé&tsi
pravdépodobnost, Ze onemocnéni rakovinou prsu a vajecniku, na rozdil od Zen s normalni
formou genu bez mutace. Mutace genu BRCAL jsou piikladem netplné penetrance,
to znamen4, Ze ne u vSech Zen nesouci mutace propukne rakovina a penetrance je jeSté niZsi
umuzii. Tento piipad je u vétSiny dédicnych chorob, kdy poskozené geny nesou

sebou predispozici, ale k projeviim choroby nemusi dojit (Collins, 2012).

3.2.3 Genetické vySetieni

Nékolik metod je vyvinuto k identifikaci strukturdlnich genomickych abnormalit.
Metody detekuji prestavby jednoho nebo vice lokust, i celého genomu. K témto metodam

patii — Southern blotting, rizné druhy PCR (polymerase chain reaction) jako long-range PCR,
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kvantitativni multiplexni PCR kratkych fluorescencénich fragmentt, real-time PCR,
kvantitativni PCR, MLPA (multiplex ligation-dependent probe amplification), FISH
(fluorescent in situ hybridisation), PTT test (protein truncation test), komparativni genomova
hybridizace (CGH). Pfi srovnani ma kazdy z téchto zplsobli detekovani své vyhody
aomezeni. S molekularnim vySetfenim dédicné rakoviny prsu a vajenikll se zacina
na zaklad¢é genetického screeningu, podle rodinné historie a predispozic k syndromu (Ewald
a kol., 2009). Pokud je v rodiné pozitivné testovana osoba na hereditarni karcinom prsu
aovarii, je doporuceno prediktivni testovani piibuznych, a tak vyloucit dédicné riziko
tohoto syndromu. Zeny bez dédi¢ného rizika zistanou preventivné sledovany jako se stfednim
rizikem rakoviny prsu. KdyZ Zena s karcinomem prsu a poptipad¢ i vaje¢niku je bez nalezu
mutace v obou genech BRCA, tak se u ptibuznych Zen spocita empirické riziko vzniku
rakoviny prsu podle Clausovych tabulek. Zeny by mély byt sledovany s ohledem na jejich

miru rizika karcinomu prsu a seznameny s profylaktickymi opatfenimi (Plevova a kol.,
2009c).

3.3 LYNCHUV SYNDROM

Lynchiv syndrom (HNPCC - hereditary nonpolyposis colorectal cancer) je
dédicné autozomalné¢ dominantni onemocnéni, spojené hlavné s kolorektalnim karcinomem
(CRC). U HNPCC vznikaji nadorova onemocnéni v mladém nebo stiednim véku a zhoubné
nadory mohou byt mnohocetné¢ (Plevova a kol., 2009d). Syndrom je pojmenovan
podle doktora Henryho Lynche, ktery ho jako prvni popsal. Rakovina tlustého stieva je
jednim z nejvyznamnéjSich dédicnych nadorovych onemocnéni nasledujici rakovinu prsu
a vajecnikii (Collins, 2012). HNPCC piedstavuje okolo 3 % vSech kolorektalnich karcinomi
anejCastéji (v 75 %) =zasazenym mistem je vzestupny tracnik tlustého stfeva.
Kromé nejcastéjSiho nadoru z bunék sliznic tlustého stieva dalSimi ohroZzenymi misty v téle
mohou byt — Zzaludek, tenké stievo, jatra, zluCové cesty, horni mocovy trakt, mozek,
vajeCniky, dé¢loha, prostata. Celozivotni riziko vzniku CRC u jedinct s Lynchovym
syndromem je 28-75% u muzi a 24-52% u Zen. Rizika vyskytu nadort v dalSich organech se
pohybuji okolo 5 %. Primérny vék, kdy se rakovina projevi, je mezi 40.—45. rokem Zivota.
Postizenych Lynchovym syndromem je u nas v CR pfiblizné 10 500 lidi, to asi pfipada
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1 postizeny na 1000 lidi (Hadravsky a kol., 2010, [online]). Diagnostika syndromu je obtizna,
kvili nedostatku specifickych rozpoznatelnych rysi a vyvoji dalSich nadord. Osoby

v ohrozeni lze urcit kombinaci podrobné rodinné historie a mutacni analyzou (Ramsoekh

a kol., 2007).

3.3.1 Typ dédi¢nosti a asociované geny

Lynchiiv syndrom je dédi€nym autozomdalné¢ dominantnim onemocnénim a je
zpusobeny mutacemi v genech, které jsou soucasti opravnych DNA mechanismi MMR
(mismatch repair, oprava chybného parovani bazi fizena metylaci) jako MLH1 (mutL
homolog 1), MSH2 (mutS homolog 2), MSH6 (mutS homolog 6), PMS2 (postmeiotic
segregation increased 2). Geny MMR se exprimuji pfi replikaci a jejich zarodecné mutace
zabrani fadné opravé chyb v DNA (Ramsoekh a kol., 2007). Tyto geny jsou exprimovany
ve vSech tkanich téla, ale z nejasného dliivodu se mutace projevuji hlavné v tlustém stieve
a deloze (Collins, 2012). Kolorektalni karcinom je heterogennim typem tumoru s molekuldrni
patogenezi a riznymi typy genetickych nestabilit. Pravé genetické zmény v dasledku
nedostatku MMR jsou vétSinou chromozomalné stabilni, ale hromadi se inzerce nebo delece
v kratké repetitivni mikrosatelitni DNA, fenotypové znacené jako vysokd frekvence
nestability mikrosateliti (MSI-H). Ze vSech kolorektalnich karcinomi jsou jiZ zminéna 3 %
Lynchova syndromu spojena s chybou v MMR a naslednou MSI-H. Hlavni funkci MMR
systému je post-replikacni kontrola nové syntetizovaného DNA fetézce a oprava disledkli
prokluzu DNA polymerazy (Kloor akol., 2014). Proteinové produkty MMR gent jsou
zapojeny do vkladani nebo deleci smycek DNA, které vznikaji v pribéhu replikace,
ale také rozpoznavaji exogenni mutace a jsou zahrnuty do transkripéné vazané opravy
nukleotidii. Souc¢asti MMR jsou bilkovinné komplexy MutS (MSH2-MSH3, MSH2-MSH6)
a MutL (MLH1-PMS2, MLH1-MLH3) (Ramsoekh a kol., 2007). Pii postreplikac¢ni opravé se
iniciuje excize chybného nukleotidového tseku a resyntetizuje se ptislusné vlakno. MSI-H
kolorektalnich karcinomii je projevem ztraty funkce MMR systému (poskozeni
nékterého z proteinit zodpovédnych za opravy), kdy mutace vzniklé prokluzem polymerazy
zustavaji neopraveny. DNA polymeraza prokluzuje béhem DNA replikace pievazné v mistech
tandemovych opakovani (mikrosatelitni sekvence), a tak se projevi inzerce nebo delece

v délce jednotky repetice. Pokud se mikrosatelitni sekvence nachazeji v kodujicich oblastech,
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tak dochazi k posunu translacniho c¢teciho ramce za vzniku ptedCasnych stop kodont,
které vedou k nefunk¢énim proteinovym produktim. Kromé toho se mize vytvofit imunogenni
peptid (frameshift peptide, FSP); u pacienti s Lynchovym syndromem byla zjisténa
specificka imunitni odpovéd’ proti FSP antigeniim. Rakovina tlustého stfeva a konecniku
s MSI-H je charakterizovana umisténim tumorid v proximalni ¢asti tlustého stfeva, vysokou
lymfocytarni infiltraci, nizkou frekvenci metastaz a lepsi prognoézou oproti mikrosatelitné-

stabilni CRC (Kloor a kol., 2014).

3.3.2 Charakteristika onemocnéni

Pacienti s Lynchovym syndromem s méné nez 100 polypy na tlustém stievé maji
16% pravdépodobnost pfi 10letém sledovani, Ze onemocni nddorem tlustého stteva. HNPCC
je dale spojen se zvySenym rizikem karcinomu Zaludku (celozivotni riziko je 2-13 %),
urotraktu (1-12 %), hepatobiliarniho systému (2 %), tenkého stieva (47 %,
tedy 25—100nasobné vyrazné vyssi oproti ostatni populaci) a nadoru mozku (1-4 %). Zenam
s HNPCC hrozi onemocnéni karcinomem endometria (27-71 %) a onemocnéni karcinomem
vajecnikd (3—13%). Lynchovu syndromu je jesté piipisovano mirn¢ zvySené riziko nadord
prsu. Benigni nebo maligni mazové kozni nadory spolecné s vnitinimi malignimi nadory
délohy se povazuji za syndrom Muir-Torreové, ktery je podtypem HNPCC.
Také glioblastoma multiforme patii mezi ptiznaky HNPCC, kombinace nadoru mozku
s rakovinou tlustého stfeva a konecniku je zndmé jako Turcotlv syndrom (Plevova a kol.,
2009d). Néadorova onemocnéni u pacienti s HNPCC mohou byt mnohocetnd a dochazi
ke kombinaci téchto nadori (Hadravsky a kol., 2010, [online]). Oproti HNPCC se lisi
sporadické MSI-H nadory epigenetickymi zménami (metylace promotoru v genu MLH1),

které vedou ke snizeni nebo utlumeni exprese tohoto genu (Kloor a kol, 2014).

3.3.3 Genetické vySetieni

Molekularni diagnostika HNPCC je slozitd kviili velkému poctu asociovanych
gentl; doporucuje se zacCit vylou¢enim mikrosatelitné-stabilnich nadorti analyzou nestability

mikrosatelitii. Imunohistochemie (IHC) je zaméfena na hledani nddorové buiky s chybnou
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expresi zarode¢nych mutaci v MMR proteinech. Imunohisotochemicka detekce se provadi
pro MMR proteiny MLH1, MSH2, MSH6 a PMS2 (Kloor a kol., 2014). MSI analyza se
provadi, porovnanim velikosti sady jednoduchych opakovanych sekvenci, napfi¢ celého
genomu mezi normalni a nddorovou DNA téhoz jedince (Ramsoekh a kol., 2007). Multiplex
ligation-dependent probe amplification (MLPA, jako varianta multiplexni polymerazové
fetézové reakce, kombinované s ligaci a detekci kapilarni elektroforézou), umi detekovat
abnormalni pocet kopii DNA nebo RNA a je schopnad rozliSit sekvence, liSici se
tieba jen jednim nukleotidem (Ramsoekh a kol., 2007). Pokud se rakovina stieva objevi
pred 55. rokem véku, méla by se rodina nechat testovat na mutace HNPCC asociované geny.
Pacienti s pozitivnim testem by méli zacit s kolonoskopii ve véku 25 nebo 30 let, a to kazdy
rok (b&zné populaci je doporuceno zacit s vySettenim ve véku 50 let a opakovat v rozmezi
5 az 10 let). Zeny by pravidelné mély davat endometrické vzorky a rozmyslet si hysterektomii
po narozeni déti, a tim se vyhnout hrozici se rakoviné d€lohy. Tlusté stievo je vySetfovano
za pomoci moderni flexibilni kolonoskopie (Collins, 2012). Rodindm by tedy meélo byt
nabidnuto genetické poradenstvi, informace o genetickém testovani a prediktivni vySetfeni

(Plevové a kol., 2009d).

3.4 FAMILIALNI ADENOMATOZNI POLYPOZA

DalSim dédi€nym autozomdalné¢ dominantnim onemocnénim je familidlni
adenomato6zni polyp6za (FAP), kterd je spojovéana s vyskytem vice nez 100 adenomatdznich
polypil (polypy tvofené nezhoubnym nadorem) v tlustém stievé. Ve 20 % vznikd mutace
V asociovaném genu de novo, nebo mize vzniknout somatickd mozaika. Onemocnéni propuka
jiz v mladém véku, prvni polypy klasického typu se tvofi asi v 15. roce Zivota. Pfiblizné
ve véku 35 let ma polypy 95 % pacientl. Ve velmi mladém véku jsou pacienti vysoce
ohroZeni kolorektdlnim karcinomem, Casto i viceCetnym. Pravdépodobnost propuknuti FAP
do 50 let v&ku hrani¢i s jistotou. U familidlni adenomatézni polyp6zy se mohou projevit dalsi
pfiznaky — vrozend hypertrofie pigmentového epitelu sitnice (CHRPE; nezhoubné
mnohocetné projevy sitnice oci, vétSinou od narozeni a bez symptomi), osteomy (benigni
nador kosti vede ke zméné chrupu), vétsi pocet zubli, odontomy (epitelomezenchymovy nador

v Celisti), desmoidy (benigni nédor jako fibrom ze svali a Slach), epidermoidni cysty
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(patologicka dutina), adenomy (vétSinou nezhoubny nador Zzlazového epitelu, podobny
pivodni zlaze a zachovava si sekreci) na dvanactniku a adenomy tenkého stfeva, polypy
zaludku, meduloblastomy (nervové nadory obvykle mozku), papilarni karcinomy §titné Zlazy,
hepatoblastomy (nadory jater hlavné u déti), pankreaticky karcinom, karcinom zaludku.
Mutace v riznych kodonech se projevuji odliSnymi fenotypy onemocnéni (Plevova a kol.,
2009¢). Familidlni adenomatézni polypdzou onemocni 1 novorozenec z 10000 narozenych

(Plawski a kol., 2013).

3.4.1 Typ dédi¢nosti a asociované geny

Familidlni adenomat6ézni polypoza je dédicnym autozomalné¢ dominantnim
onemocnénim. Zodpovédnym genem FAP je APC (adenomatous polyposis coli) umistény
na chromozomu 5 v oblati 5q21—q22. APC je tumor supresorovy gen, ktery je slozeny
z 21 exonti a jeho exprese je pozorovana ve vSech tkani. Umisténi mutaci ovliviiuje projev
onemocnéni, zarodeéné mutace APC genu mezi kodony 486—499, 1249—164 a v kodonu 233
zpusobuje tézkou polypozu a nejagresivnéjsi forma FAP je zplsobend mutaci mezi kodony
1249-1330. U atenuované formy FAP se mutace genu APC vyskytuje na extrémnim 5" konci
mezi kodony 1-163, na 3" konci mezi kodony 1860—1987 nebo v exonu 9, podlehdjici
alternativnimu sestiihu (Plevova a kol., 2009¢). Protein APC se podili na fizeni proliferace
bunck a konkrétné na fizeni B-kateninu, proteinu mikrotubull a dalSich. Dale se APC zapojuje
do mnoha dalSich bunécnych procesi, jako déleni bun€k, migrace, adheze, prenos signalu
a vyvoj buniky. Mutaci APC je nékolik, hlavni jsou malé delece, zplisobujici posun ¢teciho
rdmce a vytvoreni predcasného stop kodonu, delece, inzerce, mutace v misté sestiihu,
pfesmyky, substituce. Charakteristickou je ztrata heterozygotnosti jako disledek somatickych
mutaci. Ztrata funkce APC zplsobi stalou aktivaci B-kateninu, a ta vede k hromadnému
bunéénému rastu. Za takovéto bunécéné proliferace dochdzi k piekonani kontrolnich boda
,,checkpoint® v bunééném cyklu, nahromadéni genetickych zmén a vzniku malignich bunék.

Recesivni forma adenomatézni polypdzy je zplsobena mutaci v genu MUTYH,
ktery opravuje poskozenou DNA excizi a odstraniuje disledky oxida¢niho poskozeni DNA.
MUTYH je na chromozomu 1p32.1 a sklada se z16 exoni a koduje protein
0 535 aminokyselin (Plawski a kol., 2013).
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3.4.2 Charakteristika onemocnéni

Familialni adenomatozni polypdza je hlavné charakterizovana rozvojem polypt
Vv tlustém stievé a konecniku v brzkém véku. Byl popsan prvni polyp uz ve tiech letech ditéte.
FAP se miZze rozpoznat hned pii prvnich ptiznacich, kterymi jsou prijem a krev ve stolici.
Hubnuti a dal§i poruchy se objevuji pfi vyvoji pokrocilého nddoru. Polypy se vyvijeji
ve zhoubny nador uz v détstvi. Nejcastéjsimi polypy jsou tubuldrni adenomy o velikosti
nckolika centimetril, pak tubuldrng-vilézni a vilézni adenomy. FAP mize za 1 % stfevnich
nadorovych onemocnéni. Vyskyt nadoru tlustého stfeva v détském véku je neobvykly,
a tak vétsinou signalizuje dédi¢nou predispozici, pokud se nejedna o sporadickou mutaci
(Plawski a kol., 2013). K uréeni diagndzy familialni adenomatozni polypdzy staci vyskyt vice
nez 100 adenomatdznich polypl u nemocného, poptipadé o néco méné polypti u mladsich
pacientll, a to zvlasté u rodin postizenych FAP. Tézkd polypoza predstavuje dokonce vice
nez 5000 kolorektalnich polypi, jeji nejagresivnéjsi forma se rozviji uz v mladém veku
a u atenuované formy FAP méné nez 100 adenomatdznich polypt (Plevova a kol., 2009e).
Familialni adenomatdzni polypoza (FAP) je dalsi dédi¢ny syndrom zodpovédny za CRC,
zpusoben mutaci v genu APC (Ramsoekh a kol., 2007). Lynchiv syndrom je vice Casty,
nez FAP a velmi zavazny druh dédi¢né rakoviny s malym poctem polypi, avSak s vysokym
potencidlem malignity (Collins, 2012).

MAP (MUTYH-Associated Polyposis) neboli polypdza asociovana s genem
MUTYH predisponuje k mnohocetnym polyplim tlustého stfeva, ale jejich pocet je nizsi
(5—100) na rozdil od klasické FAP. Riziko vzniku nddoru s mutaci v MUTYH je 93x vyssi,
neZ u béZzné populace a stfevni nador se projevi témet pokazdé do 60 let véku. Hrozi nador
endometria a fenotyp MAP je podobny Lynchovu syndromu (Plawski a kol., 2013). Projevuje
se okolo 55. roku Zivota, nékdy 1 dfive a nese s sebou zvySené riziko kolorektdlniho
karcinomu a polypdz gastrointestindlniho traktu. Adenomy u MAP jsou vétSinou tubularni

nebo tubularné-vildzni.

3.4.3 Genetické vySetieni

K molekularni analyze mutace APC je zapotfebi DNA izolovana z bunék periferni

krve. Jako screeningové metody se pouziva analyza DNA heteroduplext, SSCP (single strand
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conformation polymorphism) a vysokorozliSovaci analyza kiivek tani (HRM). HRM patii
mezi novéjsi metody, umoziuje identifikaci malych nukleotidovych zmén ve zkoumaném
DNA fragmentu. Tato metoda je zalozena na sledovani chovani PCR amplifikovanych
fragment béhem denaturace postupnym zahtivanim. Vétsi prestavby v genu APC se detekuji
analyzou MLPA. Sekvenovanim DNA se potvrzuji mutace u APC, stejné jako u MUTYH.
U MUTYH lze provést také MLPA anebo cilenou analyzu deleci a duplikaci pfi rozliSeni
amplikonu na elektroforéze (Plawski a kol., 2013). Dulezité je pravidelné celkové vySetieni,
mozné je prediktivni 1 prenatalni vysetieni, které je vhodné na zaklad¢ rodinné anamnézy.
Je doporucené sledovani pacienta pomoci sigmoideoskopie (vySetfeni kone¢niku a ¢&asti
tlustého stfeva), koloskopie, gastroskopie, gastroduodenoskopie, rentgenu, CT (pocitatova
tomografie), ultrazvukem. Polypy se dusledné odstraiuji a dochazi i ke kompletni
mukoseptomii (odstranéni sliznice) a resekci orgdnu. Také je nutné zvazit kolektomii

(odstranéni ¢asti tlustého stieva) (Plevova a kol., 2009¢).

3.5 SYNDROM LI-FRAUMENI

Syndrom Li-Fraumeni (LFS) je autozomaln¢ dominantni onemocnéni.
Tento vzacny dédi¢ny syndrom ma predispozici k nadorim, hlavné k rozvoji maligniho
epitelu, mezenchymalni a hematopoetické neoplasmy (Vargas a kol., 2011). 77 % LFS nadori
tvoii sarkomy meékkych tkani, osteosarkom, karcinom prsu, nadory mozku a kury
nadledvinek, leukemie (Plevova a kol., 2009a). U LFS je vysoka penetrance, ale projevy
nemoci se li§i, takZe neni jasné jaka rakovina a kdy se zacne vyvijet. Celozivotni riziko
vzniku rakoviny u postizenych LFS je asi 75 % u muza a téméf 100 % u zen (Teplick a kol.,
2011). Na 100% riziku u Zen se nejvice podili rakovina prsu u mladSich Zen negativnich
na mutace v genech BRCA1/BRCA2 (Vargas a kol., 2011). U 50 % pacientd s LFS se objevi
nador do 40 let véku a 90 % pacientii onemocnéni do 60 let véku. LFS se rozliSuje na dvé
formy, na klasickou formu syndromu Li-Fraumeni a na syndrom Li-Fraumeni-like. Do rané
dospélosti se vrozmezi 7-20 % vytvofi primarné vicecetné nadory. Vzhledem k témto
brzkym vyskytim a podle rodinné situace je vhodné zalit s prediktivnim testovanim
uz Vv détském veku. Z davodi radiosenzitivity pacientti s LFS je dilezité uptfednostnit jiné
metody neZ ionizujici zéafeni, které jest€¢ vice poskozuje DNA (Plevova a kol., 2009a).
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Syndrom Li-Fraumeni ¢ini 17 % ze vSech piipadt familidlnich karcinomti a mutace tohoto

syndromu postihuji 1 dit¢ z 5000—20000 narozenych (Testa a kol., 2013).

3.5.1 Typ dédic¢nosti a asociované geny

Syndrom Li-Fraumeni patii mezi hereditarni onemocnéni s autozomalné
dominantnim typem dédi¢nosti a v 50-77 % ptipadi je zplsoben mutaci v tumor
supresorovém genu (17p13.1) TP53 (Teplick a kol., 2011). Gen TP53 koduje protein p53,
ktery je silny transkripéni faktor. Tento transkripéni faktor reaguje na posSkozeni DNA,
nebona jiny bunéény stres a zahaji opravy. Takto reguluje transkripci dalSich gent
pro reverzibilni zastaveni bunééného cyklu, starnuti, nebo apoptézu. Asi 1800 riznych
somatickych a zarodecnych mutaci TP53 se vyskytuje v DNA vazebném misté proteinu.
V disledku mutaci p53 ztraci normdlni funkci, genovy produkt je zménény, s aberantni
transkripéni regulaci, vedouci k hromadéni odchylek u dalSich genti (Testa a kol., 2013).
V leukocytech periferni krve nositele mutace TP53 jsou telomery krat$si nez u zdravého
jedince stejného v€ku. To miZe zplsobit oslabeni pacienta a vést k vétSim genomovym
nestabilitdm. Ke genetickym zménam pfispivaji jesté kopie jednoho nebo vice genli v ramci
genomu (CNV — copy number variation); pocet kopii je vyznamné zvySen u potomku
ve srovnani s jejich rodi¢i. Zkraceni telomer a preskupeni chromozomut tak modifikuje
fenotyp rakoviny. Pfesné stanoveni povahy mutaci TP53 ma vyznam pro lepsi prognézu

(Testa a kol., 2013).

3.5.2 Charakteristika onemocnéni

Syndrom Li-Fraumeni je vzacnou nemoci s predispozici ke karcinomim. Zvysené
riziko nez u bézné populace predstavuji dalsi nadory — maligni melanom, karcinom zaludku
a pankreatu, kolorektalni karcinom, germindlni nddory a jiné malignity. Mnoho jinych nadort
muze byt spojeno stimto syndromem, pacienti s LFS jsou vysoce nachylni k primarnim
nadorim. Mutace genu TP53 zpusobuji nadory mozku (Cetnost 2—-10 %) a kiry nadledvin
(50-100 %), osteosarkomy (2-3 % ze vSech), rabdomyosarkomy (vzacny zhoubny nador

kosterniho svalu) (9 %) jiz v détském veku. Plsobeni mutace v genu CHEKZ2 na LFS neni
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zcela jasné, avSak v nékterych rodinach u obou forem tohoto syndromu byla mutace genu
CHEK2 zaznamenana (Plevové a kol., 2009a). U zen s LFS v obdobi premenopauzy nejcastéji
hrozi rakovina prsu, proto je vtomto piipadé¢ vhodny pravidelny screening. Rakovina
u syndromu Li-Fraumeni nastupuje ve 20—30 letech Zivota, co nejdiive se za¢ina s vySetfenim
prsu a nejlépe o 5 let diive, nez kolik bylo ¢lenovi rodiny s diagnostikovanou rakovinou
(Teplick a kol., 2011).

3.5.3 Genetické vySetieni

U rodin spliujici nejpiisnéjsi klinicka kritéria Li-Fraumeni syndromu jsou nalezeny
mutace v genu TP53, zatimco mutace v genu CHEK2 jsou spiSe vzacné. Mutace jsou
detekované hlavné piimym sekvenovanim exonl z genomové DNA amplifikované pomoci
PCR. Testované jsou také DNA Ccipy (DNA microarray) pii resekvencovani genu. Lze
také vysSetfit ztratu heterozygozity (inaktivace zdravé alely) v genu a imunohistochemickou
pozitivitu p53 v nadorech (Trkova a kol., 2010, [online]). Fenotyp syndromu Li-Fraumeni se
projevu zvySenym rizikem riznych malignit, proto pfedpovidani je obtizné a provadi se
geneticky screening na zéklad€ rodinné historie. K potvrzeni fyzickych, ¢i laboratornich testi
se pouzivaji zobrazovaci metody — pozitronovd emisni tomografie, kterd dosahuje vysoké
citlivost na LFS malignity celého téla, ale z divodld rizika vyplyvajiciho ze zafeni je
vhodnéjsi magnetickd rezonance (MRI), (Teplick a kol., 2011). K vySetieni se vyuzivaji
biochemické metody za pouziti markerti a kolonoskopie (Testa a kol., 2013). Rodindm je
nabidnuto genetické poradenstvi a informace o genetickém testovani. Doporuceno je
preventivni sledovani u rizikovych déti, kvlili nddoriim objevujici se jiz v détstvi, je nutné
hodnotit situaci v rodin€ a podle ni ur¢it vhodnost prediktivniho testovani u déti. Je dobré si
v§imat podezielych ptiznakii, preventivni sledovani déti a u zdravych nosict se doporucuje
prediktivni testovani od 18 let. Rodina je informovana o ptfiznacich LFS a v§ima si téchto
neobvyklych projevii — ¢etné modrfiny, bledost, nechutenstvi, zvraceni, dlouhodobé bolesti
hlavy, jiné bolesti bez infek¢ni pficiny, neklesajici teploty, bulky, krev ve stolici nebo v moc¢i,
problémy vidéni, zavraté, neustaly kasel, pomaly rist a vyvoj. U déti s pfedpokladanym
rizikem LFS jsou vhodné preventivni kontroly pod dohledem klinického genetika, ktery spolu
s pediatrem nebo onkologem fesi problematiku s rodinou a domlouva se na preventivnich

moznostech. U dospélého pacienta se o prevenci zajima onkolog a jini specialisté. Pokud je
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znama patogenni zdrode¢na mutace, tak je moznd prenatdlni diagnostika postizeni (Plevova

a kol., 2009a).

3.6 FAMILIALNI RETINOBLASTOM

Retinoblastom (RB) patii mezi dédicné, autozomalné recesivni syndromy
(Krutilkova a Eckschlager, 2009b). Retinoblastom je vzacny o¢ni nddor sitnice u déti a je
nejcastéjSim zhoubnym nadorem oka v détstvi. Retinoblastom se muze objevit v kazdém
veku, ale nejcastéji se vyskytuje pted dosazenim 5. roku ditéte. Na ocich lze pozorovat vadu
zraku — Silhavost (strabismus) a bily odraz zornice (leukocoria). V 60 % onemocnéni se
projevi unilaterdlni retinoblastom a pouze 15 % z téchto pfipadi je dédicnych. U 40 %
nemocnych se rozvine bilaterdlni retinoblastom, a naopak vSechny tyto formy jsou dédicné.
Prognoza pacientit s jednostrannym, nebo s dvoustrannym retinoblastem je dobra; dtlezité
jsou dlouhodobé kontroly a sledovani také z duvodu dal$ich druhych nadord (Aerts a kol.,
2006). Krom¢ vysokého rizika retinoblastomu patii do klinickych ptiznakd riziko
osteosarkomu a melanomu. Klinické sledovani se provadi vySetfenim oc¢niho pozadi
v celkové narkoze, a to dikladné v pravidelnych intervalech. Po prodélani retinoblastomu
jsou nadale diilezité pravidelné kontroly, z diivodi ohrozeni osteosarkomem a melanomem.
Timto syndromem onemocni jedno dit¢ z 15000-28000 déti (Krutilkova a Eckschlager,
2009b). U néas v Ceské republice je ro¢né diagnostikovano okolo 10 novych piipadi RB
a ve svéte je to asi 5000 novych pacientti (Autrata, 2010, [online]).

3.6.1 Typ dédi¢nosti a asociované geny

Retinoblastom je zpusoben mutaci genu RB1 (retinoblastom 1) v oblasti
chromozomu 13qg14. PtestoZze mutace v RB1 maji recesivni charakter (musi byt poskozeny
ob¢ kopie pro manifestaci onemocnéni), predispozice (germindlni mutace) se dédi
S autozomaln¢ dominantni dé&di¢nosti s vysokou penetranci (Krutilkovda a Eckschlager,
2009b). Retinoblastom je prvnim syndromem, u kterého byly popsany genetické pficiny

vzniku onemocnéni a poprvé tak byl identifikovan tumor supresorovy gen, ktery zpomaluje
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bunécny cyklus z faze G1 do S faze. RB1 gen koduje jaderny fosfoprotein (pRB), dulezity
pro bunécény cyklus a dalsi vyvoj progenitorovych bun¢k sitnice. Kromé ztraty funkce pRB
K tumorigenezi muze vést piitomnost lidského onkogenniho papilomaviru (HPV),
kdy napadena bufika exprimuje onkoproteiny, ¢aste¢né inaktivujici pRB (Aerts a kol., 2006).
Retinoblastom se vyviji, kdyZ jsou inaktivovany ob¢ alely tumor supresorového genu RB1
v embryondlnich bunkéch sitnice. Je nékolik moznych genovych mutaci, které mohou
za inaktivaci RB1 genu, jako chromozomalni pfestavby zahrnujici oblast 13ql4 (delece,
translokace), nukleotidové zmény (substituce, delece, inzerce, duplikace), jedna nebo vice
exonovych deleci, ztrata heterozygotnosti, nebo hypermethylace CpG ostritvkli v promotorové
oblasti genu (CpG ostravky, kdy je cytosin methylovan u neaktivnich geni), proto neni

mozné vytvorit jednoduchy geneticky test (Joseph a Kumaramanickavel, 2007).

3.6.2 Charakteristika onemocnéni

Déti s mutaci RB1 maji asi 90% riziko retinoblastomu a jsou vice ohrozené dalsi
rakovinou. Nej€ast&jsimi viditelnymi projevy retinoblastu jsou leukocoria a strabismus.
Leukocoria je ze zaCatku nevyrazna, viditelna jen pii ur€itych thlech a za jistych svételnych
podminek. Tento bily odraz zornice je zietelné vidén pii fotografovani s bleskem. Strabismus
neboli Silhavost je odrazem zhorSen¢ho vidéni, a Casto této vadé neni piikladan vétsi vyznam.
Pozorovany jsou jesté jiné poruchy oka, jako zanét, vybouleni oka, krvaceni nebo hnis
Vv pedni o¢ni komofte, zarudnuti duhovky a naruSeni o¢ni bulvy. Pacienti s retinoblastomem
mohou mit nador takové povahy, Ze je ohrozi na Zivoté€ a je nutna enukleace oka. Nékteré déti
s retinoblastomem nemusi mit znatelné pfiznaky, k tomu je zapotfebi screening u rodin
s podezielou anamnézou, nebo vyvojové vady sdeleci v RB1 genu vedou K podezieni
na familialni retinoblastom. U zachovéni zrakovych funkci zalezi na o¢ni ochrané, pocatecni
velikosti nadoru, anatomické spojitosti tumoru se Zlutou skvrnou a na vedlejSich ucincich
1é¢by (Sedy zékal, krvaceni). Normalni Zivot s dédicnym retinoblastomem narusuji druhé
primarni nadory. Rakovina se projevila za 50 let od diagn6zy retinoblastomu, u 36 % pacientt
se zarode¢nou mutaci a u 5,7 % pacientli s nedédi¢nou formou. Radioterapie pfed prvnim
rokem Zivota a chemoterapie muze zvysit riziko vzniku druhych priméarnich nadord,
0 tomto ohrozeni by méli byt postizeni informovani. Mezi nejcastéji objevované nadory patii
osteosarkomy lebky a dlouhych kosti, sarkomy mékkych tkani, melanom, nadory mozku, plic
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a prsu (Aerts a kol., 2006). Mutacni inaktivace RB1 genu je také davana do spojitosti
s malobunécnym karcinomem plic, nebo s rakovinou mocového méchyte a jinymi karcinomy
(Joseph a Kumaramanickavel, 2007). Leiomyosarkomy a jiné sarkomy mékkych tkani jsou
latentni 30 a vice let od diagnozy retinoblastomem (Banks a kol., 2013). Retinoblastom je
bohuzel doprovdzen znacnou mirou umrtnosti, za to je zodpovédna opozdénd diagndza

uz Vv pokrocilej$im stadiu onemocnéni (Aerts a kol., 2006).

3.6.3 Genetické vysetieni

VySetteni se provadi molekularnimi screeningovymi metodami — karyotypizace
periferni krve, sekvenovani 27 exond genu RB1, FISH, analyza methylace promotoru,
srovnavani genotypt, Southern blotting, multiplexni PCR a PCR-SSCP-DNA, (Joseph
a Kumaramanickavel, 2007). Geneticka analyza postizenych déti zahrnuje molekularni testy,
tedy pfimo se vyhleda mutace v RB1 genu, coz je u dédi¢nych forem rychlé (mutace 1ze nalézt
v kazdé buiice) a mista ,,hot spot™ jsou identifikovana v RB1 genu. Nepiimé je prokazani
alely, kterd nese genetickou modifikaci, jako spolecny znak pro celou rodinu. Hodnoti se
ztrata heterozygozity, takto se z nadoru stanovuje zbyvajici alela nesouci mutaci. Béhem
genetického vysetfeni by méli byt pacienti informovani o riziku nejen retinoblastomu,
ale i 0 rozsiteni druhych primarnich nadort (Aerts a kol., 2006). U ptibuznych pacienta
s prokdzanou mutaci se vySetfeni provadi co nejdfive po narozeni potomkul. VySetfeni o¢niho
pozadi v celkové narkoze probihd u déti do dvou let kazdé 2—3 mésice, u déti do Ctyf let kazdé
3-6 mésicti a jedenkrat za rok u déti do Sesti let. Dale probihaji pravidelné ¢tyfi klinické
kontroly ro¢né na pracovisti détské onkologie, které jsou nutné i po prodélaném onemocnéni
RB, kvuli ohrozeni osteosarkomem a melanomem (Krutilkovd a Eckschlager, 2009b).
K fundoskopickému vySetfeni ocniho pozadi se pouziva oftalmoskop, dale se vysetiuje
pomoci o¢niho ultrazvuku, MRI a CT. Velmi dilezita je dostateCny pifijem kyseliny listové
(podporuje déleni bunék, rust, diferenciaci, nervovy systém, cCervené krvinky); jeji nizky
pfijem v t€hotenstvi muize zplsobit ohrozeni unilateralnim retinoblastomem. Genetické
poradenstvi by mélo byt nabidnuto rodi¢lim, ktefi maji dité€ s retinoblastomem a pacientim
s rodinnou historii retinoblastomu. Na zakladé podezieni jako jsou ptiznaky v ¢asném véku,
viceohniskovy nador, psychomotoricka retardace, vrozena vyvojova vada a jiné predispozice

je doporuceno vysetieni (Aerts a kol., 2006).
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3.7 NEUROFIBROMATOSIS VON RECKLINGHAUSEN

Onemocnéni  Neurofibromatosis von Recklinghausen (NF) se orzdéluje
na neurofibromatézu typu I (NF1), typu II (NF2) a schwannomatozu. Jedna se tedy o rozdilné
typy onemocnéni, které si jsou fenotypoveé podobné. Neurofibromatéza 1. typu je onemocnéni
s autozomaln¢ dominantni dédi¢nosti, za kterou nese zodpovédnost gen NF1. V 40-50 %
ptipadi se vyskytuje tato mutace jako de novo. Onemocnéni NF1 patfi mezi neurokutanni
syndromy (zasahujici nervovou soustavu a kuzi), projevujici se jiz v détstvi a s vékem se
ptiznaky hromadi. Diagnosticka kritéria zahrnuji jasné ptiznaky urcujici NF1 — skvrny café
au lait (skvrny barvy bilé kavy) na kiazi, neurofibromy (nezhoubné nadory vyrUstajici
na povrchu nervové tkané pod kazi), mnohocetné pihy (podpazi, tiisla), vrozené zmény kosti,
gliomy (nervové nadory obvykle mozku) optického nervu a Lischovy noduly na duhovce
(vyvojova chyba az benigni nador — hamartom). Gliomy optického nervu postihuji 75 %
pacientil NF1 v prvni dekad¢ zivota. NF1 postihuje jednu osobu z 3000—4000 lidi.

Neurofibromatdza II. typu (NF2) je také autozomaln¢ dominantnim onemocnénim
a zodpovédnym genem je NF2. Asi 50 % mutaci NF2 genu se vyskytuje de novo.
Onemocnéni NF2 se projevuje typicky rozvojem oboustrannych vestibuldrnich schwannomt,
neboli neurinomt akustiku (nezhoubny nador ze Schwannovych buné€k v mostomozeckovém
koutu, obaluje sluchovy a rovnovazny nerv), benignimi nadory centralni i periferni nervové
soustavy (CNS a PNS) a hamartomy (malformace bun¢k za vzniku benigniho nadoru v tkani).
Oboustranné vestibularni schwannomy se zac¢inaji projevovat kolem puberty. Prvni ptiznaky
jako tinnitus (Selest v usich) a ztrata sluchu se objevuji v druhé dekadée zivota. Oproti NF1 se
neurofibromatoza II. typu zacind projevovat v pozd¢jSim veéku pacienta a je desetkrat
vzacnéj$i. Nemocnost NF2 se odhaduje na jednu osobu z 33000—40 000 lidi.

Schwannomatéza je opét autozomalné dominantni, ale termin NF3 se nepouziva.
Asi 85-90 % ptipadi se objevuje de novo. Ma téméi stejny klinicky obraz jako NF2
i onemocnéni schwannomatdzou je asi stejné Casté, také se projevuje mnohoCetnymi
schwannomy neboli neurinomy (vétsinou benigni, postihujici mozkové a misni nervy i PNS,

ale 1181 se neptitomnosti vestibularnich schwannomii (Petrék a kol., 2009).
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3.7.1 Typ dédicnosti a asociované geny

Neurofibromatosis von Recklinghausen patii mezi autozomalné dominantni
dédicné syndromy. Gen NF1 umistény na 17q11.2 m4 60 exoni a mutace jako inzerce,
delece, substituce, duplikace, nebo chromozomalni piestavby jsou rozptylené v celém genu
(Uusitalo a kol., 2014). Gen NF1 patii mezi tumor supresorové geny a produkuje protein
neurofibromin (2 818 aminokyselin). Neurofibromin aktivaci GTPazy (guanosintrifosfat
fosfohydrolaza) inhibuje funkci proteinu Ras ze skupiny protoonkogenid. Mutace
neurofibrominu zptsobi zvysené hladiny aktivovavané GTP-Ras, a to vede k rychlému déleni
Schwannovych bunék v nespravny cas. Stejny mechanismus s nejvétsi pravdépodobnosti
probihd i u vSech neuroglii (Petrak a kol., 2009). Asi u 5 % pacientt s NF1 se vyskytuji
mikrodelece po celé délce genu 17q11.2: u téchto pacientl je diivéjs$i nastup neurofibromu

Gen NF2 je umistén na chromozomu 22 (22q12.2) a je to tumor supresorovy gen,
exprimujici protein schwannomin, také nazyvany merlin. Schwannomin se nachazi v bunécné
membrané, udrZzuje bunéény cytoskelet a membranu, hlavné v nervovych buikéach
(Schwannovy buiiky). Reguluje mezibunéénou adhezi a aktinovy skelet bunky,
takze ovlivitluje zménu tvaru bunky. Dulezity je schwannomin pro mozkovou tkan. Chybi
ve vSech schwannomech u pacienti s mutaci v genu NF2 (Petrdk a kol., 2009). Merlin
ovlivituje kliCové signdlni drdhy v cytoplazmé a jadru, kdy inhibuje proliferaci bunék,
reguluje bunény cyklus a spojuje receptory v plasmatické membrané S kinazami
pro usnadnéni kontaktni inhibice (Schroeder a kol., 2013).

Gen u Schwannomatézy se nachazi na 22. chromozomu blizko genu NF2.

Zatim neni znamo, jaky protein koduje (Petrak a kol., 2009).

3.7.2 Charakteristika onemocnéni

U pacientii jsou popsany piipady zarodecné mutace a také mozaiky zplsobené
somatickou mutaci v genu NF1. Zminéné ptiznaky NF1 jako café au lait se projevuji u déti
péti a vice skvrnami a u dospélych je to Sest a vice vétSich skvrn a neurofibromy se nalézaji
vV pocCtu dvou a vice. Mezi nadorové projevy patii hamartomy, jiné benigni nadory

v

a také nddory maligni. Nej¢astejsi jsou nadory CNS, nddory mozku a PNS, oboustranny gliom
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optickych nervl, kdekoli v perifernim nervu se mize nachazet neurofibrom, benigni nador
ze Schwannovy buiiky. Neurofibromy se také vyskytuji u lidi bez NF1, proto nejsou pfili§
specifickym diagnostickym markerem. VétSina oboustrannych gliomii optickych nervi je
bez symptomu, ale mize se projevit zhorSenim zraku. Hlavné u dospélych osob se muze
projevit MPSNT (malignant peripheral nerve sheath tumor — rakovina pojivové tkané
perifernich nervll), kterd vznikd maligni transformaci neurofibromu a pfinaSi Spatnou
progndzu. Dalsi tumory zasahuji travici soustavu, ledviny (Wilmstv tumor — zhoubny nador
ledvin), nadledviny a projevuje se leukemie. Z nenadorovych projevi — maly rust,
makrocefalie (tézka vyvojova porucha mozku), hydrocefalie (nahromadéni mozkomisniho
moku), migrény, lehka mentalni retardace a poruchy v uceni i chovéani. U ditéte se muze
projevit pfedCasna puberta, zpisobend gliomem optického chiasmatu v hypothalamu (misto
mozku, kde se optické nervy castené kiizi), (Petrdk a kol., 2009). U NF1 jsou jest¢ snadno
viditelné na kizi makuly (flicky) a kozni fasa (Uusitalo a kol., 2014).

Pti NF2 se mohou projevit bolesti hlavy, Sedy zdkal v mladém véku, benigni
nadory mozkového obalu, pfiznaky nemoci mozecku, miSni léze a nadory. Ptiznaky,
které doprovazi neurofibromatézu I. typu se ve II. typu neurofibromatézy vyskytuji jen ziidka
(Petrak a kol., 2009). Castym nadorem na mozku u tohoto onemocnéni je meningeom (nadory
z obali mozku michy), zptisobeny epigenetickou inaktivaci genu NF2 methylaci (Evans
a kol., 2009). Mutace NF2 mohou byt zarode¢né (70 %), nebo vytvari somatickou mozaiku
(30 %) se ztratou heterozygozity a inaktivaci tumor supresorového genu, za vzniku riznych
rakovin. Nesmyslna mutace (pfedCasny terminac¢ni kodon) nebo posun ¢teciho ramce v NF2
U vétSiny pacientd se projevuje NF2 do 20 let véku, pacienti s nékolika nadory ziji
po diagnoze asi 10 az 20 let (Schroeder a kol., 2013).

Schwannomatéza je charakteristicka piitomnosti mnohocetnych schwannomi
mimo vestibularnich schwannomti. Schwannomatéza se projevuje nejvice v dospélosti
jako chronicka bolest nékteré Casti t€la (koncetiny, obratle patefe), bez vyrazného ovlivnéni
pacientova zivota. Schwannomy jsou nadory benigni s nizkym rizikem malignizace (Petrak
a kol., 2009).
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3.7.3 Genetické vySetieni

Vysetteni genu NF1 se provadi pomoci FISH, kdy jsou fluorescencéni sondy
hybridizovany k chromozomim z periferni krve v metafazi a identifikuji rozsahlé delece
u NF1 pacienti (Praxedes a kol., 2010). Nebo u PCR metod se pacientovi odebere vzorek slin
a po izolaci DNA nésleduje kvantitativni PCR, anebo pyrosekvenovani. Analyza pokracuje
komplementarnimi testy — testovani genetickych markera (mikrosatelity SNP — single
nucleotide polymorphism). MLPA a detekce mikrodeleci a CNV. Potvrzeni mutace se provadi
sekvenovanim podle Sangera (Uusitalo a kol., 2014). Zarode¢na mutace NF2 se detekuje
pomoci SSCP a gelové elektroforézy. Genomové prestavby se detekuji pomoci cytogenetické
analyzy FISH a MLPA. Detekce somatické mozaiky zavisi na citlivosti pouzitych metod
(napf. Sangerovo sekvenovani identifikuje mutaci az tehdy, pokud je pfinejmenSim v 25 %
DNA). Cytogeneticky se potvrzuje naruseni genu NF2 chromozomadlni translokaci
nebo cirkularizaci 22. chromozomu u mozaiky. Cirkularizovany chromozomu 22 ma

za nasledek vice meningeomu a vestibularnich schwannomt (Evans a kol., 2009).

3.8 MNOHOCETNA ENDOKRINNI NEOPLAZIE

Dédi¢ny syndrom mnohocetné endokrinni neoplazie (MEN) se rozliSuje na dva
typy — syndrom MEN 1 a syndrom MEN 2. Typ dédi¢nosti obou syndromt je autozomalné
dominantni, ale objevuji se také v nizSich procentech zarode¢né mutace de novo u nosicu.
Syndrom MEN 1 je charakterizovan propojenim vice nez 20 druht endokrinnich
a neendokrinnich nadori. Vyskytuje se adenom piistitnych télisek, ktery je pfi¢inou primarni
hyperparatyredzy (onemocnéni zptisobené vysokou hladinou parathormonu) u 90-95 %
postizenych MEN 1. Nadmérna produkce parathormonu se projevuje vétSinou nenapadné,
jako prvni z ptiznaki tohoto onemocnéni mezi pubertou a vékem 30 let. 50—65 % nemocnych
postihnou nadory slinivky bfisni a u 40—50 % nemocnych se vyskytnou nadory hypofyzy,
které ji samotnou narusi spolu se zhorSenim zraku a bolesti hlavy. Déle jsou s MEN 1
spojovany nadory kiry nadledvin a ktze, karcinoidy (neuroendokrinni nador). Nadory jsou
spiSe benigni a zpisobuji hyperfunkci postizenych mist, také mohou byt mnohocetné
a prechazet v maligni formu (Bendlova a kol., 2009b).
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Syndrom MEN 2 se projevuje hlavné meduldrnim karcinomem §titné zlazy (MTC
— medullar thyroid cancer) a k jeho rozvoji dochazi mezi 40. a 70. rokem Zzivota. MTC je
nadorem Stitné zlazy z parafolikularnich bunék, té¢zZ C-bunék produkujici kalcitonin. MTC
zahrnuje 4-10 % ze vSech nadoru Stitné Zlazy, vyskytuje se vétSinou sporadicky ze 75 %
a méng Casto 25 % ve formé familialni jako FMTC. MTC v kombinaci s feochromocytomem
(benigni nador u tkani produkujici katecholaminy jako jsou nadledviny) poptipadé primarni
hyperparatyredzou se oznaCuje jako syndrom MEN 2A, vdruhé kombinaci
s feochromocytomem, dal§imi 1ézemi a télesnym marfanoidnim habitem (vysoka postava,
dlouhé a tenké koncetiny, o¢ni vady) se oznacuje jako MEN 2B. Mnohocetné endokrinni
neoplazie zpisobuji u postizenych nadorova onemocnéni nékolika endokrinnich zlaz

a vyskytuji se vzacné, ptiblizn¢ 1 pacient na 25—50000 lidi (Bendlova a kol., 2009a).

3.8.1 Typ dédi¢nosti a asociované geny

Mnohocetné enndokrinni neoplazie jsou typem dédi¢nosti autozomalng
dominantni. Se syndromem MEN 1 je asociovany gen MEN1 (multiple endocrine neoplasia 1)
na chromozomu 11ql3 a kdéduje protein menin, ktery je lokalizovan v jadie. S nejvéEtsi
pravdépodobnosti se podili na opravach DNA pfi replikaci, na transkripci a reguluje bunécnou
proliferaci. Vice neZ 400 zarode¢nych mutaci v celém genu naruSuje funkci meninu. Dochazi
ke ztraté¢ heterozygozity v nadorové tkani, kdyZ somaticka mutace inaktivuje zdravou alelu
(Bendlova a kol., 2009b). Mutace u MEN 1 zahrnuji ztratové mutace, delece, inzerce,
duplikace, nesmyslné mutace (Zatelli a kol., 2014).

Za MEN 2 je zodpovédny protoonkogen RET, ktery je lokalizovan v oblasti
chromozomu 10q11.2 a sklad4 se z 21 exonl. RET kéduje transmembranovy tyrozinkindzovy
receptor, jehoz pritomnost je dilezitd pii diferenciaci a vyvoji tkani z neuroektodermalnich
bunck. Jednotlivé mutace zasahuji rlizné exony v genu, a to se projevuje na odliSném
fenotypu a agresivité (Bendlova a kol., 2009a). V protoonkogenu RET se projevuji ztratové
mutace, s rtiznou penetraci se 1i§i varianty MEN2A, MEN2B a FMTC (Krampitz a Norton,
2014). Dalsi mutace jsou stejné jako u MEN 1. Asi 95 % postizenych MEN2B maji jedinou
bodovou mutaci v tyrozinkinaze, kde je threonin nahrazen methioninem (Moline a Eng, 1999,

[online]).

29



3.8.2 Charakteristika onemocnéni

Syndrom MEN 1 je diagnostikovan, pokud je u pacienta nalez nejméné dvou typu
endokrinnich tumort. V rodin€ s prokdzanou zarode¢nou mutaci v MEN1 staci postizeni
jednoho organu. Gastropankreatické tumory postihuji  hlavné slinivku  bfisni,
ale také dvanactnik a jsou mnohocetné. Nador gastrinom (produkujici hormon gastrin) se
projevuje vysokou sekreci s zaludecnimi viedy a prijmy. Inzulinom se vyznacuje
hypoglykemii. Casté jsou nefunkéni (hormonalné neaktivni) pankreatické endokrinni tumory,
které jdou velmi obtizné urcit. Metastazy prostupuji do uzlin, jater nebo kosti. Adenom
hypofyzy je u 10 % nefunk¢ni nebo produkuje prolaktin, objevuje se nadmérna produkce
rustového hormonu (akromegalie) a také adrenokortikotropniho hormonu (Cushingova
nemoc). Karcinoid zasahuje brzlik, pradusSky nebo zaludek a projevuje se hormonalni
nadprodukci (Bendlova a kol., 2009b).

U medulédrniho karcinomu $titné z1azy dochazi k metastazim do lymfatickych uzlin,
jater, plic a kosti. V pokrocilejsim stadiu dochazi k prijmtim. Feochromocytom se obvykle
projevuje o nékolik let pozdé€ji nez MTC. Nejméné agresivni formou MTC je familialni,
projevujici se mezi 45. a 55. rokem Zivota. MEN 2A se rozviji mezi 25 a 35 lety véku
a MEN 2B neni tolik casty, ale je nejagresivngjsi formou MTC a jeho postizeni zacina
uz u déti. MEN 2B je snadno rozpoznatelny a plné se rozviji mezi 10. a 20. rokem Zivota

(Bendlova a kol., 2009a).

3.8.3 Genetické vySetieni

V jednotlivych nadorech je vysokéd hladina hormontu (gastrin, glukagon, inzulin,
pankreaticky polypeptid), ktera se prokazuje imunocytochemicky (Bendlova a kol., 2009b).
U MEN 1 se mutace prokazuji sekvenovanim genomové DNA. K analyze genu MEN1 se
vyuziva real-time PCR spolu se sondou TagMan (zvysi specificnost kvantitativni PCR)
pro detekci CNV, kdyZz se nepodati identifikovat mutaci pfimym sekvenovanim. Rozsahlé
delece se potvrdi také pomoci MLPA nebo Southern blotting. Reaktivita meninu se detekuje
imunohistochemicky za pouziti protilatek (Zatelli a kol., 2014). Defekty protoonkogenu RET
se zjistuji po extrakci genomové DNA amplifikaci PCR, restrikci a sekvenacni analyzou

(Krampitz a Norton, 2014). Zvyseny pocet C-bunck u MTC a feochromocytom jsou testovany
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histologickymi a biochemickymi metodami. K sekvena¢ni analyze kddujicich a pfilehlych
intronovych oblasti se u MEN 2 pouzivaji rizné metody, jako kvantitativni PCR, long-PCR,
MLPA nebo chromozomalni microarray (Moline a Eng, 1999, [online]). U postizenych rodin
je nutna dispenzarizace, ktera zachyti nador vcas. Dulezit¢ je sledovat zlazy se sekreci
hormonu a provadét laboratorni vysSetfeni, které zjisti vyssi hladinu hormonu. K tomu je
zapotiebi odbér vzorku z periferni krve, moce, odoperované nadorové tkané. Pfi podezieni

na mnohocetnou endokrinni neoplazii je mozné prenatalni i prediktivni diagnostika (Bendlova

a kol., 2009a,b).

3.9 VON HIPPEL-LINDAUOVA CHOROBA

Von Hippel-Lindauova choroba (VHL) patii mezi dédicné syndromy s typem
auozomaln¢ dominantnim. VHL je charakteristicky hemangioblastomy (benigni tumor hlavné
Vv mozecku) a vyskytuje se u 60—-80 % pacientil, s primérnym vékem onemocnéni 33 let.
U pacienti s VHL se mohou hemangioblastomy tvofit v mozecku, miSe, mozkovém kmeni.
Témét u vSech pacientll se choroba projevi do 65 let véku. Az 60 % nemocnych VHL
postihnou retinalni hemangioblastomy, které jsou na riznych mistech v sitnici, v obou ocich,
I mnohocetné v jednom oku a mohou se objevit uz v prvnim roce Zivota, avsak nejcastéji se
projevi ve véku mezi 12-25 lety. U 20—50 % pacienti s VHL se kolem 35. roku Zivota
problémy, cysty jsou benigni a spiSe utlacuji okolni tkan nebo dalSi organy. Mezi dalsi
charakteristické znaky VHL se tadi — epididymalni cysty (na nadvarlatech), hepatélni cysty,
hemangiomy (benigni nador krevnich cév tvofici se na kizi), adenomy, angiomy (nezhoubny
nador krevnich a miznich cév), cysty sleziny a tumory endolymfatického vaku (vedou
ke ztraté sluchu). Vzacné se cysty a hemangiomy vyskytuji v Sirokém rozmezi tkani. Postizeni

timto syndromem ptipada na 1 ¢lovéka z 35—40000 lidi (Plevova a kol., 2009b).
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3.9.1 Typ dédicnosti a asociované geny

Von Hippel-Lindauova choroba je dédiénym auozomalné dominantnim
syndromem a je asociovana s genem VHL (gen von Hippel-Lindau tumor suppressor, E3
ubiquitin protein ligase) umisténym na chromozomu 3p25-26 (Plevova a kol., 2009b). VHL
je tumor supresorovy gen, obsahuje 3 exony a je Siroce exprimovan v lidskych tkani
(Robinson a Ohh, 2014). VHL se tedy podili na dutlezitych bunéénych procesech,
mezi které patii je$té bunécna proliferace a odpovéd’ na poskozeni DNA (Robinson a Ohh,
2014). Zarodecné mutace jsou vSech typtl a jsou rozptylené po VHL genu, zahrnuji naptiklad
delece, duplikace, ztratové mutace (Hes a kol., 2007). Dal$imi popsanymi mutacemi v genu
VHL mohou byt nesmyslné mutace, mikrodelece a mikroinzerce (Hes a kol. 2000). VHL
koduje protein o 213 aminokyselinach znamy jako VHL3g a jesté exprimuje izoformu ze 160
aminokyselin, tento protein se nazyvd VHL19 a je vysledkem alternativni iniciace translace
vV druhém AUG kodonu (kodon 54) uvnitt ctectho ramce. Obé tyto formy brani rozvoji
nadord. VHLj9 se nachézi v jadie a v cytoplazmé, VHLj3p je pfevazné v cytoplazmé; obé
formy se ale vétSinou jednotné oznacuji jako VHL. V ramci ubikvitinace (degradace proteinil)
pusobi VHL jako podjednotka rozpoznavajici substrat. VHL podporuje odbouravani
podjednotky HIF (faktor indukovatelny hypoxii je transkripéni faktor, reagujici na dispozici
kysliku a ovliviiujici expresi riznych genil) jako soucast ubikvitin ligdzy E3. Normalni funkce
VHL se projevuje uplnou ubikvitinaci, kdeZto mutantni VHL neubikvitinuje vSechny na ni
navéazané proteiny. Nadory jsou nejcastéji vysoce hypoxické kvili svému hyperaktivnimu
rustu. Fungovani HIF a trankripéni aktivace jsou soucasti epigenetickych zmén, stim je
také spojena ztrata funkce VHL a progrese rakoviny VHL, také kontroluje bunééné délenti,
kdy spolupracuje s mikrotubuly, které jsou dulezité pro tvar bunky, fasinky u ledvinovych
bunék (nefronil) a vznik d¢licitho vreténka. Pii ztrat€¢ normalni funkce VHL dochazi
k chromozomalnim nestabilitam, coz je projevem zakladni vlastnosti nadorovych bunék

(Robinson a Ohh, 2014).

3.9.2 Charakteristika onemocnéni

Von Hippel-Lindauova choroba byla poprvé popsiana na zacatku 19. stol.

A pojmenovana podle Eugena von Hippela a Arvida Lindaua, ktefi popsali Casty vznik
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krevnich cév (vaskularizaci) v sitnici za vzniku nadorti. Tyto nadory sitnice se objevuji vedle
1ézi CNS. Pies rozsahlou Skéalu ptiznakd, je retindlni karcinom v retinalnich bunkach
nejcastéjSim divodem onemocnéni a umrti mezi témito pacienty. Renalni karcinom je
nejbéznéjsi formou rakoviny ledvin a z vétsi Casti se mutace vyskytuje sporadicky (Robinson
a Ohh, 2014). 2007). Ptiblizn¢ u 40 % postizenych VHL se projevi karcinom ledvin (jediny,
mnohocetny, bilateralni). Rendlni loziska nad 3 cm nebo rychle rostouci je vhodné odstranit.
Feochromocytom je vzicny, postihuje 10—15 % nosi€li a zasahuje vice mist v téle.

24

mohou byt zhoubné a hrozi metastazy, jejich velikost obvykle dosahuje nad 3 cm (Plevova
a kol., 2009Db).

3.9.3 Genetické vysetieni

K analyze genu VHL se opét extrahuje DNA ze vzorki periferni krve. Gen
sestaveny ze tfi exond a obklopeny doprovodnymi a intronovymi useky je amplifikovan
pomoci PCR s pouzitim oligonukleotidi. Pokracuje se pfimym sekvenovanim kodujici
oblasti, kde se mohou najit ztrdtové mutace. Kvantitativni Southern blotting odhali
strukturdlni pfestavby a delece v DNA. Také se pro detekci deleci nebo duplikaci v genu
pouziva MLPA (Hes a kol.,, 2007). V lymfocytech nosi¢i se za pouziti metody FISH
na metafdznich chromozomech potvrdi delece, které zahrnuji cely VHL gen. Rozséhlé delece
se také mohou prokazat pulzni gelovou elektroforézou nebo pomoci long PCR.
Pt restrikénim mapovani se DNA §tépi specifickymi restrikénimi endonukledzami, a tak se
rozpoznaji specifické sekvence nukleotidii (Hes a kol., 2000). Dale se pozoruji rozdily VHL
ato mezi klasickou formou VHL svice postizenymi organy a mirngjsi formou VHL
S omezenymi piiznaky nebo jednim zasaZzenym organem (Hes a kol., 2007). Pfi podezieni
na VHL je doporuceno prediktivni vySetfeni uz v détském véku vzhledem k zavaznym
pfiznaklim onemocnéni a v rodinach s historii VHL je umoZnéno prenatalni vySetfeni.
Pravidelné prohlidky béhem Zzivota se zamé&fuji na celkové fyzické a neurologické vySetteni,
o¢ni a usni vySetfeni, test mo¢i na metanefrin (zvySeni katecholaminu), ultrazvuk biicha
a MRI. Rodindm by mélo byt nabidnuto genetické poradenstvi, poskytnuty informace

0 genetickém testovani a o ndsledné dispenzarni péci (Plevova a kol., 2009b).
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3.10 ATAXIA-TELANGIEKTASIA

Ataxia-telangiektasia (AT) je autozomaln¢ recesivni hereditarni onemocnéni,
patiici mezi syndromy chromozomalni nestability, které jsou zplsobeny poruchou
reparacnich gent (Krutilkova a Eckschlager, 2009a). Neurodegenerativni onemocnéni AT,
nékdy nazyvané jako Louis-Bar syndrom, ma predispozice k rakovinam a nejvice oslabuje
postizené cerebelarni ataxii (porucha hybnosti onemocnénim nervové soustavy).
Navic snizuje imunitu organismu, a tak se objevuji Casté¢ infekce (Sahama a kol., 2014).
Progresivni cerebelarni ataxie se za¢ina projevovat mezi 1. a 4. rokem ditéte. U déti nesoucich
mutaci ATM jsou pozorovatelné podezielé ptiznaky pii chiizi a drzeni hlavy, nezfetelna fec,
slintani, preruseni okohybnych svalti (neschopnost pozorovani objektu ptes zorné pole)
a nezvykle maly mozecek, pozorovany pomoci MRI. Neobvyklé formy AT postihuji dospélé
¢asnou dystonii (neurologicka porucha — mimovolné stahovani svalii, zptisobujici abnormalni
pohyby). Nosi¢i mutace ATM jsou vysoce citlivi na ionizujici zafeni, proto je nutné,
vyvarovat se zvySenym davkam diagnostického rentgenového zareni (Gatti, 1999, [online]).
Neurologické ptiznaky cerebelarni ataxie jsou pfitomny u vSech pacientll. Déale se vyskytuje
chorea (nervova porucha), nystagmus (mimovolné, rychlé pohyby oci), svalova slabost,
elasticita a telangiektasie (rozSifeni krevni cévy — zilky) bulbt, které se v oblastech
vystavenych sluneénimu zateni projevi kolem 7. roku ditéte. Mutace v ATM genu se objevuje
u jednoho ditéte z 40 000-300000 porodii (Krutilkova a Eckschlager, 2009a).

3.10.1 Typ dédi¢nosti a asociované geny

Za Ataxii-telangiektasii je zodpovédna mutace v obou kopiich genu ATM (ataxia
telangiectasia mutated) v pozici chromozomu 11922.3. Jako vétSina syndromu
chromozomalni nestability je to autozomalné recesivni dédi¢né onemocnéni, zavinéné
poruchou gend exprimujici enzymy pro opravu DNA. Chromozomalni nestability jsou
dale charakteristické tim, Ze poSkozenim reparac¢nich mechanismt dochézi k hypersenzitivité
na ur¢ité genotoxické latky a chromozomovym aberacim (jednoifetézové a dvoufetézové
zlomy, piestavby). Dochazi k nesprdvné regulaci bunééného cyklu, a tak ke zvySené
pravdépodobnosti somatickych mutaci (Krutilkova a Eckschlager, 2009a). ATM je jediny
znamy gen, ktery je spojovan s AT. Pti diagnoze AT je siln€ sniZzena hladina ATM bilkovin
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v bunkach (Gatti, 1999, [online]). ATM gen koduje protein kinazu ATM, ktera se nachazi
V jadru bunky a je kli¢ova pii bunééné odpovédi na poskozeni DNA, reaguje na bunéény stres
a také reguluje zpomaleni nebo zastaveni bunééného cyklu v kontrolnich bodech, takzvanych
,,checkpoints®, pfi rastu a déleni buniky. Bylo identifikovano vice nez 500 mutaci genu ATM
lokalizovaného na 11. chromozomu, které vedou k variabilnim neurologickym piiznakiim.
Ptiznaky jsou charakteristické pro kazdou rodinu (Sahama a kol., 2014). ATM protein udrzuje
tak stabilitu genomu, je diillezitou soucasti normélniho vyvoje a ma velky vyznam v nervovém
1 imunitnim systému. Pfi nefunk¢énim proteinu se mutace hromadi, nastava neregulovany rist
a d¢leni buiky, coz vyusti v nador. Mimo to miize buiika nevhodné odumfit, v tomto ptipadé
vV mozecku, jehoz hlavnim tikolem je koordinovat pohyb. ATM je sledovén jako potencialni

cil 1é¢by rakoviny (Genetics Home Reference, 2013, [online]).

3.10.2 Charakteristika onemocnéni

Pacienti trpi naruSenim bunécné i protilatkové imunity, neplodnosti a vysokou
hladinou sérového alfa-fetoproteinu, produkovaného nadorem. Ptiblizné u 30 % pacientl
s AT se nejcastéji objevuje leukemii a lymfomy, v dospélosti to jsou nadory Zaludku, délohy,
ktze, dale meduloblastomy a gliomy. Mezi kozni pfiznaky patii ztrata kozniho pigmentu,
skvrny nazyvané café au lait a pred¢asné Sedivéni. Heterozygoti mutace ATM maji zvySené
riziko nddort 2—3néasobné a u zen je asi 50% riziko karcinomu prsu. U AT je chromozomalni
lomivost asi v 10 % mitdz, nejvice v mistech pro T a B-bun&né receptory (Krutilkova
a Eckschlager, 2009a). U nemocnych AT se Casto projevuji zavazné infekce a zaroven nizké
hladiny protilatek, dale trpi na chronickou bronchiektazii (chronické rozsiteni pridusek).
Objevuji se endokrini zmény, disledkem muze byt cukrovka. Inteligence je normalni,
k pfechodnému zlepSeni v koordinaci pohybtd, AT se ale opét projevi a vétSinu déti béhem
deseti let upouta na invalidni vozik. Déti potiebuji pomoci se Zivotnimi potfebami, veSkeré
svalstvo je oslabeno, dilezité je cviceni. VéEtSina pacienti AT umira na vracejici se chronické

respiracni onemocnéni a na lymfocytarni infiltraci plic (Gatti, 1999, [online]).
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3.10.3 Genetické vySetieni

U lidi spodezienim na Ataxii-telangiektasii se provadi ruznd testovani
na charakteristické znaky tohoto syndromu. Testuje se koncentrace alfa-fetoproteinu
vV krevnim séru: pii AT je uvice nez 95 % pacientd koncentrace zvysSena nad 10 ng/ml.
U zdravych déti ale tato hodnota miize byt vyssi do jejich 2. roku. K detekci proteinu ATM se
pouziva citlivy a specificky Western blotting, protoze u vétSiny pacientll je mnozstvi tohoto
proteinu znacn¢ snizené. Prutokova cytometrie je vyuzivana pro méfeni zavislosti substratu
ATM na fosforylaci. Test radiosenzitivity se provadiin vitro urCenim pfteziti kolonii
leukocytii u pacientti s podezienim na AT. Pomoci sekven¢ni analyzy ATM v kédujici oblasti
se zjisti asi 90 % variant genu ATM. Pro identifikaci deleci nebo duplikaca se pouzivaji jeste
metody — PCR (kvantitativni PCR, long-range PCR), MLPA, chromozomalni microarray.
Monitoruji se Casné malignity a imunitni stav pacienta. T¢hotné Zeny s rodinnou anamnézou
se vySetiuji prenatalné (Gatti, 1999, [online]). Kontroly postizenych se provadi ¢yfikrat ro¢n¢.
Zaméfuji na hematologické malignity a pii travicich potizich na gastroskopii. Zeny maji
vysoké riziko karcinomu prsu, a proto jsou intenzivnéji sledovany v mamologickych
poradnach. Ptipadné radiologické vysetieni se provadi pii snizené davce zafeni (Krutilkova

a Eckschlager, 2009a).

3.11 COWDENUV SYNDROM

Cowdentv syndrom (CS) je dédicné autozomalné¢ dominantni onemocnéni, které je
zatazeno mezi PTEN hamartoma tumor syndrome (PHTS), (Puchmajerova a kol., 2009).
PHTS zahrnuje také syndromy Bannayan-Ruvalcaba Riley, Lhermitte-Duclos, Proteus
a Proteus-like (Porto a kol., 2013). Tyto zminéné syndromy spojuje mutace v genu PTEN
(phosphatase and tensin homologue) a mnohocetné hamartomy. U pacientt s CS se vyskytuji
mnohocetné hamartomy s vysokym rizikem benignich a malignich nadori po celém téle,
hlavné u S§titné Zlazy, prsu a endometria. Postizeni obvykle trpi na mukokutanni 1éze
(nasliznici a kuzi), jako jsou trichilemomy (kozni zmény v obliceji), akralni keratozy
(nadmérné rohovaténi), papilomatozni papuly (puchyiky, benigni nddorky s vybézky)
a sliznicni léze. Cowdentiv syndrom se projevi do 20 let zivota u vice nez 90 % nosicii mutace
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a béhem 30 let se u 99 % nosicli vyvinou kozni 1éze. U nemocnych CS hrozi nadorova
onemocnéni na riiznych c¢astech téla — prsa, Stitna zlaza (vyhradné folikularni, nebo papilérni,
nikdy meduldrni karcinom), plice, klize, sitnice oka, mozek, urogenitalni soustava. V travici
soustavé se vyskytuji hamartomatozni polypy, ale kolorektalni karcinom nepiedstavuje
zvySené riziko. Vaskularnimi odchylkami mize byt naruSen kterykoli organ v téle
(Puchmajerova a kol., 2009). Frekvence vyskytu Cowdenova syndromu se odhaduje
na 1/200000 (Genetics Home Reference, 2012, [online]).

3.11.1 Typ dédi¢nosti a asociované geny

Cowdentiv syndrom je dédicné autozomalné¢ dominantni onemocnéni,
do kterého je zapojen gen PTEN lokalizovan v oblasti chromozomu 10923 (Puchmajerova
a kol., 2009). Mutace tohoto genu ve vice typech tkani, zptisobuje nékolik typtu sporadickych
I zarode¢nych rakovin. V nékterych tkanich se PTEN vyskytuje jako haploinsuficientni gen
(pfitomna je jedna funkeni alela), ptficemz dochazi ke snizeni exprese. PTEN koduje protein
fosfatazu, kterd se sklada z 403 aminokyselin a mé4 hlavné katalytickou funkci (Song a kol.
2012). Fosfatdza zpomaluje signdlni drahy fosfoinositid 3-kindzy s AKT a serin/threonin
proteinkindzou, vedouci ke stimulaci bunécné proliferace, progrese bunécného cyklu
a apoptoze. Ztrata této funkce proteinu PTEN vede k bunééné transformaci a hrozi tumor
v mnoha organech, proto jsou projevy onemocnéni variabilni (Porto a kol., 2013). PTEN je
jedinym genem, ve kterém mutace zpusobuji syndromy spojené s hamartomy (Eng, 2001,

[online]).

3.11.2 Charakteristika onemocnéni

Pro Cowdentliv syndrom jsou diagnostické kozni 1éze, které se objevuji jako prvni
signal CS, ktery pomaha uréit diagn6zu pacienta a predispozice k vyvoji malignit. U vice
nez 90 % pacientli jsou pfitomny trichilemomy, akralni kerat6za ktize, propadliny na dlanich
a chodidlech. Makrocefalie se projevuje ptiblizné u 80 % pacientli. Onemocnéni prsu se
vyskytuje témet u 75 % zen s CS, projevuje se ¢asto jako fibrocystickd nemoc. Rakovina prsu

je n¢jcastéjsi zhoubny nador Cowdenova syndromu a je nasledovana rakovinou stitné zlazy.
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Porucha funkce stitné zlazy je az v 75 % ptipadt a rakovina stitné zlazy hrozi u 3—10 %
pacientli. Polypy travici soustavy se vyskytuji nejméné¢ u 50 % nosici mutace PTEN,
a zvysuje se tak riziko kolorektalniho karcinomu. Jinymi ptiznaky CS mohou byt papilomy
rt a sliznic (nezhoubny nador s bradavi¢natym, tfasnitym, nebo dlazdicovym vzhledem),
adenomy, benigni ovarialni cysty, neurologické vady, mentalni retardace a oslabeni imunity.
U 6 % postizenych byly popsany melanomy. CS je Casto diagnostikovan v treti dekad¢ zivota.
Prevalence se odhaduje na 1 pacienta z 200000, ale bude nejspiSe vys$si, kvili rysim
onemocnéni, které se vyskytuji i u bézné populace (Porto a kol., 2013). Celozivotni riziko
rakoviny prsu u zZen je 25-50 % okolo 38—46 let véku (karcinom prsu u muzi je vzacny).
Celozivotni riziko karcinomu §titné zlazy je asi 10% a karcinomu endometria je asi 7 %.
Nosicim hrozi multifokalni 1 oboustranné nadory. Dale jsou pro Cowdenilv syndrom
charakteristické kozni a slizni¢ni piiznaky jako hamartomatézni 1éze, hamartomy prsou
astfeva, lipomy a fibromy. S CS je casto spojovana Lhermitte-Duclosova choroba
(megalocefalie, epilepsie, nador mozku — dysplasticky gangliocytom mozecku),

(Puchmajerova a kol., 2009).

3.11.3 Genetické vySetieni

Analyza mutace PTEN se provadi po extrakci genomové DNA z leukocyti
periferni krve. Skenovani genomové DNA se zacina kombinaci denatura¢ni gradientové
gelové elektroforézy s vysoko rozliSovaci analyzou ktivek tani a Sangerovym sekvenovanim.
Pti dal$i analyze se z bunétné linie lymfoblastii pfipravi lyzat, ktery se separuje metodou
SDS-PAGE (polyakrylamidova elektroforéza s detergentem dodecyl sulfatem sodnym)
anasledné se po preneseni na nitrocelulzu provede imunoblotting s protildtkami. Pomoci
fluorescence se tak projevi pfitmnost exprimovaného proteinu (Tan a kol. 2011). Testovani
delece/duplikace neni snadné; k sekvenacni analyze kodujicich a pfilehlych intronovych
oblasti genomové DNA se pouziva kvantitativni PCR, long-PCR, MLPA, chromozomalni
microarray. Pro potvrzeni mutace je doporuc¢eno vhodné poradi testovani — sekvenovani vSech
exoni a prilehlych intronl, analyza delece/duplikace a sekvenacni analyza variant
promotorovych oblasti snizujici expresi genu (Eng, 2001, [online]). Prenatalni diagnostika je
mozna a je doporuceno prediktivni vySetfeni v rodin€, kde je zndma kauzalni mutace genu

PTEN. Nutné je celkové vySetieni, pokud byl vrodin€ karcinom jako kozni léze, prsu
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a oblasti krku, je vhodné zacdit s vySetfenim co nejdiive, dalezité je kozni vySetieni a dale se
vySetiuje moc¢, bfiSni organy, funkce Stitné zlazy ultrazvukem, pozdéji se provadi
kolonoskopie. U zen se zalina diive s vySetfenim prsou pomoci NMR (spektroskopie
nuklearni magnetické rezonance), mamografiec a provadi se ultrazvuk i biopsie pochvy
a délohy. Pacient s CS je poucen o nutnosti odborného vyseteni, hrozicich malignitach

a 0 planované dispenzarni péci (Puchmajerova a kol., 2009).
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4 ZAVER

Hereditarni nadorové syndromy jsou zpisobené zdédénou mutaci v jednom genu
nebo vice genech. K tomu, aby se normalni buiika zménila v rakovinnou bunku, je zapotiebi
nekolika kroka. Nositel¢ dédicné mutace jsou o néco blize ke vzniku nédoru od narozeni,
ale pravdépodobnost, ze se nadorové onemocnéni béhem zivota projevi, zavisi také na mnoha
dalsich genetickych a negenetickych faktorech. Nase okoli a zivotni styl maji vyznamny vliv
na vznik mutaci, avSak nékterym rizikovym faktorim nelze zabrénit a rozhodujici mutace se
objevuji jako dusledek chyb pii kopirovani DNA. Moznosti genetického testovani se neustale
roz§ifuji, zlepSuji se metody a pfistroje pro piesnéj$i detekce mutaci v genech. Stale jsou
nalézdny nové geny a objasfiovany pfi¢iny zavaznych chorob. Diky novym pfistupim
Vv screeningu a 1éc¢bé maji rodiny s hereditarni mutaci nad¢ji na pfedchazeni nemoci nebo jeji
brzké vyléceni.

Nejvyznamnéj$i dédi€nou nddorovou chorobou je syndrom hereditarniho
karcinomu prsu a ovarii, kdy naptiklad jen pouha ztrata ctyf nukleotidi v kodujici oblasti
genu BRCA1 zptisobi rakovinu. Nasleduje rakovina tlustého stieva, ktera se dédi¢né projevuje
jako Lynchlv syndrom, coz je z&dvazny typ rakoviny, rozsifujici se po celém téle. Méné Casta
je familidlni adenomatozni polypoza, charakterizovana velkym mnoZstvim polypl na tlustém
stitevé. Vzacngj$i syndrom Li-Fraumeni je charakterizovan osteosarkomy a sarkomy
v m¢kkych tkanich a zkracovanim telomery. Familialni retinoblastom se projevuje jako
nejcastéj$i zhoubny nador o¢i uz v détstvi a hrozi i dalSimi nadory. U Neurofibromatosis von
Recklinghausen jsou pro NFI charakteristické benigni ploché skvrny café au alit
a neurofibromy na kizi; NF2 a Schwannomatdézu spojuji rizné schwannomy. Mnohocetnou
endokrinni neoplazii rozdélujeme na typ 1 a 2, kdy MEN 1 propojuje vice nez 20 druht
endokrinnich a neendokrinnich nadorti a MEN 2 je typicky hlavné medularnim karcinomem
stitné zlazy. Také Von Hippel-Lindauova choroba (VHL) ma mnohocetné ptiznaky, témi
hlavnimi jsou hemangioblastomy v nervové soustavé. VHL asociovany gen je zapojen
do ubikvitinace. Neurodegenerativni onemocnéni Ataxia-telangiektasia se projevuje poruchou
hybnosti zplisobenou onemocnénim nervové soustavy. Pro posledni syndrom zpracovany
Vv této praci, Cowdentiv syndrom, jsou typické mnohocetné hamartomy s rizikem benignich

a malignich nédort po celém téle.
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6 SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK A SYMBOLU

APC — gen (adenomatous polyposis coli)

AT — Ataxia-telangiektasia

ATM — gen (ataxia telangiectasia mutated)

BRCA1/BRCA2 — geny (breast cancer gene number 1 a breast cancer gene number 2)
CHEK?2 — gen (checkpoint kinase 2)

CHRPE - congenital hypertrophy or hyperplasia of the retinal pigment epithelium
(kongenitalni hypertofie pigmentovaného epitelu sitnice)

CGH — comparative genomic hybridization (komparativni genomova hybridizace)
CNS - centralni nervova soustava

CNV — copy number variation

CRC - colorectal cancer (kolorektalni karcinom)

CS - Cowdentiv syndrom

CT — pocitatova tomografie

DNA - deoxyribonukleova kyselina

FAP — familialni adenomatdzni polypdza

FISH — fluorescent in situ hybridisation (fluorescenéni in situ hybridizace)

FMTC — familialni medularni karcinom §titné zlazy

FSP — frameshift peptide

GTPaza — guanosintrifosfat fosfohydrolaza

HIF — faktor indukovatelny hypoxii

HNPCC - hereditary nonpolyposis colorectal cancer (hereditarni nepolypozni kolorektalni
karcinom, Lynchiv syndrom)

HPV — lidsky papilomavirus

HRM — vysokorozliSovaci analyza kiivek tani

IHC — imunohistochemie

LFS — Syndrom Li-Fraumeni

MAP — MUTYH-Associated Polyposis

MEN — mnohocetna endokrinni neoplazie

MEN — gen (multiple endocrine neoplasia)
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MLH1, MSH2, MSH6 — mutL homolog 1, mutS homolog 2, mutS homolog 6 (repara¢ni
geny DNA)

MLPA — multiplex ligation-dependent probe amplification

MMR — mismatch repair (oprava DNA)

MPSNT — malignant peripheral nerve sheath tumor

MRI — magneticka rezonance

MSI-H — microsatellite instability high (vysoka frekvence nestability mikrosateliti)
MTC — medullar thyroid cancer (medularni karcinom §titné zlazy)

MutS, MutL — mutator S, mutator L (reparacni proteiny DNA)

NF — Neurofibromatosis von Recklinghausen (neurofibromatoéza typu I a typu II)
NMR - spektroskopie nuklearni magnetické rezonance

PCR — polymerase chain reaction (polymerazova fetézova reakce)

PHTS — PTEN hamartoma tumor syndrom

PMS2 — gen (postmeiotic segregation increased 2)

PNS — periferni nervova sostava

PTEN - gen (phosphatase and tensin homologue)

PTT — protein truncation test

RB — retinoblastom

RB1 — gen (retinoblastom 1)

SDS-PAGE - polyakrylamidova elektroforéza s detergentem dodecyl sulfatem sodnym
SNP — single nucleotide polymorphism

SSCP - single strand conformation polymorphism

TP53 — gen (tumor protein p53)

VHL — Von Hippel-Lindauova choroba

VHL — gen (von Hippel-Lindau tumor suppressor, E3 ubiquitin protein ligase)
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