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Nadorova onemocnéni jsou vétsinou polyfaktorialni, v 5-10 % p¥ipadt je vSak moznou pfi¢inou i dédi¢na dispozice. Mutace ve vysoce
rizikovém genu se dédi z generace na generaci a zplisobuje mnohonasobné zvysenou pravdépodobnost vzniku urcitych nadort. Genetické
vysetieni by mélo byt indikovano v rodinach s opakovanym vyskytem nadort, pfedevsim v mladsim véku, s vice¢etnymi malignitami, se
vzacnymi kombinacemi nadort. | v rodinach, kde se o dédi¢nou etiologii s nejvétsi pravdépodobnosti nejedna, je diilezité chranit pribuzné,
zhodnotit jejich rizika a nabidnout preventivni péci. Tato péce o pfibuzné onkologickych pacientd neni dosud rutinné provadéna.
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Cancer diseases are mostly polyfactorial, butin 5-10 % of cases the disease may be of hereditary origin. Mutations in a high-risk gene are
transmitted from generation to generation and increase the probability of cancer occurrence many times. Genetic examination should
be indicated in families with repeated cancer, especially in young age, with multiple malignancies, with combination of rare cancers. In
families where the disease is probably not hereditary, the prevention in relatives is also important, evaluation of the risk and offering

a preventive care is important. This follow-up of relatives of cancer patients is not routinely done.
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N&dorova onemocnéni jsou ve vétsingé pfi-
padU zpUsobena polyfaktoridlng, na jejich vzniku
se podileji nejraznéjsi faktory, jako jsou vék, bio-
logické faktory, ale i faktory zevniho prostred,
Zivotniho stylu. Nase genetickd vnimavost je
vytvarena polygenné, tj. kazdy z nds ma kombi-
nace rdznych genetickych variant, které mohou
ovliviiovat nasi vnimavost k nemoci. Varianty
mirného nebo stfedniho rizika vytvafeji urcité
,podhoubi” vzniku nddord a vétsina populace
bude v oblasti béZného nebo mirné zvyseného
nebo snizeného rizika. Pouze mala ¢ast populace
mUze byt nosi¢em mutaci ve vysoce rizikovych
(penetrantnich) genech. V téchto pfipadech je
vhodné genetické testovan( a zjisténi, zda se
v rodiné jedna o geneticky nddorovy syndrom.
Jednd se orodiny s mendelovskym prenosem
vlohy k onemocnéni. Ve vétsiné pfipadul se jed-
na o autosomalné dominantni dédi¢nost, tj. bez
rozdilu pohlavi, s netplnou klinickou penetranci.
Potomci pacienta s dédicnym syndromem ma-
ji 50% pravdépodobnost mutaci také zdedit.
Klinicky projev nosi¢stvi mutace vsak jiz mize
byt zavisly na pohlavi. Genetické testovani na-
dorovych syndromd ma velky vyznam tehdy,
kdyz méme podezieni na vysoce rizikovy nado-
rovy syndrom. Toto podezfeni je mozné ziskat
pouze dle rodinné a osobni anamnézy. Nelze
tedy rodinnou anamnézu prehliZet a jeji zakladnf

analyza v ordinacich lékaft by meéla byt vstup-
ni branou pro genetické testovani. Genetickd
pracovisté provddéjici genetické poradenstvi
a testovani v rizikovych rodindch jsou rozmisténa
ve viech oblastech nasi republiky (www.slg.cz).
Genetické vysetfeni je hrazeno pojistovnou, tes-
tovanf indikuje klinicky genetik.

Pfi kazdém preventivnim vysetieni v ordina-
ci lékare je nutné zapsat jednoduchou formou
udaje o rodinné anamnéze, u onkologickych
onemocnéni véetné typu nadoru a predevsim
veku pfi vyskytu onemocnéni. Doporucujeme
zapis formou jednoduchého rodokmenu, kte-
ry mnohem |épe zndzorni pfibuzenské vztahy
a ozfejmi moznou dédi¢nou souvislost nemo-
ci. Pokud lékaf pojme podezfeni na dédi¢nou
pricinu, je vzdy vhodné napsat doporuceni na
genetickou konzultaci a odeslat jedince na ge-
netické pracovisté. Nejlepsi zpUsob je formou
samoobjednani, tj. je vhodné uvést telefonni ¢is-
lo genetického pracovisté na Zadanku. Lékarsky
genetik podrobné posoudi, indikuje genetické
testovani v pripadé, Ze jsou splnéna indikacni
kritéria, kterd jsou konsenzudlné dand. Nutno
fici, ze genetik vzdy posuzuje kazdy pfipad indi-
vidualné, s posouzenim mnoha dalsich faktord,
které je potfeba v rodiné zohlednit.

Interni medicina pro praxi | 2010; 12(10) | www.internimedicina.cz

Internf Med. 2010; 12(10): 510-515

Z klinického hlediska je vhodné odeslat ja-
koukoliv rodinu, kde podezieni na dédi¢nou
pricinu lékaf ma. Ne vzdy bude nabidnuto tes-
tovani, ale vzdy genetik posuzuje empiricka ri-
zika onemocnénf a navrhuje urcita preventivni
opatfent.

Lékar by mél posuzovat, jak casto se urcity
typ nadoru vyskytl v roding, v jakém véku a zda
u blizkych ptibuznych. Dédi¢né formy nadord
se vyznacuji opakujicimi se nddory urcitého
typu ve vice generacich u pfibuznych prvniho/
druhého stupné, nddory se objevujiv mladsim
véku, castéji jako vicecetné malignity. Nékteré
syndromy se vyznacuji nddory vzdcnymi, nd-
dory ivdétském véku (tabulka 1) (1-9). V téch-
to rodindch je vhodné odeslat na genetické
vysetreni.

Nejcastéji se bude Iékar setkdvat s dédic-
nym syndromem nadorl prsu a/nebo ovaria,
nadord kolorekta a/nebo délohy. Tyto jsou ru-
tinné testovany ve specializovanych laborato-
fich, které pravidelné podstupuji mezinarodnf
kontroly kvality. Testovani rizikovych gent je
pomeérné naroc¢né, v uvedenych genech se
nachézejf stovky rdznych mutaci v celém jejich
pribéhu. Proto tyto specializované laborato-
fe vysetfuji rizikové geny celé, postupné od
zacatku do konce, vysetiuji i takové zmény,
kdy chybéji veliké Useky gent nebo celé geny.
Kombinujf rizné vysetfovaci metody a kaz-



Tabulka 1. Nékteré castéjsi syndromy s rizikem malignich onemocnéni

Nazev syndromu Mutovany gen Hlavni malignity

Cowden(v syndrom PTEN mnohocetné hamartomy, nadory prsu, kolorekta, folikularni nadory stitnice
Familidrni adenomatoézni polypdza APC ca kolorekta/papil. stitnice, CNS, sarkomy, slinivka, zaludek, tenké stievo
Juvenilni polypdza SMAD4/BMPR1A hamartomy tlustého streva, tenkého streva, zaludku, ca GIT, pankreas
Familidrni melanom CDKN2A/p16/p14 melanom, slinivka, prs

Hereditarni difuzni ca zaludku CDH1 dif. ca zaludku, nadory prsu

GorlinGv syndrom PTCH bazaliomy, skeletalni deformity, malformace,

Familidrni papildrni karcinom ledvin MET typ 1 papildrni ca ledvin

Hereditarni nadory prsu/ovaria

BRCA1, BRCA2

prsu, ovaria/kolorekta, zaludku, prostaty, slinivky, melanomy, Zlucové cesty

Hereditarni nepolypdzni kolorektdlni
karcinom (Lynchdv syndrom)

MLH1, MSH2, MSH6

kolorekta, endometria, ovaria aj./tenkého streva, zaludku, mocovych cest, hepatobilidrn,

melanomy, lymfomy, CNS, prsu

Li-Fraumeni syndrom TP53 sarkomy, adrenokortikaIni ca, prsu, mozku aj.

MEN1 MENT1 pituitarni, paratyreoidey, pankreatu

MEN2 RET stitnice-meduldrni, feochromocytom

Neurofibromatéza 1 a 2 NF1, NF2 neurofibromy, schwannomy, meningeomy

Peutzlv-Jeghersdv syndrom STK11 polypy, ca tenkého stieva, Zaludku i tlustého stfeva/ovaria, ¢ipku, testes, pigmentace sliznic
Retinoblastom RB1 retinoblastom

Tuberdzni skleréza TSC1,TSC2 hamartomy

Von Hippel-Lindau syndrom VHL ledvin, hemangioblastomy, feochromocytom

WilmsGv tumor WT1, WT2, WT3 Wilmsdv tumor

dd zavazna zména, mutace, musi byt ovéfena
a upfesnéna sekvenovanim.

Jedna se o nejcastéji se vyskytujici dédi¢nou
pfi¢inu nadord. Frekvence mutaci v populaci
v CR nenf zndma, nicméné ve vétsiné pripadd
je evidentni rizikova rodinnd anamnéza, podle
které je mozné odeslat osobu (Zenu nebo muze)
k vysetfeni na genetiku. Kompletnf testovani
obou genl se provadi po genetické konzultaci,
indikaci genetikem, podepsani informovaného
souhlasu (10-15).

U familidrniho vyskytu nddoru:
alespon 3 pifbuznf's ca prsu/ovaria, bez ve-
kové limitace
dva pffbuzni s nddorem prsu/ovaria, alespon
jeden dg. pod 50 let

U sporadickych forem:
bilaterdIni nddor prsu nebo bilateralni nddor
ovaria, prvni dg. pod 50 let
duplicita nddoru prsu a ovaria bez vékové
limitace
unilaterdlni nador prsu nebo ovaria do 35-40
let (dle laboratote)
nador prsu u muze bez vékové limitace

medularnf karcinom (dle laboratore, vétsi-
nou do 50 let)

ER-, PR-, ErbB2- karcinom prsu (vétsinou do
50 let u sporadického nadoru)

Prediktivni testovani zdravych piibuznych
je nabizeno rodinnym pfislusnikiim v pfipade,
Ze je u pacientky prokdzana patogenni mutace.
Testovani u zdravych pfibuznych je mozné od
18 let.

Testovani, tj. prvni hleddni rodinné mutace,
zacindme, pokud je to mozné, u nejrizikovejsi pa-
cientky v rodiné (Zena s nej¢asnéjsim vyskytem
nemodi, bilaterdlnim onemocnénim, duplicitou
nadoru prsu a ovaria, nebo u muze s nadorem
prsu). Pouze v rodindch, kde je evidentni dédi¢na
z4té7, ale nikdo z nemocnych jiz nenf nazivu,
testujeme postupné pifimé piibuzné v riziku.
Kazdé testovani trvd pomérné dlouhou dobu,
nekolik mésicl. Jakmile najdeme patogenni
mutaci u nékoho v roding, mizeme provadét
u dalsich osob tzv. prediktivni testovdni, tj.
zjistént jiz nalezené rodinné mutace. Toto je jiz
rychlé vysetfen.

Pokud testujeme dle uvedenych kriterii,
nalezneme mutaci asi u 30-40 % rizikovych
rodin. U 60-70% rodin s rizikem neni zadna
mutace v genech BRCAT a BRCA2 nalezena.
Z toho je mozné dedukovat, ze kromé gen(
BRCAI/2 existuji daldf vysoce rizikové geny,
nebo jsou nadory v rodindch zplsobeny po-
lygenné, kombinaci gent mirného a stfedniho

rizika, coZ nelze v soucasné dobé klinicky tes-
tovat (16-18). Z tohoto diivodu neni negativni
zdchyt mutace u pacientky v rodiné vylou-
c¢enim dédicného rizika. To by byl nespravny
zavér s moznosti velkého pochybeni. Rodiny
bez zdchytu patogenni mutace musi byt
ddle preventivné sledovdny, viechny oso-
by v riziku musi mit upraveny preventivni
program.

Testovani musi byt v rukou odbornikd.
Z3kladem je zhodnocenfi rodinné anamnézy
a odeslani vsech zen s rizikovou rodinnou ana-
mnézou k testovani genli BRCAI/2 na geneticka
pracovisté, kde provadeji kompletnf testovani
obou gend. Mutaci v genech BRCA1/2 neni né-
kolik, ale stovky, a kazdd rodina mdze mit svou
vlastni. Kazdy rok nachdzime mutace, které
jsme dosud nevidéli. Na nasem pracovisti jsme
kompletné vysetfili pres 2600 rodin (19-22).

Odebrat rodinnou anamnézu.

Odeslat na genetickou konzultaci na praco-
visté lékarské genetiky.

Zkontrolovat genetickou zprdvu a upravit
prevenci dle doporucent.

Sledovat dispenzarizaci, nebot prave v pra-
videlnosti, vhodné vybranych metodach
prevence, je skryt Uspéch ¢asného nalezu
onemocnén.

Je nutné edukovat pravidelné rizikovou oso-
bu o primarni prevenci.
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Tabulka 2. Pravdépodobnost onemocnéni zdravého nosi¢e mutaci genli BRCAT nebo BRCA2 nédo-
rovym onemocnénim vyjadfena relativni mirou incidence proti bézné populaci (23)

Nosi¢ mutace genu BRCA1 Nosi¢ mutace genu BRCA2
Karcinom prsu do 70 let RR=10 Karcinom prsu RR=10
Metachronni karcinom prsu 37-52% Karcinom vaje¢nikl RR=10
Karcinom vajec¢nikl RR=30 Karcinom Zlu¢niku a zlu¢ovych cest RR =497
Kolorektalni karcinom RR=41 Karcinom slinivky bfisni RR =351
Karcinom prostaty RR=3,33  Karcinom Zaludku RR=2,59
Karcinom prsu u muze RR =50 Karcinom prostaty RR =465
Maligni melanom RR=2,58
Karcinom prsu u muze RR =100

Vétsina vysoce rizikovych osob bude sle-
dovéna v rizikovych ambulancich v rdmci on-
kologickych center, lidé s mensimi riziky vsak
budou sledovéni v ordinacich praktickych Iékaf,
gynekologt a dalsich specialist.

Riziko onemocnéni nadory je u nosicek
mutaci v genech BRCAI/2 mnohonéasobné zvy-
seno. V tabulce 2 je pfehled ocekévanych rizik.
Vzhledem k takto vysokym rizikiim je nutné
sledovat Zeny na specializovanych pracovistich
s dostatecnym pfistrojovym vybavenim.

Obecné navrhy sekunddrni prevence byly
publikovany kolektivem autor( v Klinické onko-
logii (23) (tabulka 3, 4). U kazdého jednice je vsak
nutné tento navrh pfizplsobit individualné i dle
zavaznosti rodinné anamnézy a spektra vyskytu
n&dord (24). Pouziti magnetické rezonance pro
¢asnou detekci nadord prsu by mélo byt samo-
zfejmosti, pfedevsim u mladych Zen (25, 26).
U muzl nosict BRCAT nebo BRCA2 mutace je
také vhodné pravidelné sledovani (tabulka 4).

Nosickdm mutace je nabizena primarni
prevence i formou preventivniho odstranéni
prsnich zl&dz. Provedenf profylaktické mastek-
tomie u zdravych nosicek snizuje riziko nadoru
prsu z 859% na 1-5 %. Tato operace by méla byt
provadéna ve specializovaném centru plastické
chirurgie s maximalni snahou o odstranéni celé
prsni zlazy. Moznosti rekonstrukce vzdy stanovi
plasticky chirurg (27-32). Dalsi moznostf ke sni-
Zeni rizika onemocnénti je profylaktickd adnexek-
tomie (33, 34), kterd snizuje riziko onemocnénf
n&dorem tuby a ovaria u nosi¢ek mutace z pfed-
pokladdanych 60% (BRCA1 nosicky) nebo z 20%
(BRCAZ2 nosicky) na 1-5%. Vzacné mUze dojit
k peritonealnimu karcinomu i po provedené
operaci. Operace se doporucuje ve véku od 35
do 40 let. Odstranéni ovarif mlze také sekundar-
né snizit riziko onemocnéni nadorem prsu.

Vliv hormonalni antikoncepce na zvyseni
rizika nédor prsu nenf jednoznacné prokazan
(23, 35-38). Hormonalnf substituce u Zen v pre-
chodu neni doporucovana. Pouziti tamoxifenu

Tabulka 3. Doporucované schéma sledovani pro zeny nosicky mutace v BRCA1

nebo BRCA2 genech (23)

v prevencinadorl prsu u rizikovych Zen je moz-
né, predevsim u nosicek BRCA2 mutace (39, 40).
Velkd ¢ast nadort prsu u nosicek BRCAT mutace
nema pozitivni steroidni receptory, a pouzitf
tamoxifenu v prevenci nédord u nosicek BRCA1
mutace mUze byt proto méné ucinné.

Sledovéni Zzen v téhotenstvi a laktaci je dlle-
Zité. Pfipady rychle rostoucich nadord prsu prave
v tomto obdobf nejsou vyjimecné.

Vyskyt jiz jediného nadoru prsu v rodinné
anamnéze znamena zvyseni rizika onemocnéni
pro pfibuzné prvniho, event. druhého stupné.
Pokud matka meéla nddor prsu v 45 letech, jeji
dcery maji riziko nddoru prsu dvojnasobné a je
nutné zacit s prevenci ultrazvukem v ro¢nich
intervalech jiz od 35 let, tedy asi deset let pfed
vyskytem nadoru v rodiné. Ne viechny Zeny
s nddorem prsu v rodiné by mély byt nutné
geneticky testovany. Je mozné jim erudované
poradit, jakd prevence by pro né byla vhodna.
K tomuto Ucelu byla vytvofena doporucenti,
kterd byla publikovéna v supplementu Klinické
onkologie 2009 (tabulka 5).

Lynchiv syndrom je autosomalné domi-
nantné dédi¢na forma kolorektéInfho karcino-
mu, kterd se projevuje nddory spiSe v pravé ¢asti
kolon (asi v 70%) a malym mnozstvim polypu.
Casty je vyskyt metachronnich a synchronnich
n&dord. V roce 1992 byl objeven prvni gen pro
Lynchdv syndrom. Od té doby bylo objeveno
nékolik gend, které patfi do skupiny mutatoro-
vych (MMR) gen, opravujicich chyby v DNA —
MLH1 (3p21), MSH2 (2p16), MSH6 (2p16), PMST

Vysetreni Od véku Intervaly mezi vysetfenimi
2q31) a PMS2 (7g22). Tyto geny jsou nazyvan
Samovysetfovani prsl 20 1 mésic (2631 ( q ) y, geny Jm ,y y
,caretaker genes’, nebot kontroluji integritu ge-
Klinické vysetreni prsd 20 6 meésict . (. P .
nomu korigovanim spontannich mutaci (41, 42).
Ultrazvuk prst 20 6 mésicl
Mamografie 30 1x rok
9 Tabulka 4. Doporucené dispenzarni schéma
MR prsé 20 1x rok (u premenopauzalnich Zen; post- pro zdravé muZze — nosi¢e mutaci gend BRCAI
menopauzalné pfi nejasné mammografii) a BRCA2 (23)
Transvaginalni ultrazvukové vysetfeni vajecnikd 20 1X 6-12 mésict " Vysetieni od Frekvence
a transkutannfi vysetfeni celého bficha e .
Samovysetieni prsd 20 1X 3 mésice
Nédorové markery CA 125, CEA, CA 15,3 20 1x rok " o
Hemokult 45 X ro¢né
H kul 4 1 k
emoKut test > xo CEA,CA199,PSAVPSA 45  1xrocne
Kol kopi 45 1x 3 rok
olonoskopie rory Kolonoskopie 45 1% 3 roky
Kozni vysetreni ? 2 1% rok
ozni vysetren! 0 1o ViySetfeni per rektum 45 X ro¢né
Yu Zen do 35 let véku a po adnexektomii 1x ro¢né, . .
u zen po 35 letech véku bez adnexektomie 1x za 6 mésicl Uz bricha “ Ixrocne
2'u nosicek mutace genu BRCA2 Kozni vysetfeni 21 X ro¢né
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Tabulka 5. Empiricka rizika onemocnéni nddorem
prsu dle RA a navrhovand prevence. Clausovy
tabulky k odhadu celozivotniho empirického rizika:
www.linkos.cz

Zeny s rizikem vzniku karcinomu prsu dle
Clausovych tabulek do 10 % (nizké riziko):

sledovéni shodné s béznym populacnim skrinin-
gem, tj.
samovysetfovani prst mésicné
mamografie 1x za 2 roky od 45 let
gynekologické vysetfeni 1x rocné vcetné TVUZ
test na okultni krvaceni do stolice 1x ro¢né od
50 let (nebo drive, dle vyskytu nadorl kolorekta
v RA, pokud je pozitivni, vhodna i koloskopie
ve 2-5letych intervalech)
dalsf vysetteni s prihlédnutim k event. dalsim
onkologickym onemocnénim v rodiné

Zeny s rizikem vzniku karcinomu prsu dle
Clausovych tabulek 10-20 % (stfedni riziko):

samovysetfovani prst mésicné

klinické vysetfeni 1-2x ro¢né od 25 let nebo zacit
0 10 let dffve, neZ byl nej¢asnéjsi vyskyt nadoru
vrodiné

ultrazvukové vysetieni prst nebo mamografie 1x
ro¢né (metodu ur¢f radiodiagnostik podle charak-
teru prsni zlazy) se zacatkem o 10 let dive, nez byl
nejc¢asnéjsi vyskyt karcinomu prsu v rodiné
gynekologické vysetieni 1x ro¢né veéetné TVUZ
(event. po pul roce, pokud ovarialni karcinom
v RA)

test na okultni krvaceni do stolice 1x ro¢né od
50 let (nebo drive, dle vyskytu nador( kolorekta
v RA, pokud je pozitivni, vhodna i koloskopie
ve 2-5letych intervalech)

dalsi vysetreni s prihlédnutim k event. dalsim
onkologickym onemocnénim v roding, vhodny
ultrazvuk bfisnich organl kazdoro¢né od 30 let

Zeny s rizikem vzniku karcinomu prsu dle
Clausovych tabulek 20-30 % (vysoké riziko):

samovysetfovani prst meési¢né

klinické vysetfeni 2x ro¢né od 25 let nebo zacit
010 let dfive, nez byl nej¢asnéjsi vyskyt nadoru
v rodiné

vysetieni prst pomoci zobrazovacich metod 2x
ro¢né od 25 let nebo o 10 let dfive, nez byl nej-
Casnéjsi vyskyt nadoru v roding, stfidat NMR a UZ,
od 30 let MMG ro¢né spole¢né s NMR

ve 30 letech provést inicidlni mamografické vy-
Setfeni, podle typu zlazy urci radiodiagnostik
vhodnou zobrazovaci metodu ke sledovéni pa-
cientky

gynekologické kontroly kazdého pul roku véetné
TVUZ

test na okultni krvaceni do stolice 1x rocné od 50
let (nebo dfive, dle vyskytu nadort kolorekta v RA,
pokud je pozitivni, vhodna i koloskopie ve 2-5
letych intervalech)

dalsi vysetreni s prihlédnutim k event. dalsim
onkologickym onemocnénim v rodiné, vhodny
ultrazvuk bfisnich orgdnl kazdoro¢né od 30 let

Identifikuji, odstranuji a opravuji chyby DNA,
které vznikaji pri replikaci. Jedna se o geny s vy-
sokou penetranci a vyraznym rizikem k naddoro-
vému zvratu. Pfedpoklddd se existence jesté dal-
sfch gend predisponujicich k HNPCC. V rodinach
s familidrnim vyskytem ve vy3$sim véku mohou

hrat roli geny s nizkou penetranci, tzv. low-pe-
netrance genes. Klinicky se testuji geny MLHT,
MSH2 a MSH6, které jsou zodpoveédné za vétsinu
geneticky prokdzanych HNPCC (43, 44).

Nadory pacientd s HNPCC vykazujf asi v 90 %
mikrosatelitovou instabilitu — MSI. Mikrosatelity
jsou repetitivni Useky DNA nezndmé funkce
nachazené v prabéhu celého genomu. Mohou
byt soucasti genl i mimo né. MSI je prokaza-
na, pokud se délka repetitivnich Usekd DNA lisi
v tumoru a ve zdravé tkéani. Jednd se o feno-
typicky znak genetického defektu, tj. poruchy
genU udrzujicich integritu DNA. Testovani MSl je
moZné pouZzit jako screeningovy test ke zjisténf
suspektni heredity kolorektdIniho nddoru. Déle
je mozné pouzit imunohistochemické stanovenf
proteint MLH1, MSH2, MSH6 a PMS2 v tumoru.
Molekuldrné genetické testovani gen MLH],
MSH2 a MSH6 se provadi pomoci screeningo-
vych metod k vyhledanf tseku DNA se suspektni
mutaci a sekvenovanim tohoto Useku (45-48).

Genetické poradenstvi je potfebné navrh-
nout vsem rodindm s vyskytem nadoru kolorek-
ta/délohy nejméné u dvou pfibuznych prvniho
stupné. Genetické testovani se provadi pfi vysky-
tu dvou a vice pfibuznych s nadorem kolorekta/
endometria, kdyZ je jeden z nich diagnostikovéan
v mladém véku pod 50 let. Duplicita nadoru
endometria a kolorekta je velmi ¢asto naché-
zena u Lynchova syndromu. Pacienti s nadorem
kolorekta ve velmi mladém veéku pod 35 let,
predevsim pravostranné uloZenym, jsou také
velmi suspektni pro HNPCC.

Pfenasec zarode¢né mutace ma az 75%
riziko onemocnét nadorem kolorekta a zeny
majf 40—-60 % riziko nddoru endometria. Zvysené
riziko mUze byt i pro nddory ovaria, zaludku,
tenkého stfeva, mocového a hepatobilidrniho
systému, mozku. U syndromu Muir-Torre se vy-
skytujf i kozni sebacedzni nddory, u Turcotova
syndromu nadory CNS.

S primarni i sekundarni prevencf je dllezité
zacit v mladém véku 20 let. Nadory se objevuji
velice ¢asné. Koloskopické vysetreni je vhodné
po 1-2 letech od 20-25 let a odstranéni viech
polypl nebo adenomd je nutné, dale je doporu-
¢ovana gastroduodenoskopie od 30 let v 1-2le-
tych intervalech, gynekologické vysetfeni véetné
vaginalniho ultrazvuku nebo endometridini biop-
sie kazdoro¢né od 25 let, mamologické vysetient
vcetné UZ, pozdéji mamogramu, UZ vysetreni
bfisnich organ(, kozni kontroly, vysetieni moci.
Pfi provadéni preventivniho screeningu je mozné
snizit incidenci nadort kolorekta o 65 %.

Vzhledem k vysokym rizikim onemocnénti
jemozné v primarni prevenci indikovat profylak-
tickou operaci, nebot riziko sekundéarniho naddo-
ru je vysoké. Pro snizenf rizika endometridiniho
a ovaridlniho karcinomu je vhodné uvazovat po
ukoncenf pldnovanych gravidit o profylaktické
hysterektomii s ovarektomif. Chemoprevence
vzniku kolorektainiho karcinomu je zatim pro-
vadéna v rdmci studil.

V rodinéch, kde se nador tlustého streva
vyskytl ojedinéle u pfibuzného prvniho stup-
né, nebo u vice pifbuznych ve vyssim veku, je
vhodné spise navrhnout preventivni sledovani
vcetné koloskopie.

Doporuceny protokol preventivniho sle-
dovdni u osob s vyssim rizikem kolorektdlIniho
karcinomu dle rodinné anamnézy (HNPCC
nebylo potvrzeno genetickym testovdnim,
nebo testovdni nebylo provedeno pro nespl-
néni kritérii), neplati pro FAP (supplementum
Klinické onkologie 2009).

Tabulka 6. Odhadovana empiricka rizika
dle rodinné anamnézy

Popula¢ni riziko 2%*
T s
T o
I e ow
Oba rodice s CRC 5% (11 %)
VD‘\/iiﬁpsﬁé):ém'Lstupné 8x 17%)
Tii pribuzni 1. stupné 5% (50%)

v linii s CRC

*\/ CR je kumulativni riziko CRC do 74 let
pro muze 7,32 %, pro zeny 3,6 %.

Test na okultnf krvacenf ro¢né, 10 let pred
nejcasnéjsim vékem vyskytu naddoru v rodiné
(nejpozdéji od 50 let), a dale ro¢né mezi ko-
loskopiemi. Pfi makroskopickém vyskytu krve
ve stolici provedeni koloskopie okamzité, test
na okultnf krvaceni neprovadét.

Koloskopie v 2-5letych intervalech (5lety
interval v pfipadé normalniho ndlezu v tlustém
stfeve, pfi ndlezu benignich zmén & 2-3 roky dle
typu zmeén, jako je cetnost a velikost adenomd,
dysplastické zmény) s pocatkem sledovani 5-10
let pred nejcasnéjsim vékem vyskytu nadoru
vrodinné anamnéze
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Familidrni adenomatézni polypdza: Je
autosoméalné dominantné deédi¢né onemoc-
néni zplsobené mutacemi v genu APC (49-53).
Zodpovidé asi za 1% kolorektalnich karcinom.
Mnohocetné polypy se objevuji ¢asné v distalnf
oblasti tlustého stfeva a v konecniku. Mohou
rdst i v tenkém stfevu a v zaludku. Nador tlus-
tého stfeva se objevuje mnohdy jiz v dospivani.
Mohou vzniknout i naddory tenkého stfeva a za-
ludku. Riziko i jinych nddord maze byt zvysené,
napfiklad papildrnich nddord Stitnice, sarkomd,
nadord mozku. Gardnerova varianta znamena
vyskyt epidermoidnich cyst kiize, osteom( ce-
listi, malformace zubU, kongenitaIni hypertrofie
retiny. U Turcotova syndromu se mohou objevit
nadory CNS. Screening je nutno zacit v 10-12
letech pomoci sigmoideoskopie ro¢né, od 20
let koloskopif. Gastroduodenoskopie se provadi
po roce po zachytu FAP. Preventivni sledovani
stitnice je doporucovéano. Profylaktickd subto-
talni kolektomie s ileorektdlni anastomozou je
nezbytnym operacnim zakrokem. Genetické
testovani APC genu se provadi jiz od détského
veku vzhledem k ¢asnym rizikdm.

Juvenilni stfevni polypdza: Je zplsobena
mutaci genu SMAD4, BMPRIA, PTEN, aj. Tvorba
difuznich hamartomatoéznich polyp tlustého
stfeva, nékdy i tenkého stfeva a Zaludku, zacina
brzy a riziko kolorektdlniho karcinomu je vysokeé.
Genetické testovani SMAD4, BMPRT a PTEN genu
je vhodné (54).

Peutz-Jeghersiiv syndrom: Gen STK11 je
zodpovédny za vznik dominantné dédi¢ného
Peutz-Jeghersova syndromu, jehoZ soucasti
je tvorba polypl v zaludku, tenkém i tlustém
stfevu, které mohou malignizovat. Zvysuje se
i riziko nddord ¢ipku, ovarif a testes. Vyrazné pig-
mentace okolo rtl a na sliznicich jsou ddlezitym
diagnostickym znakem. Koloskopie a gastrodu-
odenoskopie je nutno zacit v casné dospélosti.
Preventivni subtotalni kolektomie je mozna
u mnohocetnych polypt (55, 56).

Li-Fraumeni syndrom: Je vzacny, ale ne-
smirné zavazny syndrom (57-62). Autosomalné
dominantné dedi¢na dispozice k rlznym ty-
pdm nadort je u velké ¢asti pfipadl zplsobena
zarode¢nou mutaci v TP53 genu. V rodinach
je vysoké riziko leukemii, nddord CNS, sarko-
mU, adrenokortikalnich nadord, nadord prsu.
Nékteré nadory se objevuji jiz v détském véku.
Komplexni onkologicka prevence je nutna se

zamérenim na zndméa rizika. Testovani TP53 ge-
nu v rodindch je mozné v dospélosti, je nutny
individualni pfistup.

Cowdentiv syndrom: Je zpisoben mutaci
v PTEN genu. Jeho pfiznaky jsou intestindInf
hamartomy a koznfzmény jako facidlnf trichile-
momy, papilomatézni papuly a akralnf keratézy.
Asi u 50% pfipadd miZe byt pfitomna makroce-
falie a mentdlni subnormalita. Riziko nékterych
naddort mze byt zvysené, napfiklad nddort
prsu, stitnice, predevsim folikuldrniho typu, prav-
dépodobné i nddord kolorekta, ledvin, ovaria,
endometria a melanomu (54, 63)

Von Hipple-Lindau syndrom: Je dédi¢na
systémova porucha, kterd vede ke vzniku he-
mangioblastom retiny, CNS a vysokému riziku
vzniku nadord ledvin, feochromocytomd a na-
dort slinivky. VHL gen je tumor supresorovy gen
na chromozomu 3p (5, 64).

Dédi¢né syndromy by mély byt sledovany
dle standardnich doporucent, kterd byla publi-
kovana v supplementu Klinické onkologie 2009.
Toto supplementum je dostupné na webovych
strankach www.slg.cz nebo www.linkos.cz. Na
danych strankach je dostupny i seznam gene-
tickych pracovist v CR.

Jakykoliv typ nadoru mize mit svou dédic-
nou etiologii. U mnohych onemocnéni gene-
tickou pricinu dosud neznédme. Je viak dilezité
zareagovat na kumulaci nédord nabidkou a or-
ganizaci preventivni péce. Obecné Ize fici, Ze
riziko stejného nddorového onemocnéni pro
pFibuzné prvniho stupné (sourozence, déti, rodi-
Ce) je pfiblizné dvojndsobné. \yse empirického
rizika se samozfejmé bude odvijet od véku pfi
vyskytu nemoci, tj. ¢im nizsi vék, tim vétsi riziko
pro piibuzné. Je vhodné zhodnotit i dalsi etiolo-
gické faktory, jako Zivotni styl, karcinogeny atd.

Je dUleZité pfibuznym zajistit prevenci za-
mérenou na casny zdchyt daného onemoc-
néni, se zdsadou pocdtku preventivniho sle-
dovdni o deset let dFive, nez byl nejcasnéjsi
vyskyt nddoru v rodiné. U nddor( ledvin by
mélo byt samoziejmosti doporucit rocni UZ
ledvin, stejné i u dalsich nédord bfisnich organd,
u nadorl kolorekta je dilezité poucit pribuzné
o primarni prevenci, absenci pfiznakd ¢asného
nadoru a nutnosti kombinace testu na okultnf
krvacenti a pravidelnych koloskopil.

Péci o pibuzné onkologickych pacient( vét-
sinou nefesime, i kdyZ se mnohdy jednd o jedno-
duchda levna vysetteni (napiiklad UZ ledvin v ro-
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dindch s timto onemocnénim), kterd by umoznila
¢asny zachyt. Mnohdy by si tito lidé radi vysetfent
i hradili sami, ale nemaji dostatecné informace.

Pokud je rodinnd anamnéza rizikovéjsi,
s casnym vyskytem nador(, s podezienim na
urcity syndrom, je vhodné vzdy indikovat vy-
Setfeni v genetické poradné a odeslat rodinu
k vysettenf.

Preventivni péce v rodinach s vyskytem na-
dorl je nesmirné dulezitd. Ne vzdy ji vénujeme
naleZitou pozornost, nedavéme lidem dostatek in-
formaci, které potrebuji k ochrané svého zdravi.
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Masarykav onkologicky
ustav bude mit pokryti WiFi
signalem

Masaryktiv onkologicky ustav v Brné zis-
kal prostredky z Integrovaného operacniho
programu Evropské unie. Diky dotacim ve
vysi 16,8 milionu korun na realizaci projek-
tu s nazvem ,Rizeni kvality a nakladovosti
zdravotni pé¢e v MOU poufzitim technolo-
gie WiFi a navazujicich systémd” vyrazné
zefektivni praci zdravotnického personalu
a zvysi komfort hospitalizovanych pacientu.

Instalace bezdratového pfripojeni ve dvou vybra-
nych pavilonech Masarykova onkologického Ustavu
v Brné (Masarykové a Svejdové&) umozni zdravotnikéim
nepretrzity pristup do dokumentace pacienta. Vyuziva-
ny pritom budou specialni prenosné Tablet PC, které
jsou optimalizované pro praci s pacientem v nemocnic-
nim informac¢nim systému a jsou urceny do lékar'ského
prostredi. Databaze viech klicovych Gdajl o pacientovi
v€etné€ obrazové dokumentace z radiologickych moda-
lit bude dostupna kdekoli v arealu Ustavu. Kombinace
WiFi pripojeni a Tablet PC umozni Iékardm i sestram
operativné rozhodovat tam, kde je to nezbytné nutné
- primo u pacientova lGzka.

Soucasti projektu je také tzv. lokalizacni nastroj, jenz
umoznuje presnou evidenci pohybu hospitalizovanych
pacientd, vybranych mobilnich zdravotnickych pristroj(
a vypocetni techniky v ramci Ustavu. VSichni hospitali-
zovani pacienti budou vybaveni specialnimi ¢ipy, jejichz
soucasti bude tlacitko, kterym si pacienti budou moci
kdekoliv v arealu zavolat okamzZitou pomoc. Ozna-
¢eni mobilnich pfistroji a zdravotnického mobiliare
¢ipy bude slouzit jednak jako ochrana pred zcizenim
(opusténi arealu) a jednak pro vyhledani nejblizsiho
poZadovaného pfistroje pro moznost vyuziti na daném
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oddéleni. Masaryklv onkologicky Ustav v Brné je prv-
nim nemocni¢nim zafizenim v CR, ktery bude lokalizaci
s vyuzitim technologie WiFi vyuZivat.

Bezdratova sit bude nyni vyuzivana v Masarykové
a Svejdové pavilonu. Po dostavbé nového pavilonu a po
rekonstrukci daldich pavilont se bude WiFi postupné
rozSifovat tak, aby doslo k optimalizaci vyuziti celého
projektu. Zavadénim WiFi technologie nevzniknou
zadné pozadavky na novy zdravotnicky personal.
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Zarizeni pro pfijem volani pomoci

Projekt ,Rizeni kvality a nakladovosti zdravotni pé¢e v MOU pouzitim technologie WiFi
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