SLOVO UVODEM (
GENETICKE NADOROVE PREDISPOZICNI SYNDROMY

Genetické nadorové predispozicni syndromy

Zhoubnd onemocnéni doprovdzeji lidstvo po
celou jeho historii. Lékari a lécitelé dokdzali diagnos-
tikovat zhoubny nddor jiz ve starovékém Egypté,
Recku nebo stredovéku, ale nedokdzali odpovédét
pacientovi, jeho rodiné a ani sobé samym na zd-
sadni otdzku — pro¢ nddor vznikl, jaké byly priciny?
Dalo se nddoru predejit? A tak priciny a ndslednd
lécba odpovidaly poznatkim dané doby — tedy
v nepfizni nebo pomsté bohd, nedostatku viry ¢i
prokleti. V obdobi stredovéku povazovali za prici-
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nu maligniho bujeni tzv. ,Cernou Zlu¢”. Renesance
poklddala za podstatu nddord zkazenou lymfu
anemoc byla povazovdna za nakaZlivou.

V obdobi poslednich dvou desetileti, kdy na-
stal prudky rozvoj technologii, doslo k vyraznému
vzestupu poznatki o molekuldrné genetickém
zdkladu rdznych typi onemocnéni. Vsechny tyto
faktory vedly také k lepsimu pochopeni mechanis-
mu patogeneze a vzniku nddord. Zhoubny nddor je
dnes povazovdn v podstaté za genetickou nemoc,
protoze k jeho vzniku vede akumulace genetic-
kych zmén vrozenych (germindlnich) a ziskanych
(tzv. epigenetickych) v pribéhu Zivota, které nelze
opravit. V soucasnosti je zndmych cca 500 gend,
které hraji roli v rozvoji nddorovych onemocnéni.

| pfes vsechny poznatky a moznosti, kterymi
dnes disponuje moderni genetika a onkologie,
v mnoha piipadech nedokdzeme urcit piicinu
vzniku nddord a tyto nddory povazujeme za spo-
radické. V onkologii dospélého véku hraji vyrazny
vliv faktory zevniho prostredi a zivotni styl pacienta.
Identifikaci a definici rizikovych faktord vedoucich
ke vzniku détskych nddor( komplikuje jejich vzdcny
vyskyt spolecné se sirokym spektrem histologic-
kych typt détskych nddord. Obecné se ve vétsiné
pfipadd jednd o kombinaci rizikovych faktord, a to
Jjak demogratickych (vék, pohlavi, etnickd a rasovd
prislusnost), tak faktort vnéjsiho prostiedi (ionizujict
zdfeni, UV zdfeni, dietetické a vyZivové zvyky, kou-
feni, virové infekce, léky, drogy, radonové podlozi)
a faktord vnitinich tykajicich se samotného paci-
enta (vrozené vyvojové vady, poruchy imunitniho
systému, komorbidity). Vsechny tyto faktory plsobi
na pacienta v terénu jeho genetické predispozice.

Odhaduje se, Ze cca u 10-20 % détskych onko-
logickych pacient(i a cca u 15 % dospélych onkolo-
gickych pacient( maze nddor vzniknout na heredi-
tdrnim podkladé a na zdkladé genetické predispozi-
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ce. Vsoucasnosti se molekuldrné genetické vysetieni
nddorové tkdné stavd rutinni soucdsti diagnostiky
nddord, a to pfedevsim u déti. Témer u poloviny déti
se zhoubnym onemocnénim se o predispozicnim
syndromu inicidlné nevi. MdZeme predpoklddat, Ze
s pokroky v technologiich a presnéjsi diagnostice se
procento geneticky podminénych nddord u déti
zvysi az na cca 15-29 %. Hereditdrné podminéné
nddory mohou byt familidrni nebo mohou byt
soucdsti genetickych nddorovych predispozicnich
syndromd.

Sprdvnd diagnostika genetickych predispozicnich
nddorovych syndromt avyhodnoceni miry rizika jsou
nesmirné ddlezité, protoZe hereditdrnich genetickych
syndromd je celd fada, ale ne vsechny jsou asociovdny
se zvysenym vyskytem onkologickych onemocnéni.
Ty, které jsou asociovdny se zvysenym vyskytem jistych
typU nddord, splfiuji kritéria genetickych nddorovych
predispozicnich syndromd. Jejich rozpozndni mize
byt nékdy problematické, protoZe projevy nemusi
byt vzdy piné vyjddieny a mohou se v riznych ob-
meéndch objevit i u jinych ¢lend rodiny. International
Cancer Genome Consortium (ICGC) na zdkladé ge-
netického vysetreni onkologickych pacient(i na vsech
kontinentech popsalo doposud cca 200 zndmych
nddorovych predispozicnich syndromd u cca 39typd
nddord. Vétsinou se jednd o syndromy asociované
s dospélymi typy nddord. Asociace s détskymi typy
nddord je popsdna u cca 75 syndromd. Negativni ro-
dinnd anamnéza nevylucuje nddorovy predispozicni
syndrom, mUze se jednat o mutaci de novo.

Podezrenina hereditdrné podminény nddor Ize
vyslovit na zdkladeé vysetfeni samotného pacienta
(dysmorfismus, vicecetné nddory, atypicky nddor
vdaném véku atd.,) a vysetieni rodinnych piislusnikd
(stejny typ nddoru u piibuzného 1. linie, zndmy fa-
milidrni nddorovy syndrom atd). Genetické testovd-
ni pacienta a ¢lend rodiny probihd na doporuceni
osetfujictho onkologa.

Na zdkladeé objeveni predispozicnich gent pro
rdzné dédicné nddorové syndromy je mozné pred-
chdzet vzniku nddord mnohem ucinnéji nez drive
a zacit se specializovanou prevenci jiz v mladém
véku, u mnohych syndrom( jiz od détstvi. Casnd
identifikace dédicné predispozice k nddordm je pro-
to nesmirné dulezitd a je soucdstf cilené onkologické
prevence v populaci. Nékteré syndromy mohou mit
predispozici k rdznym typim nddoru v zdvislosti

na véku, napt. syndrom familidrni adenomatoz-
ni polypdzy vede u dospélych k casnému rozvoji
karcinomu stfeva, u malych déti do 3 let miiZe byt
pricinou rozvoje hepatoblastomu.

Kromé medicinskych benefiti mdze potvrzenf
hereditdrni zdtéZe s sebou nést i celou fadu psycho-
socidlinich probléma v rodiné (obavy, karcinofobie,
deprese, pocit hanby a ménécennosti, pocit ztrdty
kontroly nebo diskriminace, nezfidka i pocit viny
a obvinovdni).

Pacient a jeho rodina maji prdvo védét viechna
rizika souvisejici s diagndzou hereditdrniho predis-
pozicniho syndromu. RovnéZ maiji, prdvo nevédét”,
a tedy odmitnout genetické vysetfeni. Genetické
vysetrenije pouze doporuceno, je dobrovolné a ne-
ni povinné. Osetrujici lékai md povinnost varovat
pacienta pfed zdravotnimi ndsledky vyplyvajicimi
zodmitnutivysetfeni. Pfed zahdjenim genetického
vysetreni je nutny podepsany pisemny informovany
souhlas. Zavéry genetického vysetfeni vcetné vyjdd-
feni miry rizika vzniku nddord a doporuceni dalsiho
sledovdni obdrzi pacient a lékar, ktery ho na vyset-
feni doporucil. Naplnéni a realizace doporuceni
genetika je opét plné na rozhodnuti pacienta a jeho
rodiny. Viysledky a zdvéry genetického vysetieni jsou
povazovdny za divérné a nejsou bézné pristupné.

Hereditdrni nddorové predispozi¢ni syndromy
a onkogenetika se v poslednich letech dostdvaji
do popredi zdjmu détskych onkologt a onkologdi
dospélého véku. \Viyznam molekuldrné genetickych
vysetreni v onkologii neni jen v potvrzenf etiopa-
togeneze nddord, ale i v presné klasifikaci nddoru
a zafazenf do rizikové skupiny. Zdvéry molekuldr-
né genetického vysetreni ovliviiuje vybeér sprdv-
né a adekvdtni lécebné strategie, vede k precizni
a personalizované 1é¢bé a urcuje metody a frek-
venci dalsiho sledovdni pacienta. Casnd identifikace
predispozicniho syndromu znamend adekvdtni
genetické poradenstvi pro rodinu a ucinnou sekun-
ddrni nddorovou prevenci u vsech ¢lendi rodiny
s potvrzenou patogenni mutaci. Je prokdzdno, Ze
potvrzeni genetického predispozicniho nddorového
syndromu a ndsledné sledovdni na pracovistich
preventivni onkologie vede ke sniZeni mortality

nazhoubné nddory ve vsech vékovych skupindch.
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