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Dedi¢né nadorové ochorenia s genetické ochorenia spésobené zarodoénou mutdciou v urc¢itom géne (génoch), ktoré u jedinca s mutaciou
sposobuju predispoziciu na vznik réznych typov nddorov v mladom veku. Jedinci s mutaciou v ur¢itom géne asociovanom s nadorovym
ochorenim maju nielen zvysené riziko vzniku nadorov, ale v mnohych pripadoch u jedného jedinca vznika aj viac typov nadorov. Dedi¢né
nadorové ochorenia st sposobené mutaciami v tumor-supresorovych génoch, onkogénoch alebo mutatorovych génoch.

KlGcové slova: hereditarne onkogenetické syndrémy, dedi¢nost, DNA, hereditarny karciném prsnika a vaje¢nikov, hereditarny nepoly-
p6zny karcindm hrubého ¢reva (Lynchov syndréom), hereditarny difizny karciném zalidka, mnohopocetna endokrinna neoplazia typu 2.

Hereditary cancer syndromes

Hereditary cancer syndromes are genetic disorders caused by inherited mutations in one or more genes. These mutations predispose
the affected individuals to the development of cancers, often early in life. Besides the high lifetime risk of developing cancer, mutation-
carrying individuals are often at-risk to develop multiple independent primary tumors. Hereditary cancer syndromes are caused by
mutations in tumor suppressor genes, oncogenes, and mutator genes.

Key words: hereditary cancer syndromes, heredity, DNA, hereditary breast and ovarian cancer, hereditary non-polyposis colon cancer
(Lynch syndrom), hereditary diffuse gastric cancer, multiple endocrine neoplasia type 2.

Uvod

V poslednych dvoch desatrociach pokrok
v technikdch molekuldrnej bioldgie viedol k po-
znaniu, Zze okrem sporadickych foriem (ndhodne
sa vyskytujucich) nadorovych ochorenf existuju
aj takzvané hereditarne (dedi¢né) typy nadoro-
vych ochoreni. Hereditarne nddorové ochore-
nia predstavuju zhruba 5 - 10 % zo vsetkych
diagnostikovanych nadorov. Charakteristickym
znakom hereditdrnych nddorovych ochorenf
je viacndsobny vyskyt nadorov v rodine,
viacpocetny vyskyt nadorov u jedného jedinca

a vyskyt nddorového ochorenia v mladom veku
(pod 50 rokov). Medzi najzndmejsie hereditarne
nadorové ochorenia patria: dedi¢ny karcindm
prsnika a vaje¢nikov, dedi¢ny nepolypdzny
karcinom hrubého ¢reva, dedi¢ny medularny
karciném Stitnej Zlazy a mnohé dalsie. Vacsina
dedi¢nych naddorovych ochorenf je spojena
s pomerne velkymi génmi, bez jednoznacnych
hot-spot miest (miesta, kde sa preferen¢ne
nachddzaju mutacie), ¢o spdsobuje, Ze ich tes-
tovanie je narocné na Cas, pristrojové vybavenie
a kvalifikovany persondl. V nasledujucej praci su

Obrdzok 1. Priklad rodiny (rodokmenr) s vyskytom dedi¢ného nddorového ochorenia — Lynchovho

syndrému
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Vysvetlivky: Stvorec — muz, kruh- Zena, Cierna farba stvorca/kruhu — u danej osoby bol diagnostikovany nddor,
preciarknutie Stvorca/kruhu — dmrtie, CrCa — karciném kolorekta, EnCa- karciném endometria, BrCa — karcindm

prsnika, r— vek, v ktorom bol diagnostikovany nddor
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spomenuté vybrané dedi¢né nddorové ochore-
nia, ktorych komplexna diagnostika prebieha
na Oddelent lekdrskej genetiky Onkologického
Ustavu sv. Alzbety v Bratislave.

Zakladné principy dedi¢nosti
predispozicie k nadorovému
ochoreniu

V rodine, v ktorej sa vyskytlo viac nddoro-
vych ochorenti, je potrebné sledovat, ¢i sa nddory
vyskytuju u viacerych priamych pokrvnych pri-
buznych (v linii rodi¢ia — deti — vnuci — pravnuci
alebo surodenci navzajom) a vek diagnostiko-
vania nadoru (nizsi vek diagnézy, zvycajne pod
50 rokov zvy3suje pravdepodobnost, ze méze ist
o dedi¢né typy nadorov, ale nie je to pravidlo)
(obrazok 1).

Principom dedi¢nosti predispozicie k na-
dorovému ochoreniu je prenos zdrodocnej
mutdcie (zmeny v DNA) v konkrétnom géne
z rodi¢ov na potomstvo. Zarodo¢na mutacia
je pritomnd uz v zarodoc¢nych bunkach
a nachadza sa v kazdej bunke jedinca uz od
oplodnenia. Kazdy jedinec ma vo svojich
bunkach 46 chromozémov (23 pérov), pricom
kazdy chromozém obsahuje jednu molekulu
DNA nestdcu mnoho génov. Pohlavné bunky sa
vyznacuju redukovanym poc¢tom chromozémov
(23 nesparovanych chromozémov), a prave
spojenie dvoch pohlavnych buniek umoznuje
parovanie chromozémov. Ndsledne sa



v dosledku pritomnosti parovych chromozémov ~ Tabulka 1. Priklady hereditarnych néddorovych syndrémov s asociovanymi génmi

u jedinca nachadzaju dve kopie (alely) urcitého i f
J, ) ) ) ) p' V( ] ) o Hereditarny syndrém Skratka As'ocm’vany Typické nadory
génu. Z uvedeného je zrejmé, Ze jedna kopia gén/gény
(alela) génu sa dedi od matky a druhd képia Here'dffarny karcinom prsnika HBOC BRCA1, BRCA2 ka,rdcmom: p?lzsnlka, oyaru, prostaty,
(alela) od otca. Jedinec z rodiny, v ktorej sa _@°vart nador prsnika u muza
dedi predispozicia k nadorovému ochoreniu,  Hereditarny nepolypozny MLHI, MSH2,  Karciném: hrubého ereva, Zaltdka,

s . , , S karcinom kolorekta (Lynchov HNPCC (LS) ) PR ,
mdze zdedit mutovanu alelu génu suvisiacu syndrém) MSH6, PMS2  maternice, mocovych ciest, atd
s nddorovym ochorenim, pricom riziko, Ze zdedi " " " Y .

i ) . . i Hereditarny diftizny karciném HDGC CDHI karcinom: zaludka, hrubého creva,
prave mutovanu alelu, je 50 %. Ako priklad  331udka lobulrny karciném prsnika
mozZno uviest pacientku s karcinémom prsnika Mnohopocetna endokrinna MEND RET Medularny karcinom $titnej Zlazy,
so zarodo¢nou mutaciou v géne BRCAT, pricom  neoplazia typu 2 feochromocytém
pre jej potomstvo plati, ze maju az 50 % riziko, Familidarna adenomatézna AP APC Polypy a karcindmy hrubého ¢reva,
7e tuto mutdciu zdedia. polypéza polypy Zaltdka, dezmoidy

Maligny melaném MM CDKN2A Maligny melanom, karcinom

Zarodoc¢né mutacie a vznik
dediénych nadorovych ochoreni

Zarodo¢nu mutdciu v génoch mozno
charakterizovat ako zmenu DNA, ktord sposobf
tvorbu zmeneného alebo nefunkéného
proteinu, ktory nasledne nie je schopny plnit
svoju funkciu. Gény, ktoré su asociované
s hereditdrnymi onkologickymi syndrémami,
vacsinou tvoria proteiny, ktoré sa zUcastruju
na DNA reparacnych (opravnych) procesoch
v bunkach, pripadne tvoria bunkové receptory,
ktoré prendsaju signdl do jadra bunky. Vzhladom
na fakt, Ze sa zUc¢astnuju na zakladnych pro-
cesoch v bunke, ich nedostato¢na funkcia ma
pre bunku fatalne nasledky.

Dedi¢né nadorové syndromy mozu byt
sposobené zdrodocnymi mutdciami v 1.) onko-
génoch, 2) tumor-supresorovych génoch a 3)
mutdtorovych génoch. Z pohladu vzniku nddoru
je hlavny rozdiel medzi onkogénmi a skupinou
tumor-supresorovych génov a mutatorovych
génov v pocte inaktivovanych (vyradenych) alel
potrebnych na vznik nddoru. Plati, Ze ak jedinec
zdedil zarodo¢nu mutéciu v onkogéne, na vznik
nadoru staci jedna nefunkéna alela (napriklad
mnohopocetna endokrinnd neoplazia typu 2
a gén RET). Pri tumor-supresorovych génoch
a mutatorovych génoch je situdcia odlisna. Na
vznik nddoru musi u jedinca so zarodo¢nou
mutdciou dojst k vyradeniu (inaktivacii) aj druhej
funkenej alely prislusného génu (napriklad
hereditarny karcindm prsnika a ovarii a gény
BRCAI1/2, hereditarny nepolypdzny karcindbm
kolorekta a gény MLH1, MSH2, MSH6).

Vyznam a uloha genetickej
ambulancie

V pripade, ak lekar prvého kontaktu alebo
lekér Specialista (gynekoldg, mamoldg, gas-
troenteroldg, chirurg, atd.) zaznamena v am-
bulancii pacienta s viacndsobnym vyskytom
nadorovych ochorenf v rodine alebo viacna-

pankreasu

Tabulka 2. Indikac¢né kritéria na molekuldrno-genetické testovanie pri suspektnom hereditarnom

karcinéme prsnika a ovarif

Do testovania sa zaraduje jedinec s verifikovanym karcinémom prsnika a/alebo ovarii, ak splia
aspon jedno z uvedenych kritérii a pochadza z rodiny, kde sa vyskytuju:

W traja a viac pribuznych s karcindmom prsnika a/alebo ovérii v jednej pribuzenskej Iinii (bilaterdiny

karcindm je povazovany za dva pripady)

M dvaja pribuzni prvého stupna (v otcovskej linii aj Il. stupria) s karcindmom prsnika a/alebo ovarii,
a ak aspon u jedného bol diagnostikovany do dovisenia 50. roku veku

B jeden pribuzny s karcindmom prsnika a/alebo ovérii a dalsi pribuzny I. stupfia s HBOC asociovanym
tumorom (karcindm hrubého ¢reva a konecnfka, pankreasu, prostaty, maternice, maligny melaném),
pricom aspon jeden bol diagnostikovany do dovrsenia 50. roku veku

Do DNA testovania sa zaraduju jedinci s verifikovanym karcinémom prsnika a/alebo ovarii bez
rodinnej anamnézy, ak spliiaji aspoi jedno z uvedenych kritérii a bol u nich zisteny:

B obojstranny karciném prsnika a/alebo ovarif alebo ich kombinacia, prvé ochorenie do dovfsenia

50. roku veku

B karcindbm prsnika a/alebo ovarii do dovfsenia 40. roku veku
B meduldrny a atypicky meduldrny karcindmu prsnika do dovfsenia 50. roku veku
B karcindbm prsnika s triple negativitou [negativita receptorov ER, PR a HER2] do dovi3enia 50. roku veku

M karcindm prsnika u muza

Do DNA testovania sa zaraduju asymptomaticki jedinci, ak pochadzaju z rodiny:

B s viacnasobnym vyskytom karcindmu prsnika (Clausove riziko nad 25 %)

B s |-stupriovou pribuznou s duplexnym vyskytom karcinému prsnika a/alebo ovérif

B s dvomi pribuznymi I. stupnia (v patemalnej linii) aj Il. stupnia s karcindmom ovari

B otec, brat alebo dalsi pribuzny I. ¢i Il. stupra ma karcindm prsnika a zaroven ak v rodine nie je mozné
vysetrit postihnutého ¢lena (t. j. bud je mftvy, alebo nedostupny)

sobnym vyskytom nadorov u pacienta a tieto
ochorenia st diagnostikované v mladom veku
(pod 50 rokov), je vhodné uvedeného pacienta
odporucit ku klinickému genetikovi na gene-
tickd konzultaciu. Klinicky genetik v ambulancii
zhodnoti osobnu a rodinnd anamnézu a zvazi,
o ktory hereditarny onkologicky syndréom sa
pravdepodobne ide. Délezity fakt je, ze podla
aktudlnych poznatkov nie je u kazdého nadoro-
vého ochorenia znamy gén, ktory sa spaja s je-
ho predispoziciou. V pripade ak je znamy gén
asociovany s predispoziciou k ur¢itému typu
nadorového ochorenia (tabulka 1) a zdroven
pacient splia medzinarodné indikac¢né krité-
rid (tabulka 2, tabulka 3, tabulka 4, tabulka 5,
tabulka 6), klinicky genetik ziada molekularne
vySetrenie DNA prislusného génu. Délezitou
skuto¢nostou genetickej konzultacie je podpis

Tabulka 3. Indikac¢né kritéria na molekuldrno-
-genetické testovanie pri suspektnom Lyncho-
vom syndrome

Na molekularno-genetické testovanie génov
MLH1, MSH2 a MSH6 su zaradeni:

B pacienti s potvrdenou MSI (MSI-H a MSI-L)
alebo imunohistochemicky identifikovanou
stratou expresie niektorého z MMR proteinov

B pacienti spifajuci tzv. Amsterdamské kritéria
lall (ACI, ACII), alebo Bethesda kritéria (BG)

a revidované Bethesda kritéria (RBG)

B asymptomaticki jedinci z rodiny, v ktorej nie je
mozné vysetrit postihnnutého ¢lena (je mrtvy,
nedostupny), pricom rodina splfia ACI
(tzv. 3-2-1 kritérid)

informovaného suhlasu pacienta s vysetrenim
po dokladnej informécii o vietkych klinickych
aspektoch vysdetrenia a moznych vysledkoch
laboratérnych testov. Nasleduje samotna mole-
kuldrna DNA analyza v genetickom laboratériu.
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Tabulka 4. Medzindrodné klinické kritérid na testovanie pacientov so suspektnym Lynchovym

syndromom
Nazov Kritéria
Najmenej traja pribuzni s kolorektdlnym karcindmom, pricom vetky tieto kritéria
musia byt splnené:
Amsterdamské W jeden z nich je prvostupnovy pribuzny ostatnych dvoch

kritéria I (ACI)

B su postihnuté najmenej dve po sebe idice generacie

B minimalne jedna postihnuté osoba mé& menej ako 50 rokov

B musi byt vylicend FAP

Amsterdamské

kritéria Il (AC Il ¢revo, mocovod, oblicky)

Najmenej traja pribuzni s HNPCCGasociovanym nadorom (Crevo, endometrium, tenké

Musia byt splnené vietky Amsterdamské kritérid |

B pacienti s nddormi z rodiny, ktoré splfia Amsterdamské kritéria

B pacienti s dvoma HNPCCasociovanymi nadormi, zahrnujice synchronne aj
metachrénne kolorektalne tumory alebo asociované extrakolonické nadory
(v endometriu, vaje¢nikoch, zaludku, hepatobilidrnom systéme, tenkom ¢reve alebo
karciném oblickovej panvi¢ky z prechodného epitelu, resp. mocovodu)

B pacienti s kolorektdlnym nadorom, ktori maju prvostupriového pribuzného
s kolorektalnym naddorom a/alebo s HNPCC-asociovanym extrakolonickym
nadorom a/alebo s kolorektdlnym adenémom; jeden z nddorov je diagnostikovany

Bethesda
kritéria (BG)

vo veku

< 45 rokov a adendm diagnostikovany vo veku < 40 rokov

B pacienti s kolorektdlnym alebo endometridinym nddorom diagnostikovanym

vo veku < 45 rokov

B pacienti s pravostrannym kolorektalnym karcinémom s nediferencovanym
histopatologickym vzorom (solidny/kribriformny), ktory je diagnostikovany vo veku

< 45 rokov

B pacienti s kolorektalnym karcinémom s prstencovitymi bunkami, ktory je
diagnostikovany vo veku < 45 rokov (> 50 % prstencovitych buniek)

pacienti s kolorektalnymi adenémami, ktoré su diagnostikované vo veku < 40 rokov

Revidované
Bethesda
kritéria (RBG)

pacient ma menej ako 50 rokov

pacient méa viaceré synchrénne alebo metachronne HNPCC-asociované tumory
pacient méa menej ako 60 rokov a ma kolorektalny nador s mikroskopickymi
charakteristikami nadorov s mikrosatelitovou instabilitou (MSI)

B pacient ma jedného alebo viacerych prvostupriovych pribuznych vo veku < 50

rokov s HNPCCG-asociovanymi tumormi
B pacient ma dvoch alebo viac prvostupnovych alebo druhostupnovych pribuznych,
ktorf mali HNPCC-asociovany tumor v akomkolvek veku

Po ukoncenf analyzy DNA je pacient opét po-
zvany na konzultaciu ku klinickému genetikovi,
a tu sa mu interpretuje vysledok molekuldrnej
analyzy.

V rodinach, v ktorych sa identifikuje
zarodo¢na mutacia u jedného ¢&lena rodiny
(spravidla uz postihnutého nadorovym
ochorenim), je mozné vykondvat cielené
hladanie tej istej mutdcie aj u ostatnych
pribuznych (vacsinou asymptomaticki jedinci).
Jedindi, u ktorych sa zisti zdrodo¢na mutécia, su
zaradeni do preventivneho programu v¢asného
zachytu (skriningu) potencidlneho nadoru, ktory
absolvuju v odporucenych ¢asovych intervaloch
na prislusnych zdravotnickych pracoviskach.
Znamy fakt je, Ze nie vietci jedinci s mutaciou
musia aj ochoriet na nddorové ochorenie (ide
0 penetranciu nddorového ochorenia). Na druhej
strane ¢lenovia rodiny, ktorf nie su nositelmi
mutécie, sa nemusia zUcastnovat na takychto
Specidlnych skriningovych vysetreniach a nie
sU vystaveni strachu z nddorového ochorenia
(1,2, 3, 4). Netreba zabudat, Ze aj ked nezdedili
predispoziciu k nddorovému ochoreniu, stéale
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maju riziko vzniku sporadickych typov na-
dorovych ochoreni minimalne vo vyske rizika
beznej populécie. Ulohou klinického genetika
je v spolupraci s odbornymi lekdrmi, ktorf sa sta-
raju o pacientov s predispoziciou k nddorovym
ochoreniam, navrhnut program preventivnych
prehliadok.

Vo vacsine pripadov (70 — 80 %) sa u pacienta
nezisti zarodo¢na mutacia vo vysetrovanych gé-
noch. Prave v pripadoch rodin s viacndsobnym
vyskytom nadorov v rodine diagnostikovanych
v nizsom veku stoji pred nami otézka, ako sa
postavit k interpretdcii ulohy inych génov na
vznik daného nddorového ochorenia, vyznamu
DNA polymorfizmov v réznych génoch, citlivosti
pouzivanych metdd a epigenetickych vplyvov.
Podla aktualnych odporucant je aj pacientom
bez zistenej zérodo¢nej mutécie z rodin s viacna-
sobnym vyskytom nddorov navrhnuty program
preventivnych vysetreni, ktory zohlariuje spek-
trum nadorov v osobnej aj rodinnej anamnéze.
Netreba zabudat, Zze rozvoj metdd sekvenovania
novej generdcie, ktoré ponuka sekvenovanie
sirokého spektra panelov génov u jedného pa-

Tabulka 5. Indikac¢né kritérid na molekularno-
-genetické testovanie pri suspektnom hereditar-
nom difiznom karcinome zaltdka

Do testovanie sa zaraduje jedinec

s verifikovanym karcinémom zaltidka, ak
splia aspon jedno z uvedenych kritérii

a pochdadza z rodiny, kde sa vyskytuju:

B traja |- alebo ll-stupnovi pribuzni s ca Zaludka,
aspon jeden difuzny typ ca bez ohladu na vek

B dvaja |- alebo ll-stupnovi pribuzni's ca Zaludka,
aspon jeden difuzny typ ca do 50 rokov

W sporadicky vyskyt difizneho ca zaludka pod
40 rokov

m duplex difizneho ca zalidka a lobuldrneho ca
prsnika, aspon jeden ca diagnostikovany do
50 rokov

B sporadicky pripad difzneho ca zaludka
alebo duplexného ca kolonu a histologicky
dokazanymi bunkami pecatného prstena

B mnohopocetny lobuldrny ca prsnika u jednej
pacientky vo veku do 50 rokov

Tabulka 6. Indikacné kritéria na molekularno-
-genetické testovanie pri suspektnej mnohopo-
Cetnej endokrinnej neoplazii typu 2

Do testovanie sa zaraduje jedinec postihnuty:

B meduldrnym karcinémom Stitnej Zlazy
W bilaterdInym alebo multifokdlnym
feochromocytdémom

cienta, mozno prinesie v buducnosti odpoved
aspon pre niektoré rodiny so silnou rodinnou
anamnézou, ktoré dnes ostdvaju z hladiska ge-
netickej predispozicie k nddorovému ochore-
niu nedoriesené. Zohladnenie vsetkych tychto
otédznikov pravdepodobne v buducnosti prine-
sie dalSie odpovede pre lekarov aj pre samot-
ného pacienta.

Molekularno-geneticka analyza
zarodoénych mutacii

V minulosti molekuldrno-geneticka analyza
génov a mutdcii prebiehala predovsetkym na
vyskumnych pracoviskdch, aviak pokrok a au-
tomatizacia v technikdch molekuldrnej biolo-
gie viedli k presunu tychto metdd na klinické
pracoviska do nemocnic, kde uvedent analyzu
vykonavaju $pecialisti — molekularni bioldgovia,
respektive laboratérni diagnostici.

Optimalne riesenie je, ak molekuldrno-gene-
tickd analyza mutdcif sa zacina od pacienta, ktory
je postihnuty nddorovym ochorenim. Z peri-
férnej krvi pacienta sa vyizoluje DNA a cielové
Useky sa amplifikuju (namnozia) pomocou me-
tédy PCR. Na vyhladavanie zarodo¢nych muta-
cif je najvhodnejsie pouZit sekvenénu analyzu,
ktord sa vykondva na genetickom analyzatore
(sekvendtore). Pomocou uvedenej metddy je
mozné presne urcit poradie nukleotidov v DNA
v sledovanom Useku. Priklad zarodo¢nej mutacie
je na obrazku 2.



Hereditarny karciném prsnika
a vajecnikov

Incidencia vyskytu karcindmu prsnika
celosvetovo vzrastd a vo vacsine krajin ide
0 najcastejsiu malignitu u Zien. Priemerné riziko
vzniku karcinému prsnika v beznej populacii je
okolo 8 — 12 %, riziko vzniku karcinému ovarif
je2-5%,

Hereditarny karcindm prsnika a ovarif
(HBOCQ) patri medzi autozomalne dominantné
dedic¢né ochorenie s predispoziciou na vznik
karcindmu prsnika a ovarii, pripadne nddorov
prsnika u muza ¢i asociovanych naddorov: pros-
taty, pankreasu, gastrointestindlneho traktu
a melanémov. Podla aktudlnych vedomosti
priblizne 5 - 10 % nadorov zo vsetkych karci-
némov prsnika a ovarii mozno pripisat dedi¢nej
forme (1).

Spociatku sa predpokladalo, Ze heredi-
tdrny karcindm prsnika a ovaril je spdsobeny
zarodo¢nymi mutéaciami iba v génoch BRCAT
a BRCA2. Novsie studie poukazuju na ulohu
dalSich asociovanych génov, ako su: TP53,
CDH1, PTEN, STK11, RAD51, ATM, CHEK2, BRIPT pri
vzniku karcinému prsnika (5). Jedinci s pato-
logickou mutaciou v niektorom z asociovanych
génov maju zvysené riziko vzniku karcinému
prsnika na 65 — 80 % a karcindmu ovarii na
30 - 40 %.

Ulohou tumor supresorovych génov BRCAT
a BRCA?2 je udrZiavat stabilitu gendmu pros-
trednictvom ich Ucasti v procesoch DNA opra-
vy a signalizacie portich DNA. Proteiny BRCA1
aBRCA2 sa zUcastnuju na oprave dvojvldknovych
zlomov pomocou homologickej rekombinécie,
kontrole bunkového cyklu, znaceni proteinov pre
degradaciu ako aj transkripcii DNA. Deficiencia
BRCAI1/2 proteinov vedie k neschopnosti
bunky opravit dvojvldknové zlomy, ¢o vedie
k nehomologickému spéjaniu volnych koncov
DNA a nasledne k chromozomalnej instabilite
(6, 7). Aj ostatné HBOC asociované gény su zahr-
nuté v procesoch udrzania genomickej integrity
a DNA opravnych procesoch.

BRCAI/2 tumor supresorové gény sa
v dosledku zdrodo¢nej mutdcie v bunkach
HBOC pacientov nachddzaju v heterozygot-
nom stave a na vyradenie ich funkcie je nevyh-
nutné, aby prislo k znefunkeneniu aj druhej alely
génu. Prioritou pre HBOC suspektnu rodinu je
identifikovat kauzalnu mutaciu zodpovednu za
vznik ochorenia v rodine.

V medzindrodnej databéze ,Breast Cancer
Information Core”(BIC database) (22) pred-
stavuju vacsinu doteraz identifikovanych
zdrodo¢nych mutdcif varianty v génoch

Obrdzok 2. Priklad sekvenacného elektroforetogramu s mutéciou v géne MSH2: ¢.2131C>T, p.Arg711*
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BRCAT a BRCA2. To vsak méze byt sposobené
aj skuto¢nostou, ze dalsie zo spominanych gé-
nov sa vysetruju iba v niektorych laboratériach
a len poslednych par rokov. Va¢3inu mutdcif
v génoch BRCAT a BRCA2 mozno zaradit medzi
substitucie a kratke inzercia/delécie, avsak
studie poslednej dekddy poukazuju na fakt,
Ze aj dlhé delécie v BRCAT géne sa vyznamnou
mierou podielaju na vzniku nddorov prsnika
a ovaril. V sUcasnosti sa vo svete na detekciu
zdrodoc¢nych mutécii v molekuldrno-genetic-
kych laboratériach pouziva predovsetkym
priame sekvenovanie DNA, ktoré mozno
oznacit aj ako ,zlaty standard” v testovanf
zarodo¢nych mutécii. Na diagnostiku dlhych
delécifi sa zasa pouziva metdda Multiplex
Ligation-dependent probe amplification
(MLPA), ktord sa uz stala beznou sucastou pri
diagnostike HBOC rodin. Skusenosti s detekciou
prvych zarodo¢nych mutécif v Slovenskych
HBOC suspektnych rodinach boli zosuma-
rizované v mnohych pracach (8, 9, 10, 11).

Hereditarny nepolypézny
karcinom hrubého creva (Lynchov
syndrom)

Incidencia vyskytu karcinomu kolorekta
(CRC) celosvetovo vzrasté a v krajindch strednej
Eurdpy ide o najcastejsiu malignitu. Priemerné
riziko vzniku karcinému kolorekta v nasej popu-
lacii je na Urovni viac ako 6 % s urcitymi rozdielmi
medzi pohlaviami, ¢im sa radime medzi pat
krajin s najvyssim vyskytom tohto ochorenia
na svete.

Hereditarny nepolypdzny karciném kolo-
rekta (HNPCC, Lynchov syndrém) patri medzi
autozomalne dominantné dedi¢né ochore-
nie s predispoziciou na vznik kolorektalneho
karcindmu (CRC) alebo dalsich extrakolonickych
naddorov (adenokarcindmy endometria,
zaludka, karcinomy vaje¢nikov, mocového
traktu, tenkého Creva, nadory mozgu a koze)
a predstavuje priblizne 2 = 5 % zo vietkych
CRC ().

Lynchov spdsobeny
zarodo¢nymi mutéaciami v génoch ,missmatch”
reparacného systému (MLHI, MSH2, MSHE,
PMST, PMS2, MLH3, MSH3), ktory sa zUc&astriuje
na oprave chybne sparovanych bdz, tzv. ,miss-
matchov”. Podla databdzy Mismatch Repair
Genes Variant Database a InSight Database
vacsinu doteraz identifikovanych zarodocnych
mutécif (viac ako 80 % z 1 500 roznych zmien)

syndrém je

predstavuju mutacie v génoch MLHT a MSH2.
O mutéciach v génoch MSH6 a PMS2 mozno
povedat, Ze boli zistené v menej ako 20 %
pripadoch a tloha génov MLH3, MSH3 a PMST
v genetickej predispozicii na vznik HNPCC je
doteraz pomerne mélo prestudovana (12).
Nositelia patologickych mutécii v uvedenych
génoch maju zvysené riziko vzniku karcindmu
kolorekta (muzi o 36 — 80 %, Zeny o 18 — 76 %)
a dalsich asociovanych néddorov ako endometria
(0 20 - 60 %), ovarii, zaludka, hepatobilidrneho
traktu, tenkého creva, karcinému oblickovej
panvicky, mozgu a koZze.

Proteiny ,mismatch” repara¢ného systému
(MMR) vo forme multiproteinovych kom-



plexov rozpoznavaju a opravuju chyby (tzv.
,missmatche”) vznikajuce pri replikacii DNA.
Deficiencia v MMR systéme spdsobi muta-
torovy efekt, v ktorého dosledku dochadza
k zvySovaniu mutacii v inych génoch celého
gendmu, ¢o nasledne vedie ku karcinogenéze.
Neschopnost buniek odstranovat gene-
tické zmeny, ktoré vznikli po replikacii DNA,
sa dad pozorovat najma v mikrosatelitovych
repetitivnych sekvencidch DNA. Poruchy v gé-
noch ,missmatch” repara¢ného systému vedu
kzmenam v poclte opakovani tychto sekvencif
(100 = 1 000-krat), ¢o sa oznacuje ako mikro-
satelitova instabilita (MSI) (13). MSI je ¢asto spri-
evodnym javom HNPCC asociovanych nddorov
a prave z tohto dévodu sa DNA vysetrovanie
HNPCC suspektnych jedincov zacina skrinin-
govym vysetrenim MSI. Dal$im krokom na
selekciu jedincov, ktorf sU pravdepodobne
nositelmi zarodo¢nej mutdcie v MMR génoch,
je imunohistochemicka analyza (IHC) expresie
MMR proteinov. Pouzitim $pecifickych protila-
tok sa moze zistit absencia expresie niektorého
proteinu v tumore v porovnani so zdravym
tkanivom (13), ¢o indikuje pritomnost mutécie
v danom géne.

MMR gény su mutdtorové gény, ktoré sa
v principe spravaju ako tumor supresorové gény.
V dbsledku zérodoc¢nej mutécie sa v bunkach
HNPCC pacientov nachadzaju v heterozygot-
nom stave a na vyradenie ich funkcie je nevy-
hnutné, aby prislo k znefunkéneniu druhej alely.
Pri HNPCC suspektnych rodinach je doleZité urcit
kauzéalnu mutéciu zodpovednu za vznik HNPCC
ochorenia v rodine.

V medzinarodnych databazach ,InSight
Database” (23) a ,Mismatch Repair Genes Variant
Database” (24) doteraz vacsinu zdrodoc¢nych
mutdcif predstavuju podobne ako v pripade
HBOC syndrému substitlcie a kratke inzer-
cia/delécie, ale aj velké gendmové prestavby.
Z uvedenych faktov vyplyva, Ze aj molekular-
no-genetické metddy, ktoré sa pouzivaju v dia-
gnostike Lynchovho syndrému, si podobné
ako pri HBOC syndréme. Skusenosti s detekciou
zdrodo¢nych mutdcif v Slovenskych HPNCC sus-
pektnych rodindch boli v posledom desatroci
publikované v mnohych pracach (14, 15, 16, 17).

Hereditarny difazny karciném
zaludka

V priebehu poslednych 50 - 70 rokov doslo
vo vyspelych a aj v rozvojovych krajinch k vy-
raznému poklesu nddorov zaltidka. Geograficka
distribucia zhubnych nadorov Zaludka velmi
varfruje, pricom prvé miesto a najvyssie riziko
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vzniku tychto nadorov si zachovéava nadalej
Japonsko. Priemerné riziko vzniku karcindmu
Zaludka v nasej populdcii je na urovni 3 -5 %
s urcitymi rozdielmi medzi pohlaviami.

Hereditarny difuzny karciném zaludka
(HDGC) patri medzi zriedkavé autozomdlne
dominantné dedi¢né ochorenia s predispo-
ziciou na vznik difuzneho karcindmu zaltdka,
pripadne kolorektalneho karcindému a lobular-
neho karcindému prsnika u zien. HDGC pred-
stavuje priblizne 2 % zo vsetkych nadorov
zaludka (3).

Hereditédrny difuzny karcindm zaludka
je spdsobeny zarodo¢nymi mutdciami v tu-
mor supresorovom géne CDH1, ktory kéduje
E-kadherinu. E-kadherin je kalcium dependentny
transmembranovy protein, ktory zabezpecuje
adhéziu medzi bunkami a ma Ulohu pri dife-
renciacii buniek a tvorbe tkaniv. Mutacie v CDHT
géne vedu k znizenej expresii a strate funkcie
E-kadherinu, ¢o vedie k porucham tvorby tkaniy,
strate bunkovej polarity a kontaktnej inhibi-
cie, neregulovanému rastu, invazivite buniek
a tvorbe metastéz (18).

Diagnostika zarodo¢nych mutécii v géne
CDH1 pri suspektnych HDGC rodinach nie
je natolko rozsirena ako testovanie mutacif
v géne BRCAI/2. Uvedeny fakt spdsobuje,
Ze aj evidencia CDHI mutdcii v mutacnych
databazach je pomerne mélo prepracovana.
Urcenie kauzalnej mutacie zodpovednej za
vznik ochorenia v rodine je velmi dolezité,
kedZe prevencia vzniku ochorenia je
nedostato¢nd, progndza zla a vhodna lie¢ba
otdzna (19). Nositelia patologickych mutdcif
v CDHT géne maju zvysené riziko vzniku
karcindmu Zaludka na 80 %, Zzeny maju 60 %
riziko vzniku lobularneho karcinému zaludka.

Informdcie v dostupne;j literattre poukazuju,
Ze doteraz vacsinu zarodo¢nych mutécii v CDH1
géne tvoria substitucie a kratke inzercia/delécie
(3). Jednou z metdd, ktoré mozno pouzit na
detekciu uvedenych typov mutdcii, je priame
sekvenovanie DNA.

Mnohopocetna endokrinna
neoplazia typu 2

Mnohopocetna endokrinna neoplazia
typu Il (MEN2) je zriedkavé nadorové ocho-
renie sprevddzané vyskytom meduldrneho
karcindbmu $titnej zlazy, unilaterdineho a bila-
terdlneho feochromocytdmu (PHEO) a dalsich
hyperplazii alebo neopldzii rbznych endokrin-
nych tkanfv. Rozozndvame sporadicku a fami-
lidrnu formu uvedeného syndromu. Syndrém
MEN2 zahfna tri podtypy: MEN2A, MEN2B

a familidrny meduldrny karcindm Stitnej Zlazy
(FMTQ), pricom dedi¢nost MEN2 syndrému je
autozomalne dominantna (4).

MEN2 syndrom je spésobeny aktivacnymi
zédrodo¢nymi mutaciami v géne RET, ktory
koéduje transmembranovy tyrozinkindzovy re-
ceptor RET s kli¢ovou ulohou v regulacii bun-
kovej proliferacie, migracie, diferneciacie a em-
bryogenéze. Mutdcie lokalizované v tej casti
génu, ktord tvorf extraceluldrnu ¢ast protefnu
RET (exén 10 a 11) umoznuju dimerizaciu re-
ceptora aj bez vazby ligandu, pricom dochddza
k trvalej aktivacii tyrozinkindzy (trvald aktivacia
receptora). Ak si mutacie lokalizované v tyro-
zinkindzovej doméne receptora (najma exén
15 a 16), indukuje sa fosforylacia alternativnych
substratov. Mozno konstatovat, Ze zdrodoc¢nd
mutécia v géne RET vedie k trvalej aktivacii
receptora, ¢o spdsobi hyperpldziu CGbuniek
a nasledne ich malignu transformaciu. Jedinci
so zdrodo¢nou mutéciou v géne RET maju
takmer 100 % riziko, ze pocas zivota sa u nich
vyvinie meduldrny karcindm Stitnej zfazy. Na
zaklade podrobného sledovania fenotypovo-
genotypovych koreldcii sa urcili rézne skupiny
zdvaznosti mutdcii vo vztahu k vzniku kar-
cindmu. Na podklade uvedenych zisteni sa
vypracovali odporucania, ako ¢o najvhodnejsie
nacasovat tyreoidektémiu pacientov s presne
identifikovanou mutaciou v géne RET (4, 20).

Doterajsie Studie a databdzy (,ARUP
Database” (25) ) uvadzaju, ze takmer 98 %
pacientov s MEN2 je nositelom zdrodocnej
mutécie v géne RET, pricom mutdcie su loka-
lizované preferen¢ne v exdénoch: 8, 10, 11, 13, 14,
15, 16. Prave z tohto dévodu je DNA testovanie
zarodo¢nych mutécii zamerané na uvedené
exény. Vzhladom na to, Ze vacsinu mutdcif
tvoria substitucie, pripadne kratke inzercia/
delécie, v sicasnosti sa vo svete na detekciu
zarodo¢nych mutdcii v molekuldrno-genetic-
kych laboratéridch pouziva predovsetkym pria-
me sekvenovanie DNA. Prvé skdsenosti s de-
tekciou zérodo¢nych mutdcii na Slovensku boli
zhrnuté v praci Poturnajova et al. (21).

Zaver

Molekuldarno-genetickd DNA diagnos-
tika dedi¢nych nadorovych syndrémov sa
v poslednych dvoch desatrogiach vyrazne
posunula dopredu, z ¢oho profituje nielen
samotny pacient, ale predovsetkym jeho
asymptomaticki pribuzni so zdedenou
mutaciou, ktorym su ponuknuté Specidlne
preventivne programy zamerané na vcasny
zachyt nadorov.



1.Larsen MJ, Thomassen M, Gerdes AM, et al. Hereditary bre-
ast cancer: Clinical, pathological and molecular characteris-
tics. Breast Cancer. Basic and Clinical Research. 2014:8:145—155.
2. Cohen SA, Leininger A. The genetic basis of Lynch syn-
drome and its implication for clinical practice and risk ma-
nagement. The Application of Clinical Genetics.2014:7:147—158.
3. Corso G, Marrelli D, Pascale V, at al. Frequency of CDH1
germline mutations in gastric carcinoma coming from high-
-and low-low risk areas: metanlysis and systematic review of
the literature. BMC Cancer. 2012;12:8.

4. Machens A, Dralle H. genotype-phenotype based surgi-
cal concept of hereditary medullary thyroid carcinoma. World
Journal of Surgery. 2007,31:957-968.

5. Vargas AC, Reis-Filho JS, Lakhani SR. Phenotype-genoty-
pe correlation in familial breast cancer. Journal of Mammary
Gland Bio Neoplasia. 2011;16(1):27—40.

6. Yuan S-SF, Lee S-Y, Chen G, et al. BRCA2 is requiredfor ioni-
zing radiation-induced assembly of Rad51 complex in vivo.
Cancer Research. 1999;159(15):3547—3551.

7. Zhong Q, Chen CF, Li S, et al. Association of BRCAT with
the hRad50-hMre11-p95 complex and the DNA damage re-
sonse. Science. 1999;285(5428):747—750.

8. Ciernikova S, Tomka M, Kovac M, et al. Ashkenazi founder
BRCA1/BRCA2 mutations in Slovak hereditary breast and/
or ovarian cancer families. Neoplasma. 2006; 53(2):97-102.
9. Konecny M, Vizvaryova M, Weismanova E, et al. The
spectrum and incidence of BRCA1 pathogenic muta-
tions in Slovak breast/ovarian cancer families. Neoplasma.
2007;54(2):137-42.

10. Konecny M, Vizvaryova M, Zavodna K, et al. Identifica-
tion of novel mutations BRCAT*c.80 + 3del4 and BRCA2*c.
6589delA in Slovak HBOC families. Breast Cancer Research Tre-
atment. 2010;119(1):233-237.

11. Konecny M, Milly M, Zavodna K, et al. Comprehensive
genetic characterization of hereditary breast/ovarian can-
cer families from Slovakia. Breast Cancer Research Treatment.
2011;126(1):119—-130.

12. Peltoméki P, Vasen H. Mutation associated with HNPCC
predisposition — Update of ICG-HNPCC/INSight mutation da-
tabase. Dis Markers. 2004;20(4-5):269-276.

13. Geiersbach KB, Samowitz MD. Microsatellite Instability
and Colorectal Cancer. Archives of Pathology and Laboratory
Medicine. 2011,135:1269—1277.

14. Bartsova Z, Fridrichova |, Bujalkova M, et al. Novel MLH1
and MSH2 germline mutations in the first HNPCC families
identified in Slovakia. Human Mutation. 2003;21(4):449.

15. Zavodna K, Bujalkova M, Krivulcik T, et al. Novel and re-
current germline alterations in the MLH1 and MSH2 genes
identified in hereditary nonpolyposis colorectal cancer pa-
tients in Slovakia. Neoplasma. 2006;53(4):269—-276.

16. Bujalkova M, Zavodna K, Krivulcik T, et al., Multiplex
SNaPshot genotyping for detecting loss of heterozygosity
in the mismatch-repair genes MLH1 and MSH2 in microsatelli-
te-unstable tumors. Clinical Chemistry. 2008;54(11):1844-1854.
17. Zavodna K, Krivulcik T, Bujalkova M, et al. Partial loss of
heterozygosity events at the mutated gene in tumors from
MLH1/MSH2 large genomic rearrangement carriers. BMC
Cancer. 2009;9:405.

18. Graziano F, Humar B, Guilford P, et al. The role of the E-
-cadherin gene (CDH1) in diffuse gastric cancer susceptibi-

Hlavnd téma m

lity: from the laboratory to clinical practice. Annals of Onco-
logy.2003;14:1705-1713.

19. Onitilo AA, Aryal G, Engel JM. Hereditary Diffuse gastric
Cancer: A Family Diagnosis and Treatment. Clinical medicine
&Research.2013;1:36—41.

20. De Groot, JWB, Links TP, Plukker JTM, et al. RET as a Diag-
nostic therapeutic Target in Sporadic and hereditary Endocri-
ne Tumors. Endocrine Reviews.2006. 27(5):535-560.

21. Poturnajova M, Altanerova V, Kostalova L, et al. Novel
germline mutation in the transmembrane region of RET
gene close to Cys634Ser mutation associated with MEN2A
syndrome. Journal Molecular Medicine.2005; 83(4):287-295.
22, Breast Cancer Information Core (BIC Database): Avai-
lable from: <http://research.nhgri.nih.gov/bic/>. Accessed
February 27, 2015.

23. InSight database: Available from: <http://insight-group.
org/variants/database/> Accessed February 27, 2015.

24. Mismatch Repair Genes variant Database: <http.//www.
med.mun.ca/MMRvariants/>. Accessed February 27, 2015.
25. ARUP Database: <www.arup.utah.edu/database/men2/
MEN2_display.php>. Accessed February 27, 2015.

RNDr. Katarina Zdvodnd, PhD.
Oddelenie lekdrskej genetiky
Onkologicky ustav sv. Alzbety
Heydukova 10, Bratislava
katarina.zavodna@ousa.sk




