
84

Onkológia | 2015; 10(2) | www.solen.sk

Hlavná téma

Úvod
V posledných dvoch desaťročiach pokrok 

v technikách molekulárnej biológie viedol k po- 
znaniu, že okrem sporadických foriem (náhodne 
sa vyskytujúcich) nádorových ochorení existujú 
aj takzvané hereditárne (dedičné) typy nádoro-
vých ochorení. Hereditárne nádorové ochore-
nia predstavujú zhruba 5 – 10 % zo všetkých 
diagnostikovaných nádorov. Charakteristickým 
znakom hereditárnych nádorových ochorení 
je viacnásobný výskyt nádorov v  rodine, 
viacpočetný výskyt nádorov u jedného jedinca 

a výskyt nádorového ochorenia v mladom veku 
(pod 50 rokov). Medzi najznámejšie hereditárne 
nádorové ochorenia patria: dedičný karcinóm 
prsníka a  vaječníkov, dedičný nepolypózny 
karcinóm hrubého čreva, dedičný medulárny 
karcinóm štítnej žľazy a mnohé ďalšie. Väčšina 
dedičných nádorových ochorení je spojená 
s pomerne veľkými génmi, bez jednoznačných 
hot-spot miest (miesta, kde sa preferenčne 
nachádzajú mutácie), čo spôsobuje, že ich tes-
tovanie je náročné na čas, prístrojové vybavenie 
a kvalifikovaný personál. V nasledujúcej práci sú 

spomenuté vybrané dedičné nádorové ochore-
nia, ktorých komplexná diagnostika prebieha 
na Oddelení lekárskej genetiky Onkologického 
ústavu sv. Alžbety v Bratislave.

Základné princípy dedičnosti 
predispozície k nádorovému 
ochoreniu

V rodine, v ktorej sa vyskytlo viac nádoro-
vých ochorení, je potrebné sledovať, či sa nádory 
vyskytujú u viacerých priamych pokrvných prí-
buzných (v línii rodičia − deti − vnuci − pravnuci 
alebo súrodenci navzájom) a vek diagnostiko-
vania nádoru (nižší vek diagnózy, zvyčajne pod 
50 rokov zvyšuje pravdepodobnosť, že môže ísť 
o dedičné typy nádorov, ale nie je to pravidlo) 
(obrázok 1). 

Princípom dedičnosti predispozície k ná-
dorovému ochoreniu je prenos zárodočnej 
mutácie (zmeny v DNA) v konkrétnom géne 
z rodičov na potomstvo. Zárodočná mutácia 
je prítomná už v  zárodočných bunkách 
a nachádza sa v každej bunke jedinca už od 
oplodnenia. Každý jedinec má vo svojich 
bunkách 46 chromozómov (23 párov), pričom 
každý chromozóm obsahuje jednu molekulu 
DNA nesúcu mnoho génov. Pohlavné bunky sa 
vyznačujú redukovaným počtom chromozómov 
(23 nespárovaných chromozómov), a  práve 
spojenie dvoch pohlavných buniek umožňuje 
párovanie chromozómov. Následne sa 
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Obrázok 1. Príklad rodiny (rodokmeň) s výskytom dedičného nádorového ochorenia – Lynchovho 
syndrómu
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Vysvetlivky: štvorec – muž, kruh- žena, čierna farba štvorca/kruhu – u danej osoby bol diagnostikovaný nádor, 
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v dôsledku prítomnosti párových chromozómov 
u jedinca nachádzajú dve kópie (alely) určitého 
génu. Z uvedeného je zrejmé, že jedna kópia 
(alela) génu sa dedí od matky a druhá kópia 
(alela) od otca. Jedinec z  rodiny, v  ktorej sa 
dedí predispozícia k nádorovému ochoreniu, 
môže zdediť mutovanú alelu génu súvisiacu 
s nádorovým ochorením, pričom riziko, že zdedí 
práve mutovanú alelu, je 50 %. Ako príklad 
možno uviesť pacientku s karcinómom prsníka 
so zárodočnou mutáciou v géne BRCA1, pričom 
pre jej potomstvo platí, že majú až 50 % riziko, 
že túto mutáciu zdedia. 

Zárodočné mutácie a vznik 
dedičných nádorových ochorení

Zárodočnú mutáciu v  génoch možno 
charakterizovať ako zmenu DNA, ktorá spôsobí 
tvorbu zmeneného alebo nefunkčného 
proteínu, ktorý následne nie je schopný plniť 
svoju funkciu. Gény, ktoré sú asociované 
s hereditárnymi onkologickými syndrómami, 
väčšinou tvoria proteíny, ktoré sa zúčastňujú 
na DNA reparačných (opravných) procesoch 
v bunkách, prípadne tvoria bunkové receptory, 
ktoré prenášajú signál do jadra bunky. Vzhľadom 
na fakt, že sa zúčastňujú na základných pro-
cesoch v bunke, ich nedostatočná funkcia má 
pre bunku fatálne následky. 

Dedičné nádorové syndrómy môžu byť 
spôsobené zárodočnými mutáciami v 1.) onko-
génoch, 2.) tumor-supresorových génoch a 3.) 
mutátorových génoch. Z pohľadu vzniku nádoru 
je hlavný rozdiel medzi onkogénmi a skupinou 
tumor-supresorových génov a mutátorových 
génov v počte inaktivovaných (vyradených) alel 
potrebných na vznik nádoru. Platí, že ak jedinec 
zdedil zárodočnú mutáciu v onkogéne, na vznik 
nádoru stačí jedna nefunkčná alela (napríklad 
mnohopočetná endokrinná neoplázia typu 2 
a gén RET ). Pri tumor-supresorových génoch 
a mutátorových génoch je situácia odlišná. Na 
vznik nádoru musí u jedinca so zárodočnou 
mutáciou dôjsť k vyradeniu (inaktivácii) aj druhej 
funkčnej alely príslušného génu (napríklad 
hereditárny karcinóm prsníka a ovárií a gény 
BRCA1/2, hereditárny nepolypózny karcinóm 
kolorekta a gény MLH1, MSH2, MSH6). 

Význam a úloha genetickej 
ambulancie 

V prípade, ak lekár prvého kontaktu alebo 
lekár špecialista (gynekológ, mamológ, gas-
troenterológ, chirurg, atď.) zaznamená v am-
bulancii pacienta s viacnásobným výskytom 
nádorových ochorení v rodine alebo viacná-

sobným výskytom nádorov u pacienta a tieto 
ochorenia sú diagnostikované v mladom veku 
(pod 50 rokov), je vhodné uvedeného pacienta 
odporučiť ku klinickému genetikovi na gene- 
tickú konzultáciu. Klinický genetik v ambulancii 
zhodnotí osobnú a rodinnú anamnézu a zváži, 
o ktorý hereditárny onkologický syndróm sa 
pravdepodobne ide. Dôležitý fakt je, že podľa 
aktuálnych poznatkov nie je u každého nádoro-
vého ochorenia známy gén, ktorý sa spája s je-
ho predispozíciou. V prípade ak je známy gén 
asociovaný s predispozíciou k určitému typu 
nádorového ochorenia (tabuľka 1) a zároveň 
pacient spĺňa medzinárodné indikačné krité-
riá (tabuľka 2, tabuľka 3, tabuľka 4, tabuľka 5, 
tabuľka 6), klinický genetik žiada molekulárne 
vyšetrenie DNA príslušného génu. Dôležitou 
skutočnosťou genetickej konzultácie je podpis 

informovaného súhlasu pacienta s vyšetrením 
po dôkladnej informácii o všetkých klinických 
aspektoch vyšetrenia a možných výsledkoch 
laboratórnych testov. Nasleduje samotná mole-
kulárna DNA analýza v genetickom laboratóriu. 

Tabuľ ka 1. Príklady hereditárnych nádorových syndrómov s asociovanými génmi

Hereditárny syndróm Skratka
Asociovaný 
gén/gény

Typické nádory

Hereditárny karcinóm prsníka  
a ovárií

HBOC BRCA1, BRCA2
karcinóm: prsníka, ovárií, prostaty, 
nádor prsníka u muža

Hereditárny nepolypózny 
karcinóm kolorekta (Lynchov 
syndróm)

HNPCC (LS)
MLH1, MSH2, 
MSH6, PMS2

karcinóm: hrubého čreva, žalúdka, 
maternice, močových ciest, atď 

Hereditárny difúzny karcinóm 
žalúdka

HDGC CDH1
karcinóm: žalúdka, hrubého čreva, 
lobulárny karcinóm prsníka

Mnohopočetná endokrinná 
neoplázia typu 2

MEN2 RET
Medulárny karcinóm štítnej žľazy, 
feochromocytóm

Familiárna adenomatózna 
polypóza

FAP APC
Polypy a karcinómy hrubého čreva, 
polypy žalúdka, dezmoidy

Malígny melanóm MM CDKN2A
Malígny melanóm, karcinóm 
pankreasu

Tabuľ ka 2. Indikačné kritériá na molekulárno-genetické testovanie pri suspektnom hereditárnom 
karcinóme prsníka a ovárií

Do testovania sa zaraďuje  jedinec s verifikovaným karcinómom prsníka a/alebo ovárií, ak spĺňa 
aspoň jedno z uvedených kritérií a pochádza z rodiny, kde sa vyskytujú:

  traja a viac príbuzných s karcinómom prsníka a/alebo ovárií v jednej príbuzenskej línii  (bilaterálny 
karcinóm je považovaný za dva prípady)

  dvaja príbuzní prvého stupňa (v otcovskej línii aj II. stupňa) s karcinómom prsníka a/alebo ovárií,  
a ak aspoň u jedného bol diagnostikovaný do dovŕšenia 50. roku veku

  jeden príbuzný s karcinómom prsníka a/alebo ovárií a ďalší príbuzný I. stupňa s HBOC asociovaným 
tumorom (karcinóm hrubého čreva a konečníka, pankreasu, prostaty, maternice, malígny melanóm), 
pričom aspoň jeden bol diagnostikovaný do dovŕšenia 50. roku veku

Do DNA testovania sa zaraďujú jedinci s verifikovaným karcinómom prsníka a/alebo ovárií bez 
rodinnej anamnézy, ak spĺňajú aspoň jedno z uvedených kritérií a bol u nich zistený:

  obojstranný karcinóm prsníka a/alebo ovárií alebo ich kombinácia, prvé ochorenie do dovŕšenia  
50. roku veku

  karcinóm prsníka a/alebo ovárií do dovŕšenia 40. roku veku
  medulárny a atypický medulárny karcinómu prsníka do dovŕšenia 50. roku veku
  karcinóm prsníka s triple negativitou [negativita receptorov ER, PR a HER2] do dovŕšenia 50. roku veku
  karcinóm prsníka u muža

Do DNA testovania sa zaraďujú asymptomatickí jedinci, ak pochádzajú z rodiny:

  s viacnásobným výskytom karcinómu prsníka (Clausove riziko nad 25 %)
  s I-stupňovou príbuznou s duplexným výskytom karcinómu prsníka a/alebo ovárií
  s dvomi príbuznými I. stupňa (v patemálnej línii) aj II. stupňa s karcinómom ovárií
  otec, brat alebo ďalší príbuzný I. či II. stupňa má karcinóm prsníka a zároveň ak v rodine nie je možné 

vyšetriť postihnutého člena (t. j. buď je mŕtvy, alebo nedostupný)

Tabuľ ka 3. Indikačné kritériá na molekulárno-
-genetické testovanie pri suspektnom Lyncho-
vom syndróme

Na molekulárno-genetické testovanie génov 
MLH1, MSH2 a MSH6 sú zaradení:

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

  pacienti spĺňajúci tzv. Amsterdamské kritériá 
I a II (ACI, ACII), alebo Bethesda kritériá (BG)  
a revidované Bethesda kritériá (RBG)

  asymptomatickí jedinci z rodiny, v ktorej nie je 
možné vyšetriť postihnutého člena (je mŕtvy, 
nedostupný), pričom rodina spĺňa ACII  
(tzv. 3-2-1 kritériá)
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Po ukončení analýzy DNA je pacient opäť po- 
zvaný na konzultáciu ku klinickému genetikovi, 
a tu sa mu interpretuje výsledok molekulárnej 
analýzy. 

V  rodinách, v  ktorých sa identifikuje 
zárodočná mutácia u  jedného člena rodiny 
(spravidla už postihnutého nádorovým 
ochorením), je možné vykonávať cielené 
hľadanie tej istej mutácie aj u  ostatných 
príbuzných (väčšinou asymptomatickí jedinci). 
Jedinci, u ktorých sa zistí zárodočná mutácia, sú 
zaradení do preventívneho programu včasného 
záchytu (skríningu) potenciálneho nádoru, ktorý 
absolvujú v odporučených časových intervaloch 
na príslušných zdravotníckych pracoviskách. 
Známy fakt je, že nie všetci jedinci s mutáciou 
musia aj ochorieť na nádorové ochorenie (ide 
o penetranciu nádorového ochorenia). Na druhej 
strane členovia rodiny, ktorí nie sú nositeľmi 
mutácie, sa nemusia zúčastňovať na takýchto 
špeciálnych skríningových vyšetreniach a nie 
sú vystavení strachu z nádorového ochorenia 
(1, 2, 3, 4). Netreba zabúdať, že aj keď nezdedili 
predispozíciu k nádorovému ochoreniu, stále 

majú riziko vzniku sporadických typov ná-
dorových ochorení minimálne vo výške rizika 
bežnej populácie. Úlohou klinického genetika 
je v spolupráci s odbornými lekármi, ktorí sa sta-
rajú o pacientov s predispozíciou k nádorovým 
ochoreniam, navrhnúť program preventívnych 
prehliadok.

Vo väčšine prípadov (70 – 80 %) sa u pacienta 
nezistí zárodočná mutácia vo vyšetrovaných gé-
noch. Práve v prípadoch rodín s viacnásobným 
výskytom nádorov v rodine diagnostikovaných 
v nižšom veku stojí pred nami otázka, ako sa 
postaviť k  interpretácii úlohy iných génov na 
vznik daného nádorového ochorenia, významu 
DNA polymorfizmov v rôznych génoch, citlivosti 
používaných metód a epigenetických vplyvov. 
Podľa aktuálnych odporúčaní je aj pacientom 
bez zistenej zárodočnej mutácie z rodín s viacná-
sobným výskytom nádorov navrhnutý program 
preventívnych vyšetrení, ktorý zohľaňuje spek- 
trum nádorov v osobnej aj rodinnej anamnéze. 
Netreba zabúdať, že rozvoj metód sekvenovania 
novej generácie, ktoré ponúka sekvenovanie 
širokého spektra panelov génov u jedného pa-

cienta, možno prinesie v budúcnosti odpoveď 
aspoň pre niektoré rodiny so silnou rodinnou 
anamnézou, ktoré dnes ostávajú z hľadiska ge-
netickej predispozície k nádorovému ochore-
niu nedoriešené. Zohľadnenie všetkých týchto 
otáznikov pravdepodobne v budúcnosti prine-
sie ďalšie odpovede pre lekárov aj pre samot-
ného pacienta.

Molekulárno-genetická analýza 
zárodočných mutácií 

V minulosti molekulárno-genetická analýza 
génov a mutácií prebiehala predovšetkým na 
výskumných pracoviskách, avšak pokrok a au-
tomatizácia v technikách molekulárnej bioló-
gie viedli k presunu týchto metód na klinické 
pracoviská do nemocníc, kde uvedenú analýzu 
vykonávajú špecialisti − molekulárni biológovia, 
respektíve laboratórni diagnostici.

Optimálne riešenie je, ak molekulárno-gene-
tická analýza mutácií sa začína od pacienta, ktorý 
je postihnutý nádorovým ochorením. Z peri-
férnej krvi pacienta sa vyizoluje DNA a cieľové 
úseky sa amplifikujú (namnožia) pomocou me-
tódy PCR. Na vyhľadávanie zárodočných mutá-
cií je najvhodnejšie použiť sekvenčnú analýzu, 
ktorá sa vykonáva na genetickom analyzátore 
(sekvenátore). Pomocou uvedenej metódy je 
možné presne určiť poradie nukleotidov v DNA 
v sledovanom úseku. Príklad zárodočnej mutácie 
je na obrázku 2.

Tabuľ ka 4. Medzinárodné klinické kritériá na testovanie pacientov so suspektným Lynchovým 
syndrómom

Názov Kritériá

Amsterdamské 
kritériá I (AC I)

Najmenej traja príbuzní s kolorektálnym karcinómom, pričom všetky tieto kritériá 
musia byť splnené:
  jeden z nich je prvostupňový príbuzný ostatných dvoch
  sú postihnuté najmenej dve po sebe idúce generácie
  minimálne jedna postihnutá osoba má menej ako 50 rokov
  musí byť vylúčená FAP 

Amsterdamské
kritériá II (AC II)

Najmenej traja príbuzní s HNPCC-asociovaným nádorom (črevo, endometrium, tenké 
črevo, močovod, obličky)
Musia byť splnené všetky Amsterdamské kritériá I

Bethesda 
kritériá (BG)

  pacienti s nádormi z rodiny, ktorá spĺňa Amsterdamské kritériá
  pacienti s dvoma HNPCC-asociovanými nádormi, zahrnujúce synchrónne aj 

metachrónne kolorektálne tumory alebo asociované extrakolonické nádory  
(v endometriu, vaječníkoch, žalúdku, hepatobiliárnom systéme, tenkom čreve alebo 
karcinóm obličkovej panvičky z prechodného epitelu, resp. močovodu)

  pacienti s kolorektálnym nádorom, ktorí majú prvostupňového príbuzného  
s kolorektálnym nádorom a/alebo s HNPCC-asociovaným extrakolonickým 
nádorom a/alebo s kolorektálnym adenómom; jeden z nádorov je diagnostikovaný 
vo veku  
< 45 rokov a adenóm diagnostikovaný vo veku < 40 rokov

  pacienti s kolorektálnym alebo endometriálnym nádorom diagnostikovaným  
vo veku < 45 rokov

  pacienti s pravostranným kolorektálnym karcinómom s nediferencovaným 
histopatologickým vzorom (solídny/kribriformný), ktorý je diagnostikovaný vo veku 
< 45 rokov

  pacienti s kolorektálnym karcinómom s prstencovitými bunkami, ktorý je 
diagnostikovaný vo veku < 45 rokov (> 50 % prstencovitých buniek)

  pacienti s kolorektálnymi adenómami, ktoré sú diagnostikované vo veku < 40 rokov

Revidované 
Bethesda 
kritériá (RBG)

  pacient má menej ako 50 rokov
  pacient má viaceré synchrónne alebo metachrónne HNPCC-asociované tumory 
  pacient má menej ako 60 rokov a má kolorektálny nádor s mikroskopickými 

charakteristikami nádorov s mikrosatelitovou instabilitou (MSI)
  pacient má jedného alebo viacerých prvostupňových príbuzných vo veku ≤ 50 

rokov s HNPCC-asociovanými tumormi 
  pacient má dvoch alebo viac prvostupňových alebo druhostupňových príbuzných, 

ktorí mali HNPCC-asociovaný tumor v akomkoľvek veku

Tabuľ ka 5. Indikačné kritériá na molekulárno-
-genetické testovanie pri suspektnom hereditár-
nom difúznom karcinóme žalúdka

Do testovanie sa zaraďuje  jedinec 
s verifikovaným karcinómom žalúdka, ak 
spĺňa aspoň jedno z uvedených kritérií 
a pochádza z rodiny, kde sa vyskytujú:

  traja I- alebo II-stupňoví príbuzní s ca žalúdka, 
aspoň jeden difúzny typ ca bez ohľadu na vek

  dvaja I- alebo II-stupňoví príbuzní s ca žalúdka, 
aspoň jeden difúzny typ ca do 50 rokov

  sporadický výskyt difúzneho ca žalúdka pod 
40 rokov

  duplex difúzneho ca žalúdka a lobulárneho ca 
prsníka, aspoň jeden ca diagnostikovaný do 
50 rokov

  sporadický prípad difúzneho ca žalúdka 
alebo duplexného ca kolonu a histologicky 
dokázanými bunkami pečatného prsteňa

  mnohopočetný lobulárny ca prsníka u jednej 
pacientky vo veku do 50 rokov

Tabuľ ka 6. Indikačné kritériá na molekulárno-
-genetické testovanie pri suspektnej mnohopo-
četnej endokrinnej neoplázii typu 2

Do testovanie sa zaraďuje jedinec postihnutý:

  medulárnym karcinómom štítnej žľazy
  bilaterálnym alebo multifokálnym 

feochromocytómom
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Hereditárny karcinóm prsníka 
a vaječníkov

Incidencia výskytu karcinómu prsníka 
celosvetovo vzrastá a  vo väčšine krajín ide 
o najčastejšiu malignitu u žien. Priemerné riziko 
vzniku karcinómu prsníka v bežnej populácii je 
okolo 8 – 12 %, riziko vzniku karcinómu ovárií 
je 2 – 5 %.

Hereditárny karcinóm prsníka a  ovárií 
(HBOC) patrí medzi autozomálne dominantné 
dedičné ochorenie s predispozíciou na vznik 
karcinómu prsníka a ovárií, prípadne nádorov 
prsníka u muža či asociovaných nádorov: pros-
taty, pankreasu, gastrointestinálneho traktu 
a melanómov. Podľa aktuálnych vedomostí 
približne 5 – 10 % nádorov zo všetkých karci-
nómov prsníka a ovárií možno pripísať dedičnej 
forme (1). 

Spočiatku sa predpokladalo, že heredi-
tárny karcinóm prsníka a ovárií je spôsobený 
zárodočnými mutáciami iba v génoch BRCA1 
a  BRCA2. Novšie štúdie poukazujú na úlohu 
ďalších asociovaných génov, ako sú: TP53, 
CDH1, PTEN, STK11, RAD51, ATM, CHEK2, BRIP1 pri 
vzniku karcinómu prsníka (5). Jedinci s pato-
logickou mutáciou v niektorom z asociovaných 
génov majú zvýšené riziko vzniku karcinómu 
prsníka na 65 – 80 % a karcinómu ovárií na  
30 – 40 %.

Úlohou tumor supresorových génov BRCA1 
a BRCA2 je udržiavať stabilitu genómu pros- 
tredníctvom ich účasti v procesoch DNA opra-
vy a signalizácie porúch DNA. Proteíny BRCA1 
a BRCA2 sa zúčastňujú na oprave dvojvláknových 
zlomov pomocou homologickej rekombinácie, 
kontrole bunkového cyklu, značení proteínov pre 
degradáciu ako aj transkripcii DNA. Deficiencia 
BRCA1/2 proteínov vedie k  neschopnosti 
bunky opraviť dvojvláknové zlomy, čo vedie 
k nehomologickému spájaniu voľných koncov 
DNA a následne k chromozomálnej instabilite 
(6, 7). Aj ostatné HBOC asociované gény sú zahr-
nuté v procesoch udržania genomickej integrity 
a DNA opravných procesoch.

BRCA1/2 tumor supresorové gény sa 
v  dôsledku zárodočnej mutácie v  bunkách 
HBOC pacientov nachádzajú v heterozygot-
nom stave a na vyradenie ich funkcie je nevyh-
nutné, aby prišlo k znefunkčneniu aj druhej alely 
génu. Prioritou pre HBOC suspektnú rodinu je 
identifikovať kauzálnu mutáciu zodpovednú za 
vznik ochorenia v rodine. 

V medzinárodnej databáze „Breast Cancer 
Information Core“(BIC database) (22) pred-
stavujú väčšinu doteraz identifikovaných 
zárodočných mutácií varianty v  génoch 

BRCA1 a BRCA2. To však môže byť spôsobené 
aj skutočnosťou, že ďalšie zo spomínaných gé-
nov sa vyšetrujú iba v niektorých laboratóriách 
a  len posledných pár rokov. Väčšinu mutácií 
v génoch BRCA1 a BRCA2 možno zaradiť medzi 
substitúcie a  krátke inzercia/delécie, avšak 
štúdie poslednej dekády poukazujú na fakt, 
že aj dlhé delécie v BRCA1 géne sa významnou 
mierou podieľajú na vzniku nádorov prsníka 
a ovárií. V súčasnosti sa vo svete na detekciu 
zárodočných mutácií v molekulárno-genetic- 
kých laboratóriach používa predovšetkým  
priame sekvenovanie DNA, ktoré možno 
označiť aj ako „zlatý štandard“ v  testovaní 
zárodočných mutácií. Na diagnostiku dlhých 
delécií sa zasa používa metóda Multiplex 
Ligation-dependent probe amplification 
(MLPA), ktorá sa už stala bežnou súčasťou pri 
diagnostike HBOC rodín. Skúsenosti s detekciou 
prvých zárodočných mutácií v Slovenských 
HBOC suspektných rodinách boli zosuma- 
rizované v mnohých prácach (8, 9, 10, 11). 

Hereditárny nepolypózny 
karcinóm hrubého čreva (Lynchov 
syndróm)

Incidencia výskytu karcinómu kolorekta 
(CRC) celosvetovo vzrastá a v krajinách strednej 
Európy ide o najčastejšiu malignitu. Priemerné 
riziko vzniku karcinómu kolorekta v našej popu-
lácii je na úrovni viac ako 6 % s určitými rozdielmi 
medzi pohlaviami, čím sa radíme medzi päť 
krajín s najvyšším výskytom tohto ochorenia 
na svete.

Hereditárny nepolypózny karcinóm kolo-
rekta (HNPCC, Lynchov syndróm) patrí medzi 
autozomálne dominantné dedičné ochore-
nie s predispozíciou na vznik kolorektálneho 
karcinómu (CRC) alebo ďalších extrakolonických 
nádorov (adenokarcinómy endometria, 
žalúdka, karcinómy vaječníkov, močového 
traktu, tenkého čreva, nádory mozgu a kože) 
a predstavuje približne 2 – 5 % zo všetkých 
CRC (2).

Lynchov syndróm je spôsobený 
zárodočnými mutáciami v génoch „missmatch“ 
reparačného systému (MLH1, MSH2, MSH6, 
PMS1, PMS2, MLH3, MSH3), ktorý sa zúčastňuje 
na oprave chybne spárovaných báz, tzv. „miss-
matchov“. Podľa databázy Mismatch Repair 
Genes Variant Database a  InSight Database 
väčšinu doteraz identifikovaných zárodočných 
mutácií (viac ako 80 % z 1 500 rôznych zmien) 
predstavujú mutácie v génoch MLH1 a MSH2. 
O mutáciách v génoch MSH6 a PMS2 možno 
povedať, že boli zistené v  menej ako 20 % 
prípadoch a úloha génov MLH3, MSH3 a PMS1 
v genetickej predispozícii na vznik HNPCC je 
doteraz pomerne málo preštudovaná (12). 
Nositelia patologických mutácií v uvedených 
génoch majú zvýšené riziko vzniku karcinómu 
kolorekta (muži o 36 – 80 %, ženy o 18 – 76 %)  
a  ďalších asociovaných nádorov ako endometria 
(o 20 – 60 %), ovárií, žalúdka, hepatobiliárneho 
traktu, tenkého čreva, karcinómu obličkovej 
panvičky, mozgu a kože.

Proteíny „mismatch“ reparačného systému 
(MMR) vo forme multiproteínových kom-

Obrázok 2. Príklad sekvenačného elektroforetogramu s mutáciou v géne MSH2: c.2131C>T, p.Arg711*
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plexov rozpoznávajú a opravujú chyby (tzv. 
„missmatche“) vznikajúce pri replikácii DNA. 
Deficiencia v MMR systéme spôsobí mutá-
torový efekt, v ktorého dôsledku dochádza 
k zvyšovaniu mutácií v  iných génoch celého 
genómu, čo následne vedie ku karcinogenéze. 
Neschopnosť buniek odstraňovať gene- 
tické zmeny, ktoré vznikli po replikácii DNA, 
sa dá pozorovať najmä v mikrosatelitových 
repetitívnych sekvenciách DNA. Poruchy v gé-
noch „missmatch“ reparačného systému vedú 
k zmenám v počte opakovaní týchto sekvencií 
(100 – 1 000-krát), čo sa označuje ako mikro- 
satelitová instabilita (MSI) (13). MSI je často spri-
evodným javom HNPCC asociovaných nádorov 
a práve z tohto dôvodu sa DNA vyšetrovanie 
HNPCC suspektných jedincov začína skrínin-
govým vyšetrením MSI. Ďalším krokom na 
selekciu jedincov, ktorí sú pravdepodobne 
nositeľmi zárodočnej mutácie v MMR génoch, 
je imunohistochemická analýza (IHC) expresie 
MMR proteínov. Použitím špecifických protilá-
tok sa môže zistiť absencia expresie niektorého 
proteínu v tumore v porovnaní so zdravým 
tkanivom (13), čo indikuje prítomnosť mutácie 
v danom géne.

MMR gény sú mutátorové gény, ktoré sa 
v princípe správajú ako tumor supresorové gény. 
V dôsledku zárodočnej mutácie sa v bunkách 
HNPCC pacientov nachádzajú v heterozygot-
nom stave a na vyradenie ich funkcie je nevy- 
hnutné, aby prišlo k znefunkčneniu druhej alely. 
Pri HNPCC suspektných rodinách je dôležité určiť 
kauzálnu mutáciu zodpovednú za vznik HNPCC 
ochorenia v rodine.

V  medzinárodných databázach „InSight 
Database“ (23) a „Mismatch Repair Genes Variant 
Database“ (24) doteraz väčšinu zárodočných 
mutácií predstavujú podobne ako v prípade 
HBOC syndrómu substitúcie a  krátke inzer-
cia/delécie, ale aj veľké genómové prestavby. 
Z uvedených faktov vyplýva, že aj molekulár-
no-genetické metódy, ktoré sa používajú v dia- 
gnostike Lynchovho syndrómu, sú podobné 
ako pri HBOC syndróme. Skúsenosti s detekciou 
zárodočných mutácií v Slovenských HPNCC sus-
pektných rodinách boli v posledom desaťročí 
publikované v mnohých prácach (14, 15, 16, 17).

Hereditárny difúzny karcinóm 
žalúdka

V priebehu posledných 50 – 70 rokov došlo 
vo vyspelých a aj v rozvojových krajinách k vý-
raznému poklesu nádorov žalúdka. Geografická 
distribúcia zhubných nádorov žalúdka veľmi 
varíruje, pričom prvé miesto a najvyššie riziko 

vzniku týchto nádorov si zachováva naďalej 
Japonsko. Priemerné riziko vzniku karcinómu 
žalúdka v našej populácii je na úrovni 3 – 5 % 
s určitými rozdielmi medzi pohlaviami.

Hereditárny difúzny karcinóm žalúdka 
(HDGC) patrí medzi zriedkavé autozomálne 
dominantné dedičné ochorenia s predispo-
zíciou na vznik difúzneho karcinómu žalúdka, 
prípadne kolorektálneho karcinómu a lobulár-
neho karcinómu prsníka u žien. HDGC pred-
stavuje približne 2 % zo všetkých nádorov 
žalúdka (3).

Hereditárny difúzny karcinóm žalúdka 
je spôsobený zárodočnými mutáciami v  tu-
mor supresorovom géne CDH1, ktorý kóduje 
E-kadherínu. E-kadherín je kalcium dependentný 
transmembránový proteín, ktorý zabezpečuje 
adhéziu medzi bunkami a má úlohu pri dife-
renciácii buniek a tvorbe tkanív. Mutácie v CDH1 
géne vedú k zníženej expresii a strate funkcie 
E-kadherínu, čo vedie k poruchám tvorby tkanív, 
strate bunkovej polarity a kontaktnej inhibí-
cie, neregulovanému rastu, invazivite buniek 
a tvorbe metastáz (18). 

Diagnostika zárodočných mutácií v géne 
CDH1 pri suspektných HDGC rodinách nie 
je natoľko rozšírená ako testovanie mutácií 
v  géne BRCA1/2. Uvedený fakt spôsobuje, 
že aj evidencia CDH1 mutácií v mutačných 
databázach je pomerne málo prepracovaná. 
Určenie kauzálnej mutácie zodpovednej za 
vznik ochorenia v  rodine je veľmi dôležité, 
keďže prevencia vzniku ochorenia je 
nedostatočná, prognóza zlá a vhodná liečba 
otázna (19). Nositelia patologických mutácií 
v  CDH1 géne majú zvýšené riziko vzniku 
karcinómu žalúdka na 80 %, ženy majú 60 % 
riziko vzniku lobulárneho karcinómu žalúdka.

Informácie v dostupnej literatúre poukazujú, 
že doteraz väčšinu zárodočných mutácií v CDH1 
géne tvoria substitúcie a krátke inzercia/delécie 
(3). Jednou z metód, ktoré možno použiť na 
detekciu uvedených typov mutácií, je priame 
sekvenovanie DNA. 

Mnohopočetná endokrinná 
neoplázia typu 2

Mnohopočetná endokrinna neoplázia 
typu II (MEN2) je zriedkavé nádorové ocho-
renie sprevádzané výskytom medulárneho 
karcinómu štítnej žľazy, unilaterálneho a bila-
terálneho feochromocytómu (PHEO) a ďalších 
hyperplázií alebo neoplázií rôznych endokrin-
ných tkanív. Rozoznávame sporadickú a fami-
liárnu formu uvedeného syndrómu. Syndróm 
MEN2 zahŕňa tri podtypy: MEN2A, MEN2B 

a familiárny medulárny karcinóm štítnej žľazy 
(FMTC), pričom dedičnosť MEN2 syndrómu je 
autozomálne dominantná (4). 

MEN2 syndróm je spôsobený aktivačnými 
zárodočnými mutáciami v  géne RET, ktorý 
kóduje transmembránový tyrozínkinázový re-
ceptor RET s kľúčovou úlohou v regulácii bun-
kovej proliferácie, migrácie, diferneciácie a em-
bryogenéze. Mutácie lokalizované v tej časti 
génu, ktorá tvorí extracelulárnu časť proteínu 
RET (exón 10 a 11) umožňujú dimerizáciu re-
ceptora aj bez väzby ligandu, pričom dochádza 
k trvalej aktivácii tyrozínkinázy (trvalá aktivácia 
receptora). Ak sú mutácie lokalizované v tyro-
zínkinázovej doméne receptora (najmä exón 
15 a 16), indukuje sa fosforylácia alternatívnych 
substrátov. Možno konštatovať, že zárodočná 
mutácia v géne RET vedie k trvalej aktivácii 
receptora, čo spôsobí hyperpláziu C-buniek 
a následne ich malígnu transformáciu. Jedinci 
so zárodočnou mutáciou v  géne RET majú 
takmer 100 % riziko, že počas života sa u nich 
vyvinie medulárny karcinóm štítnej žľazy. Na 
základe podrobného sledovania fenotypovo-
genotypových korelácií sa určili rôzne skupiny 
závažnosti mutácií vo vzťahu k  vzniku kar-
cinómu. Na podklade uvedených zistení sa 
vypracovali odporúčania, ako čo najvhodnejšie 
načasovať tyreoidektómiu pacientov s presne 
identifikovanou mutáciou v géne RET (4, 20).

Doterajšie štúdie a  databázy („ARUP 
Database“ (25) ) uvádzajú, že takmer 98 % 
pacientov s  MEN2 je nositeľom zárodočnej 
mutácie v géne RET, pričom mutácie sú loka-
lizované preferenčne v exónoch: 8, 10, 11, 13, 14, 
15, 16. Práve z tohto dôvodu je DNA testovanie 
zárodočných mutácií zamerané na uvedené 
exóny. Vzhľadom na to, že väčšinu mutácií 
tvoria substitúcie, prípadne krátke inzercia/
delécie, v súčasnosti sa vo svete na detekciu 
zárodočných mutácií v molekulárno-genetic- 
kých laboratóriách používa predovšetkým pria- 
me sekvenovanie DNA. Prvé skúsenosti s de-
tekciou zárodočných mutácií na Slovensku boli 
zhrnuté v práci Poturnajova et al. (21). 

Záver
Molekulárno-genetická DNA diagnos-

tika dedičných nádorových syndrómov sa 
v posledných dvoch desaťročiach výrazne 
posunula dopredu, z čoho profituje nielen 
samotný pacient, ale predovšetkým  jeho 
asymptomatickí príbuzní so zdedenou 
mutáciou, ktorým sú ponúknuté špeciálne 
preventívne programy zamerané na včasný 
záchyt nádorov.
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