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Souhrn: Autofi v ¢lanku popisuji kazuistiku pacienta, ktery byl odeslan ke genetickému vysetieni z hematologicko-transfuzniho
oddéleni Litomyslské nemocnice z hematologické ambulance. Indikaci k vysetfeni byl nélez trombofilnich mutaci u jedné z jeho
dcer. V détstvi vaznéji nestonal, sledovan byl po 50. roce pro obezitu (BMI 35 kg/m?) a benigni hypertrofii prostaty.

Klicova slova: trombofilni mutace, geneticka konzultace, trvala antikoagulacni lé¢ba

V Unoru 2010 byl nas pacient hospitalizovan pro cévni mozkovou
prihodu (CMP) s parézou n. Vil a XII |. sin., s dysartrif a lehkou levo-
strannou centralni hemiparézou, dle MR AV malformace frontalné
vlevo.V roce 2011 mu pak byla voperovéna totalni endoprotéza
kycelniho kloubu bez komplikaci, prevence TEN Xalerto s pfecho-
dem na Anopyrin.V posledni dobé se opakuji povrchové flebitidy,
v Unoru 2012 prodélal r0zi na levé doIni koncetiné (LDK).

PFi poslednim vysetfeni v kvétnu 2012 KP kompenzovan, ban-
déz LDK t. & beze zndmek akutni HZT. Pacient po vojné 5 let pra-
coval jako fidi¢ na bagru, poté 40 let skolnik. Kufak, od svych 17 let
koufil 40 let asi 20 cigaret denné&, nyni udava 7-10 cigaret denng,
2-3 piva denné.

Vysledky hematologickych vysetfeni: D-DIMERY 0,43 mg/I
(0-0,24), APTT pacient 29,2 s, APTT index 0,94 IND (0,8-1,2), FIBRI-
NOGEN 2,46 g/1 (1,8-4,2), APC-R pomér 1,29 (2,61-3,32). Vzhledem
k vyznamné genetické mutaci a zvysenym DDI byla osetfujicim
hematologem doporucena trvald antikoagula¢nf 1é¢ba warfa-
rinem. Byl nasazen Clexane 0,8 mls. c. denné a Warfarin 5 mg
1x denné. Pravidelné kontroly INR u OL v misté bydliste.

V rdmci genetické konzultace byla upfesnéna rodinna anamné-
za a sestaven rodokmen rodiny. Bratr pacienta je rovnéz nosite-
lem mutace v genu F5, F2 a PAI-1 v homozygotni podobeé a dale
obou mutaci v genu MTHFR v heterozygotni podobé. Prodélal
CMP v 61 letech, pretrvava porucha feci a mirné ochrnuti HK. Vy-
sledky vysetfeni trombofilnich mutacf u obou bratrd jsou uvede-
ny pfehledné v tab. 1.

Metodika

Materidl pro izolaci DNA byl ziskan odbérem periferni krve. DNA
byla extrahovana pfistrojem MagCore HF16. Detekce muta-
ci byla provedena metodou HRM na pfistroji Light Scanner dle

standardizovaného operacniho postupu. Vysledek byl verifikovan
alelickou diskriminaci provedenou metodou RT-PCR na pfistroji
ABI 7300 Real-Time PCR systém. Provedené metody maji 99,9%
senzitivitu a specificitu.

Rodinna anamnéza

) Otec pacienta (II/2) zemfel v 57 letech na infarkt myokardu pfi
AT korondrnich tepen s ISCHS, trombdzu neprodélal.

» Matka pacienta (Il/3) zemrela v 84 letech, méla 3x CMP a prav-
dépodobné prodélala trombdzu. Sourozenci matky 11/4 a 11/5
zemteli oba kolem 75 let a oba prodélali infarkt myokardu.

) Prarodice I/2,1/3,1/4 zemteli ve vyssim véku 70-80 let.

) Déti a vnoucata pacienta i jeho bratra jsou prozatim bez zdra-
votnich obtiz.

U pacienta a jeho bratra byly prokdzany v homozygotnim sta-
vu obé zdvazné trombofilni mutace — mutace Leiden genu F5
a mutace G20210A genu F2. Uvedené mutace se dédf autozo-
malné dominantné a vzhledem k frekvenci téchto mutacf v Ces-
ké populaci (8 % mutace Leiden, 2 % mutace protrombinu) je
pravdépodobnost genetického nalezu homozygotni kombinace
obou mutaci prokazané jak u pacienta, tak u jeho bratra pfiblizné
1:2 000 000. U pacienta byly nalezeny v homozygotnim stavu
i dalsi trombofilnf mutace/varianty gent MTHFR a PAI-1, které rizi-
ko rozvoje trombdzy dale zvysuji. Celkovy vysledek genetického
vysetfen( pacienta je neobvykly v tom, Ze pravdépodobnost na-
lezu uvedené rizikové kombinace genotypU vsech trombofilnich
mutaci je 1:66 000 000. Srovnani velmi vysokého vrozeného rizika
rozvoje trombdzy a kardiovaskularnich onemocnéni umocnéného
nespravnym zivotnim stylem pacienta (obezita Ill. stupné, kourent)

Tabulka 1 Vy3etfenf trombofilnich mutaci u obou bratrd.
Pacient Ill/3 AA AA T AA 4G/4G
Bratr pacienta Ill/1 AA AA TC CcC 4G/4G

B Mutovany homozygot (2 mutace)
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[0 Mutovany heterozygot (1 mutace)

O Nemutovany homozygot



Obrazek 1 Rodokmen rodiny.

Mutovany double homozygot
(2 mutace)

Mutovany double heterozygot
(2 mutace)

Mutovany heterozygot
(mutace v genu F2)

=E = a

Nevysetfeny ¢len rodiny

cT
AA 8 9
4G/5G
cT >
AA

v pomeéru k jeho soucasnym laboratornim a klinickym nélezéim
nas vede k pfedpokladu pfitomnosti urcitych ,ochrannych” vroze-
nych dispozic, které zatim nebyly u pacienta blize specifikovany.

Naslednou hematologickou dispenzarizaci a dodrzovanim pre-
ventivnich opatfeni pfedpokladdme vyznamné snizeni rizika vyse
uvedenych chorob a jejich komplikaci.

‘ Kontakt: MUDr. Zdénka VI¢kové | GHC Genetics | V Hole3ovickach 1156/29, 182 00 Praha 8 | e-mail: vickova@ghcgenetics.cz
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Grada: Vaclava Adamkova a kolektiv

Infek¢ni choroby jsou castou pfici-
nou nemocnosti v ordinacich prak-
tickych Iékafl napfi¢ celym vékovym
spektrem. Jsou-li bakteridlntho plvo-
du, pak Ize k 1é¢bé pouzit antibiotika.
Vzhledem k nardstajici rezistenci bak-
teridlnich pdvodcl k antibiotikim
nejenom v nemocnicich, ale i v komu-
nité, je tfeba znat jak tyto mechanis-
my, tak principy antibiotické terapie.
Nasazeni antibiotika,pro jistotu” nebo
z diagnostickych rozpakl je hrubou
chybou a vyznamné muze pacienta poskodit. Pfedevsim v dét-
ském veku je tfeba kazdé nasazeni antibiotik peclivé zvazit, nebot
zasahy do stfevniho mikrobiomu v détském veéku maji dalekosahlé
dopady a vliv na rozvoj idiopatickych stfevnich zanétd, obezity ¢i
diabetes mellitus. Kniha pfinasi charakteristiku zakladnich skupin
antibiotik, které Ize pouzit v primarni péci spolu s prfehledem re-
zistence. Samostatna kapitola se vénuje laboratorni diagnostice
nejcastéjsich infek¢nich chorob v ordinaci praktického lékare. Déle
jsou zafazeny nejcastejsi infekce podle systém, kde je vzdy po-
psana etiologie jednotlivych nozologickych jednotek, doporuceno
laboratorni vysetfeni a vhodné terapie. Kniha je koncipovéana jako
prirucka pro kazdodennf praxi, tzn. pfehledny text a doprovodné
tabulky jsou soucasti kazdé kapitoly. Kniha je uréena pfedevsim

Wiclava Addmkovd a kolektiv

Antibiotika
v primarni péci

2, plepracované a doplniné vydini

pro praktické Iékare pro déti a dorost a pro praktické Iékare pro
dospélé.

Portal: Radek Ptacek, Terezie Pemova

Koncept sdileného rodicovstvi byl vy-
tvofen po mnoholetych odbornych - {
zkuSenostech v oblasti prace s rodi-
nami v situaci rozpadu rodicovského
vztahu. Dosud pouzfvané postupy zati-
Zené nedostatecnou koordinaci posky-
tované odborné pomoci, neimérnym
uzivanim soudnéznaleckych posudk
a celkové konfrontacnim pfistupem
k rozpadajicim se rodindm nepfinase-
ly ocekdvané vysledky a vyrazné nas
odklanély od standardni mezindrodni praxe. Sdilené rodicovstvi
predstavuje jak teoreticky koncept, jehoz prostfednictvim Ize na-
hlizet jak na vztahy mezi rodici (nejen v situaci rozpadu rodiny),
tak na konkrétnf systém organizace poradenskych moduld, jejichz
prostfednictvim |ze rodice i déti provést zatéz{ spojenou s rodinny-
mi vztahovymi neshodami. Publikace je ur¢ena siroké odborné ve-
fejnosti, kterd se setkdva s rodinami potykajicimi se se vztahovymi
obtizemi v¢etné rozpadu rodi¢ovského vztahu, zejména soudctim,
advokatdm, socidlnim pracovnikéim, psychologtim a psychotera-
peutlim, mediatorlim, ale i pedagoglim a zdravotnikdim.

Sdilené
rodicovstvi

]
portdl
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Souhrn:V diagnostice hereditarnich nddorovych syndromt doslo v poslednich letech diky pokrokdim v onkogenetice a dostup-
nosti vySetfovacich metod k narlistu poctu odhalenych nositeld kauzalnich mutaci. Hlavni vysetfovaci metodou je v soucasnosti
sekvenovani nové generace (NGS) neboli masivni paralelni sekvenovani. Tato metoda umoziuje rychlé paralelni testovani sou-
boru predispozi¢nich gend, které jsou asociovany s riznymi hereditarnimi nadorovymi syndromy. Diky uvedené metodé byvaji
odhaleny i syndromy, k jejichZ vysetfeni by jedinec, pfipadné rodina, nespliioval doporucena klinickd indikacni kritéria a na které

bychom neméli na zakladé dostupnych anamnestickych dat podezieni.
Klicova slova: dédi¢né nddorové syndromy, genetickd heterogenita, fenotypova variabilita, HBOC, HNPCC, MPS, NGS

Hereditarni nadorové syndromy jsou heterogenni skupinou
genetickych onemocnéni spojenych s vyrazné vyssim rizikem
vzniku zhoubnych nadord. Jsou pravdépodobné nejcastéjsim
typem genetického onemocnént, ktery se dédi podle Mendelo-
va principu dédic¢nosti. Priblizné 2 % pravdépodobné zdravych
jedincl v populaci jsou nositelé vysoce penetrantnich muta-
ci gent predisponujicich pro onkologickd onemocnéni. Nosici
mutaci v téchto genech, které jsou typické pro dany hereditar-
ni nddorovy syndrom, obvykle nemaji Zddné zjistitelné fenoty-
pové znaky.

Tyto osoby se lisi od bézné populace pouze vysokym rizikem
pro rozvoj maligniho onemocnéni ur¢itych organd. Mezi nejcastéji
diagnostikované syndromy patfi syndrom hereditarniho karcino-
mu prsu a vaje¢niku (HBOC) a syndrom hereditarniho nepolypdz-
niho kolorektalniho karcinomu (HNPCC) — Lynch@v syndrom. Tyto
syndromy nejvice pfispivaji k morbidité na nddorova onemocnénti
v ramci dédi¢nych nadorovych predispozic [1].

Molekularnégenetické vysetfeni bylo provedeno u osob, které na
zakladé osobni a/nebo rodinné anamnézy splnily indikacni kli-
nickd kritéria dana pro konkrétnf hereditarni nddorovy syndrom.
U Ctyf rodin, které byly takto geneticky testovany, jsme zazname-
nali neobvyklé nalezy jako pfftomnost vice patogennich variant
v rodiné nebo nélez varianty v genu, ktery nebyl pdvodné pro
konkrétni rodinu jednozna¢né charakteristicky. U viech pfipad(
je zfejmé, jak podstatnou roli ma masivni paralelni sekvenovani
(MPS) v praxi. Zaroven vysledky genetickych analyz v korelaci se
zastoupenim rliznych typt nddord poukazuji na genetickou he-
terogenitu nadorovych syndrom?.

V kazuistikach jsou vysetfené osoby oznaceny jako proband/
probandka a &islem, které oznacuje poradi, v jakém byly vysetfeny.
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Rodina I testovana pro podezieni na HBOC syndrom
Jednd se o rodinu, kde jsou zastoupeny typy nadorl ze spekt-
ra HBOC. V rodiné bylo laboratorné vysetfeno osm jejich ¢lend,
kdy v ni segreguji dvé patogenni varianty: c.5645C>A v genu
BRCA2 a c.1100delC genu CHEK?, a klinicky malo vyznamna va-
rianta c.470T>C genu CHEK?2. Jako prvni byla v rodiné vysetfena
probandka 1 s diagnostikovanym karcinomem vajecniku, u které
byla prokdzana patogenni varianta v genu BRCA2. U jejf zesnulé
sestry, jednovajecného dvojcete, byl dfive diagnostikovan stejny
typ nadoru.

Ndsledovalo molekuldrnégenetické vysetireni probandky 2,
u které byl diagnostikovan karcinom prsu ve 32 letech. Vysledek
molekularnégenetického vysetfeni prokdzal, ze probandka 2 neni
nosickou kauzalnf varianty c.5645C>A genu BRCAZ2, ale je nosic-
kou patogenni varianty c.1100delC genu CHEK? a soucasné také
varianty nejasného vyznamu c470T>C genu CHEK2. Naslednou
segregacni analyzou byl prokdzan maternalni plvod varianty c.
1100delC genu CHEK?2 a paternéini plvod varianty c.470T > C
genu CHEK? (probandka 3 a proband 4). U probandky 3 byla sou-
¢asné vyloucena varianta c.5645C>A genu BRCA2. U probandky
5 byl diagnostikovan karcinom prsu ve stejném véku 32 let jako
u jeji paternaini sestfenice (probandka 2), ale u probandky 5 byly
detekovany obé familidrnf varianty c.5645C>A genu BRCA2 a va-
rianta ¢.1100delC genu CHEK2. U dalsich vysetienych ¢lent ro-
diny (proband 6, proband 7 a probandka 8) nebyly prediktivnim
molekularnégenetickym vysetfenim detekovany varianty gend
BRCA2 ani CHEK?2. Jedna se o zdravé osoby, proto u nich nebylo
molekuldrnégenetické vysetfeni dalsich nddorovych predispozic
indikovano.

V pfipadé genu BRCAZ se jednd o vysoce penetrantni nadoro-
vy predispozi¢ni gen. Gen CHEK? je stfedné penetrantni nadoro-
vy predispozi¢ni gen. Varianta c470T>C genu CHEK?2, ktera byla



Obrazek 1 Genealogicky rodokmen rodiny .

BRCA2: neg 158

L] ©

Probandka 2
caprsu 32 let
CHEK2: ¢.1100delC
CHEK2: c470T>C

CRC 170
Castrev 175 Caplict75 Caplic 150
Proband 4 Probandka 3
CHEK2: c470T>C ca ovaria

CHEK2:c.1100delC  Ca ovaria Probandka 1

Ca ovaria BRCA2: neg
caovaria 154
BRCA2: ¢5645C>A Proband 7 Probandka 5
CHEK2: neg ca prsu 32 let
BRCA2: neg CHEK2: ¢.1100delC
BRCA2: c.5645C>A
Proband 6
CHEK2: neg
BRCA2: neg

é Probandka 8
CHEK2: neg

detekovana u probandky 2 a segregacni analyzou potvrzena u je-
jiho zdravého otce (proband 4), je v soucasnosti v klinickych data-
bazich hodnocena rozporuplné: od varianty nejasného klinického
vyznamu az po patogenni variantu.

Testovanim ceské populace bylo zjisténo, Ze alelicka frekvence
této varianty prevysuje 1 %, coz ze své podstaty vylucuje moznost,
Ze by se mohlo jednat o vysoce nebo stfedné penetrantni nadoro-
vou predispozi¢ni variantu. Jedna o variantu se stfedni penetranci,
kterd je spojena s nizsim rizikem vzniku karcinomu prsu nez jina
mutace v genu CHEK2 c.1100delC, toto riziko se lisf v réznych po-
pulacich, ale pohybuje se v rozmezi 8-15 % [2].

Rodina Il testovédna pro podezieni na HBOC syndrom
Druha kazuistika popisuje pfipad rodiny s variantami ¢.5932G>T
genu ATM (patogennf varianta), c.3857G>A genu MLH3 (varian-
ta nejasného vyznamu, VUS) a deleci exon 11-15 genu PMS2
(patogennf varianta). Nadory vyskytujici se v rodiné rovnéz pat-
I do spektra HBOC. U této rodiny Ize tedy pozorovat dvé rlizné
varianty a jednu variantu VUS, kterd také mohla pfispét k rozvoji
fenotypu.

Molekuldrnégenetické vysetfeni bylo zahdjeno u probandky 1,
u které byl diagnostikovan karcinom prsu v 68 letech. U dcery této

Obrazek 2 Genealogicky rodokmen rodiny |I.

probandky byl zjistén karcinom prsu ve 45 letech (ke genetickému
vysetfeni neni dostupnd). U probandky 1 byla detekovana pato-
gennfvarianta genu ATM a VUS genu MLH3. U netefe probandky 1
(probandka 2) bylo provedeno prediktivni molekuldrnégenetické
vysetieni téchto dvou variant a vzhledem k vyskytu nddorovych
onemocnén( i ze strany jeji matky bylo sou¢asné indikovano mo-
lekuldrnégenetické vysetfeni panelu gent asociovanych s here-
ditarnimi nadorovymi syndromy. U probandky 2 byla vylouc¢ena
varianta genu ATM, byla prokazana VUS genu MLH3 a soucasné pa-
togenni varianta genu PMS2, kterou probandka pravdépodobné
zdédila ze strany své matky, kterd zemfela na nddorovd onemoc-
néni (kolorektélni karcinom a karcinom prsu).

U otce probandky (proband 3) byla segregacni analyzou varianta
genu PMS2 vyloucena, stejné tak byla vyloucena varianta genu ATM.

V pfipadé genu PMS2 se jedna o vysoce penetrantni nadoro-
vy predispozi¢ni gen. Gen ATM je stfedné penetrantni nadorovy
predispozi¢ni gen. Patogennf varianty genu PMS2 jsou asociovany
s rozvojem HNPCC — Lynchovym syndromem a tedy s rizikem roz-
voje karcinomu tlustého stfeva, kone¢niku, endometria a vajecni-
ku.V souvislosti s patogennimi variantami genu ATM je popsano
vy33f riziko rozvoje karcinomu prsu u Zen, karcinomu pankreatu,
Zaludku a karcinomu prostaty.

Obrazek 3  Genealogicky rodokmen rodiny IlI.

Proband 3

PMS2: neg

ATM:neg Ca slinivky 170
Caprsu 77 PMS2:277

CRC50 é}
Caprsu61

Probandka 1
ca prsu 68 let

ATM: 5932G>T PMS2:272 Caprsu
MLH3: c.3857G>A Ca zaludku
(VUS) PMS2: 777
Ca prsu 45 let Probandka 2

PMS2: del ex 11-15
MLH3: c.3857G>A (VUS)
ATM: neg

(Zije v Rakousku)

Ca jicnu 56 let
EPCAM: 777

Probandka 2 é}
lymfom Zzaludku 67 let rC

Malignita
lymf. systému
EPCAM: 277 caprsu 70 let

EPCAM: neg 63 let

é} g} ﬁ Onkopanel: neg

Probandka 1
endometroidni ca délohy 54 let
ca mocového méchyre 54 let
ca ledviny 60 let
EPCAM: c.859-3C>G (VUS)
PMS2: c.780C>G (VUS)
PMS2: c.1409C>T (VUS)

Analyza mRNA (ULBD 1.LF aVFN) na
variantu v genu EPCAM prokazala, ze
varianta zpUsobuje aberantni sestfih
v podobé in-frame vypadku exonu 8
(chybi 15 aminokyselin).
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Rodina Il testovana pro podezieni na Lynchiv syndrom
Treti rodina sméfuje slozenim nddord k podezieni na Lynchdv syn-
drom. Molekuldrnégenetické vysetfeni bylo zahdjeno u probandky
1, u niz byly detekovany tfi varianty nejasného klinického vyzna-
mu ¢.859-3C>G genu EPCAM, ¢.780C>G genu PMS2 a c.1409C>T
genu PMS2.

Analyza mRNA varianty c.859-3C>G genu EPCAM prokdzala, ze
varianta zpUsobuje aberantni sestfih v podobé in-frame vypad-
ku exonu 8 (chybi 15 aminokyselin). Klasifikace varianty se proto
zménila na pravdépodobné patogenni.V pfipadé dlouhych deleci
genu EPCAM se jedna o vysoce penetrantni nadorovy predispo-
zi¢ni gen asociovany s rozvojem Lynchova syndromu. Molekular-
négenetickym vysetfenim u matky (probandka 2) bylo nepfimo
zjisténo, Ze probandka 1 pravdépodobneé zdédila tuto variantu ze
strany svého zesnulého otce (u matky byla varianta genu EPCAM
vylouc¢ena). U otce byla diagnostikovana malignita lymfatického
systému a ta neni pro Lynchdv syndrom zcela charakteristicka.

Rodina IV testovana pro podezieni na Lynchiiv syndrom

V této kazuistice popisuji segregaci pravdépodobné patogenni
varianty c.952G>A genu MITF v rodiné s podezienim na LynchQv
syndrom. Molekularnégenetické vysetieni gent spojenych s he-
reditarnimi nadorovymi syndromy, predevsim gen( asociovanych
s rozvojem Lynchova syndromu, bylo indikovano u probandky 1
s diagnostikovanym karcinom tlustého stfeva v mladém véku.
U probandky 1 byla detekovana varianta c.952G>A genu MITF.
Néslednou segregacni analyzou byla tato varianta potvrzena u jeji
zdravé matky (probandka 2). U sestry (probandka 3) byla predik-
tivnim molekuldrnégenetickym vysetfenim sledovana varianta

Obrazek 4 Genealogicky rodokmen rodiny IV.

Caledviny 70 let  CRC CRC Ca zaludku
Odmita vysetfeni  MITF: 222 susp. mutace u sourozencd
Probandka 2

MITF: c.952G>A ﬁ g) g)
g} Probandka 3 é Probandka 1
MITF: neg CRC 43 let

MITF: c952G>A

genu MITF vyloucena. Tato varianta se vzhledem k uvedenym na-
dorovym onemocnénim pravdépodobneé dédi v rodiné ze strany
materndlni babicky probandky 1, babicka ale odmitla genetické
vysSetfeni.

Z tohoto dlvodu bylo prediktivni genetické testovani uvede-
né varianty genu MITF doporuceno potomkim zesnulych bratr(
maternalni babicky.

Varianty genu MITF byvaji vzacnym ndalezem. Varianta c.
952G>A genu MITF je v odborné literature asociovana s predispo-
zici ke vzniku melanomu [3, 4]. Nékteré studie uvadeji také mirné
zvysené riziko karcinomu ledvin, prsu, tlustého stfeva a Zaludku. Ri-
ziko vzniku karcinomu tlustého stfeva, pfipadné Zaludku by moh-
lo byt u nositeld varianty c.952G>A genu MITF zvysené, pokud se
v jejich rodinné anamnéze uvedené typy malignit vyskytuji [5, 3].

V rodiné nebyl zaznamendm nélez maligniho melanomu. K ri-
zikdm pro nadorova onemocneéni v roding, kterd by mohla byt
zpUsobena uvedenou variantou genu MITF, se nelze na zakladé
soucasné dostupnych znalostf jednoznacné vyjadfit.

Vzhledem k pfekryvu spektra nadorl u jednotlivych hereditarnich
nadorovych syndromd mize dojit k ndlezu mutace v genu pro he-
reditarni nadorovy syndrom, na ktery bychom na zakladé rozboru
osobnfa rodinné anamnézy nepomysleli, jak vyplyva z uvedenych
kazuistik. Diky metodé zaloZené na MPS tak ziskavame komplex-
néjsi vysledek pro pacienty.V pfipadé nalezu kauzalnf varianty tak
dokézeme identifikovat konkrétni hereditarni nddorovy syndrom
a tim blize specifikovat rizika pro onkologickd onemocnénia po-
skytnout adekvatni genetické poradenstvi.

Nosi¢m kauzélnich germinalnich mutaci v rizikovych genech
doporucujeme navazujici preventivni péci v komplexnim on-
kologickém centru podle mista bydlisté. Souhrn doporucenych
preventivnich vysetienf je soucasti zavérecné |ékarské zpravy (po-
drobné na webovych strankdch www.onkogenetika.cz). V pfipade,
Ze jsou probandi jiz onkologicky léc¢eni a dispenzarizovani, zGsta-
vaji dale v péci osetfujiciho onkologa.

Znalost molekuldrnégenetické podstaty hereditarniho nddoro-
vého syndromu umoznuje nabidnout prediktivni testovani kon-
krétnf kauzalni mutace dosud onkologicky zdravym pokrevnim
pribuznym.V pfipadé prokazani mutace jim Ize doporucit odpo-
vidajici preventivni péci.
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Souhrn: Neurofibromatéza 1. typu je multisystémové onemocnéni charakterizované postizenim klze, centralniho a periferniho
nervového systému, zménami na duhovce oka, kostnimi zménami a zvy3enym rizikem rozvoje malignich nadorovych onemoc-
néni. Jedna se o autozomalné dominantné dédi¢né onemocnéni s velmi variabilnim klinickym projevem. Klinické obtize se ma-
nifestuji od détského véku do dospélosti a maji progresivni charakter. Frekvence onemocnéni v populaci je dle riznych zdroju

uvadéna priblizné 1 : 2 500-4 000 osob.
Kli¢ova slova: neurofibromatéza 1. typu, karcinom prsu

Pricinou rozvoje neurofibromatdzy 1. typu (NF1; téZ Neurofib-
romatosis von Recklinghausen typ 1; OMIM #162200) je pfitom-
nost zérode¢nych mutaci v tumor supresorovém genu NFT, ktery
se nachazf na dlouhém raménku 17. chromozomu. Produktem
je cytoplazmaticky protein neurofibromin, ktery je exprimovén
v burikdch centrdiniho a periferniho nervového systému, leu-
kocytech a v nizkych koncentracich také napf. ve fibroblastech
a osteoblastech. Mutace v genu NFT vedou ke vzniku abnorméal-
niho proteinu, ktery zptsobuje poruchu ristu a proliferace bu-
nék v cilovych tkanich. Pfiblizné 50 % mutaci genu NFT vznika
de novo [1].

Pro NF1 jsou typické koZni zmény charakteru skvrn café au lait
(hyperpigmentace barvy bilé kdvy), kozni neurofibromy (tumordz-
ni uzliky), freckling (mnohocetné drobné kozni hyperpigmentace
zejména v oblasti tfisel a podpazi). Vzacné jsou pfitomny plexi-
formni neurofibromy (rozséhlé 1éze postihujici dlouhé Useky ner-
v, na kazi mbze byt pfitomna hyperpigmentace ¢i hypertrichdza).
U 95 % dospélych jsou pfitomny Lischovy noduly (hamartomy
duhovky).

Mezi projevy obecné patii vyskyt benignich a malignich nddo-
rovych nemoci, zejména nadord centralniho a periferntho nervo-
vého systému. Gliom optiku se manifestuje do 10 let, v pozdéjsim
veku je jeho vyskyt raritni. V souvislosti s vyskytem benignich zmén
pfiNF1 je zvysené riziko jejich maligniho zvratu. U pacientt s dia-
gnoézou NF1 je riziko rozvoje nddorového onemocnéni asi Ctyfikrat
vys$sinez v bézné populaci [2].

U déti je riziko vzniku neuroblastomu, Wilmsova tumoru, leuke-
mie. U dospélych se vyskytujf gastrointestindInf stromalni tumory
a sarkomy. Soucasné se mohou vyskytovat dalsi malignf tumory
charakteru feochromocytomu a dal3i endokrinné aktivni nddo-
ry. Dle dostupnych publikaci je u Zen nosi¢ek patogenni mutace
v genu NFT také zvysené riziko vzniku karcinomu prsu. U Zen ve
véku pod 50 let je udavano vysoké riziko vzniku karcinomu prsu,
tj. 20 % a vy3si. U Zen ve véku 50 let a vice stiednf riziko karcinomu
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prsu, tj. 10-19,9 %. Méné casto se vyskytuji malobunéc¢ny karci-
nom plic, kolorektalnf karcinom ¢i karcinom ovaria.

U osob s NF1 mUze byt dale pfitomen maly vzrlst, makrocefalie,
skeletalni abnormality, u 20-25 % déti jsou pfitomny migrendzni
bolesti hlavy, mize se vyskytnout epilepsie. Kognitivni poruchy
u nekterych déti s NF1 patfi mezi mozné komplikace. Dominuji
poruchy uceni, poruchy vyvoje feci a poruchy soustfedénf s hy-
peraktivitou a vyvojové a psychosocidlni odchylky. Hodnoty 1Q
mohou byt mirné snizeny.

Pro diagndézu NF1 byla stanovena klinicka kritéria v roce 1988,
kterd byla nasledné revidovana a aktualizovana v roce 2021 [3]. Pd-
vodnf a revidovana kritéria shrnuje tab. 1, kdy z uvedenych kritérif
je ke stanoveni diagndzy NF1 tfeba nalézt alespor dve.

Probandkou je 47letd pacientka s diagnostikovanym karcinomem
prsu ve veku 42 let, karcinom prsu také u jeji maternalni babic-
ky ve 40 letech a u paternainf babicky kolem 50 let. Na zékladé
osobni anamnézy probandka splnila indikac¢ni kritéria pro testo-
vani syndromu hereditarniho karcinomu prsu a vaje¢nikd, pro-
to bylo indikovano molekuldrnégenetické vysetieni gent BRCAT,
BRCA2, CHEK2, PALB2 a dal3ich genl v ramci onkopanelu (panel
gend, ktery obsahuje vice nez 50 genl asociovanych s dédi¢nymi
nadorovymi syndromy).

Pouzitou metodou, tj. vysetfenim na onkopanelu, byla zjisténa
pritomnost varianty ¢.5943+1G>A v genu NF1 v heterozygotnim
stavu. Nalezend varianta je dle odbornych databazi hodnocena
jako patogenni zpUsobujici NF1. Pfitomnost patogenni varianty,
resp. mutace byla ovéfena z druhého nezavislého vzorku DNA
metodou Sangerova sekvenovani. Jind vyznamna varianta neby-
la v dalsich vysetfovanych genech nalezena.

Klinickogenetické vysetfeni u probandky prokézalo kozni proje-
vy charakteru skvrn café au lait v poctu asi 5, mélo ndpadné, nej-
vetsi skvrna v bederni oblasti, drobné kozni rezistence v oblasti



Tabulka 1

Pavodni a revidovana diagnosticka kritéria pro neurofibromatézu 1. typu. Upraveno podle [3].

Diagnézu NF1 Ize stanovit, pokud ma jedinec dva nebo vice
z nasledujicich projev:

Diagnézu NF1 Ize stanovit, pokud ma jedinec dva nebo vice
z nasledujicich projev:

Sest nebo vice café au lait skvn (koznf skvrny barvy bilé kavy)
- vétsinez 5 mm v pfedpubertalnim véku
- V&tsi nez 15 mm u postpubertélnich jedincl

Sest nebo vice café au lait skvrn* (kozni skvrny barvy bilé kavy)
- vétsi nez 5 mm v pfedpubertalnim véku
- V&tsi nez 15 mm u postpubertélnich jedincl

Pihy v podpaZi nebo v tfislech

Pihy v podpaZi nebo v tfislech*

Dva nebo vice neurofibromd jakéhokoli typu nebo jeden plexiformni
neurofibrom

Dva nebo vice neurofibromt jakéhokoli typu nebo jeden plexiformni
neurofibrom

Dva nebo vice Lischovych uzlikd duhovky (hamartomy duhovky)

Dva nebo vice Lischovych uzlikéi nebo dvé nebo vice choroidélnich
abnormalit

Gliom optiku

Gliom optické dréhy (nador zrakové dréhy)

Specifické kostnf [éze: dysplazie (abnormalni rist) sfenoidalni kosti za
okem nebo dysplazie dlouhych kosti, ¢asto v bérci

Specificka kostnf Iéze jako: sfenoidaini dysplazie; anterolateraini
zakfivent tibie (tibidIni dysplazie); nebo pseudoartréza dlouhé kosti

Blizky pfibuzny (rodi¢, sourozenec nebo dité) s NF1

Patogenni varianta genu NF1

Rodi¢ s NF1 podle vyse uvedenych kritérif

* Alespon jeden ze dvou pigmentovych nélezd (skvrny café au lait nebo pihy) by mél byt oboustranny.

bficha, v. s. koZni neurofibromy. Byl pfitomen axilarnf freckling.
Probandka témto koznim projevim nepriklddala ddlezitost, 1é-
kare o téchto skute¢nostech dfive neinformovala. O¢ni vysette-
ni u probandky recentné neprobéhlo. Na cileny dotaz tykajici se
vyskytu projevi NF1 u pokrevnich pfibuznych uvedla probandka
pfitomnost skvrn café au lait u otce a u jednoho ze synl. Fenotyp
probandky (koZnf projevy a karcinom prsu) a nalez patogenni mu-
tace v genu NFT u probandky svedcil pro diagnézu NF1.

Kauzalni terapie neni v pfipadé NF1 mozng, Ié¢ba je pouze sym-
ptomaticka. Probandce byla doporucena dispenzarizace na koz-
nim oddéleni, neurologii, interné a mamologii s cilem pfipadného
v¢asného odhaleni komplikaci.

Znalost molekuldrnégenetické podstaty onemocnéni NFT
u probandky umoznila vysetfeni pokrevnich pfibuznych v riziku.
Genetickd konzultace s klinickogenetickym a molekuldrnégene-
tickym vysetfenim byla doporucena otci (méa pritomny skvrny café
au lait), bratrovi a synm probandky (u jednoho z nich vyskyt skvrn
café au lait).

Ke genetické konzultaci se dostavili synové probandky, kterym
bylo v dobé konzultace 10 a 8 let. Starsi syn byl bez projevi NFT,
molekularnégenetické vysetfeni u ného vyloucilo patogenni va-
riantu v genu NFT zjisténou u probandky, jeho matky. U mladsiho
syna byla patrna makrocefalie, vysoké celo a hrubsi oblicejové rysy.
Po téle (krk, trup, koncetiny) byly pritomny skvrny café au lait v po-
¢tu diagnostickém pro NF1, dle matky skvrny postupné pfibyvajf.
Freckling nebyl nepfitomen, kozni neurofibromy nebyly pfitomny.

Chlapec zacal mluvit az v 5 letech, mél odklad skolni dochazky.
Fenotyp mladsiho syna odpovidal diagnéze NF1, molekularnége-
netickym vysetfenim u ného byla prokdzana pfitomnost varianty
€5943+1G>A v genu NFT v heterozygotnim stavu. Vzhledem k po-
tvrzené diagndze NF1 byla chlapci doporucena pfislusna dispen-
zarizace u specialistd. Pro 50% riziko pfenosu mutace na budouci
potomky byla doporuc¢ena v dospélosti prekoncepéni geneticka
konzultace spole¢né s partnerkou.

Ackoli karcinom prsu je nespecifickym znakem rady onemocnéni
(genetickych, negenetickych a multifaktoridlnich), pomohla v pfi-
padé nasi pacientky k diagndze multisystémového onemocnéni
NF1 molekuldrnégenetickd metoda vyuzivajici principu masivni-
ho paralelniho sekvenovani (MPS). Metody zalozené na MPS jsou
zalozeny na vysetieni vice genl soucasné, vysetienf je tak kom-
plexngjsi a umoznuje stanovit diagndzu, na kterou bychom v prvni
fadé nemuseli pomyslet.

Znalost molekuldrnégenetické podstaty onemocnéni u pacient-
ky umoznuje vysetfeni pokrevnich piibuznych v riziku. Osobam se
stanovenou diagndzou je doporucena adekvatni dispenzarizace.
Preimplantacni genetické testovani embryi v pfipadé IVF, event.
prenatalni diagnostika v pfipadé pfirozené koncepce, s cilem vy-
lou¢enf hereditarniho rizika NF1 u budoucich potomkd, je u osob
s prokézanou kauzélni variantou v genu NF1 mozna.
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