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Veénovdni

Tuto knihu bych chtéla vénovat in memoriam profesoru
Harvardské univerzity Fredericku Pei Li, M.D., ktery

zemtel ve véku 75 let. Fred Li mi umozZnil pracovat na

Dana-Farber Cancer Institute v Bostonu na oddélent epi-
demiologie a kontroly onkologickych onemocnéni, kde byl mym vedoucim, radcem
i pritelem. Pomoci usilovné dvacetileté prdce spolecné s Josephem Fraumenim obje-
vili a popsali Litiv-Fraumeniho syndrom. Sviij pracovni Zivot vénoval epidemiologii
nddorti, predndsel, publikoval, vychovdval studenty a mé samotnou privedl k pro-

blematice onkologie v genetice, za coZ jsem mu velmi vdécnd.

Lenka Foretovd



Predmluva

Neni jednoduché se rozhodnout k sepsani odborné knihy. Vzdy je dulezité zvazit, zda
tato kniha bude dulezitym pfinosem pro $ir$i odbornou nebo laickou vefejnost. Od
roku 2006 jsme se pravidelné snazili vydévat nové informace a odborna sdéleni o dé-
di¢nych nadorovych syndromech prostfednictvim odborného ¢asopisu Klinickd on-
kologie a jeho supplement. Na tato vydani jsme vZdy méli dobré ohlasy a vime, Ze jsou
prakticky vyuzivana jak genetiky, tak i jinymi odbornymi lékati. Posledni supplemen-
tum Hereditdrni nddorovd onemocnéni V bylo vydano v roce 2019. Tato kniha by méla
ptinést uceleny prehled nasich dosavadnich znalosti a zku$enosti z dané problematiky.
Vytvotili jsme velmi dobry tym spolupracujicich autort a jsme radi, Ze vét$ina z nich
souhlasila s vydanim knihy a sepsanim pottebnych kapitol.

Celé nase snazeni o zapojeni genetického vySetfovani a testovani nddorovych one-
mocnéni pro mozné dédi¢né nadorové syndromy zacalo v devadesétych letech minu-
1ého stoleti. Bylo to kritce po objeveni vyznamnych gent pro ¢asté dédi¢né nadorové
syndromy (obr. 1). Nejprve v roce 1992 byly zvefejnény vysledky vyzkumu moznych
kandidatnich gentt MLH1 a MSH2 pro Lynchiv syndrom, hereditarni nepolypézni ko-
lorektalni karcinom. Jednalo se o vyznamnou udalost, ktera byla masivné diskutovana
v tisku celosvétové. Pozdéji, v roce 1994 a 1995, piisly dalsi vyznamné objevy gent
BRCA1I a BRCA2 pro dédi¢ny syndrom karcinomu prsu a ovarii. Po dlouhém a konku-
ren¢nim vyzkumu se nakonec podafilo rizikové geny zmapovat a ziskat pro nas dosta-
tek informaci ke genetickému testovani v bézné klinické praxi.

Pfestoze geny pro vzacné nadorové syndromy jiz byly objeveny dfive, gen TP53 pro
Litv—-Fraumeniho syndrom v roce 1979, RB gen pro dédi¢ny retinoblastom v roce 1986,
a gen APC pro familidrni adenomatoézni polyp6zu v roce 1987, objevenim gentt BRCA,
BRCA2, MLHI a MSH2 se jednalo o zasadni roz$ifeni 1ékarské genetiky o moZnost od-
halovani zavaznych dédi¢nych predispozic pro ¢asté nadorové syndromy. Na mnoha
pracovistich jsme jiz ve druhé poloviné devadesatych let zaloZili genetickd poradenstvi
a molekularnégenetické laboratore, které slouzily pro onkologické pacienty a jejich ro-
diny. Tim, Ze byly postupné diky novym technologiim vyzkumu odhalovany pfi¢iny
dalsich a dal$ich dédi¢nych nadorovych syndromi a Ze byly zjistovany nové geny, které
mohou pfispivat k dédi¢né dispozici mnoha nadort, rozsifovaly se postupné spektrum
a senzitivita genetickych vysetfeni.

Celé nase snazeni o odhalovani genetickych predispozic k nadortim by v8ak nebylo
dostate¢né, pokud by na néj nenavazovala ochota mnoha dalsich lékarskych specia-
listlh o zajisténi a organizaci specializované preventivni péce. Byli jsme moc radi, ze
se toho na mnoha pracovistich zhostili nejenom onkologové, ale i gynekologové, chi-
rurgové, plasti¢ti chirurgové, gastroenterologové a dalsi specialisté. Podatilo se vytvo-
fit systém fungujici specializované preventivni péce na $pi¢kovych pracovistich, ktera
jsou schopna nabidnout rizikovym osobdm preventivni pé¢i na miru jejich rizika. Diky
vstticnosti zdravotnich pojistoven mohou mit nasi pacienti a rizikové osoby preven-
tivni péci srovnatelnou se svétovou trovni. Nelze vsak fici, Ze by to stejné fungovalo
ve vech oblastech nasi republiky. Je stdle mozné, ze po pozitivnim testovani neexistuje
névaznost preventivni péce, ale predpokladame, Ze se jedna o ojedinélé pripady. Dou-
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fame, Ze se to bude postupné stale zlepSovat. Za dobu fungovani genetického testovani
dédi¢nych nadorovych syndromt byly podchyceny tisice osob s vysokym rizikem one-
mocnéni a diky nasemu komplexnimu snazeni jsme urcité predesli mnoha osobnim
i rodinnym katastrofim. Nemame presné udaje o tom, kolik lidskych Zivotti se podatilo
diky genetickému testovéni a preventivni pé&i zachranit v CR, neméme z4dny celore-
publikovy registr rizikovych osob s dédi¢nym nadorovym syndromem - to je stale na-
$im velkym nedostatkem. Co v§ak muZeme sledovat, jsou ukazatele sniZeni incidence
nékterych nadoru, které 1ze pfisoudit i témto snahdm. Zcela evidentni je trvajici pokles
incidence karcinomu ovarif od roku 2001.

Dal$i rozvoj genetického vySetfeni pro dédi¢nd nddorova onemocnéni lze predpo-
kladat diky nesmirné rychlému rozvoji metod testovani. Musime sledovat nové po-
znatky o novych genech, syndromech a rizicich, kterd s nimi mohou souviset.

Tato kniha by méla prinést prehledné informace o dédi¢nych nadorech rtizného typu,
které mohou vyuzit v8ichni lékafi rtiznych oborti mediciny. Doufime, Ze se to podafi.

Lenka Foretovd, Eva Machdckovd, Renata Gaillyovd
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Predmluva

Science. 1994 Oct 7;266(5182):66-71.
A strong candidate for the breast and ovarian cancer
susceptibility gene BRCA1

Y Miki!, J Swensen, D Shattuck-Eidens, P A Futreal, K Harshman, S Tavtigian, Q Liu, C Cochran, L M
Bennett, W Ding, et al.

! Department of Medical Informatics, University of Utah Medical Center, Salt Lake City 84132. PMID:
7545954. DOI: 10.1126/science.7545954

A strong candidate for the 17g-linked BRCAL1 gene, which influences susceptibility to breast and
ovarian cancer, has been identified by positional cloning methods. Probable predisposing mutations
have been detected in five of eight kindreds presumed to segregate BRCAI susceptibility alleles.

The mutations include an 11-base pair deletion, a 1-base pair insertion, a stop codon, a missense
substitution, and an inferred regulatory mutation. The BRCAI gene is expressed in numerous tissues,
including breast and ovary, and encodes a predicted protein of 1863 amino acids. This protein
contains a zinc finger domain in its amino-terminal region, but is otherwise unrelated to previously
described proteins. Identification of BRCAL should facilitate early diagnosis of breast and ovarian
cancer susceptibility in some individuals as well as a better understanding of breast cancer biology.

Nature. 1995 Dec 21-28;378(6559):789-92.
Identification of the breast cancer susceptibility gene BRCA2

R Wooster!, G Bignell, J Lancaster, S Swift, S Seal, J Mangion, N Collins, S Gregory, C

Gumbs, G Micklem

! Section of Molecular Carcinogenesis, Haddow Laboratories, Sutton Surrey, UK. PMID: 8524414 DOIL:
10.1038/378789a0

In Western Europe and the United States approximately 1 in 12 women develop breast cancer.

A small proportion of breast cancer cases, in particular those arising at a young age, are attributable
to a highly penetrant, autosomal dominant predisposition to the disease. The breast cancer
susceptibility gene, BRCA2, was recently localized to chromosome 13q12-q13. Here we report the
identification of a gene in which we have detected six different germline mutations in breast cancer
families that are likely to be due to BRCA2. Each mutation causes serious disruption to the open
reading frame of the transcriptional unit. The results indicate that this is the BRCA2 gene.

Genetics. 1992 Dec;132(4):975-85.

Characterization of insertion mutations in the Saccharomyces
cerevisiae MSH1 and MSH2 genes: evidence for separate
mitochondrial and nuclear functions

R A Reenan !, R D Kolodner
! Division of Cellular and Molecular Biology, Dana-Farber Cancer Institute, Boston, Massachusetts
02115. PMID: 1334021 PMCID: PMC1205253

The MSHI1 and MSH2 genes of Saccharomyces cerevisiae are predicted to encode proteins that are
homologous to the Escherichia coli MutS and Streptococcus pneumoniae HexA proteins and their
homologs. Disruption of the MSH1 gene caused a petite phenotype which was established rapidly.

A functional MSH1 gene present on a single-copy centromere plasmid was incapable of rescuing the
established mshl petite phenotype. Analysis of mshl strains demonstrated that mutagenesis and
large-scale rearrangement of mitochondrial DNA had occurred. 4',6-Diamidino-2-phenylindole (DAPI)
staining of mshl yeast revealed an aberrant distribution of mtDNA. Haploid msh2 mutants displayed
an increase of 85-fold in the rate of spontaneous mutation to canavanine resistance. Sporulation of
homozygous msh2/msh2 diploids gave rise to a high level of lethality which was compounded during
increased vegetative growth prior to sporulation. msh2 mutations also affected gene conversion of
two HIS4 alleles. The his4x mutation, lying near the 5’ end of the gene, was converted with equal
frequency in both wild-type and msh2 strains. However, many of the events in the msh2 background
were post-meiotic segregation (PMS) events (46.4%) while none (< 0.25%) of the aberrant segregations
in wild type were PMS events. The his4b allele, lying 1.6 kb downstream of his4x, was converted

at a 10-fold higher frequency in the msh2 background than in the corresponding wild-type strain.
Like the his4x allele, his4b showed a high level of PMS (30%) in the msh2 background compared

to the corresponding wild-type strain where no (< 0.26%) PMS events were observed. These results
indicate that MSH1 plays a role in repair or stability of mtDNA and MSH2 plays a role in repair of
4-bp insertion/deletion mispairs in the nucleus.

Obr. 1 Identifikace novych kandidatnich gend BRCAT, BRCA2, MLH1, MSH2 pro dédicné nddorové syndromy
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1 Nadorova onemocnéni a jejich
etiologicke priciny

Lenka Foretovd, Renata Gaillyova

Nadorova onemocnéni zptisobuji velmi zavazny, zdravotné spole¢ensky problém, jak
ve smyslu osobnim, tak ekonomickém. Jsou pfi¢inou mnoha osobnich utrpeni a tragé-
dii a zaroven jsou stale se zvys$ujici zatéZi pro ekonomiku zdravotniho systému. V po-
slednich nékolika dekadach jsme svédky mnoha zdsadnich objevt a znalosti o mo-
lekularnich pfi¢inich onemocnéni a velmi rychlého zavddéni téchto poznatkd do
klinické praxe v podobé novych diagnostickych metod ilé¢ebnych mozZnosti. Stale vsak
v mnoha pfipadech nejsme schopni zvitézit. Nadory jsou druhou nejcastéj$i pricinou
umrti v nasi zemi a incidence vét$iny nadorovych onemocnéni stéle v populaci stoupa.
Preventivni popula¢ni programy jsou zavedeny pro nddory prsu, délozniho ¢ipku a ko-
lorekta. Jejich rozsifeni do $iroké populace postupné snizuje predev§im umrtnost na
tato onemocnéni. V Ceské republice byl plogny mamograficky screening zahajen v zai
roku 2002 a v lednu 2014 bylo zahdjeno adresné zvani ob¢anii k preventivnim vysette-
nim na rakovinu prsu, tlustého stieva, kone¢niku a délozniho hrdla. Preventivni ma-
mografické vySetfeni mlé¢né zlazy se provadi od 45 let jednou za dva roky. Mamo-
grafickému screeningu se dafi pokryvat asi 62 % cilové populace. Je pri¢inou zachytu
¢asnéjsich forem onemocnéni. K postupnému snizovani mortality na nadory prsu do-
chézi od roku 2006, predev$im diky ¢asnému zachytu i rozvoji terapie.

Populaé¢ni screening kolorektalniho karcinomu byl zapocat v roce 2000 formou testit
na okultni krvaceni, ktery v roce 2017 pokryval vice nez 35 % vékové indikované po-
pulace nad 50 let. Pozdéji se v roce 2009 pridala moznost pravidelné kolonoskopie od
55 let véku a od roku 2020 je doporucovana jiz od 50 let. Incidence tohoto onemocnéni
postupné klesa od roku 2003, mortalita jiZ od roku 1998.

Je vSak nutné hodnotit vysledky sledovani incidence i dle vékovych kategorii, ne-
bot pravé incidence nadort prsu, kolorekta, ale i jinych nadort mutize mit zvySujici se
tendenci vzhledem ke zhor$ujicimu se vyvoji primarnich rizikovych faktort u mladsi
populace a neexistenci sekundarni populaéni prevence v jejich véku.

Etiologie nadort je komplikovand a zahrnuje mnoho aspektii naseho Zivotniho
stylu, vlivu prostredi a genetickych faktortl. Pro vyspélé spole¢nosti je mozné fici, ze
prevladaji faktory Zivotniho stylu, kulturnich zvyka, stravovaci navyky a typ zamést-
néani nad faktory infekci, Zivotniho prostfedi a hygieny. Identifikace rizikovych faktora
muze ptispét k rozvoji kampané primdrni prevence nadort v populaci. Evropskou ko-
misi byl sestaven Evropsky kodex proti rakoviné s doporucenim racionalniho chovani
v prevenci nadort (obr. 1.1).
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12 ZPUSOBU, JAK OMEZIT RIZIKO RAKOVINY

Nekurte. Neuzivejte Zadnou formu tabaku.

Udrzujte doma nekuracké prostfedi. Podporujte nekurackou politiku na svém
pracovisti.

Udrzujte si zdravou télesnou hmotnost.

Budte v kazdodennim Zivoté fyzicky aktivni. Omezte dobu stravenou sezenim.

Stravujte se zdravé:
Jezte hodné celozrnnych potravin, lusténin, zeleniny a ovoce.
Omezte vysoce kalorické potraviny (potraviny s vysokym obsahem cukri
nebo tukii) a vyhybejte se slazenym napojim.
Vyhybejte se zpracovanym masnym vyrobkim, omezte ¢ervené maso
a potraviny s vysokym obsahem soli.

Pokud pijete alkohol, at jiZ jakéhokoli druhu, omezte jeho spotfebu. V zajmu

prevence rakoviny je lepsi alkohol nepit.

Vyhybejte se priliSnému slunéni, zejména v pripadé déti. Pouzivejte ochranu

proti slunci. NepouZivejte solaria.

Na pracovisti se dodrzovanim pravidel bezpecnosti prace chrante pred

kancerogennimi latkami.

Zjistéte, zda nejste ve vaSem domové vystaveni zafeni pochazejicimu z pfirozené

vysokych trovni radonu. Snazte se vysoké urovné radonu sniZit.

Pro Zeny:

— Kojeni snizuje riziko vyskytu rakoviny u matky. Je-li to mozné, kojte své dité.

— Hormonalni substitu¢ni terapie zvysuje riziko nékterych typi rakoviny.
Omezte pouzivani hormonalni substitucni terapie.

Zajistéte, aby se vase déti ucastnily ockovacich programii proti:

— « hepatitidé B (pro novorozence);

— o lidskému papilomaviru (HPV) (pro divky, nyni i chlapce).

Ucastnéte se organizovanych screeningovych programi zamérenych na:
rakovinu tlustého stfeva a kone¢niku (muzi i Zeny);
rakovinu prsu (Zeny);
rakovinu délozniho ¢ipku (Zeny);
v ramci prevence zhoubného nadoru prostaty by muzi nad 50 let méli
absolvovat preventivni vySetieni prostaty.

Obr. 1.1 Evropsky kodex proti rakoviné (European Code Against Cancer) je iniciativa Evropské komise, kterd si
klade za cil informovat obcany EU o zplisobech, jakymi mohou sniZit riziko onemocnéni zhoubnymi nadory.
Ctvrta revize kodexu byla pfijata v fijnu 2014 a obsahuje celkem dvanact doporudeni, kterymi by se relativné
snadno mohla Fidit vétsina populace. Cim vice uvedenych doporuceni budou lidé dodrZovat, tim nizsi bude jejich
riziko vzniku zhoubného nadoru. Podle odbornych odhaddi by bylo mozné zabranit poloviné ze viech Gimrti na
zhoubné nadory v Evropé, kdyby se kazdy obcan fidil uvedenymi doporucenimi. (zdroj: www.onconet.cz)
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Nadorova onemocnéni a jejich etiologické piriciny

1.1 Rizikové faktory vzniku nadorii

Zevni vlivy jsou v etiologii nadorti nejvyznamnéj$i skupinou rizika. Je odhadovéno,
ze se podileji na vzniku 80-90 % nadort. Prevazné se jedna o ovlivnitelné faktory Zi-
votniho stylu, které zavisi na vili jedince. Zevni faktory jsou velmi komplexni. Jejich
skute¢ny vyznam je mozné urdit tzv. populaénim atributivnim rizikem, které ukazuje
proporci nadort, jejichZ vznik je mozné ptisuzovat vlivu urdité expozice nebo cha-
rakteristiky. Kombinuje informaci o relativnim riziku RR a o prevalenci této expozice
v populaci. Miize odhadovat proporci nddort v populaci, jejichz vzniku by mohlo byt
zabranéno, kdyby expozice byla redukovéna nebo eliminovéna (tab. 1.1).

Tab. 1.1 Podil nadorové mortality (v rozvinutych zemich) pfisuzovany vlivu specifickych faktorli nebo skupiné
faktord

tabak 30
strava a vyZiva véetné obezity
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Iékaské procedury

(upraveno dle: Fiala J, 2002)

Mirou vyznamu vynikaji dvé skupiny, vliv tabaku a vyZivy. Obezita je povazovana
za vyznamny rizikovy faktor pfedevsim pro nadory délohy, ledvin, prsu, Zlu¢niku i pro
kolorektaln{ karcinom. Cesk4 republika byla na prvnim misté ve svété v hodnocen
vy$e procentudlni frakce vSech typt nddorovych onemocnéni, které mohou byt vzta-
zeny k nadmérnému body mass indexu (IARC, 2012). V soucasné dobé se vyznam obe-
je nutné zacilit v popula¢ni prevenci nadort jiz od détského véku. Vliv jednotlivych
slozek stravy je slozité prokdzat ve vztahu k riziku raznych druhd nadort. Nicméné,
pozitivni vliv na sniZeni rizika nadora byl jasné prokazan u stravy bohaté na ovoce
a zeleninu. Konzumace predevsim Cerveného masa jasné zvysuje riziko nddort kolo-
rekta, pravdépodobné i nadora slinivky, prostaty a ledvin. Riziko muZze predstavovat
i ptiprava stravy jako naptiklad grilovani a roznéni, ale i nespravné skladovani potravin
a konzumace soli. Alkohol je klasifikovan jako karcinogen I. skupiny a je zdsadnim
rizikovym faktorem pro nadory ust, hrtanu, hltanu, jicnu, jater, kolorekta i prsu, kde se
riziko zvySuje i u nizké konzumace. Jeho u¢inky jsou dany pfimym i nepfimym (sys-
témovym) vlivem. Primy efekt se pfedpoklddd u epitelidlnich nadort traviciho traktu,
zménou permeability a metabolismu karcinogenti, tvorbou DNA-adduktu, volnych
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radikala i inhibici repara¢nich procest. Jako neptimy efekt se uvadi zmény jaternich
funkci, hladin estrogent i nutri¢ni deficit.

Koufeni je v nadi spole¢nosti stale vysoce rizikovym faktorem a nedafi se zasadné
sniZit jeho uzivani. Pfestoze se incidence nadort plic a pradusek sniZuje od roku 1997,
stéle je tfetim nejc¢astéj$im nadorovym onemocnénim mezi muzi a Zenami. Tabdkovy
kouft byl v roce 1986 zafazen na seznamu IARC mezi prokazané karcinogeny. Vyvolava
nadory jak ve tkdnich v pfimém kontaktu s koufem, tak i ve vzdalenych organech. Je
znama souvislost s nadory plic, ustni dutiny, mo¢ového méchyfte, nddory jater, slinivky
btisni, délozniho ¢ipku, ovarii, kolorekta, ale pravdépodobna je souvislost i s nadory
jinymi, jako jsou leukemie, nadory prsu, kde je antiestrogenni efekt koufeni pravdépo-
dobné eliminovan karcinogennimi dopady latek obsazenych v koufi. Ptitom koncen-
trace karcinogent ve ,vedlej$im“ proudu cigaretového koure, ktery vznikd doutnanim
zapdaleného konce cigarety a nedokonalym spalovanim pti nizké teploté, je daleko vyssi
nez v ,hlavnim® proudu vdechovaném pfi koufeni. Jakakoliv expozice cigaretovému
koufi je nebezpe¢na, nelze mluvit o bezpeéné davce.

Fenomén elektronickych cigaret, stale ¢astéji uzivanych, muze sice vést k mensimu
riziku nadort, ale ukazuje se mozné zvysené riziko srde¢niho infarktu a poskozeni ko-
ronarnich cév. Expozice nikotinu, této silné droze (stejny mechanismus uéinku jako
kokain a heroin), zistavd zachovana. ,Vapovanim“ aerosolu dochdzi k vstfebavani
obsazenych latek (propylen glykol, glycerin, nikotin, nitrosaminy, jiné toxiny a karci-
nogeny, tézké kovy a kovové nanocastice). SloZeni je variabilni, nicméné alespon ne-
obsahuji popilek, dehet a oxid uhelnaty jako cigaretovy kouf. Mohou zvysovat riziko
astmatu a chronické plicni obstruktivni choroby. Nikotin se v téle vaze na nikotinové
acetylcholinové receptory, které se vyskytuji v Sirokém spektru tkdni, nejenom v neu-
ronech a neuromuskuldrnich spojenich. Experimentalné bylo prokazano, Ze nikotin
indukuje proliferaci nadorovych bunék a angiogenezi v plicni tkéni. Déle je znamo, Ze
¢ast nikotinu v téle metabolizuje na karcinogenni nitrosaminy. Nikotin je povazovan
za kompletni karcinogen.

Infekéni agens se podileji predev$im na rozvoji karcinomu cervixu. Pro HPV (hu-
man papillomavirus) je zndmo pres 60 subtypt s riznym neoplastickym potencidlem,
nejvyznamnéjsi rizika jsou pfisuzovana subtyptm 16, 18 a 31. MuZe piispivat i k roz-
voji nadort dstni dutiny. Primarni prevence vakcinaci je zasadnim nastrojem ke sni-
Zeni incidence onemocnéni. Jeho osvétu a propagaci je vSak nutné provadét efektivnéji.
Helicobacter pylori ma jasnou souvislost s rizikem karcinomu zaludku, viry hepatitidy
B a C zvy$uji mnohdy po dlouhé dobé riziko hepatocelularniho karcinomu, virus Ep-
steina—Barrové je ddvan do souvislosti s rizikem nazofaryngealnich karcinomu, Hod-
gkinovou chorobou a Burkittovym lymfomem, HHV-8 (human herpesvirus) a HIV-1
(human immunodeficiency virus) s Kaposiho sarkomem a lymfomy, HTLV1 (human
T-cell lymphotropic virus) s T-bunéénou leukemii.

Profesionalni expozice jsou specifické pro rizné profese. Do skupiny huménnich
karcinogent je zafazeno vice nez 13 pramyslovych procest a dalSich 23 chemickych
latek. Mezi chemické latky s vy$8im rizikem vzniku sekundarnich nadorti v8ak patfi
i nékteré chemoterapie, predev§im typu inhibitort topoizomeraz a alkyla¢ni latky,
s moznosti vyvolat sekundarni leukemie. Expozice UV zafeni ma souvislost s rozvojem
koznich nddort a mezi expozici a vznikem nadoru mize byt dlouha latence. Expozice
ionizujicimu zafeni je soudasti nejen ptirozenych zdroju, ale i zdroji ve zdravotnictvi,
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predevsim v diagnostickych metoddach. Jejich vyznam je vak ve srovnani s ostatnimi
faktory pomérné maly. Je mozné zvy$ené riziko sekundarnich malignit po radioterapii
primarniho tumoru, které mohou vznikat po 10-15 letech. Nejéastéji se jedna o kostni
néadory, karcinomy S§titnice i karcinomy prsu - napiiklad po 1é¢bé lymfomu u Zen.
V mnoha ptipadech je vysoké riziko sekunddrni malignity jasné dano a jsou i doporu-
¢ené postupy dalsiho sledovani rizikovych pacientu.

Genetické faktory prispivaji ke vzniku nddort velkou mérou a jsou dilezité pro po-
chopeni variability. Nddory jsou genetickym onemocnénim a jsou zptisobeny uréitymi
zménami gent, které kontroluji bunééné funkee, jako je jejich rust, déleni, metabolické
a reparacni procesy. Zmény v genech mohou vést k poruse kontroly normalniho rtistu
burky nebo k poskozeni procest reparace chyb v DNA, které vedou ke zvysené ku-
mulaci muta¢nich zmén. Pokud jsou tyto zmény ziskény ze zarode¢nych bunék rodice
(germinalni mutace), mohou zpusobovat dédi¢nou dispozici k naddortim, jsou pti-
tomny ve v§ech bunkéch téla a mohou byt pfedany potomkam. Vétsina téchto genetic-
kych zmén je vSak pfitomna pouze v nddorové tkani (somatické mutace), tyto zmény
jsou ziskané a vznikly béhem Zivota (postkoncep¢né) v dusledku ruznych rizikovych
faktort, jako je vek, faktory Zivotniho stylu a prostredi. Nékteré somatické zmény sou-
visejici s nddorovym onemocnénim nejsou jen zménami v sekvenci DNA (mutace),
ale zahrnuji také epigenetické modifikace, mezi néz patii metylace DNA, modifikace
histont a s tim spojend modifikace chromatinu a RNA interference, které ovliviiuji
expresi gentl a jsou dtilezité v morfogenezi a procesu diferenciace bunék. Mohou vést
k utlumu aktivity ur¢itého genu (tzv. genovy imprinting). Nizce penetrantni geny,
které ovliviuji procesy imunitniho, metabolického i repara¢niho systému, mohou hrat
dilezitou roli v polygenni etiologii ndadorovych onemocnéni. Frekvence jejich variant
je v populaci ¢asta, penetrance nizka a ke klinickému a¢inku je vét$inou nutna souhra
vice riznych typd variant.

Nadorové buiiky maji mnohem vice genetickych zmén nez nenddorové. Tyto zmény
jsou unikatni pro kazdy nddorovy proces a mnohé z nich jsou az dtisledkem nadoro-
vého riistu, nikoliv jeho pfi¢inou. Rust nddoru je spojen s dalsi kumulaci mutaénich
zmén, ktera muze byt riiznoroda v rtiznych ¢astech nadoru.

Jakykoliv typ nadoru miiZze byt zptisoben dédi¢nou predispozici. Vieobecné se pied-
poklada, ze 3-20 % nddord muze byt dédi¢nych - dle typu onemocnéni. Nadory plic
jsou dédi¢né v minimalnim procentu, zatimco karcinomy ovarii mohou mit dédi¢nou
etiologii az u 20 % pacientek. Vét$ina nadord se vyskytuje sporadicky, nékteré vyka-
zuji familiarni kumulaci, ktera miiZe i nemusi byt zapfi¢inéna monogenni dédi¢nosti.
Mtize byt zptisobena vékem, sdilenim Zivotniho stylu, zevnich rizikovych faktort i po-
lygenni variabilitou.

Je popséno vice nez 200 rtiznych nadorovych syndromil. Vét$ina z nich souvisi s né-
dorovym onemocnénim v dospélém véku a jen ¢ést je spojena s onkologickym rizikem
u déti.

Dédi¢nou dispozici je mozné predpoklddat u vSech pacienttt détského véku. U do-
spélych pacientti je dilezité hodnotit mozné dédi¢né pri¢iny onemocnéni dle véku,
typu nadoru, bilaterality nebo vicec¢etného vyskytu a rizikovych faktort rodinné anam-
nézy.

Genetické poradenstvi a testovani je velkym pfinosem k odhaleni dédi¢né etiologie
u pacienta i jeho rodinnych prislusnika. Moznosti preventivni péce jsou potom velmi
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rtiznorodé — zahrnuji jak specializovanou sekundérni prevenci, tak mnohdy i profy-
laktické zékroky.
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