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Souhrn

Hereditarni difuzni karcinom zaludku je autozomalné dominantné dédi¢ny nddorovy syndrom
s vysokym celozivotnim rizikem karcinomu Zaludku difuzniho typu, zvy3ené je vyznamné i ri-
ziko nadord prsu, predevsim lobularniho typu. Hereditarni difuzni karcinom zaludku (HDGC) je
charakterizovan pozdni diagnézou a Spatnou prognézou. Primérny vék manifestace HDGC je
38 let, s rozpétim 14-69 let. Odhadované celozivotniriziko rozvoje karcinomu Zaludku do 80 let
je umuzi 67 % a u Zen 83 %. Mnoho rodin s HDGC mé prokazanou germindlni mutaci v genu
pro E-cadherin (CDH1). V ¢lanku jsou popsany indikace k testovani zdrode¢nych mutaci v genu
CDH1, moznosti prediktivniho testovani pfibuznych, navrhy preventivni péce vcetné profylak-
tické gastrektomie, informace o preimplantacni diagnostice.
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Summary

Hereditary diffuse gastric cancer is an autosomal dominant syndrome with a high lifetime risk
of diffuse gastric cancer and also a high risk of lobular breast carcinoma. Hereditary diffuse
gastric cancer (HDGC) is characterized by late presentation and a poor prognosis. The average
age of onset of HDGC is 38 years, with a range of 14-69 years. The estimated lifetime risk of
developing gastric cancer by age 80 is 67% for men and 83% for women. Many families with
HDGC have germline mutations in the E-cadherin (CDH1) gene. We describe indication for ge-
netic testing of germline mutations in CDHT gene, possibilities of predictive testing, preventive
care, prophylactic gastrectomy and preimplantation diagnosis.
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Zodpovédny gen: CDH1 (chromozdm 16q22.1), gen kédujici protein E-cadherin

Typ dédi¢nosti: autozomalné dominantni

Pracovisté poskytujici analyzu genu v CR (pracovnik odpovédny za analyzu genu):

1. UBLG FN v Motole (MUDr. Anna Kfepelova, CSc., anna.krepelova@fnmotol.cz) - mutaéni ana-
lyza genu CDH1.

2. Oddéleni epidemiologie a genetiky nadord MOU Brno (RNDr. Eva Macha¢kova, Ph.D.,
emachack@mou.cz) — mutacni analyza genu CDH1.

3. P&R LAB a. s., Novy Ji¢in, Laboratof molekuldrni biologie (RNDr. Radmila Richterovd, radmila.
richterova@pr-lab.cz) - mutacni analyza genu CDHT.
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Charakteristika syndromu
Hereditarni difuzni karcinom Zzaludku
(HDGC) je predispozice k onemocnéni
difuznim karcinomem zaludku, malo di-
ferencovanym adenokarcinomem. U he-
reditarniho difuzniho karcinomu zaludku
ztrata E-cadherin proteinu vede k rdstu
jednotlivych nadorovych bunék, které
infiltruji Zalude¢ni sténu, aniz by tvorily
solidni nddorovou masu, postupné se
Sifi pod histologicky normalné vypada-
jici sliznici, coz vede k rozsdhlému ztlu-
$téni a rigidité zaludecni stény. Nejsou
formované tumordézni masy na rozdil od
intestinalniho typu. Maligni buriky maji
charakteristicky vzhled pecetniho prs-
tenu. To je zplsobeno akumulaci intra-
celuldrniho mucinu, kterd vede k odtla-
¢eni buné¢ného jadra na stranu. Difuzni
karcinom Zaludku se proto nazyva kar-
cinomem z bunék pecetniho prstenu i
karcinomem izolovanych bunék.

Primérny vék manifestace difuzniho
karcinomu Zaludku je 38 let, s rozpétim
14-69 let. Vétsinou se karcinom u no-
si¢ll mutace genu CDHT objevi pred
40. rokem zivota. Vék manifestace je
inter- i intrafamilidrné variabilni. Kumula-
tivni riziko karcinomu zZaludku do 80 let
je odhadem 67 % u muzd a 83 % u Zen.
Symptomy difuzniho karcinomu Zaludku
jsou v ¢asnych stadiich onemocnéni ne-
specifické. Jakmile se objevi specifické
pfiznaky, postiZzeni jedinci jsou jiz v po-
krocilém stadiu onemocnéni. Symptomy
v pozdnim stadiu onemocnéni zahrnuji
bolest bficha, nauzeu, zvraceni, polykaci
problémy, pocit plnosti po jidle, ztratu
chuti k jidlu, ztrdtu na véaze, v dals$im
pribéhu mohou byt hmatné tumorové
masy. Sifeni ¢ metastazy nadoru mohou
vést k hepatomegalii, Zloutence, ascitu,
zlomenindm. Progndéza preziti zélezi na
dobé detekce karcinomu zaludku. Pokud
je difuzni typ karcinomu zaludku deteko-
van vcas (nez proroste zaludecni sténu),
pétileté preziti je u vice nez 90 % nemoc-
nych. Pfi diagnéze difuzniho karcinomu
zaludku v pozdnim stadiu je pétileté pre-
Ziti nizsi nez 20 % [1-4].

U nosi¢d mutace genu CDH1 je zvy-
$ené riziko i dalsich malignit. Zeny s ger-
minalni mutaci CDHT genu maji ce-
loZivotné zvysené riziko lobuldrniho
karcinomu prsu (39-52 %). Priimérny vék
vyskytu karcinomu prsu je 53 let [5,6].

Pro obé pohlavi se uvadi i zvysené riziko
kolorektalniho karcinomu, histologicky
definovaného jako karcinom z prstenci-
tych bunék.

Indikace k vysetieni CDH1 genu
Modifikovana kritéria molekuldrné-
-genetického testovani [7]:

1. Dva pfipady karcinomu Zaludku v ro-
diné, u alespon jednoho z nich di-
fuzni typ karcinomu zaludku dg. pred
50. rokem zivota.

2. Tii potvrzené pfipady difuzniho kar-
cinomu zaludku u prvo- nebo druho-
stupfiovych pfibuznych bez ohledu
na vék.

3. Solitarni pfipad v rodiné jedince se
zjisténym difuznim karcinomem za-
ludku do 40 let.

4. Osobni nebo rodinnd anamnéza di-
fuzniho typu karcinomu Zaludku a lo-
buldrniho karcinomu prsu, jeden
z nich dg. do 50 let.

Ke konfirmaci diagnézy u pacienta
s podezfenim na karcinom Zaludku je
nutné:
Uplnd osobni anamnéza;
tfigenera¢ni rodokmen ke zjisténi, zda
se v rodiné vyskytuje difuzni typ kar-
cinomu Zaludku, lobularni karcinom
prsu a/nebo kolorektalni karcinom
z bunék tvaru pecetniho prstenu;
endoskopicka biopsie k potvrzeni dia-
gnozy difuzniho karcinomu Zaludku
nebo prekancerdznich 1ézi u jednoho
¢lena rodiny;
molekuldrné-genetické vysetfeni genu
CDHT1 ke stanoveni, zda je pfitomna
germinalni mutace genu CDH1 u je-
dince s difuznim typem karcinomu za-
ludku ¢i lobuldrnim karcinomem prsu.

Prediktivni testovani asympto-
matickych dospélych ¢lentd rodiny je
mozné, pokud je v rodiné identifiko-
vana kauzalni mutace. Toto vysetfeni je
vhodné rodiné nabidnout, nebot morbi-
dita a mortalita mohou byt redukovény
¢asnou diagnézou a lé¢bou. De novo
vzniklé mutace jsou vzacné. | kdyz ani
jeden zrodict jedince s prokdzanou mu-
taci genu CDH1 neonemocnél difuznim
typem karcinomu zaludku, mlze byt
jeden z rodi¢d nosi¢em mutace. Vzhle-
dem k neuplné penetranci by proto

mélo byt provedeno molekularné-gene-
tické vysetieni obou rodica.

Riziko pro sourozence zélezZi na vy-
sledku genetického vysetreni rodicu
probanda.

Testovani asymtomatickych jedincl
je povazovano za prediktivni testovani,
nikoli za diagnostické testovani. Gene-
tickd konzultace s pfibuznymi s HDGC,
ktefi se chystaji podstoupit prediktivni
testovani, by méla obsahovat podstatné
otéazky zahrnujici:

co vi jedinec, ktery se chysta k predik-

tivnimu testovani, o HDGC;

jaké jsou jeho dlvody k testovani;

zda rozumi moznému riziku, ze zdédil

mutaci na zékladé rodinné anamnézy

vyskytu HDGC.

Béhem konzultace je nutné vysvét-
leni moznosti molekuldrné-genetic-
kého vysetieni, rizika rozvoje karcinomu
pro nosi¢e mutace v genu CDHT, vysvét-
leni doporuceni screeningu karcinomu
a profylaktického chirurgického zakroku,
mozného spolecenského dopadu pro
pozitivné a negativné testované.

U 50-70 % rodin s hereditarnim di-
fuznim typem karcinomu zaludku je dé-
di¢na dispozice zplsobena neznamym
genetickym faktorem, v tomto pfipadé
prediktivni testovani pfibuznych neni
mozné.Vzhledem k moZnosti dalsiho vy-
Setfeni v budoucnu by méla byt ulozena
DNA postizeného jedince v bance.

Testovani asymtomatickych zdra-
vych jedincdi mladsich 18 let. Otazka
testovani téchto jedincl je sporna. Byly
publikovany pfipady jedinct mladsich
18 let, u kterych byl diagnostikovan
HDGC. Testovani osob mladsich 18 let
vyzaduje citlivy a chapavy pfistup kli-
nického genetika vici rodicdm a ditéti.
V rodinach s velmi ¢asnym vyskytem
HDGC je mozné provést prediktivni tes-
tovani jiz ve véku 16 let [8].

Prenatalni vysetfeni je technicky
mozné, pokud je v rodiné zndma kau-
zalni mutace. Provéadi se z DNA izolo-
vané z fetalnich bunék ziskanych odbé-
rem plodové vody (AMC) nebo odbérem
choria (CVS). Rozhodnuti by mélo byt
ponechéano na rodicich, zda prenatalni
vySetfeni a event. nasledné ukonceni
gravidity pfi prikazu mutace genu CDH1
podstoupi.
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Preimplantacni geneticka diagnos-
tika (PGD) je moznd v rodinach, kde je
prokazana kauzalni mutace genu CDHI.
Je mozné ji provést na vybraném praco-
visti, kde se PGD provadi.

Terapie a prevence difuzniho

karcinomu zaludku

Doporuceni aktualizovana v roce 2010 [7].
Ke stanoveni rozsahu onemocnéni

jsou doporucena:
vychozi endoskopie k patrani po mak-
roskopickém tumoru;
vysetteni nosi¢ mutace CDHT na pfi-
tomnost infekce Helicobacterem py-
lori pro jeho schopnost zpUsobit hy-
permetylaci promotoru a jeho Glohu
v karcinogenezi zaludec¢niho karci-
nomu. Pokud je pfitomen agresivni
kmen HP a ceka se na vysledek testo-
vani nebo pacient odmitne gastrekto-
mii, je indikovana eradikace HP.

Lécba pf¥i manifestovaném karcinomu
Je nutnd péce multidisciplinarniho tymu
sklddajiciho se z genetika, chirurga,
gastroenterologa, patologa a dietetika.

Zakladem lé¢by karcinomu Zaludku
je jeho chirurgicka resekce + adjuvantni
terapie - chemoterapie a radioterapie.
Postup zélezi na rozsahu onemocnéni,
mnohdy je ndlez inoperabilni a nésle-
duje jen paliativni 1é¢ba! Bez ohledu na
chirurgicky postup pfi 1écbé je Gc¢innost
chirurgické l1é¢by nizka.

Doporuceni ke sledovani a dalsi
mozna profylakticka opatieni
Metodou volby u pozitivné prediktivné
testovanych jedincl je profylakticka
kompletni gastrektomie. V souvislosti
s profylaktickou kompletni gastrektomii
je nutné vzdy pocitat s 1% rizikem mor-
tality a 100% rizikem morbidity, které
zahrnuje jak bezprosttedni pooperacni
komplikace, tak i dlouhodobé problémy.
Mezi komplikace patfi urychleni stfevni
pasaze, dumping syndrom (nevolnost
po jidle, pocit slabosti), prdjem, zména
stravovacich navyk(, Ubytek na vaze.
Kromé toho zvysuje riziko malabsorpce
s celkovymi projevy, malabsorpce vede
k osteopordze, osteomalacii, podvyzivé,
stejné jako je popséno u osob s karcino-
mem Zaludku. Je proto nutné, aby inter-
disciplinarni tym zahrnujici chirurga,

gastroenterologa a dietetika zajistil
predoperacni a pooperacni péci pro jed-
notlivce, u kterych je gastrektomie pro-
vadéna. Tento tym by mél konzultovat
sosobou, u které je planovana gastrekto-
mie, rizika a pfinosy operace, zvazit rizika
vzhledem k véku jedince.V rodinach, kde
se vyskytuje karcinom Zaludku, je p¥i pla-
novani profylaktické gastrektomie nutné
posuzovat individudlné kazdy pfipad.
Vzhledem k vyzivovym dlsledkim neni
vhodné provadét gastrektomii u jedinc(,
kde neni dokon¢en rust [9].

Moznosti preventivniho sledovani

U jedincl s prokdzanou mutaci genu
CDH1, ktefi nejsou pfipraveni podstou-
pit profylaktickou kompletni gastrekto-
mii nebo ktefi ji odmitaji, je doporuceno
provadét kazdych 6-12 mésicl ezofago-
gastroduodenoskopii s mnohocetnymi
namatkovymi biopsiemi Zaludku. Tento
screening by mél byt zapocat o 5-10 let
dfive, nez byla nej¢asnéjsi diagndza kar-
cinomu Zaludku v rodiné. Pokud bio-
psie prokazuje difuzni typ karcinomu
zaludku, je doporuceno ihned provést
kompletni gastrektomii.

Efekt samostatné endoskopie k detekci
casnych stadii karcinomu Zaludku nebyl
prokazan. Endoskopie umoznuje pfimou
kontrolu a biopsii podezielych loZisek,
ale difuzni typ karcinomu zZaludku je ob-
tizné detekovat v ¢asném, lécitelném sta-
diu, protoze lozZiska se $ifi podslizni¢né,
spiSe nez jako exofyticky rostouci nddo-
rové masy. Problémem je obtizna de-
tekce podslizni¢nich 1ézi pfi makrosko-
picky normalnim vzhledu sliznice.

Chromoendoskopie zvysuje 3anci
na ¢asnou detekci karcinomu zaludku.
Pfi gastroskopii se nanese na sliz-
nici barevna sloucenina (napf. indigo-
karmin), ktera znazorni slizni¢ni reliéf
nebo je vychytdvana nékterymi bun-
kami sliznice, které zabarvi. Timto vy-
Setfenim by bylo mozné upozornit na
loZisko a zvysit pravdépodobnost de-
tekce karcinomatézniho fokusu. Z po-
dezfelych mist lze poté odebrat kles-
tickami malou ¢&ast tkané a odeslat na
histologické vysetieni. Chromoendo-
skopii jsou detekovatelné fokusy veli-
kosti 4-10 mm [10,11].

Endoskopické ultrazvukové vyset-
feni je dllezité k detekci a stanoveni sta-

dia karcinomu Zaludku, neni ale vhodné
k detekci prekanceréz.

Dalsi mozné diagnostické metody
vyuzivané v gastroenterologii: vyset-
feni stolice na okultni krvaceni nema
vzhledem k nulové zachytnosti vyznam,
dalsi metody vyuzivaji PET scan a bfisni
CT. Zadna z vysetfovacich metod ale ne-
detekuje spolehlivé ¢asné stadium di-
fuzniho karcinomu zaludku. Ve vétsiné
pfipadl je tento typ karcinomu Zza-
ludku detekovan v nevylécitelném sta-
diu. Vzorky ziskané pfi profylaktické gas-
trektomii od asymptomatickych jedinct
s germindlni mutaci genu CDH1 ukazuji
skryté onemocnéni pfi mikroskopické
analyze, i kdyz kazdy z téchto jedincl
mél normalni vysledky screeningovych
testd provedenych pred chirurgickym
zakrokem.

Z toho vyplyva: Jedinym spolehli-
vym preventivnim opatienim u nosict
mutace genu CDH1 je profylakticka
kompletni gastrektomie.

Profylakticka opatieni pro
extragastrické karcinomy
Detekce lobularniho karcinomu prsu
uzen
Vsechny rizikové zeny by mély podstu-
povat screeningové vysetfeni prsou,
které odpovida preventivnimu sledovani
jako u BRCA-pozitivnich Zen [12]. Tento
screening by mél byt zahajen ve 35 le-
tech nebo o 5-10 let dfive, nez byl nej-
¢asngjsi vyskyt karcinomu prsu v rodiné.
Sledovani zahrnuje:
samovysetieni prsd 1x mési¢né od
18 let,
kontrola prsou klinikem 1x za 6 mésic(,
UZ vysetieni stfidavé s MR prs po
6 mésicich.

Lobularni karcinom prsu je vétsinou
obtizné detekovatelny klinickym vyset-
fenim a mamografii, MR je v detekci lo-
buldrniho karcinomu prsu senzitivngjsi.

U Zen, nosicek germindlni mutace
genu CDH1, by méla byt zvazovana pro-
fylakticka mastektomie.

Detekce kolorektalniho karcinomu

Kolonoskopie kazdych 3-5 let s pocat-
kem od 40 let nebo o 10 let dfive, nez
byl nejdfive detekovan kolorektalni
karcinom v rodinach, kde byl zjistén
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difuzni karcinom Zaludku a karcinom
kolorekta.

Gravidita po profylaktické
gastrektomii

Studie téhotenstvi zen po profylaktické
gastrektomii ukazuje na normalni prd-
béh téhotenstvi ukonéeny porodem
zdravého ditéte [13].
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