Struény pruvodce
klinickou péc€i o pacienty s
Fanconiho anémii

Uvod

Tato kapitola je struénym klinickym prlivodcem, ktery predstavuje
kompendium informaci uvedenych ve vSech ostatnich kapitolach této
knihy. Neni vyCerpavajici a neméla by nahrazovat Cetbu komplexnich
informaci poskytnutych v ostatnich kapitolach. Mnohé z testl a postupl
zminénych v této kapitole nebudou vhodné pro kazdého jednotlivého
pacienta, ani tento struény priivodce nepredstavuje vycerpavajici
seznam moznych testd nebo lé&ebnych postupd, které by kazdy pacient
s FA mohl nebo mél podstoupit. Mél by byt spiSe pouZzivan podle
uvazeni lékare pacienta a mél by byt piizplisoben potfebam konkrétniho
pacienta a jeho rodiny.

Struény privodce pokryva nasleduijici oblasti:
1 Diagnostika FA
1 Obecna klinicka péce
[ Selhani kostni dfené a transplantace krvetvornych bunék
[ Reprodukéni zdravi a gynekologicka onkologie
[l Prevence, diagnostika a lIécba rakoviny hlavy a krku
1 Dospély pacient s FA a pfechod do nésledné klinické péce

225



Diagnostika Fanconiho anémie

Nasledujici body by meély byt pouzity jako kritéria pro provedeni diagnostického testovani na
Fanconiho anémii (FA) (viz kapitola 2):

'l V8echny déti s Cetnymi anatomickymi abnormalitami, zejména ty, které jsou seskupeny
pod akronymem PHENOS (pigmentace kdiZze, mala hlava, malé ogi, nervovy systém,
otologie a maly vzriist) a ty popsané v asociaci VACTERL-H (obratle, anus, srdce,
tracheoezofagealni pistél, ezofagealni atrézie, ledviny, horni koncetiny a hydrocefalus).

'l VSechny déti a dospéli s aplastickou anémii.

1 VSichni pacienti s amplifikaci 3q pfi cytogenetickém vySetreni.

] VSichni pIni sourozenci pacientd s FA, bez ohledu na to, zda vykazuji fyzické znamky
nebo pfiznaky, musi byt testovani, aby se vyloucila FA a aby se zjistilo, zda jsou
vhodnymi sourozeneckymi darci pro transplantaci krvetvornych bunék (HCT).

[ Mladi dospéli, u kterych se v atypickém véku vyskytnou specificka maligni
onemocnéni, vEetné spinocelularniho karcinomu (SCC) hlavy a krku nebo anogenitalni
oblasti.

1 Jedinci s nadmérnou toxicitou po léCbé chemoterapeutiky bézné pouzivanymi k 1é¢bé
rakoviny, jako je myeloidni leukémie a SCC hlavy a krku nebo anogenitalni oblasti.

Laboratorni testy na Fanconiho anémii

Lékari, ktefi maji podezieni, Ze pacient mze mit FA, by méli pacienta odeslat k
hematologovi a/nebo klinickému genetikovi ¢i genetickému poradci, ktefi mohou zajistit
diagnostické testovani (Uplné pokyny pro testovani viz kapitola 2).

Kazdy, u koho je podezfeni na FA, by mél byt testovan pomoci testu chromozomalni
instability z krevnich lymfocytd za pouZiti diepoxybutanu (DEB) nebo mitomycinu C
(MMC). Test DEB/MMC by mél byt proveden v klinicky certifikované laboratofi, ktera méa
zkuSenosti s diagnostickym testovanim FA.

Pokud jsou vysledky diagnostického testu krevnich lymfocytd negativni, neni nutné zadné
dalsi testovani, pokud neexistuje silné klinické podezreni. Pokud je vysledek negativni
nebo nejednoznacny, Ize pro dalSi testovani chromozomalni instability pouzit kozni
fibroblasty. Kromé toho Ize provést molekuléarni testovani na jiné syndromy
chromozomalni instability nebo poruchy opravy DNA.

Pokud je test chromozomalni instability pozitivni, mél by byt proveden cileny panel genli
FA a analyza deleci/duplikaci. Pokud jsou vysledky tohoto testu negativni, Ize provést
sekvenovani celého exomu nebo celého genomu.
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Obecna klinicka péce
Fanconiho anémie (FA) vede k cetnym télesnym komplikacim, které vyZaduji specifické

pristupy klinické péce. Tato Cast poskytuje prehled pokynd pro sledovani a 1é¢bu
télesnych systémi popsanych v kapitolach tohoto privodce.

Audiologicka péce

Pacienti s FA by méli byt pfi diagnéze vySetreni otorinolaryngologem, aby se posoudila
moZna ztrata sluchu nebo strukturalni abnormality ugnich bubink( a/nebo stfedousnich
kdstek. Pokud ma pacient strukturalni abnormality, miize otorinolaryngolog zvazit mozny
chirurgicky zakrok ke zlepSeni sluchu (viz kapitola 11).

Audiolog by mél pacienta vysetfit v dobé diagnézy, aby urcil, zda by byl uziteCny
zesilovaci systém, pokud je dokumentovana ztrata sluchu. Tyto systémy Ize pouZzit u déti
jiz od 4 mésict véku. Audiolog miZe rodiné pomoci zajistit logopedickou péci, pokud je to
nutné, a mél by také kontaktovat Skolsky Ufad pacienta, aby se informoval o sluzbach
vCasné intervence.

Pokud pacient s FA dostava potencialné ototoxicke Iéky (tj. I€ky, které mohou poskodit
sluch), jako jsou nékterd intravendzni antibiotika a/nebo chemoterapeutika pouzivana
b&hem transplantace krvetvornych bunék (HCT), méla by byt sluchova funkce pacienta
sledovana pomoci sériovych audiogramd.

Dermatologicka péce

Pacienti s podezrelymi névy nebo jinymi abnormalnimi koznimi Iézemi by méli byt vySetfeni
dermatologem (viz kapitola 8). VSichni pacienti s FA by méli omezit pobyt na slunci a pouzivat
opalovaci krémy, aby se snizilo riziko rakoviny kiize. Pacienti po HCT by méli omezit pobyt na
slunci, aby se sniZilo riziko chronické kozni reakce Stépu proti hostiteli (GvHD).

Endokrinologicka péce

Mnoho déti a dospélych s FA ma endokrinni problémy, vetné nedostatku rdstového
hormonu, hypotyredzy, opozdéné puberty nebo cukrovky (viz kapitola 10). Pro zajisténi
optimalni péce by se mél pacient poradit s endokrinologem nebo détskym
endokrinologem.

Pfi diagndze a kazdorocné by mél kazdy pacient s FA absolvovat dikladné zakladni
endokrinni vySetfeni ke sledovani nasledujicich parametrd:

0 RaGst. Nutriéni a zdravotni pficiny Spatného rdstu by mély byt identifikovany co
nejdfive pro optimalni Ié¢bu. Rlst u déti s FA by mél byt klinicky sledovan. Vy3ka,
stanovena na stadiometru, by méla byt alespori jednou rocné vynesena do
rGstového grafu.
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] Puberta. Nastup puberty, ktery je u jedincl s FA Gasto opozdény, by mél byt
hodnocen alespor kazdorocnimi fyzikalnimi vySetfenimi ke zhodnoceni stadia a
progrese. Po 12. roce véku by mély byt podle potfeby alespoii kazdé dva roky
odebirany vzorky pubertalnich hormon( ke zhodnoceni progrese puberty.

[l Glukézova tolerance. Mél by byt proveden 2hodinovy oralni gluk6zovy tolerancni
test (0GTT) s hladinami inzulinu a opakovan podle rozhodnuti endokrinologa.

[ Strava a cviceni. VSechny osoby s diagnostikovanou FA by se mély pravidelné
vénovat cviCeni a konzumovat zdravou stravu, kterd poskytuje dostatek kalorii a fidi
se pokyny Americké diabetologické asociace. Je tfeba se vyhnout koncentrovanym
sladkostem.

Gastroenterologicka péce

Pacienti s gastrointestinalnimi nebo jaternimi potizemi by meéli byt vySetreni
gastroenterologem. Rada pacientll s FA ma gastrointestinalni pfiznaky, jako je Spatny
pfijem potravy, nevolnost, bolest bficha a/nebo prijem, coz vede k neprospivani. Tyto
problémy mohou ovlivnit vyZivu a/nebo kvalitu Zivota pacientd s FA. LékaF by se mél
pacienta a rodiny ptat na gastrointestinalni pfiznaky béhem rutinnich navstév kliniky,
protoZe pacienti tyto potize asto dobrovolné neuvadeji (viz kapitola 9). Jaterni
komplikace androgend jsou u pacientd s FA také dlivodem k obavam. U pacientl
uzivajicich androgeny by meély byt kazdé 3—-6 mésice sledovany jaterni enzymy a
doporuduje se ultrazvuk jater kazdych 6-12 mésic.

Abnormality rukou a pazi

Pacienti s abnormalitami rukou nebo pazi by méli byt v dobé diagn6zy vySetreni
ortopedem se specifickymi zkuSenostmi s vrozenymi anomaliemi koncetin. Je velmi
dilezité, aby chirurg drzel certifikat o dodate¢né kvalifikaci v chirurgii ruky. Véasné
odeslani pacienta ke specialistovi na horni koncetiny v ortopedii je ddlezité pro dosazeni
nejlepsiho mozného funkéniho a kosmetického vysledku u abnormalit pazi a palct, které
jsou u FA bézné.

Ustni hygiena

VSichni pacienti s FA by méli absolvovat pravidelné stomatologické prohlidky alespori kazdych Sest
mésicl u zubafe, ktery je dobfe obeznamen s riziky spinocelularniho karcinomu hlavy a krku u FA.
VySetieni by mélo zahrnovat diikladny screening mozné rakoviny Ustni dutiny. Digitalni rentgenové
snimky zubll poskytuji omezenou radiaéni zatéZ a mohou byt vyZadovany ke sledovani kazd a
diagnostice onemocnéni dasni a kosti, které nelze zjistit vizualni kontrolou. ProtozZe vSak pacienti s FA
maji zvySenou citlivost na zareni, pouzivani rentgenovych snimkd zubt by mélo byt co nejvice
omezeno.

DalSi stomatologické zakroky (napfr. rovnatka) by mély byt konzultovany s hematologem FA. Selhani
kostni diiené (BMF) piispiva k vyznamnym problém(im s Ustnim zdravim, v&etné zvySeného
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rizika bakterialnich, virovych a plisnovych infekci. PéCe o Ustni dutinu je nezbytna pro
IéCbu a zvladani ustnich komplikaci u pacientd s FA pred i po HCT. Pacienti s FA by
neméli podstupovat isténi zubl, extrakce nebo jiné invazivni zakroky po HCT, dokud se
neobnovi imunitni systém. Pokud je vyZadovana neodkladna péce, miiZze byt nutna
podpdirna péce (viz kapitola 6).

Polyfarmacie

Pacienti s FA Casto uzivaji nékolik rGznych I€kd na ptredpis soucasné po cely Zivot.
Zapojeni vice subspecialistl pfinasi riziko, ze léky pfedepsané jednim lékaifem budou
nepriznivé interagovat s Iéky predepsanymi jinym, nebo Ze uzivani volné prodejnych Iékd
mUZe nepfiznivé interagovat s pfedepsanou medikaci. Je nesmirné ddlezité, aby v3ichni
subspecialisté komunikovali s primarnim Iékafem nebo hematologem za Gcelem
koordinace péce. Pacient by meél informovat primarniho Iékafe a subspecialisty o vSech
Iécich na predpis i volné prodejnych, doplficich stravy a homeopatickych prostfedcich.

Zdravi kosti

Transplantace krvetvornych bunék mdize zvysit riziko osteopordzy/osteopenie u kazdého
pacienta bez ohledu na z&kladni diagn6zu. Doporuceni pro pacienty s FA pfed
transplantaci je ziskat screening hustoty kosti (DXA sken) ve véku 14 let s naslednym
sledovanim podle potieby. U pacientd, ktefi podstoupili transplantaci, by mél byt DXA
sken proveden jeden rok po transplantaci s préib&znym sledovanim podle potieby.
Nezavisle na transplantaci je pfed¢asna menopauza vysoce rizikovym faktorem pro
sniZzeni kostni hmoty a gynekologicti odbornici, ktefi I6Ci dospélé pacientky s FA,
doporucuji peclivé sledovani zdravi kosti. Dlouhodoba lé€ba kortikosteroidy také zvySuje
riziko osteopordzy/osteopenie u muzskych i Zenskych pacientli s FA.

Selhani kostni diené

Vétsina pacientl s Fanconiho anémii (FA) vyvine selhani kostni diené (BMF); vék nastupu
vSak mlze byt velmi variabilni, a to i mezi postizenymi sourozenci. Absence BMF v3ak
diagn6zu FA nevylucuje. VSichni pacienti s FA by méli byt sledovani hematologem se
zkuSenostmi s FA, bez ohledu na to, zda mé pacient postiZzeni kostni dfené. Kapitola 3
poskytuje podrobny piehled pro klinické sledovani BMF u pacientd s FA.
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Transplantace krvetvornych bunék

Transplantace krvetvornych bunék (HCT) je v sou€asnosti jedinou dostupnou terapii, ktera
miZe pacienty s FA vylééit z aplazie diené a zabranit progresi do myelodysplastického
syndromu (MDS) nebo akutni myeloidni leukémie (AML).

Opatieni pred transplantaci pro pacienty s Fanconiho anémii

Diagndza FA musi byt potvrzena pred zahajenim HCT. Darce, pokud je pfibuzny s
pacientem, musi byt testovan, aby se vyloucila moznost FA. Lékar by mél vénovat dostatek
Casu diskuzi 0 moznostech rodi¢ovstvi s pacientem a rodinou pred HCT, protoze zékrok
mdiZe ovlivnit budouci plodnost.

Péce po transplantaci

Tabulka 2 v kapitole 3 poskytuje komplexni harmonogram dlouhodobych kontrolnich
vySetteni potfebnych pro pacienty s FA po HCT. Plany dlouhodobé péce by mély byt
prizplsobeny specifickym potfebam kazdého jednotlivého pacienta s FA pod dohledem tymu
dlouhodobé péce slozeného z Iékafe HCT, primarniho hematologa a multidisciplinarniho
tymu specialistd. Mély by byt sledovany ¢asné komplikace, jako je reakce Stépu proti hostiteli
(GVvHD), selhani Stépu, organova toxicita a infekce. Mély by byt sledovany abnormalni jaterni
enzymy a krevni obraz. Testovani na viry by mélo byt rovnéz provedeno vcas. Pozdni
komplikace by mély byt sledovany a zahrnuji chronickou GvHD, organovou toxicitu (tj.
srdecni, plicni, renélni), endokrinopatie (ij. diabetes, hypotyre6za, gonadalni dysfunkce,
poruchy rdstu), osteopordzu, avaskularni nekrézu, neplodnost a rakovinu.

Vétsina transplantacnich center oekava, Ze pacienti zlistanou v blizkosti zafizeni minimalné
100 dni, béhem nichz je pacient nejvice ohrozen rozvojem imunologickych komplikaci (t.
odmitnuti Stépu, GvHD a oportunni infekce) spojenych s HCT. Pacienti s FA by méli byt
vySetfeni na imunitni rekonstituci jeden rok po HCT. Primarni |ékaf by mél s transplantacnim
Iékafem pacienta projednat pfesné nacasovani ockovani. VSichni pacienti a lenové jejich
domécnosti by méli kazdorocné dostavat intramuskularni formulaci vakciny proti chfipce. Po
HCT hematolog pacienta urci, jak ¢asto jsou potfeba krevni obraz a testy kostni dfené (viz
kapitola 3).

Myelodysplasticky syndrom a akutni myeloidni leukémie

Pacienti s FA jsou vystaveni vysokému riziku rozvoje MDS a AML a méli by byt peclivé
sledovani, aby se posoudil moZny nastup. U pacientd, ktefi nepodstoupili HCT, by mélo byt
kazdorocné provadéno sériove vySetreni dfené a cytogeneticka analyza k identifikaci klonalni
evoluce do MDS nebo AML. Pro pacienty s FA s MDS nebo AML neexistuje zadna
standardni terapie. Moznosti léCby zahrnuji HCT s predchozi indukéni chemoterapii nebo
bez ni.
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Transplantace krvetvornych bunék u dospélych pacientd s Fanconiho anémii

U pacientl s FA piinasi HCT nejlepsi vysledky, pokud je provedena v prvnim desetileti
Zivota a pred nastupem myeloidnich malignit, solidnich nadord nebo transfuzi. Stale
Castéji vSak dospéli pacienti s FA podstupuji transplantaci, coz umoznily pokroky, jako
jsou rezimy s redukovanou intenzitou cytoredukce a metody deplece T-bunék navrzené
ke snizeni vyskytu GvHD. K dneSnimu dni neexistuji Zadné publikované studie
transplantaci u dospélych s FA; data jsou vSak postupné k dispozici. Nedavno byla
publikovana multicentricka retrospektivni analyza 199 dospélych pacient(i s FA
transplantovanych mezi lety 1991 a 2014 [1]. Mortalita bez relapsu v 96 mésicich byla 56

% s celkovym prezitim 34 %, které se s novéjSimi transplantacemi zlepSilo.

Reprodukéni zdravi

Pacientky s FA mohou zazivat fadu gynekologickych problém(, véetné strukturalnich
abnormalit, opozdéné puberty, snizené plodnosti, pfed€asné menopauzy a vysokého
rizika spinocelularniho karcinomu (SCC) dolniho genitalniho traktu, ktery zahrnuje
rakovinu déloZniho Cipku, pochvy, vulvy a anu. Muzsti pacienti s FA mohou mit ¢etné
strukturaini abnormality reprodukéniho systému a extrémné nizky pocet spermii, které
ovliviuji plodnost.

Gynekologicka onkologie

Spravna prevence, sledovani a lécba anogenitalniho SCC u pacientek s FA jsou
nezbytné. Pocinaje 13. rokem véku by pacientky s FA mély absolvovat kazdoro¢ni
vySetfeni u gynekologa pro vizualni kontrolu zevnich genitélii. Jakmile jsou sexuélné
aktivni, nebo od 18 let véku, by pacientky s FA mély dostavat komplexni kazdoro¢ni
gynekologické prohlidky s cytologickym vySetfenim délozniho Cipku. Klinicti odbornici
doporuduji screening gynekologické rakoviny kazdych 6-12 mésicl, protoze
spinocelularni intraepitelialni Iéze (SIL) mohou rychle progredovat do rakoviny. U
pacientek s FA, které maji onemocnéni vulvy, Ize zvazit analni pap stéry a anoskopii.

Stejné jako u bézné populace je kolposkopie vhodna v pfipadé abnormalni cytologie
nebo podezrelych lézi zjiSténych pfi vySetfeni. Podezrelé 1éze genitalniho traktu by mély
byt bioptovany. Pacientky s diagnostikovanym anogenitalnim SCC by mély byt okamzité
odeslany ke gynekologickému onkologovi. V&asné odeslani miiZze umoznit chirurgickou
I€Ebu rakoviny, ¢imz se predejde riziklim spojenym s chemoterapii nebo ozarovanim u
pacientek s FA (Uplné pokyny pro gynekologickou onkologii viz kapitola 7).
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Ockovani proti lidskému papilomaviru

Doporucuje se, aby se pacienti s FA fidili aktualnimi pokyny amerického Centra pro
kontrolu a prevenci nemoci (CDC), které doporuCuje rutinni o¢kovani proti HPV pro Zeny i
muZze. V soucasnosti dostupna vakcina chrani pred ziskanim deviti typt HPV, které jsou
nejcastéji spojovany s rakovinou délozniho Cipku, pochvy a vulvy a genitalnimi
bradavicemi. V idealnim pripadé by méla byt vakcina podana pfedtim, nez je pacient
vystaven HPV prostfednictvim oralniho nebo vaginalniho styku. Doporucuje se, aby
pacienti s FA byli ockovani od 9 let véku. Bez ohledu na pfedchozi o€kovéani proti HPV by
pacienti s FA méli byt ockovéani po transplantaci krvetvornych bunék (HCT), pokud je to
povazovano za vhodné (viz kapitola 7).

Primarni ovarialni insuficience

Primarni ovarialni insuficience (POI) je u pacientek s FA bézna. Vyznacuje se spektrem
nizké ovarialni rezervy, klesajici ovarialni funkce, snizené plodnosti a nedostatku
estrogenu. Doporucuje se, aby pacientky s FA byly [éCeny bud' peroralnimi
antikoncepcnimi pilulkami (pokud je pacientka sexualné aktivni a téhotenstvi neni
zadouci), nebo postmenopauzalni hormonalni terapii, ktera sestava z nizkych az

fyziologickych davek estrogenll a progestind. Oba pfistupy jsou lepsi nez zadna terapie,
pokud jde o Gcinky na kosti a dalSi aspekty zdravi.

Plodnost a téhotenstvi

Téhotenstvi byla hlaSena u pacientek s FA, a to jak u téch, které byly 1é€eny HCT, tak u
téch, které nebyly. Lékafi by méli s pacientkami s FA projednat moznosti rodicovstvi pred
HCT, protoze transplantace mlize dale ovlivnit budouci plodnost pacientky. Pacientka by
nemeéla héhem téhotenstvi uzivat androgeny. | kdyZ téhotenstvi pro Zeny s FA, které
nebyly transplantovany, neni Zivot ohroZujici, presto pravdépodobné ovlivni nastup nebo
zavaznost selhani kostni dfeng, coz vyzaduje intenzivnéjsi sledovani. Téhotenstvi by
meélo byt povazovano za vysoce rizikové a mélo by byt spolecné vedeno specialistou na
fetomaternalni medicinu a hematologem. Téhotenstvi po HCT se vyskytla, ale jsou
VZacna.

Menopauza

Pacientky s FA obvykle zaZivaji pfed€asnou menopauzu. Lékar by proto mél zvazit riziko
postmenopauzalnich stavd, jako je osteopordza, kardiovaskularni onemocnéni, rakovina
prsu, a lé¢bu navall horka pomoci hormonalni terapie.
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Screening rakoviny prsu

Pét gend zapojenych do Fanconiho anémie (FA) jsou geny nachylnosti k rakoviné prsu:
FANCD1/BRCA2, FANCJ/BRIP1, FANCN/PALB2, FANCO/RAD51C a FANCS/BRCAL. Riziko
rakoviny prsu pro jedince s FA, ktefi nesou varianty v téchto genech nebo jinych genech
FA, vSak nebylo stanoveno; proto je zapotiebi dalsiho vyzkumu k vytvoreni pokynd pro
screening rakoviny prsu pro pacientky s FA (bez ohledu na jejich specifickou variantu FA).
Neni jasné, zda se sou€asna doporuceni pro mamograficky screening pro nosice vztahuji
i na jedince s FA, protozZe pacienti s FA maji zvySenou citlivost na radiacni zareni kvdli
svym zakladnim genetickym defektdim v opravé DNA. Dlouhodoba rizika radia¢ni
expozice musi byt zvaZena oproti pfinostim véasného zachytu.

Reprodukéni problémy u muzskych pacientti s Fanconiho
anémii
Vyvojové anomalie genitalniho traktu jsou u muzskych pacientll s FA ¢ast&jsi nez v bézné
populaci. Mnoho muzskych pacientd s FA mdze mit nasledujici reprodukéni problémy:
'l Opozdéné puberta
1 Nesestoupla varlata a hypospadie, stav, kdy se mocova trubice otevira na spodni
strané penisu
[ Mala varlata vzhledem k véku a pubertalnimu stavu, coz pravdépodobné odréazi
snizenou hmotu Sertoliho bunék a spermatogenezi
T Varlata nesestoupila
1 Nizké hladiny produkce pohlavnich hormond kvdli zakladnim problémdm s hypofyzou
nebo hypotalamem
T Azoospermie

Spinocelularni karcinom hlavy a krku

Pacienti s FA jsou vystaveni extrémné vysokému riziku rozvoje rakoviny v raném véku,
zejména spinocelularniho karcinomu hlavy a krku (HNSCC). Proto je nezbytné zavedeni
vCasného a celoZivotniho sledovéani, bez ohledu na to, zda pacient podstoupil
transplantaci kostni dfené.

Prevence

] Udrzuijte dobrou Ustni hygienu a kaZzdych Sest mésicli navstévujte zubare a
odbornika na detekci rakoviny hlavy a krku.
71 Minimalizujte expozici dietnimu alkoholu a nepouzivejte Ustni vody obsahujici alkohol.

0 Vyhybejte se koufeni a expozici pasivhimu koufeni; rovnéz byste se méli vyhnout
vapovani.
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e Absolvujte sérii ockovani proti lidskému papilomaviru (HPV), poc¢inaje vékem 9 let,
a to jak u muzskych, tak u Zzenskych pacient(i s FA (Uplné pokyny viz kapitola 7).

Sledovani a lééba

1] Pocinaje vékem 10 let by méli byt pacienti s FA kazdych Sest mésicll vy3etieni
otolaryngologem, Ustnim chirurgem nebo jinym Iékarem, ktery méa zkuSenosti s
detekci rakoviny hlavy a krku a je obeznamen s FA. VySetfeni by mélo zahrnovat
peclivé prozkoumani nosohltanu, orofaryngu, hypofaryngu a hrtanu.

| Podezrelé 1éze v Ustni dutiné by meély byt okamzité stérovany pomoci kartackové
biopsie. Pokud jsou pomoci kartackové biopsie identifikovany prekancer6zni nebo
rakovinné Iéze, musi byt provedena incizni biopsie k potvrzeni diagnézy.

'l Zhoubné léze musi byt IéCeny okamzité, protoze vylé€eni Ize nejlépe dosahnout
vCasnym chirurgickym odstranénim. O Ié¢bé je tfeba diskutovat s hematologem/
onkologem se zkuSenostmi s FA.

[l U pacientd dfive Ié¢enych pro rakovinu hlavy a krku je vyzadovano agresivni
sledovani oSetfujicim chirurgem.

Dospéli pacienti s Fanconiho anémii

Fanconiho anémie (FA) jiz neni vyhradné détskym onemocnénim. ZvySené rozpoznavani
rozmanitosti onemocnéni, vylepSena transplantace hematopoetickych bunék (HCT), lepsi
moznosti podplrné péce a véasna detekce zlepsily pravdépodobnost, Ze se pacienti s FA
doziji dospélosti. Nyni se odhaduje, Ze pfiblizné 80 % pacientl s FA preZije vék 18 let [2,
3]. Hlavni zdravotni problémy dospélé populace s FA byly popsany a diskutovany v
databazovych zpravach Mezinarodniho registru Fanconiho anémie, severoamerického
prdzkumu zalozeného na Narodnich Ustavech zdravi (NIH) a Némeckého registru
Fanconiho anémie [4-7]. Dospéla populace s FA vSak nebyla dosud studovana jako
podskupina pacientll v Zadnych dosud publikovanych prospektivnich studiich. Mnoho
zavaznych zdravotnich problémd jedineénych pro tuto podskupinu pacient(i s FA se
teprve zacina rozpoznavat a hodnotit.

Podskupiny dospélych pacient( s Fanconiho anémii

T¥i obecné podskupiny dospélych pacientd s FA maji spoleéné i odlidné obavy a Casto
vyzaduiji rlizné strategie pro management a naslednou pédéi. Vsichni dospéli pacienti s
FA, bez ohledu na to, do které podskupiny patfi, jsou vystaveni vysokému riziku rozvoje
spinocelularniho karcinomu hlavy a krku nebo anogenitalniho spinocelularniho
karcinomu (u pacientek) a vyzaduji agresivni sledovani (viz kapitoly 5 a 7). Tfi
podskupiny dospélych pacientll s FA jsou shrnuty nasledovné:
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Dospéli pacienti diagnostikovani v détstvi, ktefi nepodstoupili transplantaci

Ackoliv se u nékolika z t&chto pacientd nerozvinulo selhani kostni diené nebo
hematologické malignity (a nemusi se tak stat ani béhem jejich Zivota), vSichni tito pacienti
vyZaduji planovana hematologicka vysetfeni. Pacienti v této skupiné, u kterych se v
dospélosti rozvine selhani kostni dfené, mohou vyZzadovat HCT.

Dospéli pacienti diagnostikovani v détstvi, ktefi podstoupili transplantaci

Tato populace se pocetné zvySuje diky rostouci Uspésnosti HCT. Hlavnimi problémy,
kterym tato populace &eli, jsou nasledna pécée a lIéEba nehematologickych problémd FA a
kratkodobé i dlouhodobé komplikace HCT, jako je IéCba chronické reakce Stépu proti
hostiteli (GvHD). Tito pacienti Celi relativné malému riziku hematologického relapsu, pro
ktery vyZaduji pokracujici hematologické vySetfeni.

Dospéli pacienti, ktefi jsou diagnostikovani v dospélosti

Jedna se o0 malou, ale rostouci populaci diky zvySenému rozpoznavani rozmanitosti
onemocnéni. Nejméné 10 % pacientd s FA je v dobé diagndzy 16 let nebo starSich [8].
Obcas je dospély diagnostikovan s FA, kdyzZ jsou vySetfeni rodinni pfisluSnici nové
diagnostikovaného jedince. Casté&ji je dospély diagnostikovan s FA kvdli klinicky atypické
diagnoze rakoviny nebo abnormalni reakci na chemoterapii nebo radiacni terapii rakoviny.
Jedna studie zjistila, Ze u vice neZ 20 % pacientd s FA, u kterych se vyvinuly solidni
nadory, byla diagnéza FA u téchto pacientll stanovena aZz po objeveni se rakoviny [9].
Mnoho z téchto pacientd bylo diagnostikovano v dospélosti a velmi ¢asto neméli Zzadné
nebo jen drobné fenotypové abnormality a normalni krevni obraz. Mozaicismus mize
vysvétlit nékteré pripady, kdy diagndza rakoviny pfedchazi diagnéze FA [9].

Prechod do klinické péce pro dospélé

Pfechod z péce orientované na déti do péce pro dospélé je dlleZitym problémem, kterému Geli mladi
dospéli s mnoha komplexnimi a chronickymi onemocnénimi. Ackoliv si autofi nejsou védomi
specifickych prechodovych programd pro mladé dospélé s FA, existuje dostatek dlikaz( podporujicich
pfinosy ocekavaného a koordinovaného procesu prechodu [10-12], ktery je nastinén nasledovné:
nasledovné:
Tento prechod musi byt vniméan jako proces, nikoliv jako nahly pfevod sluzeb.
T Uspésné prechody jsou asto zahajeny b&hem pozdniho dospivani a jsou doprovazeny
vzdélavanim rodiny a pacienta o budoucim prechodu [11, 12].
1 Nacasovani prechodu by mélo byt individualizované a nemélo by zaviset na véku.
[ Pediatricti specialisté na FA mohou zdstat zapojeni do rozhodovani o dlounodobé pééi o
pacienty, zejména pokud jde o screening a lécbu sekundéarnich rakovin.
T Pacienti transplantovani ve vétSich centrech mohou byt sledovani na klinikach pro dlouhodobé
prezivsi, kde zdravotni potfeby fesi multidisciplinarni tym.
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Vytvoreni planu klinické péce pro dospélé

Plan klinické péce pro dospélé by mél zahrnovat sledovani a lécbu v3ech aspektl FA,
véetneé:
1 Preventivni zdravotni péce a kontrolnich prohlidek.
71 Prlbézného hematologického vy3etieni pacient(, ktefi nepodstoupili HCT.
| Pokracovani v dlsledné prevenci a sledovani rakoviny, zejména spinocelularniho
karcinomu hlavy, krku a anogenitalni oblasti.
1 Screeningu cévnich a srde¢nich onemocnéni po HCT.
] Screeningu endokrinnich stav(, jako je abnormalni funkce $titné zlazy, diabetes
mellitus, snizena plodnost a osteoporéza.
1 Screeningu Uginka IéCby, které se projevi pozdéji v Zivoté, jako jsou Sedy zakal.
1 Absolvovani vSech standardnich ockovani v€etné ockovani proti lidskému
papilomaviru k prevenci spinocelularniho karcinomu.
] Gynekologickych konzultaci za G¢elem screeningu a prevence rakoviny, sledovani
menstruace a fesSeni problém( s plodnosti a menopauzou.

Psychosocialni problémy u dospélych pacientli s Fanconiho anémii

Rozsah potencialnich psychosociélnich problémd nebyl u dospélych s FA hodnocen a
mél by byt v budoucnu posouzen u kohort pacientdl. Nedavna nasledna studie dospélych
prezivSich détskou akutni lymfoblastickou leukémii vSak odhalila, Ze tito pacienti zazivali
vice funkénich poruch v oblasti duSevniho zdravi a zapojovali se do omezenych aktivit ve
srovnani se svymi sourozenci [13]. Kromé toho byly miry siatk(, vysokoskolského
vzdélani, zaméstnanosti a pokryti zdravotnim pojisténim u pacientl s FA nizsi ve
srovnani s kontrolni skupinou. O¢ekava se, Ze dospéli s FA mohou zazivat podobné
problémy. Z téchto dlvodl miZe dospély pacient s FA potiebovat rozsahlou profesni,
vzdélavaci a psychosocialni podporu a vedeni. Lékaiska compliance se také miiZze stat
vyzvou, zejména béhem pfechodného obdobi. Pro jedince, ktefi jsou nové
diagnostikovani v dospélosti, mohou byt disledky diagndzy pro zavedené vztahy (s
manzely, rodi€i, zaméstnavateli atd.) extrémni.
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‘ Shrnuti

Struény klinicky privodce pro pacienty s FA je prehledem Klinickych
doporuceni uvedenych ve vSech ostatnich kapitolach této knihy. Mél by byt
pouzivan pouze jako voditko a neni ur€en k poskytovani komplexnich
pokynt pro klinickou péci pro kazdého jedinecného pacienta s FA.
Fanconiho anémie je heterogenni onemocneénti, které postihuje vSechny
télesné systémy. Komplexnost onemocnéni vyzaduje holisticky pristup k
wellness a Iécbé pro kazdého pacienta. Multidisciplinarni klinicka péce je
pro pacienty s FA nezbytna a méla by byt nabizena koordinovanym
zplsobem tymem s odbornymi znalostmi v oblasti FA. To je obzviasté
dllezité pro dospélé pacienty s FA, ktefi se rychle stavaji nejvétsi
podskupinou pacientti s FA. Dospéli s FA maji jedinecnou sadu klinickych
vyzev, které stale nejsou dobre pochopeny. Vyzkum této podskupiny je
zoufale potifebny, aby se zlepsila jejich klinicka péce.

Fond pro vyzkum Fanconiho anémie uznava nasledujici piispévky autort k 5 vydani:

Margaret L. MacMillan, MD*
John E. Wagner, MD

Sekce dospélych pacientd s Fanconiho anémii:
Eva Guinan, MD*

Farid Boulad, MD

*Predseda sekcniho vyboru
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Dodatek A: Glosar a seznam zkratek

5’-nukleotidazovy test: Test, ktery méfi hladiny 5’-nukleotidazy, enzymu produkovaného
jatry.

AA: Aplasticka anémie. Stav, ktery nastava, kdyz kostni diefi nedokaze produkovat
spravné mnozstvi a typ krevnich bunék.

ABR: Test sluchovych mozkovych evokovanych potencial(i. Také oznacovan jako BAER.

aCGH: Srovnavaci genomova hybridizace na Cipu. Technika mikrocipd, ktera dokaze
detekovat zmény (ztraty nebo zisky) v DNA.

Adenokarcinom: Typ rakoviny, ktery zac¢ina ve Zlazovych burikach téla produkujicich hlen.
Ageneze: Selhani organu pfi vyvoji béhem embryonalniho vyvoje.
AK: Aktinicka keratoza. Prekancerozni kozni léze.

Aloimunizace: Imunitni reakce na cizi antigeny po expozici geneticky odliSnym burikam
nebo tkanim.

Alosenzibilizace: Stav zplsobeny expozici aloantigenu, ktery vyvolava imunologickou
pamét bunék.

ALP: Alkalicka fosfatdaza. Enzym méreny v krvi, ktery se pouziva k detekci onemocnéni
jater a kosti.

Alfa-thalassemia minor: Dédi¢né onemocnéni krve, které postihuje alfa fetézec
hemoglobinu. Oznaceni minor odrazi mirné pfiznaky.

ALT: Alaninaminotransferaza. Enzym méreny k posouzeni funkce jater. Amenorea:
Absence menstruace.

AMH: Anti-mdillerovsky hormon. Hormon pouZzivany jako marker ovarialni rezervy.
AML: Akutni myeloidni leukémie. Rakovina krve a kostni dfené.

Amniocentéza: Lékarsky zakrok, pfi kterém je z délohy odebrana plodova voda pro
testovani.

ANC: Absolutni pocet neutrofill. Pocet neutrofilll v krvi. Neutrofily jsou imunitni buriky,
které bojuji proti infekci.

Androgeny: Hormony produkované v téle, které stimuluji vyvoj muzskych pohlavnich
znakd, jako je tvorba varlat a produkce spermii.
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Anorektalni malformace: Spektrum poruch zahrnujicich konec¢nik a fitni otvor. Tyto
malformace mohou zahrnovat zablokovani fitniho otvoru, selhani konecniku pfi spojeni s
fitnim otvorem nebo abnormalni préichod mezi kone¢nikem a jinou Gasti téla, jako je
mocoveé Ustroji nebo reprodukeni systém.

Anoskopie: Lékarsky zakrok pouZzivany k identifikaci abnormalit uvnitf Fitniho otvoru a
konec¢niku.

Anovulaéni cykly: Menstruacni cykly bez ovulace.
Antegradni kontinentni klystyr: Zakrok, ktery vyprazdnuje strevo.

Protilatky: Proteiny produkované krvi, které napadaji cizorodé latky, jako jsou bakterie,
viry a cizi tkané, které télo nerozpoznava jako své vlastni.

Afty: Viedy Ustni sliznice.

Aftézni stomatitida: Recidivujici aftozni viedy nebo afty, které se vyskytuji na ustni
sliznici.

Asepticka nekréza kosti: Ztrata kosti primarné v kycelnich, kolennich a ramennich
kloubech. AST: Aspartataminotransferdza. Enzym méfeny k detekci posSkozeni jater.

ATG: Antithymocytarni globulin. Protilatky Zivocidného plvodu, které napadaji imunitni
bunky pacienta. LéEba pomoci ATG pomaha zabranit imunitnimu systému pacienta v
odmitnuti transplantatu. ATG se také pouzivé jako terapie aplastické anémie.

ATR: Protein souvisejici s ataxii-telangiektazii a Rad3. Serin-threoninova proteinkinaza,
kter& reaguje na po3kozeni DNA a fosforyluje mnoho proteinti Fanconiho anémie.

Audiometricky prah: Nejslabsi troven zvuku, kterou osoba dokaze detekovat.

Autozomalné dominantni stav: Vzor dédiCnosti, pfi kterém ma postizeny jedinec jednu
kopii mutovaného genu a jeden normalni gen na paru autozomalnich chromozomd.

Autozomalné recesivni stav: VVzor dédicnosti, pfi kterém ma postizeny jedinec dvé kopie
mutovaného genu na paru autozomalnich chromozomd.

B buriky: Typ bilych krvinek, ktery je zodpovédny za produkci protilatek.
BA: Kostni vék. Test pouzivany k posouzeni stupné zrani kosti u déti.
Bazofil: Typ bilych krvinek, ktery se podili na alergickych reakcich.

BCC: Bazaliom. Nej¢astéjsi typ rakoviny kiize u bézné populace.

Beta-thalasémie minor: Dédicné onemocnéni krve, které postihuje beta-fetézec
hemoglobinu. Oznaceni ,minor* odrazi mirné pfiznaky a symptomy.

Bialelické varianty: Genetické varianty, které se nachazeji v obou kopiich (alelach) téhoz
genu.
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Binuklearni erytroidni bunky: Erytrocyty (Cervené krvinky), které obsahuji dvé jadra.

Biopsie: Lékarsky zakrok, pfi kterém je chirurgicky odebran maly vzorek tkang, ktery je nasledné
vySetfen pod mikroskopem, aby se zjistilo, zda je pfitomna dysplazie (prekancer6za) nebo
rakovina.

BMD: Kostni mineraini hustota. M&feni obsahu mineral(l v kostech.

BMF: Selhani kostni drené. Stav, ke kterému dochazi, kdyZ kostni dfen nedokaze produkovat
dostatecny pocet krvinek.

BMI: Index télesné hmotnosti. Mira fyzické kondice, ktera zohlednuje vySku a télesnou hmotnost.
Kostni dien: Houbovita tkan uvnitr kosti, ktera produkuje krvinky.

Bronchoskopie: Endoskopicky zakrok, ktery umoZniuje vnitfni vizualizaci plic.

BU: Busulfan. Alkylujici €inidlo pouZivané k 1écbé chronické myeloidni leukémie.

Skvrny typu ,,café au lait“: Ploché, svétle hnédé materské znaménka.

Prenasec: Jedinec, ktery zdédi jednu kopii abnormalniho genu pro autozomalné recesivni
onemocnéni. PfenaSeci obvykle onemocnéni nerozvinou, ale mohou pfedat kopii abnormalniho
genu svému potomstvu.

Frekvence pfenase¢i: Podil pienasecl v populaci.

CBC: Kompletni krevni obraz. Laboratorni test, ktery poskytuje pocet a/nebo procentudlni
zastoupeni a/nebo charakteristiky urcitych krvinek, pfedevsim bilych krvinek, Cervenych krvinek
a krevnich desticek.

Centralizace: Chirurgicky zakrok, ktery posune a vycentruje zapésti nad konec loketni kosti
(ulny).

Cetuximab: Inhibitor receptoru pro epidermalni rdistovy faktor pouzivany k Ié¢bé nékterych druhd
rakoviny. Cholestaza: Jakykoli stav, pii kterém je tok ZIuci z jater snizen nebo zablokovan.
Cholestaticka Zloutenka: ZeZloutnuti kiiZze a oéi v dlsledku obstrukce toku Zlugi v jatrech.

Cholesterol: Sterolova sloucenina nachazejici se ve vétsiné tkani lidského téla, ktera je
nezbytné pro bunécné membrany a jako prekurzor jinych steroidnich sloucenin.

Chromozom: Struktura nukleovych kyselin a proteind, ktera nese genetickou informaci a
nachazi se v jadre vétsiny Zivych bunék. Vétsina lidi ma 23 pari chromozomd, véetné 1 paru
pohlavnich chromozomd (Zeny maji dva pohlavni chromozomy ,X*; muzi maji jeden pohlavni
chromozom ,X* a jeden ,.Y*).

241



Test chromozomalni fragility: Zlaty standard testovani pro diagnostiku Fanconiho
anémie. Tento test mé&fi typy a miru zlomd a presmykd nalezenych v chromozomech
bunék po vystaveni Géinklm latek poskozujicich DNA. Také odhaluje, jak dobfe se
chromozomy dok&Zou po poSkozeni samy opravit.

Cirhéza: Abnormalni funkce jater v dlsledku dlouhodobého poskozeni.
Cisplatina: Alkylujici ¢inidlo pouzivané k 1é¢bé mnoha druhd rakoviny.
Klastogen: Cinidlo, které vyvolava zlomy v chromozomech.

Klonalni abnormality: Zmény ve struktuie nebo poétu chromozom( v urgitych buiikach
kostni dfené.

Klonalni evoluce: Proces, prfi kterém buriky ziskavaji nové abnormality.
Klonalni expanze: Nardst procenta bunék se shodnymi abnormalitami.

Klon: Populace bunék. CMC: Karpometakarpalni klouby. Pét kloubl v zapésti, které spojuiji
distalni fadu karpélnich kosti a proximalni baze péti metakarpalnich kosti.

CMM: Vrozené zrcadlové pohyby. Zamérné pohyby jedné strany téla jsou zrcadleny
nechténymi pohyby druhé strany.

CMV: Cytomegalovirus. Relativné bézny virus z Celedi herpesvir, ktery u zdravych lidi
zplsobuje mirné ptiznaky, ale u jedincl s oslabenou imunitou mlze pfedstavovat vazné
zdravotni riziko.

CNA: Aberace poctu kopii. Delece nebo amplifikace v chromozomech, ke kterym dochazi v
rakovinnych bunkach.

Kolposkopie: Lékarsky zakrok, pfi kterém se vySetfuje vulva, pochva a délozni Cipek.

Komplementac¢ni skupina: Skupina gend, které spolupracuji na vytvareni fyzickych
charakteristik ¢lovéka. Pfed identifikaci genl a genetickych mutaci zptsobujicich
Fanconiho anémii (FA) byli pacienti s timto onemocnénim klasifikovani do podkategorii
znamych jako komplementaéni skupiny na zakladé bunéénych rysi pacienta. Tyto
komplementacni skupiny odpovidaji riznym genlim FA (napf. jedinci, ktefi patfi do
komplementacni skupiny A, maji mutace v genu FANCA, zatimco jedinci, ktefi patfi do
komplementacéni skupiny B, maji mutace v genu FANCB).

Kortizol: Steroidni hormon produkovany v nadledvinach, ktery hraje dilezitou roli v reakci
téla na stres, imunité, metabolismu Zivin a dalSich procesech.

Test C-reaktivniho proteinu: Test jaternich funkci, ktery méfi C-reaktivni protein, protein
produkovany jatry.
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CRISPR/Cas9: Clustered regularly interspaced palindromic repeats/Cas9. CRISPR je
technika Upravy gend zaloZena na bakterialnim antivirovém obranném systému CRISPR-
Cas9, kterou Ize pouzit k Gpravé genom( Zivych organismd.

Kryokonzervace: PouZiti velmi nizkych teplot ke konzervaci Zivych bunék a tkani.

CsA: Cyklosporin A. Lék, ktery potlacuje imunitni systém a pouziva se k prevenci odmitnuti
transplantatu.

CVS: Odbér choriovych kikd. Prenatalni zakrok, pfi kterém je odebran a testovan vzorek
choriovych klkl z placenty.

CY: Cyklofosfamid. Lék, ktery se pouziva k potlac¢eni imunitniho systému a lIé¢bé rakoviny.

Cytogenetické vySetieni: Laboratorni test, ktery zkouma c¢asti pacientovych bunék,
véetné chromozomd.

Cytopenie: Abnormalné nizky pocet krvinek.
DEB: Diepoxybutan. Cinidlo poskozujici DNA pouZivané pfi testu chromozomalni fragility.

Diabetes mellitus: Metabolické onemocnéni, pfi kterém je naruSena schopnost téla
produkovat hormon inzulin nebo na né&j reagovat.

DNA ICLs: Mezifetézcové zesitovani DNA. Zesitovana DNA, ke které dochazi, kdyz
exogenni nebo endogenni latky reaguji se dvéma nukleotidy DNA a vytvareji mezi nimi
kovalentni vazbu.

Atrézie duodena: Stav, pfi kterém je dvanactnik nedplny nebo zablokovany a neumoZiuje
obsahu Zaludku vstoupit do strev.

DXA: Dvouenergiova rentgenova absorpciometrie. Primarni test pouzivany k identifikaci
osteopordzy a nizké kostni hmoty. PouZiva nizkoenergetické rentgenové zareni k
vyhodnoceni hustoty kosti v ky€li a/nebo patefi a nékdy i v zapésti.

Dyslipidémie: Nezdravé hladiny cholesterolu a triglycerid.
Dysmorfologie: Studium lidskych vrozenych malformaci a syndromd.

Dyspareunie: Bolest pfi pohlavnim styku nebo jiné sexudlni aktivité zahrnujici vaginalni
penetraci.

Dysfagie: Obtizné polykani.
Dysurie: Bolestivé moceni.

EA: Atrézie jicnu. Vrozeny zdravotni stav, pfi kterém se jicen nevyviji spravné; casto je
dolni konec jicnu nelplny nebo zablokovany a neumoziiuje priichod potravy do Zaludku.

243



EBV: Virus Epstein-Barrové. Herpes virus, ktery mlize byt reaktivovan po transplantaci
kostni dfenég, coz vede k posttransplantaéni lymfoproliferativni nemoci nebo lymfomu.

Echokardiogram: Neinvazivni zobrazovaci postup pouzivany k posouzeni funkce srdce.

EGFR: Receptor pro epidermalni ristovy faktor. Protein, ktery je receptorem pro ¢leny
rodiny ligand( epidermalniho rlistového faktoru.

Elektrokardiogram: Test, ktery zaznamenava elektrické signaly srdce.

Enkopréza: Mimovolni Unik stolice.

Endokarditida: Infekce endokardu, coz je vnitfni vystelka srdec¢nich dutin a chlopni.
Endokrinni: Tykajici se télesného systému, ktery produkuje hormony.

Endoskopie: Zavedeni dlouhé, tenké trubice, ktera se pouZiva k pozorovani vnitfniho
organu.

Enteralni suplementace: Doplrikova vyziva pomoci vyZivovaci sondy. Erytrocyty:
Cervené krvinky, které prenaseji kyslik do tkani téla.

Erytroplakie: Také zndma jako erytroplazie. Zarudla skvrna na sliznici dutiny Gstni nebo
genitalii, kterd je povazovana za prekancerdzni lézi.

Erytropoetin: Hormon, ktery hraje kli€ovou roli pfi produkci ¢ervenych krvinek.
Stendza jicnu: ZUZeni jicnu. Ezofagitida: Zanét nebo podrazdéni jicnu.
Ezofagoskopie: VySetfeni jicnu pomoci flexibilniho endoskopu.

Estrogeny: Steroidni hormony, které podporuji vyvoj a udrzovani Zzenskych charakteristik
téla.

Exony: Segmenty DNA, které obsahuji informace potiebné k tvorbé protein.

Extrakorporalni fotoforéza: Zakrok pouzivany k Iécbé chronické reakce Stépu proti
hostiteli, pfi kterém je pacientova krev l1éCena léky, které se aktivuji pfi vystaveni
ultrafialovému (UV) zéafeni.

FA: Fanconiho anémie. Dédicné onemocnéni, které ovliviiuje schopnost bunék v téle
opravovat DNA. Fanconiho anémie miZe vést k selhani kostni diené a rakoving.

FAAP: Proteiny asociované s jadrovym komplexem Fanconiho anémie. Proteiny, které hraji
roli v draze FA a které nebyly pfifazeny k fenotypu onemocnéni FA.

Feritin: Krevni protein, ktery vaze a uklada Zelezo. Hladiny feritinu v krvi stoupaji s
rostoucim mnoZzstvim Zeleza v téle.
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FISH: Fluorescencni in situ hybridizace. Laboratorni technika, kterd umoznuje vizualizaci
chromozomalnich abnormalit v burikéch.

Pritokova cytometrie: Laboratorni technika k separaci, poéitani a vyhodnocovani bunék s
odlignymi charakteristikami; pouziva se k diagnostice rakoviny krve a dalSich stavd.

FLU: Fludarabin. Lék pouzivany k potlaceni imunitniho systému pred transplantaci krvetvornych
bunék a k 1é¢bé nékterych druh( rakoviny.

Fluoroskopie: Typ lékaFského zobrazovani, ktery vyuziva kontinuaini rentgenové snimky.

Test na fruktosamin: Laboratorni test, ktery méfi celkové mnoZstvi fruktosaminu, glykovaného
proteinu, v krvi.

FSH: Folikuly stimulujici hormon. Hormon produkovany hypofyzou, ktery stimuluje riist
ovariélnich folikulli u Zen a bunék produkuijicich spermie u muza.

FT4: Volny thyroxin, také nazyvany volny T4. Thyroxin je hormon produkovany Stitnou Zlazou,
ktery hraje roli v nékolika t&lesnych funkcich, véetné rlistu a metabolismu. V krvi existuje ve
dvou formach: T4, ktery je vazan na protein v krvi, a volny T4. Volny T4 je typ dostupny pro
pouziti tkAnémi téla.

Zalude&ni akomodace: Reflex Zalude&ni akomodace umoZziiuje proximalni asti Zaludku mit
odpovidajici objem pro prijeti potravy.

Gastrojejunostomie: Chirurgicky zakrok k vytvofeni anastomézy mezi Zaludkem a stfedni ¢asti
stfeva.

Gastrostomické sondy: \VyZivovaci sonda zavedena pres biisni sténu, ktera dodava vyzivu
pfimo do Zaludku.

G-paskovani: Laboratorni technika pouzivana k barveni a vizualizaci chromozomdi pro analyzu.

G-CSF: Faktor stimulujici kolonie granulocytd. Ristovy faktor, 1€k, ktery stimuluje kostni dief k
uvolnéni kmenovych bunék.

GERD: Gastroezofageéalni refluxni choroba. Chronické travici onemocnéni s pretrvavajicim
kyselym refluxem, ke kterému dochazi, kdyz je dolni jicnovy svérac slaby nebo se nevhodné
uvolfiuje, coz umozriuje zaludecni kyseliné proudit zpét do jicnu.

GGT: Gama-glutamyltransferaza. Enzym, ktery se nachéazi v mnoha organech po celém téle.
Krevni test GGT mlize indikovat poskozeni jater.

GHD: Deficit riistového hormonu. Metabolicky stav zplisobeny nedostateénou hladinou
ristového hormonu v téle.

Gingivitida: Zanét dasni.

Glukéza: Cukr, ktery poskytuje palivo pro fungovani lidskych bunék.
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GM-CSF: Faktor stimulujici kolonie granulocyt a makrofagd. Hematopoeticky riistovy
faktor a imunomodulator, ktery mé hluboké Gcinky na funkéni aktivity cirkulujicich
leukocytd a stimuluje multipotentni progenitorové buriky. Klinicky se pouziva k 1é¢bhé
neutropenie u pacientd podstupujicich chemoterapii, stejné jako po transplantaci kostni
drené.

GnRH: Gonadotropin uvolriujici hormon. Hormonalni regulator sekrece folikuly
stimulujiciho hormonu (FSH) a luteinizacniho hormonu z predniho laloku hypofyzy.

Gonadotoxicka terapie: LéCba, jako je chemoterapie a ozafovani, ktera naruSuje
reprodukéni funkci.

Granulocyt: Bila krvinka (neutrofil, bazofil nebo eozinofil).

Rustové kiivky: Grafy, které Iékaflim umoziiuji sledovat fyzicky rist ditéte v pribéhu
¢asu ve srovnani s ostatnimi détmi stejného véku a pohlavi.

GVHD: Reakce Stépu proti hostiteli. Komplikace alogenni transplantace kmenovych bunék,
pfi které darovana kostni dfefi nebo kmenové buriky z periferni krve interpretu;ji télo
prijemce jako cizorodé a napadaji ho.

Halit6za: Nepfijemny zapach z Ust.

Haploidenticka transplantace: Castecné shodna transplantace od biologického rodice

nebo sourozence jako darce.

HAT: Technologie pro podporu sluchu. Technologické systémy a/nebo zafizeni (€asto
digitalni nebo bezdratova), které pomahaji lidem s poruchami sluchu, hlasu, feci nebo
jazyka efektivnéji komunikovat v jejich kazdodennim Zivoté.

HbAlc: Glykovany hemoglobin. Hemoglobin vazany na glukézu, ktery se méfi pro
sledovani kontroly diabetu v Case.

HbF: Fetalni hemoglobin. Hlavni krevni protein, ktery pfenasi kyslik u plodu.
HCC: Hepatocelularni karcinom. Rakovina jater.

HCT: Transplantace krvetvornych bunék. Alogenni HCT je zakrok, pfi kterém se kmenové
bunky kostni dfené nebo pupecnikova krev darce pouZiji k nahrazeni nemocnych
kmenovych bunék kostni dfené pfijemce.

HDL: Lipoprotein s vysokou hustotou. Lipoprotein, ktery odstrariuje cholesterol z krve a
prendsi jej zpét do jater, aby byl z téla vylouc¢en. Bézné znamy jako ,hodny* cholesterol,
protoze vysSi hladiny HDL jsou spojeny se snizenym rizikem ateroskler6zy a srdecnich
onemocnéni.

Hemizygotni varianta: Pfitomnost pouze jedné kopie genu v diploidnich burkéch.
Jaterni fibréza: Nerovnovaha mezi tvorbou a odbouravanim extracelularni matrix v

jatrech zplsobena poskozenim, které vede k hromadéni jizevnaté tkané.
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Jaterni transaminazy: Enzymy meéfené pfi testu jaternich funkci. ZvySené hladiny mohou
indikovat poskozeni jater.

Hepatitida: Zanét jater.
Hepatocelularni adenom: Benigni nador jater.
Heterozygotni: Majici dvé riizné alely uréitého genu nebo gend.

HgB: Hemoglobin. Protein ¢ervenych krvinek, ktery pfenasi kyslik celym télem
prostfednictvim krevniho obéhu.

HLA: Lidsky leukocytarni antigen. Protein na povrchu bunék, ktery pomaha télu urcit, co je
wvlastni* a co je ,cizi“. HLA-shodny darce zvySuje Sanci, Ze télo pacienta pfijme
transplantat jako ,vlastni“.

HNSCC: Spinocelularni karcinom hlavy a krku. Rakoviny, které se vyvijeji ve sliznicich
ustni dutiny, orofaryngu, hypofaryngu a hrtanu.

Homozygotni: Majici dvé identické alely v urCitém genu nebo genech. Jedinec s FA je
homozygotni, pokud ma stejnou genovou mutaci v obou kopiich genu pro FA.

HPV: Lidsky papilomavirus. Virus, ktery miize zplsobovat bradavice a rakovinu.

HR: Proteiny homologni rekombinace. Proteiny, které se podileji na homologni opravé
DNA.

HSC: Krvetvorné kmenové buriky. Vzacné krevni buriky v kostni dfeni, které davaji
vzniknout vSem ostatnim krevnim burikam béhem procesu zvaného krvetvorba
(hematopoéza).

Hydronefréza: Otok ledvin; nastava, kdyz se mo¢ hromadi a nem(ize odtékat z ledvin.
Hyperestrogenismus: VySSi nez normalni hladiny estrogenu.

Hypergonadotropni hypogonadismus: Selhani varlat produkovat dostate€né mnozstvi
testosteronu.

Hyperpigmentace: Stav, pii kterém jsou skvrny na k(zi tmavsi nez okolni normalni kiize.

Hypertransaminasémie: Zvy3ené hladiny jaternich enzymd alaninaminotransferazy (ALT)
a aspartataminotransferazy (AST).

Hypoestrogenismus: NiZSi neZ normalni hladiny estrogenu.
Hypogenitalismus: Snizena funkéni aktivita pohlavnich organd.
Hypomagnezémie: NizSi nez normalni hladina hof¢iku v krvi.

Hypoparatyre6za: Stav snizené sekrece nebo aktivity parathormonu.
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Rakovina hypofaryngu: Onemocnéni, pii kterém se v tkanich hypofaryngu tvofi zhoubné buriky.
Hypopigmentace: Stav, pii kterém jsou skvrny na kiizi svétlejsi nez okolni normalni kiize.
Hypopituitarismus: Snizena sekrece hormond hypofyzou.

Hypoplazie: Nedostate¢ny nebo nelplny vyvoj organu nebo tkané v téle. Hypotyreéza: Stav
zplisobeny nizkou hladinou hormonti $titné Zlazy.

IFAR: Mezinarodni registr Fanconiho anémie. Registr, ktery slouzi jako centralni Ulozisté
klinickych, hematologickych a genetickych informaci o pacientech s Fanconiho anémii a

bunééného materialu od pacientt a jejich rodin. Tato rostouci klinicka databaze podporuje
studium celého spektra rozmanitych projevlii onemocnéni. ZaloZzeno na The Rockefeller
University v roce 1982.

IGF-1: Inzulinu podobny rdstovy faktor 1. Hormon, ktery zprostiedkovava rdst podporujici Géinek
rdstového hormonu (GH). ZvySené hladiny indikuji trvalou produkci GH.

IGFBP-3. IGF-vazebny protein 3. Protein, ktery vaze IGF-1. ZvySené hladiny indikuji vysoké
hladiny réistového hormonu.

Porusena glukézova tolerance: Abnormalni stav, kdy je hladina glukozy v krvi zvySena nad
normalni Groven, ale ne dostatené vysoko na to, aby odCvodnila diagndzu diabetu.

Anorektalni malformace (imperforovany anus): Fyzicka vada, pfi které chybi nebo je
zablokovan otvor konec¢niku. Varianta v cis pozici: Varianty umisténé spolecné na stejné kopii
daného genu.

Varianta v trans pozici: Varianty umisténé na opacnych kopiich t¢éhoz genu.

IVF: In vitro fertilizace. LéEba neplodnosti, pri které jsou vajicka odebrana z vajecniku Zeny a
oplodnéna muzskymi spermiemi v laboratornim prostfedi. Oplodnéna vajicka jsou poté
zavedena k implantaci do délohy zeny.

Jejunalni vyZiva: VyZiva podavana pfimo do tenkého stfeva.

Jejunostomie: Operacni zakrok, pfi kterém je do proximalniho jejuna zavedena vyZivovaci
sonda.

Rakovina hrtanu: Onemocnéni, pii kterém se v tkanich hrtanu tvori zhoubné buriky. Edém
hrtanu: Otok hrtanu.

LDL: Lipoprotein s nizkou hustotou. Lipoprotein, ktery dodava molekuly tuku do bunék v celém

téle. Bézné znamy jako ,Spatny” cholesterol, protoze vysSi hladiny LDL jsou spojeny s progresi
aterosklerézy a ucpavanim tepen.
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Leukémie: Rakovina kostni diené charakterizovana nekontrolovanym nardistem bilych
krvinek (leukocytd).

Leukoplakie: Bilé skvrny epitelu v Ustni duting.

LFT: Testy jaternich funkci. Sada krevnich test( pouzivanych k diagnostice a sledovani
jaternich funkci, infekce, poskozeni nebo onemocnéni méfenim hladin uréitych enzymé a

proteinl v krvi. Bézné LFT zahrnuji: alaninaminotransferazu (ALT);
aspartataminotransferazu (AST); alkalickou fosfatazu (ALP); albumin a celkovou
bilkovinu; bilirubin; gama-glutamyltransferazu (GGT); L-laktatdehydrogenazu (LD); a
protrombinovy ¢as (PT).

Lichen planus: Chronické zanétlivé kozni onemocnéni postihujici kiiZi a slizniéni povrchy.

Lichen sclerosus: Chronické onemocnéni, které postihuje kiizi genitalni a analni oblasti.
Mdze zvySovat riziko rakoviny.

Lymfocyt: Typ bilé krvinky, ktera bojuje proti infekci produkci protilatek a dalSich
ochrannych latek. Existuji dva typy lymfocyt(: B-buriky a T-buriky.

Makrocyt6za: Termin pouzivany k popisu Cervenych krvinek, které jsou vétSi nez
normalné. Makrofag: Typ bilé krvinky, kterd pomaha nicit invazivni mikroorganismy.

MDS: Myelodysplasticky syndrom. Soubor zdravotnich stav(, které se vyvijeji, kdyz
myeloidni tfida krevnich bunék neni v kostni dfeni pfitomna v dostateCném poctu.

Megaduodenum: VVrozené nebo ziskané rozsifeni a prodlouzeni dvanactniku.
Melanocytarni névy: Mateiska znaménka. Melanom: Agresivni forma rakoviny kze.
Menarché: Prvni vyskyt menstruace.

Menopauza: Obdobi, které oznacuje konec menstruacnich cykld; diagnostikovano po 12
mésicich bez menstruace.

Menoragie: Silné menstruac¢ni krvaceni.

Metabolicky syndrom: Soubor stav(, véetné vysokého krevniho tlaku, vysoké hladiny
cukru v krvi, vysokych triglyceridd a nizkého HDL cholesterolu, které se vyskytuji
spolecné a zvySuji riziko srde€nich onemocnéni, mrtvice a diabetu.

Mikrocefalie: MenSi neZ normalni obvod hlavy.
Mikrodontie: Malé zuby.

Mikrognacie: Poddimenzovana dolni Celist.
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MLPA: Multiplexni amplifikace sond zavisla na ligaci. Uginna a citliva technika
genomického testovani pro identifikaci velkych deleci sekvence DNA jako soucasti
testovaciho algoritmu FA.

MMC: Mitomycin C. Chemoterapeutikum pouzivané pfi testu chromozomalnich zloma.

MMF: Mykofenolat mofetil. Lék pouzivany k potlaeni imunitniho systému u pacientd, ktefi
podstoupili transplantaci.

MRI: Magneticka rezonance. Zobrazovaci technika pouZzivana k vizualizaci vnitfnich
organd.

MTX: Metotrexat. Chemoterapeuticky Iék pouzivany k 1é¢bé leukémie a uréitych typ(
rakoviny prsu, kiiZze, hlavy a krku nebo plic.

Mukozitida: Stav, ktery zplsobuje bolest a zanét na povrchu sliznice.
Myokard: Svalova stfedni vrstva stény srdce.

Nazogastricka sonda: Flexibilni trubice, ktera je vedena nosem pres nosohltan a jicen do
Zaludku.

Nazojejunalni sonda: Flexibilni trubice, ktera je vedena nosem do jejuna.

Karcinom nosohltanu: Onemocnéni, pfi kterém se zhoubné burky vyvijeji v tkani
nosohltanu.

Neutropenie: Zdravotni stav charakterizovany abnormalné nizkymi hladinami neutrofili v
krvi.

Neutropenické viedy: Léze Gstni sliznice, které se b&zné vyskytuji u pacient
podstupuijicich intenzivni myelosupresivni chemoterapii pro onemocnéni, jako je akutni
leukémie.

Neutrofily: Typ bilé krvinky, ktera bojuje proti infekci a pomaha hojit poSkozenou tkan.
Odynofagie: Bolestivé polykani.

OGTT: Oralni glukézovy tolerancni test. Krevni test, ktery méfi reakci téla na cukr. Varianty
testu se bézné pouzivaji ke screeningu diabetu 2. typu a gestac¢niho diabetu.

Oligomenorea: Méné Casté menstruacni cykly.

Oportunni infekce: Typ infekce bézny u pacientll s oslabenou imunitou, ktefi nejsou
schopni bojovat proti mikrobm, ktefi u lidi normalné onemocnéni nezplsobuiji.

Rakovina orofaryngu: Onemocnéni, pfi kterém se zhoubné buriky vyvijeji v tkanich
orofaryngu.

Osteopenie: Niz&i neZ normalni hustota kosti. Casto pfedstuperi osteopordzy.
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Osteoporéza: Onemocnéni charakterizované Gbytkem minerald a bilkovin v kostech, coz
vede k fidnuti a kiehkosti kosti, které se snadno lamou.

Oxidaéni stres: Nastava, kdyz jsou hladiny kysliku a jeho rozkladnych produktd,
reaktivnich forem kysliku, v burikach pfilis vysoké. Oxidacéni stres mlze vést k poskozeni
DNA a dalSich bunécnych struktur.

Pap test: Gynekologicky test, znamy také jako cytologické vySetfeni délozniho Cipku,
pouzivany k detekci rakoviny déloZniho Cipku a prekanceroznich Iézi.

Parenteralni vyziva: Doplikova vyziva prostfednictvim intravendzni infuze.

PDT: Fotodynamicka terapie. LéCba, ktera kombinuje svétlo a fotosenzibilizujici Iék k
niceni prekancerdznich a rakovinnych bunék.

Parodontitida: Zavazna infekce dasni (onemocnéni dasni), ktera mize vést ke ztraté zub(
a dalsim vaznym zdravotnim staviim.

Petechie: Malé oblasti podlitin.

PGD: Preimplantacni geneticka diagnostika. Technologie pro zkoumani genetickych profilCi
embryi vytvofenych in vitro pfed jejich implantaci do délohy zeny.

PH: Peliosis hepatis. Stav, ktery nastava, kdyz se krevni cévy v jatrech zvané sinusoidy
nadmeérneé rozSifi a vytvori velké prostory naplnéné krvi, jako cysty, které jsou rozptyleny
po celych jatrech.

PHENOS: Akronym pro seskupeni hlavnich fenotypovych ryst spoleénych pro jedince s
FA, vBetné Pigmentace kiZe, malé Hlavy, malych E¢i, centralniho Nervového systému,
Otologie a Stavby téla (maly vzrist).

PLT: Krevni desticky (trombocyty). Ulomky bunék diskovitého tvaru, které cirkuluji v
krevnim obéhu a pomahaji podporovat srazeni krve, aby se zastavilo nebo predeslo
krvaceni.

POI: Primarni ovarialni insuficience. PfedCasné ovarialni selhani.

Policizace: Chirurgicky zakrok, ktery vytvori funkéni palec pfesunem ukazovacku a jeho
nervd, tepen, Slach a svald do pozice palce.

Polyfarmacie: Podavani mnoha riznych 1€k béhem Iécby jednoho onemocnéni.

Pouce flottant: Takzvany ,plovouci“ palec nebo zbytkovy prst, kterému chybi kosti a je

o

tvoren pouze kuzi a mékkou tkani.

Preaxialni polydaktylie: Ruka s vice nez jednim palcem. Palce mohou byt srostlé nebo
se mlze jednat o samostatné prsty.

Progesteron: Zensky pohlavni hormon.
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PSIS: Syndrom preruseni stopky hypofyzy. Vzacna vrozena anatomicka vada hypofyzy
charakterizovana velmi tenkou nebo ,pferusenou” stopkou hypofyzy; ektopickou nebo
chybéjici zadni hypofyzou; a aplazii nebo hypoplazii pfedni hypofyzy s trvalym deficitem
rlistového hormonu (GH).

PT-Cy: Posttransplantacni cyklofosfamid. Lécebna strategie po transplantaci krvetvornych
bunék ke snizeni vyskytu komplikaci, jako je reakce Stépu proti hostiteli a odmitnuti Stépu,
zejména u pacientd, jejichZ darci nejsou piné HLA-shodni.

Purpura: Rozsahlé oblasti podlitin.
Radializace: Chirurgicky zakrok k narovnani kosti zapésti.

Radiosenzitivita: Relativni nachylnost bunék, tkani, organi a organismd k ionizujicimu
zareni.

Radius (vietenni kost): Jedna ze dvou dlouhych kosti pfedlokti. Vietenni kost leZi
lateralné a paralelné k loketni kosti; tAhne se od lateraini strany lokte k palcové strané
zapésti; a otaci se kolem loketni kosti, €imz umozriuje pohyb v proximalnich a distalnich
radioulnarnich kloubech.

RB: Gen retinoblastomu. Gen, ktery kdduje protein potlaCujici nadory, pRB.

Recesivni: Geneticka mutace je recesivni, pokud jedinec musi zdédit dvé kopie
mutovaného genu, aby se onemocnéni projevilo. Jedinci s jednim mutovanym a jednim
normalnim genem vypadaji zdravé. Nazyvaji se ,heterozygoti“ nebo ,pfenaseci*.

Rektoperinealni pistél: Typ anorektalni malformace, pfi které neni pfitomen fitni otvor a
konecnik je misto toho spojen s hrazi.

Renalni dysplazie: Abnormalni vyvoj ledvin spojeny s nepravidelnymi cystami.

ROS: Reaktivni formy kysliku. Radikaly obsahuijici kyslik, které mohou zp(sobit poskozeni
tkan.

SCC: Spinocelularni karcinom. Typ rakoviny, ktery vzniké ze dlazdicovych bunék. Bézné se
vyskytuje na kGzi, v Ustni duting a v anogenitalni oblasti.
Sérologicky stav: Pfitomnost nebo nepfitomnost sérologického markeru v krvi.

SGA: Maly vzhledem ke gestacnimu véku. Termin pouzivany k popisu déti, které jsou
hmotnostné mensi, nez je obvyklé pro dany tyden téhotenstvi, obvykle s porodni hmotnosti
pod

10. percentilem pro kojence stejného gestacniho veku.

Syndrom kratkého stfeva: Stav, ktery nastava, kdyz je velky segment tenkého stfeva
nefunkéni nebo byl chirurgicky odstranén, coZ zplsobuje malabsorpci Zivin.

SIL: Skvamozni intraepiteliaini 1éze. Abnormalni rist dlaZdicovych bunék na déloznim &ipku.
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SNP array: Cipy pro detekci jednonukleotidovych polymorfismi. Typ DNA mikro&ipu
pouzivany k detekci polymorfism( v populaci.

Somaticky mozaicismus kmenovych bunék: Spontanni korekce nebo reverze zdédéné
varianty na normalni geneticky stav v kmenové burice, ktera nasledné znovu osidli kostni
dfen nepostizenymi burikami.

SS: Sweettlv syndrom; nazyvany také akutni neutrofilni dermatéza. Vzacné kozni
onemocnéni, které se projevuije jako bolestivé cervené plaky nebo uzliky.

Stadiometr: Zdravotnické vybaveni pouzivané k méreni vysky clovéka.

Kmenové buiiky: Buriky, které se mohou vyvinout v jeden z mnoha typ(
specializovanych bunék v téle.

Genova terapie kmenovych bunék: Nova Iécba, ktera vyuziva genovou terapii k opravé
vadného genu v kmenovych burikach pfijemce. Kmenové burky jsou ziskany od pacienta,
vypéstovany a ,opraveny“ v laboratofi a poté vraceny pacientovi.

STI: Sexualné pienosna infekce. Infekce pfenasena prevazné intimnim kontaktem kiize na
kdZi nebo sexualnim stykem, ackoliv nékteré se mohou ifit i jinymi nez sexualnimi
cestami, napriklad krvi nebo krevnimi produkty, nebo z matky na dité béhem téhotenstvi a
porodu. Je zndmo vice nez 30 rliznych bakterii, virdl a parazitli pfenasenych sexualnim
stykem. Nékteré Ize I&Cit a/nebo vylécit, jiné nikoliv.

Nadpogéetné zuby: Zuby, které se objevuji navic k normalnimu pod&tu zubl. Déti maji
obvykle plny pocet 20 mléénych zubl do tfi let véku. VétSina dospélych ma piny pocet 32
stalych zub(l do 21 let véku.

T4: Thyroxin. Hormon vylu€ovany Stitnou Zlazou.

T-lymfocyty: Bilé krvinky, které hraji kliCovou roli v imunitni odpoveédi tim, Ze vyhledavaji a
ni¢i materidl, ktery je povazovan za ,cizorody".

TALENSs: Nukleazy s efektory podobnymi aktivatordm transkripce. Restrikéni enzymy
navrzené ke Stépeni specifickych oblasti DNA.

TAR: Syndrom trombocytopenie s aplazii radia. Porucha charakterizovana absenci
vietenni kosti v kazdém predlokti, malym vzrlistem a trombocytopenii.

Tardivni dyskineze: Neurologicka porucha charakterizovana mimovolnimi a
abnormalnimi pohyby &elisti, rt a jazyka, véetné obli¢ejovych grimas, vyplazovani jazyka
a sani nebo pohybd Gst pfipominajicich rybi tlamku.

TBG: Globulin vazajici hormony Stitné Zlazy. Vazebny protein, ktery transportuje hormony
Stitné Zlazy.

TBI: Celotélové ozareni: Radiani terapie celého téla pouzivana pfi nékterych postupech
transplantace krvetvornych bunék.
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TEF: Tracheoezofagealni pistél. Abnormalni priichod mezi jicnem a prddusnici, ktery mize
vést k tomu, Ze potrava z jicnu pfechazi do dychacich cest nebo vzduch vstupuje do jicnu.

Trombocytopenie: Nizky pocet krevnich desticek.

Transaminitida: Nazyvana také hypertransaminazémie. Stav charakterizovany vysokymi
hladinami jaternich enzym(l zvanych transaminazy.

Transferin: VVazebny protein, ktery transportuje Zelezo v krvi.

Saturace transferinu: MnoZstvi Zeleza pfenaSeného proteinem transferinem v krvi.
Saturace se zvySuje s rostoucim mnozstvim Zeleza v téle.

Triglyceridy: Stavebni kameny tukd a olejd.

Triphalangealni palec: Palec, ktery ma kost navic (zvanou ¢lanek prstu), ktera se miize
liSit velikosti a tvarem.

Trismus: Omezené otevirani Gst v disledku kieGe Zvykacich svald.

TSH: Tireotropni hormon. Hormon produkovany predni hypofyzou a primarni stimulator
produkce hormond §titné zlazy.

(ife kojence po porodu.

UCB: Pupecnikova krev. Krev pfitomné v placenté a pupecni Si
e pouzit pfi transplantacich.

Tato krev obsahuje vysoky po€et kmenovych bunék, které Iz
UCL: Ulnarni kolateralni vaz. Vaz na vnitfni strané lokte.

USP1: Ubikvitin-specificka peptidaza 1. Protein, ktery reguluje proteiny odstranénim
ubikvitinovych substratd.

UV: Ultrafialové zareni. Typ elektromagnetického zareni, které pokryvéa rozsah vinovych
délek 100—400 nm, coz je vyssi frekvence a kratSi vinova délka nez viditelné svétlo.
Ultrafialové zareni se déli na tfi pAsma: UVA (315-400 nm), UVB (280-315 nm) a UVC
(100-280 nm). U lidi mdze zvysené vystaveni, zejména vysokofrekvenénimu UVA zareni,
poskodit Zivou tkan a zplsobit rakovinu kiize, Sedy zakal a poskozeni imunitniho systému.

UVA: Ultrafialové A. Podtyp ultrafialového zareni, ktery zplsobuje pfedGasné starnuti a
vrasnéni kize.

UVB: Ultrafialové B. Podtyp ultrafialového zéafeni, ktery vyvolava poSkozeni DNA a je
hlavni pfi¢inou rakoviny kize.

VACTERL: Akronym pro skupinu vrozenych anomalii, které spolu nemusi nutné souviset,
ale maji tendenci se vyskytovat spole¢né. Patii mezi né Vertebralni vady (obratlové),
Anorektalni malformace, Cardialni abnormality (srde¢ni), Tracheo-Ezofagealni
abnormality, Renalni vady (ledvinové) a Limb vady (vady koncetin), jako jsou prsty navic
nebo abnormalné vyvinuta predlokti.
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VACTERL-H: Akronym pro skupinu klasickych vrozenych abnormalit zahrnujici Vertebralni,
Analni, Cardialni, Tracheoezofagedlni pistél, Ezofagedlni atrézii, Renalni vady, vady
hornich Lkoncetin a Hydrocefalus.

Vaginalni stenéza: ZuzZeni a zkraceni pochvy.
Vendzni tromboembolismus: Stav, pfi kterém se v noze, tfislech nebo pazi vytvori
krevni srazenina. Verruca vulgaris: Bradavice.

VUS: Varianty neznamého vyznamu. Forma genu identifikovana sekvenovanim, u niz neni
znam vyznam pro zdravi a funkci.

WES: Sekvenovani celého exomu. Technika sekvenovani genomu, ktera analyzuje
v3echny oblasti genomu kéduijici proteiny.

WGS: Sekvenovani celého genomu. Technika sekvenovani genomu, ktera analyzuje cely
genom.

WRN: Komplex ATP-dependentni helikazy Wernerova syndromu. Helikadza zapojena do
opravy DNA, ktera ma také exonukledzovou aktivitu.

X-vazana recesivni dédi¢nost: Geny, které jsou dédény na pohlavnim chromozomu ,X".
Muzi maji jeden chromozom ,X“; Zeny maji dva. Pokud je porucha X-vazana recesivni,
znamena to, Ze Zeny musi zdédit dvé kopie abnormalniho genu, aby se nemoc rozvinula,
zatimco muZzi musi zdédit pouze jednu.

Xerostomie: Syndrom sucha v Ustech.

ZFN: Zinkové prstové nukleazy. Restrikéni enzymy pouzivané pii cilené editaci genli DNA.
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registr Fanconiho anémie,
37,53, 55, 226, 239

interstranové zesitovani (ICL), 10-11,
13-14, 16, 235

Zloutenka, 60

jejunostomie, 146, 240

jaterni komplikace, 150-152, 242

jaterni onemocnéni, 62, 142, 150-153, 155
aplazie kostni dfené, 222

menopauza, 24, 62, 116-122, 128, 173-174,
222-225, 228, 240

menstruace: amenorea, 117, 122, 231,
menarche, 24, 84, 116, 118, 122, 240;
menoragie, 117, 241; potlaceni, 117

methotrexat, 58, 95, 175, 241 metronidazol,
145

mikrofalus, 171 monoubikvitinace, 11
mozaicismus, 28, 34, 37, 41-42, 55, 227, 244

myelodysplasticky syndrom (MDS), 14, 24,
30, 34-35, 52, 54-60, 65, 70, 111, 137,
222,223, 240

solidni nadory jiné nez HNSCC, 6, 77, 80,
85

orélni gluk6zovy tolerancni test (OGTT), 64,
164-165, 220, 241



oralni projevy FA: péce, 113, 221;
komplikace, 104, 111-113, 221;
mikrodencie, 110, 241; mikrognacie, 24,
110, 241; nadpocetné zuby, 110, 244;
viedy, 110-111

osteopenie, 174, 222, 242

osteopordza, 117,119,121, 174-176, 222-
223,225, 228, 235, 242

oxymetholon, 66

pap test, 125-127,129, 242

péce o pacienta: péce o dospelé, 228;
management lékd, 221, 242; proces
prechodu, 218, 227-228

deficit hypofyzarnich hormon, 171

syndrom preruseni stopky hypofyzy
(PSIS), 171, 243

téhotenstvi, 39, 42-44, 53, 119, 122-124,
143, 173, 224, 231, 243-244; plodnost,
38, 42, 116, 118, 122-124, 129, 173,
176, 222-224, 228; mira, 123

primarni ovarialni insuficience (POI), 38,
116, 118-119, 121-124, 127, 129, 165,
173-174, 224, 242

puberta, 116,118, 126,129, 160, 161, 165,
167,169,172-173,175-176, 220, 223, 225

dilatace pyloru, 146

reprodukéni zdravi, pacientky s FA,
129, 223

reprodukéni zdravi, pacienti s FA:
azoospermie, 225; hypospadie, 24, 172,
225; spermatogeneze, 38, 172, 225

reprodukéni planovani, 44

septo-optickd dysplazie, 171
maly vzrast, 23-24, 39, 61, 125, 147,
159-161, 169-170, 172, 174, 176, 219,

242,
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244; porodni velikost, 161; endokrinni
abnormality, 160; HCT, 161; vyZiva,
161; testovani, 161

kdze, 84; skvrny café au lait, 140;
hyperpigmentace, 24, 136, 239;
hypopigmentace, 136, 239; léze, 137,
220; névy, 65, 138, 220, 240; vyrazka,
60, 95; vystaveni slunci, 84, 140, 220

koureni, 84, 226
deplece T-bunék, 58, 70, 223

abnormality palce, 194, 207, 221; definice
deficitu, 194-196; zdvojeny, 204;
plovouci, 195-197; hypoplazie, 195-196,
199, 204, polydaktylie, 201-202, 243;
trifalangeélini, 201202, 245

[éCba palce: uvolnéni prvni webové
Stérbiny, 197; oponensplastika, 197;
pollicizace, 197, 200, 201, 242;
rekonstrukce UCL, 197

hormon stimulujici Stitnou Zldzu (TSH), 64,
165, 167-168, 174, 176, 245

thyroxin (T4), 165-168, 236, 244

celotélové ozareni (TBI), 57-59, 175,
244

toxické metabolity, 14, 16

tracheoezofagedlni pistél (TEF), 23-24,
143-144, 194, 219, 244-245

transfuze, 56-57, 59, 68,117, 125

vitamin D, 64,121,139, 162, 165, 167;
deficit, 148,175

hmotnost, 60, 64, 66,117,120, 142, 144,
147-150, 153, 155,159, 161-162, 164-165,
175, 233, 243; porodni hmotnost, 161,
162,173, 243; nadvaha a obezita, 142,
149-150, 155,162, 164-166
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Klinické pokyny pro péci o pacienty s Fanconiho anémii, paté vydani, je publikaci
fondu Fanconi Anemia Research Fund. Paté vydani je revizi ctvrtého vydani
publikovaného v roce

2014. Prispivajici autori jsou Iékari nebo poskytovatelé klinické péce s odbornymi
znalostmi v 1é¢bé pacientl s Fanconiho anémii (FA). Paté vydani poskytuje doporuceni
zaloZena na ddkazech z publikované recenzované lékarské literatury a je primarné
uréeno klinickym pracovnikiim. Pacienti a rodiny, ktefi chtéji zajistit optimalni 1é¢bu

Paté vydani zacina struénym shrnutim molekularnich mechanismU drahy opravy DNA u
FA a procesu diagnostického testovani na FA. Nasledujici kapitoly zkoumaji konkrétné;si
zdravotni problémy, kterym lidé s FA &eli, véetn& hematologickych problémdi,
spinocelularniho karcinomu, péce o Ustni dutinu a zuby, gynekologické péce,
dermatologické péce, gastrointestinalnich probléma, endokrinnich poruch, problém( se
sluchem a uSima a skeletalnich abnormalit. Pokyny uzavira shrnuti doporuceni pro
klinickou péci o pacienty s FA.






