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Zakladni pojmy |

Somatické mutace- postihuji somatické hiky; negenaseji se na
dalSi generace; jsou typickeé pro ziskana nadorova ocr@mio

Gametické mutace- postihuji germinalni biky; prenasi se na dalsi
generace; ficina geneticky podmimych (nejen) nadorovych
onemocgni

Mutovana gameta dava za vznik mutovane z§guoiutace se
nasled® bude nachazete vSeclbuinkach jedince - somatickych i
germinalnich




Zakladni pojmy Il

Pri onkogenezi se uphailji geny ovlivujici: buréény cyklus,
apoptozu, iistove faktory, receptory, transduk faktory biosignalu,
telomerazu a reparaci DNA

Onkogeny- vznikaji mutaci / deregulaci protonkodgemiloha
(retro)vira; mutace maji dominantncinek; ,dominantni onkogerfy

Tumor-supresorove geny- jedna zdrava alela stiepro zachovani
fyziologicke funkce; recesivni onkogerty

Geny udrzujici stabilitu genomu- predevsim reparace DNA; ro¥n
recesivni dinek mutaci; pnutatorove gerty
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Zpusob cdi¢nosti |

Geneticky podmigna nadorova onemoéni (caste&né) vyswetluji
familiarni vyskyt rekterych nadak

Byly identifikovany rektere zigastréne geny

Samotny proces onkogeneze je zdlouhavy a mnohasiyp
geneticka predispozicetrhe tento proces podstatarychlit; jako jiné
predispozice se ale ro¥nuplatnit nemusi

Geneticky podmigna nadorova onemoeéni jsou spojena s:

[IMutacemi tumor-supresorovych gen
[IMutacemi mutatorovych gén

[IN¢kterymi geneticky podmimymi chorobami a komplexnimi
syndromy




Zpusob cdi¢nosti Il

Knudsonova teorie dvou zasah
Tumor-supresorovy gen je kgzen z funkce az mutaci obou jeho ale
U zdraveé somatické hiky - 2 nezavislé zasah(ynutace)

U bunky s cdi¢né ziskanou mutovanou alelod -zasah

V pripack zdkdéné mutace tumor-supresoroveho genu dochazi k
rozvoji nadoroveho procegliive (v mladSim ¥ku) a tento proces se
rozviji vevétsim rozsahu




Zpusob ddi¢cnosti IV

Autosomalr dominantni ddicnost s neldplnou penetranci
(pleitropie, genokopie)
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Retinoblastom |

Retinoblastom (OMIM: +180200)

Vzacny maligni nador vychazejici z retiny

MutaceRB1 (13q14.1-14.2) tumor-supresoroveho genu
40% pacient ma vrozenou mutacéastji bilateralni forma

Manifestace do 5 leteku
Priznaky: Leukokorie, strabismus

Bez l&by smrtelné x |&ba je uspsna
az u 95% pacieft

Zvysengriziko sekundarniho
nadorového onemoéni - sarkomy
mékkych tkani a osteosarkomy, nado
mozku, plic a prsu




Retinoblastom Il

Rb protein 0105 RI) vaze v defosforylovanem statd2F
transkrigni faktor ablokuje tak vstup do S-fazminééneho cyklu

Uloha proteiny16 (inhibitor CDK)




Syndrom Li-Fraumeni |

Syndrom Li-Fraumeni (OMIM: +151623)
Syndrom zvyseného rizika vzniku nadoroveho oneréaicn
MutaceTP53(17p13.1) tumor-supresorovéeho genu
Vysocevariabilni fenotyp

* QOsteosarkomy a sarkomygdkkych tkani

* Karcinom prsu

* Adenokarcinom dere nadledvin

* Nadory CNS

* Leukémie

Casty vyskyt naddrv rodin (,nadorové rodiny*)
Velmi casnynastup nadorového onemean

Mozna i asociace s mutaci CHEK2 genu (22g12.1)




Syndrom Li-Fraumeni ||

TP53 - ,strazce genonfu

Protein p53 reaguje na poskoze
jaderne DNA:

* Zastaveni buacného cyklu v G1
fazi (viap21- CDK inhibitor)

* Indukce opravy DNA (via
GADDA45)

* Indukce apoptozy (ViBBAX)




Hereditarni karcinom prsu a ovarii

Hereditarni karcinom prsu a ovarii (OMIM: #114480)
Hereditarni karcinom prsu t¥ioasijen 10% vsechijpadi

Nejcastji zpisoben mutacemi garBRCA1 (17921) aBBRCA2
(13912.3); zhruba v 10 - 20% procentedipadi jde ojiné geny
(nap. TP53, PTEN, STK11, hMSH2, hMLH1)

Riziko vznikukarcinomu vajeénika (vysSSi u BRCA1 nez u BRCA2)
U mutace BRCA2 genu existuje riziko vzniku dalsiéulof -
karcinom prostaty, zaludku, vejcovodu, pankreatu

Odpovida roviz zhruba za 10 - 20%arcinomu prsu u muiz




Neurofibromatoza |

Neurofioromatoza typ 1 (OMIM: +162200)

Syndrom von Recklinghausen

Rizn¢ zavazné onemo¢ni podmirgné mutaciNF1genu (17911.2)
Typicke jsou:

* Skvrny ,cafée-au-lait® (swtlehrede, v 90% se objevi do 5 letku)

* Neurofioromy(mnohaetné uzliky; kutanni, subkutanni a
plexiformni)

* Lischovy uzliky (hamartomy iris)

Dale kostni zrany, poruchy pigmentacegliomy n. opticus postizeni
intelektu, epilepsie nebgiendzya. renalis

Rizika vzniku fiznych nadorovych onemoégmi: gliomy CNS,
neurofibrosarkom, rhabdomyosarkoi@mochromocytomleukemie




Neurofibromatoza Il

Neurofioromatoza typ 2 (OMIM: #101000)

Centralni neurofibromatoza; vzagsi nez NF typu 1

MutaceNF2 genu (22912.2)

Nadory CNS (meningeomy, astrocytomy, ependymomyyvaaomy
misnich k#eni), hamartomy sitnice

Typicky - bilateralni neurinom akustikuimnoh@etné meningeomy
Nachazime zde skvrngafé-au-lait* ale ne Lischovy uzliky
Celkow vyssi morbidita a mortalita nez u NF typu 1




Wilmsuv tumor

Wilmsuav tumor (OMIM: #194070)

Casty solidntumor dtského ¥ku x jen @iblizné 1% pipadh ma
hereditarni picinu

MutaceWT1 genu (11p13)

Nador ledviny(uni/bilateralni) charakterizovarshluky burgk
embryonalniho nefrogenniho blastemu

Mozna asociace se sporadickou aniridii

Nékdy v asociaci s Neurofiboromatozou typu 1, mutaci BR@enuci
Bloomovym syndromem

WT1 tumor - supresorovy gen koduje transknipfaktor (zinc finger)
zucastreény v diferenciaci urogenitalniho traktu




Familiarni adenomatozni polypoza |

Familiarni adenomatozni polyp6za (OMIM: +175100)
Kolorektalni karcinorma zaklad mnoha@etnych adenomatoznich
polypi u mladych jeding

Mutace v genlAPC (5921-922)

Mnohostupovy proces maligni transformace x az 100% penetrang
Vyskyt polypi je typicky i pro vyssSi oddily GIT (n&pduodenum)
Dale mozny vyskyt hepatoblastomu, nadGINS a Stitné zlazy




Hereditarni nepolypozni kolerektalni karcinom |

Heterogenni skupina chorob

Familiarni vyskyt nepolypozniho kolorektalniho karaimo
Mutace pedevsim \genech udrzujicich stabilitu genomu
Drive — syndromy.ynch laLynch |l

Souwasna kritéria pro diagnozu HNPCC
(Revised Bethesda criteridnttp://|nci.oxfordjournals.org/cgi/reprint/96/4/261

Familiarni kolorektalni karcinom do 50 letku
Mnohocetne HNPCGi HNPCC — podobné nadory

Familiarni kolorektalni karcinom se vztahem k mikradiddvé nestabilgg do 60
let véku

Familiarni kolorektalni karcinom nebo HNPCC podobrador sotiasré u
alespa jednoho dalSihofilbuzného 1. stugindo 50 let ¥ku

Familiarni kolorektalni karcinom nebo HNPCC podobrddor sotiasré u
alespa dvou dalSich buznych 1. nebo 2. stugrnv jakémkoliv \&ku




Hereditarni nepolypozni kolerektalni karcinom |l

Déleni dle OMIMu:

HNPCC typ 1 (OMIM:
HNPCC typ 2 (OMIM:
HNPCC typ 3 (OMIM:
HNPCC typ 4 (OMIM:
HNPCC typ 5 (OMIM:
HNPCC typ 6 (OMIM:
HNPCC typ 7 (OMIM:

#120435; gen MSH2; 2p22-p21)
#609310; gen MLH1; 3p21.3)
+609258; gen PMS1,; 2931-933)
#600259; gen PMS2; 7p22)
#600678; gen MSH6; 2p16)
+190182; gen TGFBR2; 3p22)
*604395; gen MLH3; 14924.3)




Hereditarni nepolypozni kolerektalni karcinom |l

Krome nepolypdzniho kolorektalniho karcinomahrnuje i vyskyt
dalSich malignich nadar

* Nadory endometria

* Nadory ovarii

* Nadory zaludku

* Nadory tenkého seva

* Nadory pankreatu




Syndrom Von Hippel - Lindau

Syndrom Von Hippel - Lindau (OMIM: #193300)
Onemockni s mnohdetnymi projevy; mutace gendHL (3p25)
Projevy zahrnuji:
* Angiom retiny
Hemangioblastomynozeku, michy a prodlouzené michy
Karcinom ledviny
Feochromocytom
Nadory pankreatu




Mnohatetna endokrinni neoplazie |

Heterogenni skupina chorob

Mnohocetna endokrinni neoplazie typ 1A OMIM: +131100)
Mutace MEN1 genu (11q13)

Mnohocetna endokrinni neoplazie typ 1B OMIM: #610755)
Mutace CDKN1B genu (12p13)

Mnohoéetna endokrinni neoplazie typ 2A OMIM: #171400)
Mutace RET (MEN2)protoonkogenu('f11913)

Mnohocetna endokrinni neoplazie typ 2B OMIM: #162300)
Mutace RET (MEN2)protoonkogenu('f11913)




Mnohatetna endokrinni neoplazie Il

MEN1

Nadorové onemocmi riznych endokrinnich organ

Postihuje pedevsim:

* Pristitna tliska (hyperkalcemie)

* Adenohypofyzu

* Langerhansovy ostivky

Dale také: duodenalni gastrinonkgrcinoidy, nadory stitné zlazy
VétSina nadal produkuje pislusné hormony

Pricina az 50% fipadi Zollinger-Ellisonova syndromu

Pricina az 20% fipadi primarniho hyperaldosteronismu




Mnohatetna endokrinni neoplazie Ill

MENZ2(A)

Nadorové onemocmi riznych endokrinnich organ
Nejcast|Si projevy:.

* Medularni karcinom stitné zlazy z parafolikularniaimbk
* Feochromocytom

* Adenom (hyperplazie) istitnych &lisek

U typu MENZ2B se navic vyskytuje charakteristickétpmesi
perifreniho

nervoveho systému, autonomnich nervovychiplegblasti stev a
muskuloskeletarni abnormality




Familiarni maligni melanom

Familiarni maligni melanom(OMIM: %155600)
Spojeno s mutacemiiznych gei

Casto provazeno i dalimi nadorovymi projevy

Geny:

e CMM1 (1p36)

e CMM2 (9p21) — produktem je protein pl6 respektive pl4
« CMM3 (12g14)

e CMM4 (1p22)




Dalsi GPNO |

Cowderiiv syndrom (OMIM: #158350)
Mutace gendPTEN(10923.31) nebo BMPR1A (10922.3)
Karcinom prsu; folikularni karcinom stitné zlazy

Peutz — Jegheiis syndrom (OMIM: #175200)
Mutace genibTK 11(19p13.3)
Karcinomy GITu, karcinomy gonad

Hereditarni papilarni karcinom ledviny (OMIM: *164860
Mutaceprotonkogenu (') MET(79g31)
Karcinom ledviny; gkdy papilokarcinom




Dalsi GPNO I

Familiarni karcinom zaludku (OMIM: *192090)
Mutace genlCDH1 (16g22) — koduje E-kadherin
Karcinom zaludku (jedna z variant!)

Névoidni basocelularni karcinom (OMIM: #109400)
Mutace genlPTCH1(9922.3)
Basaliom Kize, meduloblastom, fioromy ovaria

Tuberozni skleroza (OMIM: #191100)
Mutace gend’ SC1(9934) nebdl SC2(16p13)(ptipadré TSC3¢i TSC4)
Tvorba hamartoihv mnoha organovych systémech




Syndromy chromozomalni nestabillity |

Ataxia teleangiectasia (OMIM: #208900)

Mutace v genlATM (11922.3) — kdduje Fosfatidylinositol 3-kinasu
(enzym je sogasti signalni drahy reagujici na poskozeni DNA)
Onemocgni je autozomal®i— recesivi dedicné!

Mozetkova ataxie; fitomnost teleangiektazii; imunodeficit
Zvysenacitlivost na ionizujici zéeni(chromozomalni zlomy)

AZ 0 38% \&tSi riziko vzniku nadorového onemagn — negastji
leukémie; pozdi epiteliadlni nadory




Syndromy chromozomalni nestability I

Bloomiiv syndrom (OMIM: #210900)

Mutace v genlBLM (15026.1) — koduje RECQ PROTEIN-LIKE 3
(protein ma mimo jiné DNA — helikasovou aktivitu)

Onemocgni je autozomal®i— recesivi dedicné!

Nizka porodni hmotnost; trpaslictwimunodeficit fotosenzitivita
Zvysene riziko vzniku naddoroveho oneméchn

Lymfoproliferativni onemocéni

Karcinomy ve vsech oddilech GIT




Syndromy chromozomalni nestability Il

Fanconiho anémie (OMIM: #227650)

Mutace v gkterem ze skupiny gén

(FANCA, FANCB, -C, -D1, -D2, -E, -F, -G, -J, -L, -MN)
Produkty &chto proteirs se zidashuji reparace DNA

Onemocgni je autozomal®i— recesivi dedicné!

Pancytopenie; poruchyistu; mentalni poruchy; mozna i hluchota
Sklon k maligni transformaci; ngjsgjsi jsou leukémie




Syndromy chromozomalni nestability IV

Xeroderma pigmentosum

Heterogenni skupina onemaim

Mutace v kterém ze skupiny gén(XP-A, -B, -C, -D, -E, -F, -G)

Produkty &chto proteits se zidastuji reparace DNA

Jejich mutace Zisobujevyraznou fotosenzitivitUV zareni)
Onemocgni je autozomalh— recesive dédicné!

Makulozni hyperpigmentovanée skvrny
Hyperkeratozy, keratomy, fiboromy, keratosarko
Riziko koznich naddrje az 2 000x (!) vyssi

Riziko vzniku 1 dalsich malignit (karcinomy,
sarkomy, melanomy, neurinomy, adenokarcino




Riziko u jinych syndrora

Zvysene riziko vzniku nadorového onemécinmize byt i u jinych
komplexnich syndroin

* Downav syndrom(az 20x vysSsSi riziko vzniku leukémie)
* Turneniv syndrom
* Syndrom fragilniho X chromozomu
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Zajimavosti & Novinky |

Nové geny

U rady hereditarnich nadorovych syndioja patogeneze
komplexni a nelze ji simplifikovat nainek zakladnich gen

Priklad —Hereditarni karcinom prsageny BRCA1 a BRCA2
Genokopie- Li Fraumeni sy. (TP53); Cowdénsy. (PTEN)
Peutz-Jeghéw sy. (STK11)

Dalsi zi&astrene geny u hereditarniho karcinomu prsu (dle OMIM
BRCA3, BRCATA, BWSCRI1A, BRIP1, RB1CC1, RAD51, CHEK
BARD1, NCOA3, ZNF217, PPM1D




Zajimavosti & Novinky Il

NejnoveéjSi gen u hereditarniho karcinomu prsu
PALB2 (PARTNER AND LOCALIZER OF BRCA2) — 16p12

Produkt genu PALB2 se spolu s produktem BRCA2 mgidika
reparativnich funkcich (jsou na saravislé)

Rahman N, Seal S, Thompson D, Kelly P, Renwick A, EllgtReid S, Spanova
K, Barfoot R, Chagtai T, Jayatilake H, McGuffog L, HarksEvans DG, Eccles D
Easton DF, Stratton MR; PALB2, which encodes a BRCARrentting protein, Is @
breast cancer susceptibility gendature Genetig2007 Feb; 39(2); pp.165-167
Online: http://www.pubmed.confPubMed ID: 17200668]




Zajimavosti & Novinky |l

Uplné novinka
TWIST1 (TWIST gene homolog 1 [Drosophila] ) — 7p21

Produkt genu TWIST1 funguje jako transkmp faktor
(helix-loop-helix).

Mutace genu TWIST1 vyvolava Saethre-Chotzen syndpaunientky
s timto syndromem maji az 20x vySsi riziko vzniku kaoou prsu.

Sahlin P., Windh P., Lauritzen C., Emanuelsson M., Gedgi., Stenman G.;
Women with Saethre-Chotzen syndrome are at increasdedfrbreast cancer.;
Genes Chromosomes Canc2007 Jul;46(7); pp. 656-660
Online: http://www.pubmed.confPubMed ID: 17437280]




Zajimavosti & Novinky IV

Genovecipy — budoucnost diagnostiky?

Na malé ploSe ¢kolika centimeti ¢tvereEnich umo#auji otestovat
expresi az &kolika desitek tisic (!) gen

Potencial i v diagnostice mutaci predisponujicicivkaiku
dédicnych nadorovych onemoémni

ALE

Metoda je stale velmi fin&n¢é nakladna pro hromadné vyuziti

Etické otazky

&5 Jakou cenu ma diagnostika pokud neexistuje
lécba?

Mame testovat &i?
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Kde hledat informace |

OMIM — Online Mendelian Inheritance in Man

# DMIM - RETINDBLASTOMA; RB1 - Mozilla Firefox

<
<3 NCBI

Wikt +180200

Description

Clinical Features

Inheritance

Papulation Genetics

Cyfogenetics

Mapping

Malecular Gerietics.

Pathogenesis

Animal Madel

Cloting +180200

Betie Function RETINOBLASTOMA; RB1
Evalution

Allelic Variants

* View List Alternative titles: symbols
See Also

References RB

Contriutors’ OSTEOSARCOMA, RETINOBLASTOMA-RELATED, INCLUDED

Creation Date p105-Rb, INCLUDED
Edit History

Gename Strusture Taxonomy

# Clinical Synopsis
# Gene map

Entrez Gene
MNomenclature
RefSeq
GenBank
Protein

U UniGene

LinkOut
RE1
HGVS
gg;D ) (1983) ad ation farnily with
B n n n' with

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=0CN




Kde hledat informace Il

Datab&ze cytogenetickych a DNA labotatta strankach UHKT

# Databize - Mozilla Firefox

Maradni referencni
|aboratore

Wiuka a wzdélvani
Kontakty

Vyhleddvani nemoci
Nemoc
Chromozom:
Lokus:

Hum. /Nehurr

anling endelian Inheritanc Aan OMIM
Eurogentest

GeneTests

Orphanet

http://www.uhkt.cz/nrl/db




Kde hledat informace llI
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Souhrn |

Geneticky podmiéna nadorova onemoéni jsou spojena s
familiarnim genosem mutadumor-supresorovych géra geni
udrzujicich stabilitu genomu

Deédi¢nost jeautozomald dominantnis neuplnou penetranci.

Obtizné rozliSeni meZamilarnia sporadickouformou nadoru.

Ucgastznamych(vétSinou dostupna diagnostikajéznamyclgeni
(nelze vylodit familiarni prenos pouze na zakkadbsence
ocekavaneé mutace).




Souh

rn Il

Nadorové onemocgni

Mutace v genu

Retinoblastom

Rbl

Li-Fraumeni syndrom

TP53

Hereditarni karcinom prsu a ovarii

BRCAL, BRCAZ2

Neurofibromatézatyp 1 a 2

NF1, NF2

Wilmsav tumor

WT1

Familiarni adenomatdzni polypdza

APC

Hereditarni nepolyp. kolerktalni karcinon

1 NMSH2, hMLH1, hPMS1, hPMS2

Von Hippel-Lindau syndrom

VHL

Mnohatetna endokrinni neoplazie typ 1 g

| IEN1, MEN2

Ataxia teleangiektasia

ATM

Bloomiav syndrom

BLM

Fanconiho anémie

FANC (skupina gein -A, -B, -C ...)

Xeroderma pigmentosum

XP (skupina gein -A, -B, -C ...)




Souhrn I

Prehlednou tabulku né&psgjSich
geneticky podmignych nadorovych
onemockni a jejich projev si
muzete stahnout na strankach
Komplexniho onkologického centra
T 1. Lékaskeé fakulty Univerzity

T B - i
T Karlovy

http://www.koc.cz/pro_lekare/dedicne nadorove sgndr/dedicne _nadorove syndromy.pdf
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