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. Her'edi‘révr'nj nadorova
onemocheni

- Neurofibromatosa

* DNA a RNA vysetreni
solidnich tumoru

+ Standardni cytogeneticka,
molekularné cytogeneticka
a molekularné geneticka
vysetreni u mnoha
onkologickych diagnoz

* Monitorovani minimalni
residudlni choroby

MAOOTORZ



*geneticke souvislosti
*onkogeneticka vysetreni
u onkologickych onemocnéni
* geneticke vysetreni
u hereditarnich nadoru
*presymptomatické testovani
*preventivni programy



Nadorové onemocnéni
Genetickée souvislosti

+ 1-10% hereditarni nadorova
predispozice - germinadlni mutace v
tumor supresorovych ¢i mismatch
repair genech

* 10% familiarni formy - kumulace
nadorovych onemocnéni v rodine,
neni definovan typ dédicnosti,
vnimavé geny + zevni faktory

+ 80-90% sporadicka nadorova
onemocnéni



Diagnosticka a
prognosticka vysetreni u
sporadickych nadorovych

onemocnéni



Chromozomové aberace u nadort

B Primdrni zdkladni pri vzniku nddord, jedind zména,
spousti mnohastupnovy proces karcinogeneze

B Sekundarni objevuji se v prubéhu onemocnént,
obraz stadia choroby, vyraz progrese tumoru,

prognosticky faktor onemocneni

B Specifické pravidelné u urcitého typu
nadoru,predstavuji specificky nadorovy marker,
v mistech chromosomovych zlomu byly
identifikovany geny, které jsou zicastnéné
v nadorovem procesu

B Nenahodné_u urcitého typu nadoru zmeny
postihuji vzdy stejne chromozomy

B Ndhodné vyskytuji se ndhodné, postihuji rdzné
chromozomy



Vyznam nadorové cytogenetiky

Pocetni a/nebo strukturni chromozomové aberace
9
specifické markery nadorovych bunék s
diagnostickym i prognostickym vyznamem !

Filadelfsky (Ph) chromozom u pacienta s CML
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Dusledky chromozomovych aberaci
v procesu karcinogeneze

B delece

B ztrata ¢asti chromozomu, Easfo
postiZzeny nadorové- supr'esor'ove geny
nebo geny pro stimulacni a rustové
faktory

B LOH- ztrdta heterozygotnosti
v dusledku delece genu

B u hematologickych malignit specificke
zmeny




Dusledky chromozomovych aberaci v
procesu karcinogeneze
Aberace se zmnozenym genetickym
materidlem

Duplikace

B celé chromozomy nebo jejich Casti

B Casté sekundarni zmény v nddorovych bunkach
B zmnozeni genové davky

B stav a progrese nddorového onemocnéni

B u leukémii caste +8, u CLL specificka +12,
dalsi Ph



Dusledky chromozomovych aberaci v
procesu karcinogeneze
Aberace se zmnozenym genetickym

materialem
Amplifikace
B Casté u solidnich nadort, ale i u
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leukemii

B vétSinou zmnoZeni proto-
onkogend

B vySetreni pomoci FISH, pocet
signalu v burce

B vySetreni pritomnosti amplifikace
ma prognosticky a terapeuticky
vyznam




Dusledky chromozomovych aberaci v
procesu karcinogeneze
Translokace

B v mistech zlomu identifikovany geny primo
zUcastnéné v nadorovém procesu

B dva principialni dusledky translokaci a inverzi:

- misto zlomu uvnitr genu na kazdém chromozomu,
preskupenim se vytvori fuzni gen, kodujici
chiméricky protein, zapojeny do maligniho proces

- gen pro T- bunecny receptor nebo gen pro
imunoglobulinovy protein se dostanou do blizkosti
proto-onkogenu, jeho aktivaci je ovlivnén rust,
diferenciace nebo apoptoza bunky



Uloha cytogenetického vySetieni
v onkohematologii

B nedilnd soucdst vSech onkohematologickych vysetreni

B cytogenetické a molekularné genetické metody pouzivané
v onkohematologii jsou soucdsti diagnostiky a lécby
téechto malignit ve smyslu:

B upresnéni diagnosy

B stanoveni léCebné strategie

B monitorovdni lécby

B sledovadni rezidudlni choroby po lécbe,
transplantaci

B predpovéd’ pravdépodobného vyvoje onemocnéni -
pronosa

B |okalizovani protoonkogenu a tumor-supresorovych
(=]
gendu



Uloha cytogenetického vySetieni v
onkohematologii

B vyznam cytogenetického a molekularné
genetického vysetreni u hematologickych
malignit je zdliraznén i v navrhu nové
WHO klasifikace myeloidnich nadorovych
chorob, jsou vyclenény samostatné
jednotky se specifickymi  genetickymi
zmenami



Stanoveni amplifikace HER-2 genu
u rakoviny prsu

* vyznamny prognosticky a
terapeuticky marker

+ vyskytuje se u 25 - 30 %
nadord prsu

+ zvySena citlivost na lécbu
adriamycinem



Molekaldrni diaghestifn v ot
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Mutacni analyza
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utacni analyza

gen p53 - Li Fraumeni
gen NF1 - Neurofibromatosa I

gen NF2 - Neurofibroamtosa IT
gen RB1 - retinoblastom



Onkogeneticka vysetreni
DNA/RNA analyza

Autorské metodiky vyuzivajici kvantitativni
real-time PCR :

- Analyza exprese nadorovych markeru
meduloblastomu

- mRNA:
- C-myc
» TrkC
- Analyza exprese nadorovych antigenu
- mRNA:
- MAGE, GAGE

+ Detekce fuzniho genu SYT/SSX1
a SYT/SSX2 u Synovial sarkomu



Synovialni sarkom

translokace 1(X:18)(q11:Xp11)
nalezena v 95% pripadl pacientl se synovidlnim sarkomem

-jeden z nejcastéjSich nadoru
mekkych tkani u dospélych

-tvori 5,6% - 10% sarkomu
meékkych tkani



Genetické poradenstvi
a geneticka vysetreni
u hereditarnich nadorovych
onemocheni



Familiarni vyskyt

- 2 a vice pripadu v rodiné u pribuznych
1. a 2. stupne

+ vyskyt v pozdéjsim veku

* nejasna dédicnost (nahodny vyskyt, vliv
zevniho prostredi, genetické faktory -
geny s nizkou penetranci, polygenni
dédicnost)



Suspekce na hereditarni nadorovou
predispozici

- 2 a vice pripadu, pribuzni I. a II. stupné se
stejnym typem tumoru, obraz autosomadlné
dominantni dédicnosti

- neobvykle Casny vyskyt, kombinace urcitych typi
nadord u blizkych pribuznych (ca prsu a ovaria,
kolorektalni ca a ca endometria), bilateralni
vyskyt v parovych orgdnech, synchronni Ci
metachronni tumory, nddorové duplicity

+ 2 Clenové rodiny s identickym vzdacnym tumorem
(ca stitné zlazy)



Cil genetického poradenstvi
v rodinach se susp. hereditarnim
nadorovym onemocnénim

+ jedna se v rodiné v.s. o hereditarni
nadorovou predispozici? (klicem je
genealogie)

» pribuzni s nadorovym onemocnénim
+ vék pri dg.tumoru
- typicka kombinace nadoru

vytipovat osoby v riziku onkologického
onemocneéni



Cil genetického poradenstvi
v rodinach s nadorovym onemocnénim

+ zajistit molekularné genetické vysetreni (pokud je
to mozné)

+ pokusit se urcCit osoby, které predispozici zdédily

zajistit ve spoluprdci s dalSimi obory primarni
¢i sekundarni prevenci pro rizikové osoby



Molekularné genetické vysetreni

* k vySetreni je vétSinou nutna DNA od
nemocného v rodiné

- pred vysSetrenim vzdy informovany souhlas

+ vySetreni by mélo byt podminéno genetickym
poradenstvim

- od testovani muze pacient kdykoli odstoupit Ci
odmitnout znat vysledek

* pokud neni mutace u nemocného nalezena,
neznamena to, Ze je hereditarni forma v rodiné
vyloucena



Prediktivni testovani

e prediktivni testovani je vétSinou mozné pouze pri
nalezu mutace v rodiné

» provadi se vétsinou az od 18 let (vyjimka, kde
je mozné a nutné nabidnout prevenci uz v détstvi)

- geneticka konzultace pred testem - pouceni o
vyznamu testovani, nasledné informace,
informovany souhlas



Prediktivni testovani

- geneticka konzultace po testu - sdéleni vysledku,
vyplyvajicich rizik, moznosti prevence (sledovani,
operace, chemoprevence)

+ predani kontaktu na pracovisté (odborné lékare)
zajiSt'ujici preventivni sledovani, véetné
psychologa

+ vysSetreni je zcela dobrovolné



Molekularné geneticke vysetreni

Vv CR (pouze u nékterych typu)
- Ca prsu a ovaria

+ Lynchuv syndrom (Hereditarni nepolyposni
ca kolorekta)

» Familiarni adenomatosni polyposa strevni
* Li Fraumeni syndrom - p53

* Von Hippel Lindau

* Mnohocetna endokrinni neoplasie IT

+ Retinoblastom - nékteré formy

* Neurofibromatosa I a IT
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RBl gen

* retinoblastom je nejcastéjSim mallgmm

nadorem oka v détském véku incidence je
1 na 20 000

. nador vznika z primitivnich bunék sitnice
a v 90% se manifestuje do 5. roku véku



F"
’
- ReTmobIasTo

RBl gen

* lokalizovan v oblasti 13q14
- sklada se z 27 exonu (180 kb genomické DNA)

+ koduje retinoblastomovy tumor supresorovy protein
(928 aa)

- je exprimovan ve vsech tkanich a je znamnym
negativnim regulatorem bunécného cyk



Hereditarni forma tu prsu/ovarii

- Asi 80% pripadu s hereditarni formou je
zpusobeno zarodecnou mutaci v genech
BRCA 1 a2

» Celozivotni riziko onemocnéni pro nosice
mutace BRCA1 je 85% pro tu prsu, 60 %
pro tu vajecniku, 4x zvysené riziko pro tu
kolorekta, 3x vyssi riziko pro tu prostaty

+ BRCA2 - 85% tu prsu, 20% tu ovaria,



Lynchuv syndrom

+ AD dédicna forma tu kolorekta
- Malé mnoZstvi polypl
- Casty vyskyt metachronnich a syndchronnich tu

+ Od roku 1992 objeveno 5 genu, které patri do
skupiny mutatorovych genud (MMR), opravujicich
chyby v DNA - MLH1 (3p21), MSH2 (2p16),
MSH6 (2p16), PMS1 (2931), PMS2 (7p22)

- Riziko tu kolorekta 75%
- Riziko tu endometria u zen 40-60%

+ Zvysené riziko tu ovaria, Zaludku, tenkého
streva, mocového a hepatobiliarniho systému,
mozku



Familarni adenomatosni polypoza
FAP

* AD dédicné onemocnéni, zodpovida za cca
1% kolorektdlnich karcinomi

* Gen APC (5q

* Mnohocetne polypy v distdlni oblasti
tlustého streva a rekta jiz od dospivani,
mohou byt i v tenkém strevé a zaludku

- MuZe byt zvySené riziko jinych nadord

+ Screening od 10-12 let - sigmoideoskopie
rocné, od 20 let kolonoskopie

* DNA vysetreni od détstvi



Von Hippel Lindau syndrom VHL

+ AD dédicna systémova porucha vedouci ke
vzniku hemangioblastomu retiny, CNS a
vysokému riziku vzniku nddoru ledvin,
pheochromocytomu a nadord slinivky

 VHL gen je tumor supresorovy, lokalizace
3p

+ Testovani je u podezreni na syndrom mozne
jiz od détstvi
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Problemy

- Eticke

- vzniku nadoru neumime zabranit

e vO Vv e ’ e o 4
* U nosicu celozivotni riziko vysoke

- u nékterych typu prevence obtizna



Problémy

Psychologické

vyrovndni se s vysokym rizikem

rozdéleni rodiny na zdravé versus
nemoché, nosice mutace versus nhenosice

50% riziko prenosu na déti



Problémy

» Socialni
* riziko diskriminace napr. komercnich
pojiSt'oven, zamestnavatele

* nizka informovanost |ékarské verejnosti



Primarni prevence

+ omezit Skodliviny - zakaz koureni, minimalné
alkohol, u GIT zakaz alkoholu

- strava s omezenim tukd, masa, korenénych
jidel, uzenin

- dostatek vlakniny, minimalné 4 -5 davek ovoce
a zeleniny denne

* prevence stresu
+ prevence nadmérného slunéni
- pravidelna fyzicka aktivita



Sekundarni prevence

+ Cilené podle onemocnéni
» Komplexni sledovani

+ Zobrazovaci vysetreni - UZ, MRI,
CT, endoskopie...

» Klinické sledovani - neurologie, ocni,
gynekologie, gastroenterologie...

* Preventivni lécba
* Preventivni operace



Prekoncepcni poradenstvi
u léenych pacientu

- Planovani téhotenstvi

- Ziskané chromosomové aberace +
vitaminova lécba

- Rizikové téhotenstvi

* Prenatdlni sledovani event.diagnostika
» Kryokonzervace (zamrazeni) gamet

+ Asistovana reprodukce



