syndrome




HNPCC

» HNPCC- hereditarny nepolypodzny ca. colon

»_ctietegiq: heterogénny autosomalne dominantny syndré
e k vzniku naddoroveého ochorenia

nismatch opravnych génoch - oprava ¢
i DNA

protfeinov musia stratit funkciu, aby doslo
DNA — vznikaju pocetné inzercné alebo
ikosatelitnych lokusoch — inaktivacia dalsich
idenomu na karcinom

j zarodoCnou mutdaciou mismatch génov maju
) CcA. colorekta




Klinické prejavy

m v prox. casti)

eho ca. sa vyskytuju
Vv aj ca. zaludku,
kreasu, ovdrii, prsu,

r

pilny

rucha, krv a hlien v stolici, poruchy pasdze -
ianie zacpy s pruimem, anemia — unava a slabost,




» Na podklade Lynchovho syndromu vznikd zhruba 1-3 %
kolorektalnych karcinomoyv, 2 % endometrialnich karcino

> 3 Pynchova syndromu je pomerne vysokd, odhax

mczi 1/550 az 1/2000.

OMIM name Genes implicated in HNPCC | Frequency of mutations in HNPCC families | Locus
2C1 (120435 &) | MSH2 approximately 60% 2p22
(609310 &) | MLH1 approximately 30%
7-10%
HNPCC4 PMS2 relatively infrequent

HNPCC3 PMS® case report!®!

HNPCCE GFBR2 case reportl’]

ANPCC? MLHS disputed!='!



HNPCC - autosomadlne
dominantné onemocnenie

» Vyraznd dedicnad zlozka, deti tychto
ientfov maju 50% riziko ze budu

dcie a 45% riziko vzniku
nutny screening

Chromosome with

h pribuzn),'C h SO | = defectb:r; co;y of gene

racia a variabilnd
5a odhadnut kedy




Diagnostiko

>

» Lynchov syndrom sa da preukdazat molekuldrne genetickym vys
z krve jedinca. (Tato metoda je vsak nakladna a provadi se je
jedincu, ktefi maji podezreni na tofo onemocnéni = tzv. Amst

estuje sa, ktory z génov zmutoval a nasledne znefu

e pripady testovania onemocnenia beho
detstve s ohladom na ndstup priznakov az

mutdcie Lynchovho syndromu u plodu, kf
yvojovych vad, je eficky sporné ukoncenle

ikrosatelitné nestability MIS, Test na vylucenie mutace
ylace promotoru genu MLH1, Imunohistochemické
AR profeinov




Preventivhe opatrenia

génna varianta identifikovand, je m
abidnout at preimplantaénu diagnostiku (PGD) one
\ pdrov, s cielom potvrdit alebo vyvratit

denie PGD:

ma mutdacia, ktord sa u rodiCov vyskytuje.

musi prebehnuf pomocou asistovanej
rodou IVF (in vitro fertilizace)

rastu zarodku je mozné vybrat také embryo, kigfeF
d take embryo zaviest do delohy.



Sledovanie a liecba

» Kolonoskopie — 1-krat kazdé dva roky po 20 roku zivota,
» Test okultného krvdacania
nekologické vysetrenie —raz rocne od 18. roku + fransva

> Aspiracnd biopsie endometria

gastroskopie...

f — colectomia — odstranit celé alebo vacs
ophorectomie a hysterectomie pre riziko n&

orouracil s leukovorinem, oxaliplatina a
ost vSak nie je zndma. Hlavnd je chirurgickd

1 — hlavnéepri metastazdach — protilatky — anti-EGFR




Etickeé problémy

» Problémy pacienta
AQvo vediet/ pravo nevediet

ostika — sporné ukoncenie tehotenstva
postihnutia sirokej rodiny, z prenosu na potomstvo
Djmu rakovina

pvinnost pacientovi, Clenom rodinye
ych Clenov rodiny
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Dakujeme za pozornost




