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Hereditarni nadorove syndromy

Jakub Trizuljak

VLKG7X1c Klinicka genetika - cviceni



Vystupy z uceni

1Student se naucCi rozpoznat akutni zivot ohrozujici stavy u
diabetiku.

[1Student se nauci zakladni principy prvni pomoci u diabetiku.

Nazev pfedmétu (kdd predmétu) (napf. Prvni pomoc - cviceni (VLPOO011c))
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Zakladni dogmata onkologie

I) Rakovina je genetické onemocneéni

Aberantni genova exprese je klicovym krokem Kk iniciaci,
promoci a progresi tumoru

Il) Karcinogeneze je mnohostupnovy proces

Karcinogeneze je mnohostupnovy proces zahrnujicim
alterace v alespon dvou trfidach genu

Ill) Biologické korelaty genové exprese lze identifikovat

Geneticka \Molekularni Biochemicka .
informace struktura funkce I:)Fr;i:f k3;
DNA —> RNA / proteinu proteinu yp




MOLEKULARNI BIOLOGIE

"1 rakovina — akumulace série mutaci v ruznych genech
pro citlivost k nadoriim

1 vétSina nadoru u dospélych vyZaduje 5-10 rust
limitujicich mutaci pro vznik maligniho fenotyp

1 nekontrolovany bunécny rust, invaze, metastazovani

GATE-KEEPER geny CARE-TAKER geny

onkogeny « geny stability / DNA
c-ras, k-ras mismatch repair geny
tumor supresorove geny MLH1, MSH2, MSH6

p&d3, p21



Déedicné nadorové syndromy

kazdy je nositelem dvou kopii genu, po jednom od kazdého z rodici
u dédicnych nadorovych syndromt se jedinec rodi se zménami
nebo mutacemi v jedné kopii genu pro nachylnost k rakoviné
ve vétsiné pripadd byly tyto zmény zdédény od jednoho z rodic
Knudsonova hyptéza ,,dvou zasahu” — dvé zdsahy nebo mutace jsou
nutné pro rozvoj nadorového onemocnéni
u dédiénych nadorovych syndromti je jeden zasah pritomen
v kazdé bunce — je tedy nutny pouze jeden dalsi zasah

— Gain of function: Protoonkogen — onkogen

— Loss of function: Inaktivuje Tumor supresoroy gen

U sporadické rakoviny musi dojit k obéma zasahlm v jedné
somatickeé bunce Ci skupiné bunék po narozeni

Nordling et al., 1953, Knudson et al., 1971



Dedicnhé nadorové syndromy

Hereditarni rakovina: 5-10%
« Casna diagnoza
bilateralni rakovina

nadorova multiplicita
vice postizenych ¢lend rodiny

zahrnuje vice generaci SPORADICKA

vzacneé typy rakoviny

80-90%
Familiarni rakovina: 5-10%
» vice pfipadu specifického typu _,
rakoviny neZ by se dalo Somatické mutace:
oCekavat, bez zjevného 1. Spontanni

zpUsobu dédi¢nosti 2 Indukované
* vék nastupu variabilni

* muze nastat v dusledku v
nahodného seskupeni
sporadickych pfipadu

. moaze nastat v disledku Rakovina je pomérné casté onemocneéni,
Spole,é(ného gen,et(ického z tohoto divodu muze dojit k opakovanému
pozai (geny s nizkou ., . ¥ v < y. v
penetranci), podobného vysk%/tu r.ak0\{my v rqcv:fe: Ne v kazc{em pripadé
prostfedi a faktort Zivotniho se vSak jedna o dédicny typ rakoviny.

stylu




Dedicné nadorové syndromy

Geneticka nachylnost

* popisuje zvySené riziko urcitych typu
rakoviny u pacientt s dédi¢nou mutaci
nezvysuje riziko jakéhokoliv typu
rakoviny
* ne u kazdého kdo se narodi

s patogenni variantou se

vyskytne rakovina

Proc?

* nemusi dojit k druhému
zasahu

* neuplna penetrance

» expresivita — stupen, nakolik
je fenotyp vyjadieny

« kodominance - alely stejného
genového paru jsou rtzneé, ale
obé jsou exprimovany




Dediché nadorové syndromy

Syndrom deédicného karcinomu prsu a vajeéniku (HBOC) BRCA1, BRCA2
HNPCC/ Lynchuv syndrom (MMR) genes — MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM
familiarni adenomatozni polypoza, AFAP a MAP (APC a MYH)

maligni melanom — p16? CDK4

hereditarni difuzni karcinom Zaludku (CDH1)

paragangliomatézy (SDHB, SDHC, SDHD)

Von Hippel Lindau syndrom (VPL)

Cowdenuv syndrom (PTEN)

neurofibromatéza 1. a 2. typu (NF1 a NF2)

juvenilni polyp6zy (BMPR1A, SMAD4, LKB1)

Li-Fraumeniho syndrom (TP53)

hereditarni retinoblastom (RB7)

syndromy chromosomalni instability



Deédicny karcinom prsu a vajecniku
Hereditary breast and ovarian cancer: HBOC




Karcinom

prsu

| nejéast&jSi zhoubné nadorové onemocnéni u Zen v CR

1 stoupaiji

ci incidence, klesajici mortalita

1 5-10% vznika na zakladé déedi¢né predispozice
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Karcinom ovaria

nadory vaje¢nikl a vejcovodu
tvori asi 15% ZN u Zen

v incidenci je CR na 4.misté
v Evropé

mortalita je relativné vysoka !!!
Casné nadory maji dobrou
prognozu, bohuzel vétsina
diagnostikovana az
vklin.st. lllalV

asi ve 25% je pritomna
dedicna predispozice

CH6 = ZH vajecniku, Zeny
Wivoj v Case
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Geny BRCA1/BRCAZ2

mutace genu BRCA1/2 zpusobuje zvyseneé riziko
vzniku malignit

celozivotni riziko vzniku ca prsu 40-87% / 18-88%
do 40 let onemocni na ca prsu 19% nosicek BRCA1,
12% nosicek BRCA2

celozivotni riziko ca ovaria 22-65% / 10-35%
riziko dalsich malignit (nador delohy, Cipku,
kolorektalni ca, ca slinivky, prostaty, zaludku)



Signalni draha BRCA1/2

@Nﬂ‘m‘ﬁg Vliv na urovni
Phoapl'm-iatm | Access 1o DNA

o | | reparace DNA
- (encar’ *-*--r— "1 bunécného cyklu
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PARP inhibitory

N
Intact DNA
s e Exogenous and endogenous factors
Nl (e.g. ROS)
oo ¥\ Poly(ADP-
a PARP  ribose
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Repaired, Damaged DNA
intact DNA (double-strand breaks)
o 2
& 43); PARF@
Y] AP\
Repaired, DNA damage
intact DNA accumulates
Ola pari b Cell death

(Lynparza)



Dalsi geny se zvysenym rizikem
Ca prsu a vajecniku

existuji dalsi geny vyssiho a stredniho rizika, podilejici
se na genezi karcinomu prsu a ovaria

ATM, APC, BARD1, BRIP1, CDH1, CHEK2, EPCAM,
MLH1, MSH2, MSH6, MUTYH, NBN, PALB2, PMS2,
PTEN, RAD50, RAD51C, RAD51D, STK11, TP53
CZECANCA: CZEch CAncer paNel for Clinical
Application - panel 219 genu pro nadorovou
susceptibilitu

BRONCO — BRNO — ONCO — 296 genu pro nadorovou
susceptibilitu v¢. Hematologickych malignit



Genetické testovani mutaci BRCA1/2 (a dalsich)

1 NGS - sekvenovani nové
generace

1 MLPA analyza delsich
mutaci nebo duplikaci

1 primé srovnani nalezené
mutace s databazemi,
In silico predikce




AD prenos

vyskyt ca prsu/ovaria

v mladém veéku

vyskyt onemocnéni
prsu/ovaria v kazdé generaci
vyskyt dalsich malignit
asymptomat. prenasecky!
(neuplna penetrance)
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Empirické zhodnoceni rizika - Claustiv model

TABLE III
LIFE TIME RISK OF BREAST CANCER BASED ON FAMILY HISTORY OF BREAST CANCER
CLAUS MODEL

Age of Cancer Onset in Relative
20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79

(1) One affected first-degree relative 2l 165 132 10 096 088

2) One affected second-degree relative 142 120 104 094 094 083

3 Two affected first-degree relatives

Age of onset in first affected relative Age of onset in second affected relative

20-29 484 460 434 397 354 308
30-39 460 437 399 353 302 252
40-49 434 399 354 300 246 200
50-59 397 353 300 245 .195 158
60-69 354 302 246 195 156 128
70-79 308 252 .200 A58 28 109

(4) Two affected second-degree relatives

Age of onset in first affected relative Age of onset in second affected relative
20-29 262 256 245 231 211 .189
30-39 256 245 230 .200 186 162
40-49 245 230 209 .184 159 137
50-59 231 .200 184 158 135 117
60-69 211 186 159 135 116 .103
70-79 .189 162 137 117 103 .094
(5) One affected first- and second-degree relative
Age of onset in first-degree relative Age of onset in second-degree relative
20-29 450 433 407 369 320 264
30-39 437 414 377 329 274 219
40-49 417 383 338 281 225 177
50-59 38R 343 289 .233 182 .143
60-69 349 296 239 .188 148 120
70-79 305 248 196 154 124 105
Adapted from Claus et al [69]. Srivastava A, McKinnon W, Wood ME: Assessing Risk of Breast and Owvarian Cancer in Women with Strong Family

Histeries. Oncelogy (Huntingt) 15(7):899-802, 2001.



Kritéria ke genetickemu testovani
sporadicky vyskyt dle NCCN, NICE, ESMO, SLGG

karcinom tuby / ovaria / primarni peritonealni

v jakymkoliv veku

triple negativni karcinom prsu (ER, PR, HER2 neg.),
medularni karcinom témér vzdy shodny s TNBC
unilateralni karcinom prsu do 45 let (do 50 let pri
neznamé rodinné anamneze).

dva samostatné primarni karcinomy prsu, prvni do 50
let nebo oba do 60 let

duplicita karcinomu prsu a slinivky

v jakymkoliv veku

karcinom prsu u muze v jakymkoliv veku



Kritéria ke genetickemu testovani

familiarni vyskyt dle NCCN, NICE, ESMO, SLGG

3 pribuzni

1 alespon 3 pfimi pfibuzni (vCetné probandky) s karcinomem prsu
v jakemkoliv veku

2 pribuzni

1 2 primé pfibuzné (vCetné probandky) s ca prsu, alespon jedna
diagnostikovana ve veku pod 50 let, nebo obe do 60 let

"1 probandka s karcinomem prsu v jakémkoli véku a pfimy
pribuzny s karcinomem ovaria, triple-negativnim karcinomem
prsu nebo medularnim karcinomem prsu, s karcinomem prsu u
muze, karcinomem slinivky brisni nebo s high-grade Ci primarne
metastatickym karcinomem prostaty

Prediktivni testovani znameé rodinné mutace
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Doporuceny screening

samovysetreni prsou od 18 let

klinické vySetfeni prsou jednou za pul roku od 25 let véku
nebo 10 let drive, nez byl vék nejmladsi nemocné
pribuzne

25-29 let: MRI a UZ, stridat po 6 mesicich

30-65 let: MRI a UZ /IMMG, stridat po 6 mésicich

gynekologické vysSetfeni kazdych 6 mésicu v€etné
transvaginalniho USG

prip. dalsi dle zvazeni onkologa (onkomarkery, screening
jinych souvisejicich malignit)



Profylaktické chirurgické vykony

1 bilateralni profylakticka adnexektomie, nejlépe ve
veku 35-40 let u nosiCek mutaci nebo ihned, vzdy zvazit
| moznost hysterektomie (zejm.

u nosicek mutace genu BRCA1)

1 profylakticka bilateralni mastektomie kdykoliv, kdy o
to zena pozada, po konzultaci s onkologem a
komplexnich preventivnich vysetrenich



Dalsi opatreni

chemoprevence — Tamoxifen

prokazany ucinek u BRCA1 mutaci, ne vsak u BRCAZ2
King et al., 2001

prodluzuje preziti u osob v riziku

Grann et al., 2002

role hormonalni antikoncepce?

reprodukcéni rozhodnuti



Nejlepsi ochrana je vCasny zachyt!




Hereditarni nepolyposni karcinom kolorekta

(HNPCC), Lynchiiv syndrom

Prof. Henry T. Lynch, MD. *1928 -

‘Hereditary factors in cancer:
study of two large midwestern
Kindreds’,

Arch. Intern. Med., 1966

Vyzkum néekolika rodin

s nadorovymi onemocnénimi
kolorekta ve statech
Michigan

a Nebraska
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Lynchuv syndrom

- nejcastejSi vrozena predispozice k Ca kolorekta

- vysoka penetrance, AD typ dediCnosti

- cca 2-5% ze v8ech nadoru tlustého streva

. 28-75% riziko vzniku kolorektalniho Ca u muzu,
24-52% riziko vzniku u zZzen

- riziko dalSich nadoru: Ca endometria a vaje¢niku u zen,
Ca zaludku, urotraktu, hepatobiliarnino systému, tenkého
streva, nadory mozku

= =
m e
O =



Lynchuv syndrom

Cancer Type

Colon

Endometrium

% with
cancer

Stomach

Urinary tract

Small bowel

Brain/central nq
system

Sebaceous neog

Aarnio M et al. Int J Cancer 64:430, 1995

Lynch Syndrome

PCC

Cancer

80 Colorectal 78%

60

40 Endometrial 43%

20 E
0

0 20 40 60 80

Stomach 19%
Biliary tract 18%
Urinary tract 10%
Ovarian 9%

Age (years)
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11/11/2004

@ Diagnosis = Polyps . Diagnosis = CRC @ Diagnosis = Other Ca

i)

Other Ca Other Ca
UT ca
: ‘ L J i

! CRC 49 Other Ca 53 CRC51 | CRC53 CRCS3 )

| _ Gastricea .

| ! | | |

CRC40 CRCS1 A Polyps Other Ca 480ther Ca50 CRCS3 CRCS0 CRC: Hysterectomy
' Gastric caPancreatic ca
Polyps 48
SBCa

Crohn's  Crohn's
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Rodokmen
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Geny MLH1, MSH2, MSHG6

1 mismatch repair geny

1 systém odpovedny za
genetickou stabilitu u
prokaryotu i eukaryotu

1 rozeznani chybné
zarazenych nukleotidd,
excize a nasledna oprava
DNA polymerazou

/‘\ - Mismatch

N

Mismatch recognition

PCNA

ZEaA

te

Excision

_ vV (o=

N

Resynthesis
DNA polymerases Ligation

—( )= v —

N

Nature Reviews | Inmunology
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Indikace k vysetreni genu MLH1, MSH2, MSH6
Amsterdamska kritéria I/l

o

v rodine jsou alespon tri pribuzni s karcinomem tlusteho streva
(pfipadné s jinym karcinomem sdruzenym s HNPCC), jeden

z nich je pribuzny prvniho stupné ostatnich dvou

jsou postizeny alespon 2 generace

alespon jeden nemocny byl mladsi 50 let v dobé diagndzy
nador byl overen patologem

byla vylouCena familiarni adenomatosni polyposa
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Dispenzarizace asymptomatickych nosi¢u mutace

1 celkove fyzikalni vysSetreni specialistou 1x roCnée

1 koloskopie 1x za 2 roky od 20 let véku, pripadneé o 10 let dfive nez zachyt u nejmladsiho
postizeného pribuzného

1 u zen gynekologicke vysetreni 1x rocne od 18 let véku, transvaginalni USG + CA125 1x

rocné od 20 let véku, 2x ro¢né od 35 let véku

1 aspiracni biopsie endometria 1x rocne od 30 let véku

1 USG bricha 1x rocné od 30 let véku

1 M+S 1x rocné od 30 let veku

1 gastroskopie 1x za 3-4 roky od 35 let veku

1 dalsi dle zvazeni osSetrujiciho onkologa
MUNI
MED



Familiarni adenomatoé6zni polypo6za

Endoskopicky nalez pri APC

Menzel, 1721:
Mnohocetné kolorektalni
polypoidni lese

Corvisart, 1824:
Hypertrofické rysy ve
vzorku 22-rochého muze
s vice nez 20 ,vystupky”
colon ascendens

Lockhart-Mummery,
Dukes, 1925, Lancet:

,Cancer and heredity”
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Familiarni adenomatosni polyposa

« vyskyt vice nez 100 adenomatoznich polypu tlustého stfeva (nebo méné v
mladSim véku)

« pocatek tvorby polypu kolem 15 roku véku, ve 35 letech 95% osob

» vysoke riziko onemocnéni kolorektalnim Ca, Casto viceCetnym, ve velmi
mladéem veku

 penetrance onemocnéni 100% do 50 let véku !!!

 Gen APC - klasicka/atenuovana forma (AD),
Gen MAP (MYH-asociovana polyposa) (AR)

« dalsi asociované malignity (desmoidni tumory, hepatoblastom)
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Gen APC

1 tumor-supresorovy gen
1 inhibice Wnt/ beta-kateninové signalni drahy

1 hraje roli v bunééné
adhesi, migraci,
segregaci chromosomud,
apoptoze a diferenciaci
neuronu

) Elsevier 2005
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m e
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Indikace k vysetreni genu APC

— vsSechny formy difuzni strevni adenomatosni polyposy
— prediktivni testovani mozné v jakémkoliv, i v détskem véku!
— pri podezreni na FAP by méli vSichni pribuzni prvniho stupné

sourozenci, déti od 10 do 15 let sigmoideoskopie)

= =
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Dispenzarizace nosicu mutaci APC genu

1 sigmoideoskopie kazdé 1-2 roky od 10-12 let, po zachytu polypu dale kolonoskopie

1 pri zjisténi tezkého stupne polypozy nebo tezké dysplazie zvazit totalni kolektomii nebo
proktokolektomii

1 gastroduodenoskopie od 25 let dle klin. stadia

1 USG vysetreni bricha 1x rocné v prvnich 10 letech zivota jako screening hepatoblastomu

1 dalSi viz supplementum klin. onkologie

= =
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Syndrom Li-Fraumeni

Joseph F., Fraumeni, Jr., MD. *1933 -

Frederick Pei Li, MD. 1940 - 2015

L,Sarkomy méekkych tkani, karcinom
prsu a finé novotvary. Familiarni
syndrom?“ Ann Intern Med 1969
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Syndrom Li-Fraumeni

1 vzacny autozomalné dominantni syndrom dedicne predispozice

]
]

k nadorum, kdy 50 % jedincu s LFS onemocni nadorem do 40 let
véku a 90 % pak do 60 let véku

7% malignit je téchto Sesti typu: karcinom prsu, sarkomy
mekkych tkani, osteosarkom, mozkové nadory, nadory kury
nadledvinek, leukemie

zvysena cetnost i jinych malignit

klasicka forma (mutace v genu tp53)

Li-Fraumeni-like syndrom (mutace v genu CHEK?2)
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Gen TPS53

,,Strazce genomu*
transkripcni faktor reagujici na
ruzné formy bunécného stresu
reguluje cilové geny, které
indukuji zastavu bunééného
cyklu, apoptozu, opravu DNA,
,starnuti“ bunék €i zmény v
metabolismu

ovlivnén radou

up- a downstream genu

p53 Pathway

Chemotherapy

SE

Biclogical Solution Specialst

Dieath Reeptor
Signaling
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Vybrané dysmorfické syndromy
spojené se zvysenym rizikem malignit

Syndrom

Sotoslv syndrom

Fanconiho anemie

Ataxia teleangiectasia

Nijmengen Breakage
Syndrom

Bloomuv syndrom

Gen

NSD1

FANCA, FANCC,
FANCD a dalsi

ATM

NBN

BLM

Asociované neoplazie

leukémie, lymfomy

hematologické malignity
(MDS, leukemie)

lymfocytarni leukemie,
lymfomy détského véku

lymfomy (Burkittiv
lymfom, DLBCL) Ca prsu

Non-Hodginské
lymfomy, Ca prsu
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Sotosuv
syndrom
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Nijmegen Breakage Syndrom
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Bloomuv
syndrom
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