Nadory s familiarnim vyskytem

Obecné informace

VétSina nadorovych onemocnéni ¢lovéka se vyskytuje sporadicky. Jejich frekvence v rodiné odpovidé tzv.
popula¢nimu riziku.

V pripadé maligni transformace je vyvolana pouze somatickymi mutacemi, benigni nadory predstavuji nizsi riziko
a byvaji odstranitelné chirurgicky. V nddorové tkani mohou byt mutovany jak protoonkogeny, tak tumor-
supresorové geny nebo mutatorové geny.

Je-li mutovany tumor-supresorovy gen nebo mutatorovy gen pfenesen pohlavni buiikou jednoho z rodi¢l a
mutace druhé alely nastane v somatické bunce, poté hovorime o hereditarnim vyskytu. Vétsinou je dédéna
predispozice k ur¢itému typu nddorového onemocnéni. Priblizné 10-15 % nadord ma dédi¢ny charakter; pak je
frekvence vyskytu urcitého typu nadoru v rodiné pripadné rodokmenu vyssi nez je jeho vyskyt v populaci.

Typicky jde zejména o mutace tumor-supresorovych genl. Tyto mutace maji recesivni charakter, tedy ke
kompletnimu vyrazeni tumor-supresorového genu je zapotrebi vyrazeni (mutace) obou alel tohoto genu
(Knudsonova teorie dvou zdsahU). Z hlediska klinické genetiky se tyto hereditarni naddorové syndromy ovéem
dédi autozomalné dominantné (byt s neudplnou penetranci). Dlvodem je skutecnost, Ze vrozena (zarodec¢na)
mutace prislusného tumor-supresorového genu je vyraznym rizikem pro rozvoj prislusného onemocnéni, které se
tak rozviji u naprosté vétsiny osob s pfislusnou zarode¢nou mutaci.l!

Pro familiarni vyskyt nadort je charakteristické:

postizeni vice élenti rodiny stejnym typem nadoru;

multifokalni nebo bilateralni vyskyt;

vznik jednoho, dvou, nékdy dokonce i nékolika primérnich nadord réiznych organt u téhoz jedince (obecné -
nadorova multiplicita).

Hereditarni a sporadicky vyskyt nadoru
Sporadicky vyskyt nadori

= vétSina nddorovych onemocnéni ¢lovéka ma v populaci ndhodny - sporadicky vyskyt - to znamend, ze
mutace genl nastaly pouze v somatickych buiikach

= frekvence nadorového onemocnéni v rodiné pak odpovida popula¢nimu riziku

= priblizné kazdy 3. ob€an v nasi republice onemocni nékterou formou nadoru - u muzd nejcastéji kolorektalni
karcinomy a nadory prostaty, u Zzen karcinomy prsu

= v nddorové tkani mohou byt v rdznych kombinacich mutovany protoonkogeny, tumor-supresorové geny a
mutdtorové geny

= pro nékteré typy nadorll jsou zndmé mutace specifickych gend - marker geny

Tentyz typ nadorového onemocnéni, ktery se vyskytuje sporadicky mize mit hereditarni i familidarni vyskyt (napfr.
nékteré nadory plic, prsu, tlustého stfeva, melanomy atd.).

Familidrni vyskyt nadoru

= vys$si vyskyt nadoru podobného typu u vice élent rodiny je definovan jako familidrni vyskyt nadorového
onemocnéni, kdyz neni znama geneticka pric¢ina (mutace)

= u familidrniho vyskytu urcitého typu nadoru mlze byt pri¢inou vzniku stejného typu nadoru vliv stejnych
faktort vnéjsiho prostredi jako jsou dietetické navyky (tlusté strevo), vysoky vyskyt urcitych virovych
onemocnéni (nadory jater - virus hepatitidy B apod.)

Hereditarni vyskyt nadora

= jestlize je mutovany gen prenesen pohlavni bufikou jednoho z rodi¢d (zdrode¢na mutace) a mutace druhé
alely nastane v somatické bunce, mluvime o hereditdrnim vyskytu nadoru

prenos zarodec¢né mutace se ve vétsiné pripadC tykad tumor-supresorovych gend nebo mutatorovych gen(
v soucasné dobé jsou znamy zarode¢né mutace dvou protoonkogent

zdédénim zarodecné mutace je dédéna predisposice k urc¢itému nddorovému onemocnénf

dédi¢ny charakter existuje u pfriblizné 5-10% nadorovych onemocnéni

v tomto pripadé je frekvence vyskytu urlitého typu nadoru v rodiné vyssi nez je jeho vyskyt v populaci

z hlediska formalni genetiky se vyskyt dédi¢né predisponovanych nadord jevi jako dédi¢nost typicky
autosomalné dominantni s neuplnou penetranci

= pro hereditarni vyskyt je charakteristické postizeni vice élent rodiny stejnym typem nadoru nebo uréitou
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skupinou nadorovych onemocnéni (napf. Lynchlv syndrom) a éasnéjsi nastup onemocnéni ve srovnani se
stejnym typem ndadoru vyskytujicim se sporadicky

= vyskyt nadoru je vétsSinou multifokalni nebo bilateralni (bilateralni neurinom akustiku, multifokalni a
bilaterdIni retinoblastom, bilaterdlni nador prsu)

= v nékterych pfipadech dochéazi ke vzniku jednoho, dvou, nékdy i nékolika primarnich nadora riiznych organd
u téhoz jedince

= v téchto rodinach vyskyt jednoho typu naddorového onemocnéni miize upozornit na riziko vzniku nadoru v
dalsim organu

- u pacientd s hereditarni retinoblastomem se vyskytuji osteosarkomy, fibrosarkomy, melanomy

- u pacientd s hereditarnim karcinomem prsu se vyskytuji u predisponovanych jedincl i nddory ovarii nebo
malobunécné nadory plic

Vybrana nadorova onemocnéni s familidrnim vyskytem
Neurofibromatéza

5 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Neurofibromatdoza.

Existuje neurofibromatdza I. a Il. typu. Toto onemocnéni postihuje PNS, nadory - neurofibromy - jsou benigni, ale
¢ast pacientd ma zvyseny vyskyt malignich nadord jinych orgadnovych systému. Prikladem mdze byt neurinom
akustiku (typicky pro neurofibromatdzu Il. typu). Jejich vznik je podminén mutaci v chromosomalni oblasti: 17g11
(NFI gen) a 22ql2 (NF2 gen).

Li-Fraumeni syndrom

£ Podrobnéjsi informace naleznete na strance Syndrom Li-Fraumeni.

Vyznacuje se vyskytem rlznych typl dédi¢né determinovanych priméarnich nadord. Jejich vznik je podminén mutaci
v tumor-supresorovém genu TP53 (17p13.1).

Hereditarni karcinom prsu a ovaria

Je podminén mutaci v tumor-supresorovém genu BRCAI (17921) nebo BRCAZ2 (13g12). Karcinom mUze souviset i
s mutacemi dalSich genl (napf. TP53, PALB2, CHEK2, RAD51, PTEN, STK11 apod.).

= nador prsu je nejbéznéjsi maligni onemocnéni u zen
= jak sporadickéa tak hereditarni forma vznikéd vicestupfiovym procesem, jenz zahrnuje aktivaci onkogent a
inaktivaci tumor-supresorovych gent
= pri karyologickém vySetreni je pozorovana aneuploidie a amplifikace nékterych gend (HER2/neu)
= - inaktivaci tumor-supresorovych genu ¢asto vyvoldvaji bodové mutace v genu na parovych
chromosomech nebo delece genu/¢asti genu
= pfi hereditarnim typu nadoru prsu nebo prsu a ovarii jsou vyuzivany pro diagnostiku 2 tumor-supresorové
geny - BRCA1 a BRCA2 (breast cancer %)
= mutace genu BRCA 1 je pricinou 52% hereditarnich onemocnéni
= mutace genu BRCA 2 je pricinou 32%
= U 16% pacientek s hereditarnim typem karcinomu prsu se jedna o dédi¢ny syndrom zpUlsobeny
mutacemi jinych gent

= produkty obou BRCA gen( se podileji na vyzravani mlé¢né Zlazy a tvori komplexy s produkty dal$ich gent,
¢imz se podileji na pribéhu bunééného cyklu a pfi opravach dvouviaknovych zlomi DNA

= dédéna mutace BRCAL se vyskytuje u zen v rodinach s familiarnim vyskytem nadoru prsu, ovarii anebo prsu
a ovarii

Familiarni adenomatdézni polypoza

£ Podrobnéjsi informace naleznete na strance Familidrni adenomatdzni polypdza.

Je podminéna mutaci v tumor-supresorovém genu APC (5q21-22), vzacnéjsi varianta je podminéna mutaci v
mutdtorovém genu MUTYH (1p32-34).

= KolorektdIni polypéza s rozvojem kolorektalniho karcinomu.
Hereditarni nepolypézni kolorektalni karcinom - Lynchiv syndrom I a Il

Je podminén mutaci v rlznych mutatorovych genech (napf. MSH2, MLH1, PMS1, PMS2).

= KolorektdIni karcinom bez predchozi polypézy (HNPCC).

Peutziv - Jeghersiv syndrom
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2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Peutziv-Jeghersiv syndrom.
Podminén mutaci v genu STK11.
= Polypdza tlustého stfeva spojend s typickymi pigmentacemi (nejen) v dutiné dstni.
Wilmstv nador ledvin
& Podrobnéjsi informace naleznete na strance Wilmsdv tumor.
Podminén mutaci v tumor-supresorovém genu WTI (11ql3).
Familidrni retinoblastom
£ Podrobnéjsi informace naleznete na strance Retinoblastom.
Podminén mutaci v tumor-supresorovém genu RB1 (13g14).
Familiarni maligni melanom
Podminén mutaci v tumor-supresorovém genu MLM (9q21).
Dalsi priklady onemocnéni s familiarnim vyskytem
nador zaludku;
nador mocového méchyre;

nador délozniho &ipku;
nador plic.

Odkazy

7 va s

Souvisejici ¢clanky

Protoonkogeny
Tumor-supresorové geny
Mutatorové geny
Nadorova epidemiologie

= Neurofibromatéza
= WilmsGv tumor

= Ataxia telangiectasia

= Bloom{v syndrom
= Fanconiho anémie
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