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Genetickeé vysetreni a
geneticke poradenstvi u
onkologickych onemocnéni



Geneticke vysetreni v
onkologii

= poradenstvi

= cytogenetika

= molekularni cytogenetika
= molekularni genetika



Geneticke vysetreni v
onkologii

= diagnhostika

= zarazeni do stupneé zavaznosti -
adekvatni terapeuticky protokol

= monitorovani

= sledovani minimalni residualni
choroby

= prediktivni testovani
= prevence



Onkogeneticka vysetreni

+

vysetreni lymfocytt periferni krve,
kostni drené, nadoroveé tkaneé

= Cytogeneticka - klasicka
cytogenetika

= molekularne cytogeneticka -
FISH, mFISH, SKY, CGH

= molekularne genetika - DNA a
RNA analyza



g&enetické poradenstvi u
onkologickych onemocnéni

genetickeé souvislosti
hereditarni a familiarni vyskyt
molekularné geneticka vys.
presymptomatickeé testovani
preventivni programy



Nadoroveé onemocneéni -
geneticke souvislosti

+

s 1-10% hereditarni nadorova predispozice —
germinalni mutace v tumor supresorovych ci
mismatch repair genech

x 10% familiarni formy — kumulace nadorovych
onemocneéni v roding, neni definovan typ
dédicnosti, vnimaveé geny + zevni faktory

s 80-90% sporadicka nadorova onemocneéni



Familiarni vyskyt
+

= 2 a vice pripadii v rodiné u pribuznych 1. a 2.
stupne

= vyskyt v pozdeéjsim veku

= nejasna dedicnost ( nahodny vyskyt, viiv
zevniho prostredi, genetické faktory - geny s
nizkou penetranci, polygenni dédicnost)



Hereditarni vyskyt
+

= 2 a vice pripadil v rodiné u pribuznych 1. a 2.
stupne

= Casny vyskyt

s autosomalne dominanntni obraz dedicnosti



Cil genetického poradenstvi

+

Genealogie- kolik pribuznych v rodlne, vek v
dobé dg., typicka kombinace nadorii

Jedna se v rodineé o v.s. hereditarni
predispozici?
Vytipovat osoby v riziku

Zajisténi molekularné genetickeho vysetreni
dle moznosti

Urceni osob v rodine ,které predispozici
ziskaly

Ve spolupraci s dalsimi klinickymi obory
zajistit primarni a sekundarni prevenci u
rizikovych osob



Suspekce na hereditarni
nadorovou predispozici

pribuzni I. a II. stupne se stejnym typem
tumoru

kombinace urcitych typt nadort u blizkych
pribuznych (ca prsu a ovaria, kolorektalni ca
a ca endometria)

2 clenove rodiny s identickym vzachym
tumorem (ca stitné zlazy)
neobvykle casny vyskyt tumorii
bilateralni tumor v parovych organech

synchronni ¢i metachronni tumory, nadoroveé
duplicity



Molekularné genetickeé vysetreni

s standardni protokolarni postupy

= k vysSetreni je nutna DNA od nemocného v
rodiné

= pred vysetrenim vzdy informovany souhlas

= vysetreni je podminéno genetickym
poradenstvim

= od testovani mtlize pacient kdykoli odstoupit Ci
odmitnout znat vysledek

= pokud neni mutace u nemocného nalezena,
neznamena to, ze je hereditarni forma v rodine
vyloucena

= vhodna spoluprace s psychologem



+

DNA vysetieni v CR

m Caprsuaovaria( BRCAI II)
s Lynchiiv syndrom ( HNPCC) ( MMR geny,

MLH1, MSH2, PMS1, PMS2, MLH6 - reparacni)
FAP (gen APC 5q)

Li Fraumeni syndrom - p53 gen

Von Hippel Lindau (VHL gen - 3p)

MEN 1 a 2 (Ret onkogen)

Retinoblastiom - nékteré formy ( Rb gen)
Neurofibromatosa - gen NFI, 11

Wilms tumor(WT1 gen)



Prediktivni testovani

Mozné pouze pfi nalezu mutace v rodiné (u
nemocného)

od 18 let(vyjimka- FAP,MEN,VHL,Rb,NF-tam kde
Ize nabidnout prevenci jiz u déti)

Zcela dobrovolné

Geneticka konzultace pred testem- vyznam
tetsovani, informovany souhlas,nasledné
informace

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

Predani kontaktu na pracoviste(odborné Iékare)
zajist'ujici preventivni sledovani, vcetné
psychologa



Problemy

etické: vzniku nadoru neumime zabranit

u nosicll celozivotni riziko kolem 80%

u nékterych typt prevence obtizna
(Li-Fraumeni syndrom)

psychologické: vyrovnani se s vysokym rizikem
rozdeleni rodiny- zdravi x nemocni

50% riziko prenosu na deti

socialni: riziko diskriminace pojist'oven,
zamestnavatele

nizka informovanost i lékarskeé verejnosti



Primarni prevence

+

= Omezit skodliviny - zakaz koureni,
minimalné alkohol, u GIT zakaz alkoholu

s strava s omezenim tukii, masa,
korenenych jidel, uzenin

s dostatek viakniny, minimalné 4 -5 davek
ovoce a zeleniny denne

= prevence stresu
= prevence nadmérného slunéni
= pravidlena primerena fyzicka aktivita



--Cilené podle onemocnéni
= Komplexni sledovani

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

m Klinické sledovani
= Preventivni lécba
= Preventivni operace



Retinoblastom

RB1 gen

= retinoblastom je nejcastéjSim malignim

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 veku



Hereditarni forma tu prsu/ovarii

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

m 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

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



Sekundarni prevence

a prsu a ovaria

= samovysetrovani od 20 let po skonceni
menstruace

= pravidlené gynekologické kontroly
= kontroly prsou lékarem 1x rocné od 20 let

x UZ prsou pozdéji mamografie - od 20-30 let
kazdorocne

= tumormarkery od 20-30 1x rocné, pozdéji 1x za
1/2 roku

= gynekologické vysetreni + vaginalni UZ
= dalsi vysetreni - , okultni krvaceni, koloskopie..



Lynchiv syndrom

m AD dédiéna forma tu kolorekta

a M&Ie mnoZstvi polypl

s Casty vyskyt metachronnich a synchronnich tu

= Od roku 1992 objeveno 5 genu, které patri do
skupiny mutatorovych genad (MMR), opravujicich
chyby v DNA - MLH1 (3p21), MSH2 (2p16),
MSH6 (2p16), PMS1 (2q31), PMS2 (7p22)

m Riziko tu kolorekta 75%

m Riziko tu endometria u zen 40-60%

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



Familarni adenomatosni polypoza FAP

dédicné onemocneéni, zodpovuda Za cca
b kolorektdlnich karcinomi

O Gen APC (5q

= Mnohocetné polypy v distalni oblasti
tlustého streva a rekta jiz od dospivani,
mohou byt i v tenkém strevé a Zaludku

= MuZe byt zvySené riziko jinych nadord

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

= DNA vysetreni od détstvi



Sekundarni prevence

jL HNPCC - hereditarni nepolyposni ca
colorecta

FAP - familiarni adenomatosni
polyposa

m koloskopie po 1-2 letech od 20-25 let

m gastroduodenoskopie od 30 let po 1-2 letech

= gynekol. vysetreni vcetné vaginalniho UZ
kazdorocné od 25 let

= okultni krvaceni kazdorocne

= gastroenterologicka dispenzarizace

= dalsi vySetireni - mamologie, UZ brisnich organi..



Von Hippel Lindau syndrom VHL

m AD dédicna systémova porucha vedouci ke
vzhiku hemangioblastomu retiny, CNS a
vysokému riziku vzniku nadoru ledvin,
pheochromocytomu a nadoru slinivky

= VHL gen je tumor supresorovy, lokalizace
3p

m Testovdni je u podezreni na syndrom mozné
jiz od détstvi



Sekundarni prevence

+

Von Hippel- Lindau syndrom

= oCni od detstvi

= heurologie

s UZ ledvin

s UZ brisnich organii

s zobrazovaci metody CNS - MRI, CT...



Neurofibromatosa typ I

+ 350 kb NF1 genomické DNA
Autozomalné dominantni 60 exont
Frekvence 1: 3000 11-13 kb NF1 mRNA
Lokus 17g 5Tt 8457 bp kodujici sekvence B 3
neurofibromin
5 | 2818 aminokyselin | 3

Tumorsupresorovy protein



+

m Lok. 22q12.2 (schwanomin, merlin)

m Centrdlni typ neurofibromatozy
= Neurinom acustiku

m Unilateralni/bilateralni vestibularni
schwanomy

= Meningeomy, gliomy,schwanomy

= Juvenilni zadni subkapsularni lentikularni
opacity/juvenilni kortikalni katarakta



Sekundarni prevence

+

Neurofibromatosa I a II

neurologie

ocni

kozni

zobrazovaci metody CT, MR I CNS,
ORL....



Prekoncepcni poradenstvi
Jr- Planovani tehotenstvi

= Ziskané chrom. aberace

= Rizikové tehotesntvi

= Prenatalni sledovani

s Kryokonzervace gamet

= Reprodukcni obtize - asistovana
reprodukce



