45. Hereditární nádorové syndromy a sporadická nádorová onemocnění

Hereditární nádorové syndromy


dřívější nástup onemocnění


multifaktoriální výskyt- může vzniknout více než jeden primární nádor


familiární výskyt- dědí se predispozice k určitému typu nádorového onemocnění





výskyt v rodině je vyšší než populační riziko


výskyt- 10-15%


mutace- tumor supresorové geny, mutátorové geny



tumor supresoové geny- protinádorové




proapoptické, účastní se oprav genomu, inhibice BC




recesivní mutace- nutná mutace obou alel genu- hypotéza dvou zásahů




Li-Fraumeni syndrom- vznik různých typů dědičně predisponovaných primárních nádorů- v mladém věku, vznikají i několikrát během života





mutace TP53




Familiární adematosní polyposa- vznik kolorektálního karcinomu a mladých jedinců na podkladě mnohočetných adematosních polypů v tlustém střevě, nádory se mohou vyskytovat i ve vyšších etážích GIT





mutace APC- protein APC se podílí na regulaci genové exprese




Syndrom hereditárního karcinomu prsu a ovárií





mutace BRCA 1,2





rozvoj karcinomu pro nositele mutace do 70 let- 80%





profylaxe- bilaterální mastektomie



mutátorové geny- reparační pochody




Lynchův syndrom I- dědičný nádor tlustého střeva bez předcházejícího polypozního stádia





30% pacientů mimo to trpí také carcinomem žaludka, endometria, pankreatu → LYNCHŮV SYNDROM II

Sporadické nádorové onemocnění


vznik ve vyšším věku


vzniká působením vnějších faktorů- mutageny, karcinogeny


primární nádor vzniká jeden


frekvence nádorového onemocnění se rovná populačnímu riziku


výskyt- 85-90%


mutace- protoonkogeny, tumor supresorové geny, mutátorové geny



protoonkogeny- jen jedna mutace stačí ke vzniku nádoru = ONKOGENY




mechanismy vzniku onkogenu- bodové mutace








   chromosomální přestavby








   amplifikace



tumor supresorové geny




retinoblastom- maligní nádor retiny





mutace Rb1 genu






protein Rb- přítomen během celého BC- zpomaluje přechod do S fáze- překonání G1 kontrolního bodu
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