WYZSZA SZKOLA ZAWO DOWA PIELEGNACJI ZD ROWIA I URODY

w Poznaniu

Nowotwory, patogeneza,

genetyka

dr n. med. Bogustaw Nedoszytko

WSZPIZU
Wydziat w Gdyni




Podstawy biologii 1 genetyki

Program wyktadow:

1.
2.

3.
4.

. Genetyka mendlowska — prawa Mendla, cechy jednogenowe, wielogenowe, plejotropia, penetracja i ekspresja genu,

9,

Cechy organizmow zywych, podstawowe prawa i terminy biologiczne

Budowa molekularna organizmoéw zywych. Pierwiastki zycia, budowa biatek, lipidow, weglowodandw 1 kwasdéw
nukleinowych.

Struktura 1 funkcje DNA 1 RNA, replikacja, transkrypcja.
Kod genetyczny 1 biosynteza bialka.

wspotdziatanie genow, geny sprzgzone.

. Mutacje, czynniki mutagenne i mechanizmy naprawy uszkodzen DNA.

6
7. Genetyka czlowieka — prawidlowy kariotyp cztowieka, choroby spowodowane aberracjami chromosomowymi.
8.
9
1

Genetyczna determinacja ptci, zaburzenia determinacji 1 réznicowania pici u cztowieka.

. Genetyka cztowieka — dziedziczenie grup krwi, dziedziczenie cech prawidtowych.
0. Genetyka czlowieka — choroby jednogenowe autosomalne dominujace 1 recesywne, choroby sprz¢zone z

chromosomem X.

11. Genetyka cztowieka — choroby wielogenowe, ekogenetyka, farmakogenetyka,
12. Genetyka zachowania, genetyczne podstawy onkogenezy.

13. Modyfikacje gendow — inzynieria genetyczna, terapia genowa.

14. Ekologia — podstawowe pojecia, wplyw §rodowiska na organizm cztowieka.
15. Parazytologia — wybrane choroby cztowieka wywotane przez pasozyty.
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Nowotwory,
patogeneza,
genetyka
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Rak to utrata zdolnosSci do
regulacji organizmu podziatow
komorkowych

+ Komorki rosnq w sposob
niekontrolowany tworzac guzy
+ Komorki guza odrywajq sie
atakujqc inne czesci ciata
tworzqc przerzuty
inicjacja - promocja -progresja

Bogustaw Nedoszytko
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Podziat komorki
Mitoza (M):

profaza (kondensacja chromatyny)

metafaza ( utozenie chromosoméw na wrzecionie podziatowym)
anafaza ( segregacja chromatyd do przeciwlegtych biegunéw komérki)

Interfaza : synteza DNA (S)

6, faza po mitozie (przerwa pomitotyczna)
J
60 6,
faza spoczynkowa przerwa miedzy syntezq DNA
(dojrzewanie i réznicowanie a kolejng mitozq
komorki) (przerwa przedmiototyczna)

Regulacja cyklu komdrkowego:
Kinazy zaleznie od cyklin
Cykliny

Bogustaw Nedoszytko
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A. Czynnik mutagenny:
promieniowanie jonizujace,
nitrozaminy, zwiazki
alkilujace

zwiekszenie czestosci
podziatow komdrkwych
sprzyja drugiej mutacji
promotory maja dziatanie
draznigce i pobudzaja
regeNEhIsI LM ko

bned@amg.gda.pl

B. Wystapienie dwéch €. Prawdopodobienstwo
mutacji w somatycznej wystapienia kolejnych
linii komorek powoduje  mutacji powodujacych
tak duze dalsze ztosliwienie klonu
przyspieszenie ich znacznie sie zwieksza.
tempa podziatéw, ze

liczba komérek szybko

przekracza milion -

powstaje

KLON
ZMUTOWANYCH 6
KOMOREK.



Nowotwér - definicja

— Nieprawidtowa tkanka rosnqca niezaleznie od mechanizméw kon1'r'oI|
komorkowych ' ::

— Sygnaty do przezycia i rozmnazania

Transformacja howotworowa:

I - zmieniona wrazliwo$¢ na czynniki wzrostowe
- zdolno$¢ do nieograniczonej liczby podziatéw (niesmiertelnos¢)
- oporno$¢ na apoptoze
- utrata zdolnosci do zahamowania wzrostu komérek

IT - powstanie unaczynienia (angiogeneza)

IIT - ucieczka spod nadzoru immunologicznego
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Rfiwnowaga : ¢ l

Spegyficzne ryzyko i /)
Ekspozycja
Podatnos¢ -
Promocja
Ochrona immunologiczna
Latencja
Ztosliwos¢

MNature Reviews | Cancer
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Typy kancerogenéw

7 1. Chemiczne
a. Nitrosaminy
b. Aflatoksyna B
c. Barwniki azowe
d. Chemioterapia
e. Fizjolologiczne: hormony

2. Wirusy (onkogenne)

a. Wirusy RNA (HTLV-1, HIV, HCV)

b. Wirusy DNA (HBV, EBV, Papilloma)

EBVY: biataczka, rak nosogardzieli (Azja)
HPV: rak szyjki macicy

HIV: miesak Kaposiego

Hepatitis B and C: hepatoma

HSV: rak szyjki macicy



Kancerogeny

_1_

3. Fizyczne
Promieniowanie jonizujgce
Promieniowanie UV
Azbest
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Co to jest czynnik epigenetyczny?

Po prostu - ten, ktory nie jest genetyczny
Bardzie] ztozona odp.: jakikolwiek czynnik, kiory wptywa na
ekspresje aktualnego ryzyka genetycznego

DiEta (Kofeina, aminy heterocykliczne w miesie smazonym i z grilla
(prostata, piers, zotadek): palenie, zucie gumy (Zotadek)

EKSPOZYCja na S*Gﬁce Ptuca, jama ustna, gardio,

: tchawica, jelito grube,
Stosunek piciowy

trzustka, pecherz
ekspozycja na toksyczne chemikalia

siedzacy styl zycia

12

Bogustaw Nedoszytko
bned@amg.gda.pl



Czynniki predysponujace:

m Czynniki geograficzne i etniczne

Regions of Highest Incidence

kiarda

R k- o |

suhid N - er ]
Colon Lung JAPAN:
Cancer Cancer Cancer Stomac
Cancer

BRAIZIL: :
Cervica AUSTRALIA:

Cancer Skin

Cancer

B = it A
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Nowotwor - ryzyko
wystqgpienia
* Ryzyko wystapienia nowotworu w
ciagu zycia:
 Mezczyzni ~1 in 2 (~ 50%)
* Kobiety ~ 1 in 3 (~ 33%)

3/4 wszystkich nowotworow jest
diagnozowanych po 55 r.z.
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Wiek, nowotwory
wieku dzieciecego
+

a WiekszoscC przypadkow raka zdarza
sie pomiedzy 551 74 rokiem zycia.

m Dzieci do 1- roku zycia -
neuroblastoma, guz Wilmsa,
miesniakomiesak prgzkowany gtowy,
szyi, przewodow rozrodczych oraz
retinoblastoma




Jezeli masz
nowotwor. ..

5-letni czas
przezycia ~ 60%



Rak jest choroba
genetycznq komorek
somatycznych

* Mutacje specyficznych genow
przeksztatcaja komorki
prawidtowe w nowotworowe
(transformacja nowotworowa)

Bogustaw Nedoszytko
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Mutacje somatyczne

Zachodzq czesto
- ~ 1 mutacja /podziat komorki
- 3 btedy polimerazy / replikacja

W wiekszosci przypadkow bez konsekwencji:
- Nie sq dziedziczone przez nastepne pokolenie

- Mutacja jednej komorki np. w genie czynnika VIII bez
konsekwencji dla organizmu

Jezeli jednak mutacje zachodzq w genach )
powodqucych powstawanie nowotworu moze prowadzic
to do choroby nowotworowej

Organizm cztowieka posiada mechanizmy obronne
przed powstawaniem nowotworow

Bogustaw Nedoszytko 18
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Znanych jest ~150 genow, zwiqzanych z
nowotworzeniem

Sa to geny kodujace biatka regulujace:

» cykl komérkowy
- Onkogeny
- Geny supresorowe

+ proliferacje i réznicowanie sie komérek
* mechanizmy naprawy DNA
* apoptoze

Bogustaw Nedoszytko
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Mutacje genow kontrolujqcych
podziaty komorkowe prowadzq do
powstania nowotworow

* Onkogeny
- ,Pedat gazu” dla proliferacji komorek
- Mutacja --> pedat gazu na stale wcisniety

» Geny supresji howotworow (geny
supresorowe, antyonkogeny)

- Blokujq podziaty komorek (hamulec)
- Mutacja --> Brak ,hamulca” dla podziatow
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Protoonkogeny - geny komdrkowe kodujace
biatka, ktdre funkcjonujq jako:

- czynniki wzrostu, cytokiny
- powierzchniowe receptory dla czynnikéw wzrostu

- wewnatrzkomodrkowa kaskada sygnalizacyjna czyli czynniki
cytoplazmatyczne transmitujace syghaty biochemiczne do
jadra komorkowego

- czynniki regulujace transkrypcje i replikacje DNA
- regulatory cyklu komérkowego

-regulatory procesu starzenia sie i apoptozy komérki
mutacja

Bogustaw Nedoszytko 21
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Geny zaangazowane w powstanie nowotworu

1. ONKOGENY (prawidtowe geny mogace doprowadzi¢ do
transformacji nowotworowe)

petnia funkcje we wzroscie i réznicowaniu komérek

Ujawnienie potencjatu onkogennego poprzez:
mutacje punktowe

—  Zwielokrotnienie materiatu genetycznego (amplifikacje
np. MYC, ERB-B)

Nadmierna ekspresja czynnikéw translokacyjnych

Utrata materiatu genetycznego np.: jednego z alleli i utrata
heterozygotycznosci (LOH)

—  Zmiany strukturalne onkogenu

%
%

Myc w neuroblastoma

Bogustaw Nedoszytko 22
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Dla powstania komorki
nowotworowej potrzeba kilku
mutacji, dlatego czestosc
nowotworow wzrasta z
wiekiem

Bogustaw Nedoszytko
bned@amg.gda.pl

23



Annual incidence per 10° males

500 — Prostate
¥ Stomach
Skin
Rectum
100 — #.r FPancreas
EU =8 ;’
Esophagus
10 —
5 —
05—
0.1 I | | l l l
20 30 40 50 60 70 80

Age (years)



Powstawanie nowotworow:

* Mutacje spontaniczne

* Mutacje indukowane

+ intensywne opalanie--> UV -> melanoma

- Palenie papierosow-> benzopyrene --> rak
ptuc

Bogustaw Nedoszytko 25
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Mutacje powodujqce raka

- Aberracje chromosomowe
(strukturalne, liczbowe)

* Mutacje genowe
- Substytucje zasad

- Mate delecje/duplikacje/insercie

Amplifikacja
nu N-myc

Amplifikacja
(zwielokrotnienie genu)

>100 kopii
regionu o dt. 50-300 kb

Normal | Chrml w

chrm 1 | neuroblastoma 2°

Bogustaw Nedoszytko
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Aberracje chromosomowe w raku

Komorki raka sq zawyczaj aneuploidalne z licznymi
aberracjami chromosomowymi

+ CzeS¢ z tych aberracji ma znaczenie w powstawaniu
raka, dajac komorkom przewage, czesS¢ jest
neutralna

Komorki nowotworu stanowia genetycznie niestabilnq
populacje, w ktorej dochodzi do powstawania nowych
aberracji.

* Chromosom Philadelphia 1(9:22)(q34:q11)

- pierwsza aberracja zwiqzana ze specyficznym
typem nowotworu: przewlektq biataczkq szpikowq
chronic myelogenous leukemia (CML) -->
deregulacja genu ABL.
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Niektdre aberracje
chromosomowe sq przyczynq
powstania howotworu

+ 1(X:18) - maziowczak ztosliwy
+ 1(12;22) - miesak jasnokomorkowy
» +12 - rak jajnika (thecoma)

Bogustaw Nedoszytko 28
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Stadia raka

* 6uz tagodny (znamie)
- Zlokalizowany
» 6uz ztosliwy:
- Invazyjny
* 6uz nacieka otaczajqce tkanki

- przerzuty

» Komorki raka kolonizujq odlegte od
guza pierwotnego miejsca ciata

Bogustaw Nedoszytko 29
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Karcinogeneza=tumorigenesis

Powstanie komorki zdolnej do
tworzenia guza (transformacja
nowotworowa)

progresja raka

Progresywna ewolucja raka od
postaci tagodnej do bardziej
ztosliwe



Komorki raka sq klonalne

* Pochodzq od jednej komorki
macierzyste|

* Mogq miec identyczne aberracje

* Nie majq takiego samego genotypu
- sq hiestabilne genetycznie

ZmiennoS¢ -> Selekcja = odpornosc
na leczenie -wznowy nowotworu

Bogustaw Nedoszytko 32
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Progresja nowotworu

+ Ewolucja komorek nowotworu
+ Przezywajq komorki guza ktore maja
najlepsze cechy potrzebne dla:
- Wzrostu guza
- Angiogenezy (tworzenia nowych naczyn)
- Inwazji (naciekania tkanek)
- Tworzenie przerzutow
- Odpornosci na terapie (leki)
- Kazdy etap -> nowacja
+ Zasadniczym jest wczesne wykrycie

Bogustaw Nedoszytko 33
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Terapia nowotworu

- Zabieg chirurgiczny
+ Radioterapia ( naswietlanie prom. Rtg,
alfa, beta)

+ Chemioterapia
- Moze nie zniszczy¢ wszystkich komorek

- Wiekszos¢ metod dziata na komorki dzielqce
si¢ poprzez powodowanie btedow w DNA,
zahamowanie podziatow komorkowych
(cytostatyki)

- --> efekty uboczne (wypadania wtosow,
anemia)

Bogustaw Nedoszytko
bned@amg.gda.pl
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W czasie karcinogenezy moze
dojS¢ do genetycznego zaburzenia
systemow kontrolnych w komorce

odpowiedzialnych za

- Naprawe DNA/integralnosé¢ genomu

- Regulacje cyklu komorkowego

- Regulacje podziatow i wzrostu komorek
- Samobojstwo komorek (apoptoza)

Bogustaw Nedoszytko 35
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Geny zaangazowane w powstanie nowotworu

1. ONKOGENY (prawidtowe geny mogace doprowadzi¢ do
transformacji nowotworowej)

. petnig funkcje we wzroscie i roznicowaniu komorek

Ujawnienie potencjatu onkogennego poprzez:
mutacje punktowe

—  Zwielokrotnienie materiatu genetycznego (amplifikacje
np. MYC, ERB-B)

Nadmierna ekspresja czynnikow translokacyjnych

Utrata materiatu genetycznego np.: jednego z alleli i utrata
heterozygotycznosci (LOH)

—  Zmiany strukturalne onkogenu

I

Myc w neuroblastoma



Geny zaangazowane w powstanie nowotworu

2. GENY SUPRESOROWE (antyonkogeny)

* resesywne geny supresorowe promujg transformacje nowotworowa,
gdy aba allele zostang unieczynnione.

Np. 1/ dziedziczna postac retinoblastoma: dwie nastepujgce po sobie
mutacje — unieczynnione oba allele genu

| mutacja w komodrkach rozrodczych
Il mutacja somatyczna

Produkt genu RB-1 odgrywa wazng role regulatora cyklu
komorkowego

2/ guz Wilmsa — geny supresorowe
* WT-1 (ramie krotkie chromosomu 11) jest czynnikiem transkrypcyjnym
*WT-2

Bogustaw Nedoszytko 38
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APOPTOZA

programowana fizjologiczna smierc¢c komorki

Sygnaly stresu Sygnalty przezycia Sygnaty sSmierci

- uszkodzenie DNA - cytokiny

- wadliwa proliferacja - kontakt z

- niedotlenienie cytotoksycznymi

- aktywacja onkogenow limfocytami T
Recepcja sygnatow lub

komorkami NK
aktywacja enzymow
(proteazy cysteinowe,
kaspazy)

\
APOPTOZA

Bogustaw Nedytko
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APOPTOZA

INDUKOWANIE HAMOWANIE
bax bcl-2 |
p53 (straznik genomu) Iek(tt;crln-ax, bad, bag, bak, bik)

reguluje

— cykl komoérkowy

— przezycie komorki

— odpowiedz na

zniszczenie DNA

inicjacja procesow
naprawczych DNA
aktywacja genow
efektorowych cyklu
komoérkowego i apoptozy
supresja proliferacji
komorek nowotworowych

surwiwina (IAP)

Apoptoza erytrocyta i limfocyta

Bogustaw Nedoszytko 40
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Geny nowotworowe

(Proto)-oncogeny and antyonkogeny (tumor
suppressor genes)

. Onkogeny
“pedat gazu” przyspieszajacy podziaty
komorek

- Obecne w kazdej komorce w postaci
protoonkogendw

- Mutacja --> zniszczeni ,pedatu gazu”
- Mutacja dziata dominujqco (wystarczy jedna)

- W efekcjie powstaje produkt biatkowy o
zaburzonej funkcji ktory stymuluje komorki
do statych podziatow

Bogustaw Nedoszytko 41
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Antyonkogeny - geny hamujace
nowotwor (tumor suppressor

genes)

- hamulce (blokujq) dla podziatow
komorkowych /ub straznicy integralnosci
genomu

- Mutacja --> wytqczenie hamulca lub
wystepouje nagromadzanie
mutacji/rearanzacji chromosomowych
(niestabilnos¢ genetyczna)

- Mutacje antyonkogenow sq recesywne
- Produkt genu nie dziata

Bogustaw Nedoszytko 42
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Rak nie jest jedna chorobq, lecz
wieloma roznymi schorzeniami

* W roznych tkankach do powstawnia
nowotworu dochodzi przez mutacje
roznych genow

- Genu ABL w biataczkach, lecz nie w raku jelita
- APC w raku jelita , lecz nie w biataczkach

- BRCA1 w raku sutka i jajnika , lecz
nie w raku jelita

* Nie ma jednaj terapii dla leczenia
roznych nowotworow

Bogustaw Nedoszytko 43
bned@amg.gda.pl



Niektore geny sa zaangazowane
w powstawanie wielu réznych
typow nowotworow

* Gen p53

* Mutacje w ok. 50% nowotwordow cztowieka

* Mutacje znajduje sie w ponad 50 réznych
typach nowotworow: mdzgu, sutka, raku
szyjki macicy, jelita, watroby, p’fuc
jajnika, prostaty, skory, itp.

* Geny RAS genes

- Mutacje w ~ 20-30% of nowotworow cztowieka

Bogustaw Nedoszytko 44
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Mutacje P53 w nowotworach

WORLDWIDE DISTRIBUTION OF CANCERS AND
p53 MUTATIONS o5

MUTATIONS

DEVELOPING COUNTRIES DEVELOPED COUNTRIES
s e £ i o8 haved S
I  LUNG 70%

T STOMACH 45%

I  BREAST 20%

.  COLON 60%
I  LIVER 20%"*

I PROSTATE  10-30%
N CERVIX /UTERI special

I HEAD /NECK 60%
I ESOPHAGUS 40%
I | EUKEMIA 10%
I L YMPHOMA 30%
I OVARY 60%

M EBLADDER 60%

Cosas of Cancer par annum [x 10000

I NON MELANOMA SKIN 80%



Funkcja TP53

DNA damage
e.g. radiation

'
i,

cell cycle arrest cell cycle arrest
DNA iepair irreparable damage
@ APOPTOSIS
elimination of damaged

and potentially
cancerous cells

Funkcja TP53 w kontroli
i zafrzymywaniu
komorek w fazie G2

z uszkodzonym
DNA w fazie G,



Progresja raka jelita grubego

Inaktywacja obu
Kopii genu APC

Dominujaca mutacja genu
K-ras

i

|

Posrednie st.
gruczolaka

Prawidtowy Wczesny
habtonek | Gruczolak
jelita (adenoma) ‘
Pdzne st.
——| gruczolaka
(lagodne)
Utrata obu Utrata p53

Kopii genu DCC

Inne zmiany
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Czerniak czasami rozwija si¢ na
podtozu znamienia

Bogustaw Nedoszytko
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Znami¢ (naevus pigmentosus

Bogustaw Nedoszytko 50
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/namic Czerniak
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Znamie Czerniak
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Melanoma malignum

Czerniak skdra prawidtowa
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Czermiak (melanoma malignum)
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Predyspozycja do
niektorych typow
nowotworow moze
by¢ dziedziczna



Dziedziczne raki

+ 5-10% wszystkich nowotworow

- Zazwyczaj dziedziczenie autosomalnie
dominujace

* Kazda komorka osoby dotknietej ma
zmutowanq jednq kopie genu

*+ Druga mutacja zachodzi w jednej
komorce somatycznej, tej z ktorek
powstaje rak

+ W komorkach raka zachodzq kolejne
mutacje somatyczne

Bogustaw Nedoszytko
bned@amg.gda.pl
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Retinoblastoma Normal
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Niektore dziedziczne

nowotwory i geny

+ Glejak siatkowki (Retinoblastoma) - RB gene

* Rodzinny rak jelita grubego (Familial adenomatous
polyposis) - APC gene

+ Dziedziczny nieHNPCC - mismatch repair genes
+ Czerniak ztosliwy (melanoma malignum - p16/INK4
* Dziedziczny rak sutka i jajnika- BRCA 1 & 2

- Nerwiakowtokniakowatosé (neurofibromatosis) - NF 1 &
2

* 6uz nerki (Wilm's Tumor) - WT1
+ Zespot Peutz- Jeghers - STK11=LKBI1
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Rodzipgy rak jelig . (FAP)

BN >100's

. -y . s
$ polipow
I(J 8 jelita
5, (adenomas)

Niektore polipy ztosliwiejq



Zespot Peutz-Jeghersa

Bogustaw Nedoszytko
bned@amg.gda.pl
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Zmiany barwnikowe pojawiajq sie najczesciej w
I dekadzie zycia, mogq tez nie ujawni¢ sie
wcale, baqdz by¢ bardzo dyskretne. Sq to
plamy soczewicowate o ksztatcie owalnym,
jednolicie niebiesko-brunatno wybarwione
wielkosci 1-5 mm.
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Lokalizacja: wargi, Sluzowka policzkow,
rzadziej Sluzowka dzigset i podniebienia
, skora dtoni i stop, palce rgk i stop po
stronie grzbietowej, tokcie,okolica
pepka, okolica okotoodbytnicza

Hist-pat -duze melanocyty w warstwie
podstawnej naskorka

— bned@amg.gda.pI



Polipowatos¢ -w IT dekadzie zycia
Lokalizacja:
Czesto- jelito cienkie,

okreznica, zotqdek,

odbytnica
Rzadko- jama ustna,przetyk,

Liver —

pecherz moczowy,macica,

Gallbladder — ———Stomach

miedniczki nerkowe,oskrzela, s

intestine —Small

intestine

nos,zatoki szczekowe, sutki
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Polipy majq charakter guzow typu hamartoma
roznej wielkosci i ksztattu.

Objawy kliniczne:
béle brzucha, zaparcia,
biegunki, kwawienia

z przewodupokarmowego,

skret polipa, niedroznosc.

Srednia liczba polipéw - kilka - kilka tysiecy,
Srednia liczba polipektomii 5-10
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Szczegolne zainteresowanie zespotem PJS
wynika ze stwierdzenia zwiekszonego ryzyka
zachorowania na nowotwory gtownie przewodu
pokarmowego, ale takze innych narzqdow.

*CzeSciej na nowotwory zapadajq kobiety

‘Najczestsze nowotwory:

rak okreznicy, zotqdka, jelita cienkiego,
trzustki.

‘Rzadziej: sutkow, jajnika, jader, szyjki

macicy.
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Wystepujq tez guzy nieztosliwe:
fibroadenoma, cystoadenoma
( np.jajnikow , piersi)
Guzy koloidalne tarczycy

Gruczolaki oskrzeli

Bogustaw Nedoszytko
bned@amg.gda.pl
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Badania genetyczne:

Choroba autosomalna dominujqca, o niepetnej
penetracji i zmiennej ekspresji. Przyczyna:
mutacja prowadzqca do utraty funkcji genu
STK11=LKB1 (locus 19p13.3), ktorego funkcja
jest nie do konca poznana.

L
L g &

Ay

Przypuszcza sie, ze ma on funkcje
protoonkogenu i koduje kinaze ser/tre.

By¢ moze produkt genu PJS funkcjonuje jako
supresor rozwoju guzow -stqd jego mutacja
powoduje wiekszq sktonnos¢ do powstawania
nowotworow.
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Gen STK11=LKB1 (locus 19p13.3) - koduje
kinaze Ser/Thr aktywujacq (deaktywujqcq)
rozne enzymy. Wysoki poziom kinazy w
guzach wystepujacych w PJS (protoonkogen?
Gen supresorowy?).
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Hereditary interstitial cances syndromes

Syndrome

Gene (locus)

Polyposes
Familial adematous
polyps

APC (5q21)

Peutz-Jeghers
syndrome

LKB1 (19p13.3)

Juvenile polyposis

SMAD4 (18g21.1)

Cowden Syndrome

PTEN (18g21.1)

Neurofibromatosis I

NF1 (17q11.2)

Inflammatory
polyposis
Ulcerative colitis

?. HLA assoc

Non-polyposes
Hereditary

no @Pglgigé\gggi) zlytko

colorectal cancer

MSH2 (2p26), MLH1
(3p21),PSMS2(7p22)
, MSH6(2p16), TGF B
RIIT (3p22)
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19p13
STK11= LKB1
PSORS6
IBD6 -Ch. Crohna
’ ICAMI

Bogustaw Nedoszytko
bned@amg.gda.pl
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Zwiqzek PJS i tuszczycy

Dotychczas opisano pojedyncze przypadki
wspotistnienia tuszczycy i PJS. Moze by¢ to
zalezne od wspolnej lokalizacji w 19
chromosomie gendow odpowiedzialnych za te dwie
jednostki chorobowe.

U osdb z tuszczycq i zespotem PJS oprocz
zmian pigmentacyjnych w typowych miejscach
mogq sie pojawia¢ one w obrebie zmian
tuszczycowych w rejonach narazonych na urazy
mechaniczne (posSladki, tokcie, kolana, brwi)
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Tworzenie zmian barwnikowych moze byc¢
zwiqzane z procesem zapalnym, ktory blokuje
transport ziaren melaniny z melanocytow do
keratynocytow —plamy barwnikowe.

Plamy ustepuja wraz ze | stanu zapalnego
Hist-pat:

T liczby melanosoméw w melanocytach z
dtugimi wypustkami i

! liczby melanosoméw w keratynocytach.
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Przypadek wtasny

Pacjentka lat 28: W okresie niemowlecym
pojawity sie zmiany barwnikowe w obrebie
warg i Sluzowki policzkow. W wieku
przedszkolnym i szkolnym zmian barwnikowych
przybywato-pojawity sie wokot ust,na skorze
powiek, w obrebie skory palcow . Po okresie
dojrzewania zmiany barwnikowe stopniowo

ustepujq.

Obecnie bardzo dyskretne zmiany typu plam
soczewicowatych w obrebie warg, wokot ust i
na powiekach.
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W 18 rz wysiew tuszczycy o charakterze
tuszczycy zwyczajnej . Kolejne nawroty o
roznym nasileniu kilkanascie razy w roku.

Leczona dotychczas miejscowo metodami
konwenc jonalnymi.

W 2003 roku kolejny nawrot tuszczycy .
Zmiany bardzo nasilone, uogdlnione , nie
reagujqce na terapie miejscowq.

Po zastosowaniu metody PUVA ( 30 zabiegow,
75J/cm? ) catkowita remisja zmian
tuszczycowych.

Bogustaw Nedoszytko 80
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tuszczyca
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Od 21 rz czterokrotne zabiegi chirurgiczne
usuniecia polipow w obrebie zotqdka, jelita
cienkiego i grubego poprzedzone objawami
niedroznosci mechanicznej i krwawienia z
przewodu pokarmowego.

Wszystkie polipy o typie hamartoma bez cech
transformacji howotworowej.
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BR, 60Il, matka probandki
Operacje 2x
Niedroznosc jelit,

Polipy zotadka i jelit

Matka BR, czerniak pachwiny
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Pedigree of the Peutz-Jeghers Syndrome family

B Peutz-Jeghers Syndrome

BdiBstaR SQIIGSHLS = melanoma malignum 84
bned@amg.gda.pl



tuszczyca jest chorobq wieloczynnikowq, w ktorej powstawaniu
odgrywajq role czynniki Srodowiskowe, zaburzenia
farmakologiczne,i immunologiczne i interakcje wielu
nieallelicznych gendw.

eozynofil

komarka
prezentujaca
)] 80

Medlatory
antygen Cytokiny
O ‘komdrka

tuczna

\\3
CD 86
Y]

D28 / \
Dewiacja lmmunologuzna
@ <INy

Proliferacja KC- IFNy, II- 3, 6, GMCSF

Akumulacja neutrofili w naskérku - II-8

Genetic :"Immunor'egulafo \

prediposition [ |abnormalities

Environmental
factors

mastocytow w skérze - IL-
Bogustaw Nedoszytko 3.5 85

bned@amg.gda.pl Synteza defensyny - TNFa



DHeWWAINE. gud.pl

W ciagu ostatnich 10 lat
, przeprowadzonych
zostato w roznych
populacjach dziesiec
analiz sprzezen, ktdre
wykazaty obecnosé w
genomie cztowieka 19
miejsc rozmieszczonych
na 15 réznych
chromosomach, ktore
moga_zawieraé geny
podatnosci na tuszczyce.
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Whiosek

Przedstawiony przypadek rodzinnego
wspotistnienia zespotu PJS i tuszczycy jest
bardzo rzadki. Analiza dziedziczenia chordb w
tej rodzinie wskazuje na lokalizacje genow
warunkujacych te choroby w réznych
miejscach genomu.

Prawdopodobnie pacjentka odziedziczyta dwa
zmutowane geny - gen warunkujacy zespdét PJS
po matce, a gen (geny?) podatnosci na
tuszczyce po ojcu.

@) @)

«m Il
«m Il
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Palenie tytoniu

* Odpowiedzialne za 20%
zgonow w USA

*Najtatwiej podlegajaca
prewencji przyczyna
Smierci cztowieka



Palenie tytoniu i jego skutki

osoby niepalacej osoby palacej
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Palenie papierosow 1 jego skutki

Bogustaw Nedoszytko
bned@amg.gda.pl
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Dziedziczne nowotwory

Szacuje sie, ze okoto 30% wszystkich nowotwordéw powstaje w
wyniku wysokiej, genetycznie uwarunkowanej predyspozycji .
Swiadcza o tym przede wszystkim analizy zgodnosci
zachorowan wsrod blizniakow jednojajowych, a wiec
identycznych genetycznie.

Jedli jeden z nich zachoruje np. na raka prostaty czy piersi, to
prawdopodobienstwo, ze drugi blizniak bedzie dotkniety
nowotworem teqo samego narzadu wynosi odpowiednio ok. 40 i
30% ). Ponadto jesli uwzglednimy réwniez ,orzypadki
zachorowan na nowotwory, ale o innej lokalizacji, np. raka piersi
u jednej osobg/, a raka zotadka u drugiej, to zgodnos¢ wsrod
blizniakow jednojajowych jest jeszcze wyzsza.

Przyjmuje sie, ze nowotwory dziedziczne powstaja najczesciej
w wyhiku predyspozycji jedhogenowej lub wielogenowej.

Bogustaw Nedoszytko 93
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http://www.genetyka.com/

« Zespoty HBC-ss, HBOC, HOC sg heterogenne
klinicznie 1 molekularnie. Do najczestszych

przyczyn ich powstawania nalezg mutacje
konstytucyjne w genach BRCA1 1 BRCA2.

* Ryzyko raka sutka u nosicieli mutacji BRCAI
szacowane jest na 36-87%.

« Rak piersi u me¢zczyzn z mutacja BRCAI wynosi
5%.
* Ryzyko raka piersi u nosicieli mutacji BRCA2

wynosi 45-84%. BRCAZ2 mutations are associated
with a 6% lifetime risk of male breast cancer.
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Zespol BRCAI

* W zespole tym stwierdza si¢ u pacjentki
konstytucyjng mutacj¢ genu BRCAL.

« U nosicielek mutacji tego genu obserwuje si¢
okoto 50-80% ryzyko rozwoju raka piersi 1 okoto
40% ryzyko rozwoju raka jajnika .

* W populacji polskiej na podstawie badania
kolejnych rakow piersi/jajnika powyzsze
wielkosci wynosza odpowiednio okoto 75% dla
raka sutka 147% dla raka jajnika
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Zespol BRCA2

* W zespole tym stwierdza si¢ u pacjentki
konstytucyjng mutacje genu BRCA2 (55).

* U nosicielki mutacjt BRCA2 ryzyko raka piersi
sigga 31-56% a raka jajnika 11-27%

 Jak wykazaly badania 200 polskich rodzin z
silng agregacja rakOw piersi/jajnika, mutacje
konstytucyjne genu BRCA2 wystepuja w te;
grupie rzadko — z czestoscig okoto 4%.
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Wybrane rzadkie zespoly genetyczne ze zwigkszonym ryzykiem
wystepowania raka piersi 1/lub jajnika.

Schorzenie Obraz kliniczny Mutacje genu/ Dziedziczenie

Zespot Raki piersi, migsaki, guzy p53,

Li-Fraumeni mozgu, bialaczka, raki nad- wysoka penetracja;
nercza AD

Choroba Wieloogniskowe zaburzenia PTEN

Cowdena sluzowoskorne, tagodne AD

Choroby proliferacyjne
r6znych organow, raki
tarczycy, raki piersi/jajnika
HNPCC Raki jelita grubego, trzonu macicy = MSH 2, MLH 1;
1 innych organow wlaczajac AD
raka piersi/jajnika
Zespot sluzowoskorna pigmentacja STK11;
Peutz-Jeghers melaninowa, polipy jelitowe, AD
raki kolorektalne 1 jelita cienkiego,
guzy gonadalne, rak piersi
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Dziedziczny rak piersi

* dziedziczny rak piersi (hereditary breast cancer -
site specific; HBC-ss) - u cztonkow rodzin
wystepuja raki piersi a nie stwierdza sie rakéw
jajnika,

* dziedziczny rak piersi-jajnika (hereditary

breast-ovarian cancer; HBOC) - wsréd krewnych
rozpoznawane sq_zarowno raki piersi jak i jajnika

- dziedziczny rak jajnika (hereditary ovarian
cancer; HOC HOC) w rodzinach wystepuja raki
jajnika natomiast nie stwierdza sie rakow piersi.
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Kryteria rodowodowo-kliniczne
rozpoznawania zespotow HBC-ss, HBOC i
HOC

Liczba przypadkéw raka piersi lub jajnika w rodzinie:

A - trzy (diagnoza definitywna)
1. Przynajmniej 3 krewnych dotknietych rakiem piersi/jajnika rozpoznanym w dowolnym wieku;

B - dwa (diagnoza z duzym prawdopodobienstwem)
2 raki piersi lub jajnika wsréd krewnych Io (lub ITo przez mezczyzne);

1 rak piersi i 1 rak jajnika rozpoznane w dowolnym wieku wsréd krewnych Io (lub ITo przez
mezczyzne);

C - jeden (diagnoza z duzym prawdopodobienstwem)

Wystapienie raka piersi ponizej 40 roku zycia;

Wystapienie raka piersi obustronnego; jeden z nich rozpoznany przed 50 rokiem zycia;

Wystapienie raka piersi rdzeniastego lub atypowego rdzeniastego;

Wystapienie raka piersi i jajnika u tej samej osoby;

Wystapienie raka piersi u mezczyzny;

W)fs‘rqpienie raka jajnika w wieku 46-50 lat, o stopniu morfologicznej ztoliwosci komdrek 63, i/lub w
ITI lub IV stopniu zaawansowania klinicznego;

Wystapienie raka jajnika w wieku 51-60 lat o stopniu morfologicznej ztosliwosci komorek G1/2, i/lub T
lub IT stopniu zaawansowania klinicznego.
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Ov47
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UNDERSTANDING BREAST DISEASE

1 the Breast Over a Lifetime Benign Breast Conditions
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Rodzina z zespotem HOC oraz stwierdzonqg
mutacjq konstytucyjng genu BRCA1 4153del A

Ov47
Z d8o0 z d8o0 Z dso ‘ d48
24 25 31 32
! ‘ Ov55 ‘ Ov45 | |
d55 d45 O
26 27 30 2
1938 1934
Ov40 Ov37
d42 ’ d38
1 5 6 7 4
1958*/+/ 1961 1956 1969*/+/ 1960
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Objawy raka sutka:

* Pierwsza zapowiedzia raka
sutka jest powstanie zgrubien w
tkance sutka. Wiele kobiet
wpada w panik¢ po wykryciu
obmacywaniem takiego guzka.
Jak wyzej wspomniano, na
szczgscie wigkszos¢ guzkow to
zmiany tagodne, w postaci
torbieli lub nagromadzenia
tkanki thuszczowej. Dalszym,
dos¢ czgstym objawem jest
pojawienie si¢ wydzieliny z
sutka lub krwawienia. Inny
objaw to Wystqplenle na piersi
zaglebienia w postaci dofka.

_Rak sutka

Zanehisnie z orzodu

Splaszozenie
Bradawk sutka
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Schemat badan kontrolnych w rodzinach z zespotami dziedzicznego raka sutka/jajnika.

Narzad Badanie Wiek rozpoczgcia (lata)
Czestos¢
Piers$ samokontrola 20 co
miesiac
palpacyjne badanie co 6 miesigcy
lekarskie
USG 25 co
12 miesigcy
(6 miesigcy po
mammografii)
mammografia co 12 miesigcy
Narzad USG dopochwowe 30-35
co 12 miesigcy
rodny CA 125 30-35
co 12 miesigcy
(6 miesigcy po
USQG)
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Jak ustrzec sie raka

* Nie palimy
+ Zdrowe odzywianie

» Antyoksydanty =wit C, E, F, czerwone wino, btonnik.
Pektyny

» Badania kontrolne

* unikanie promieniowania UV, rtg,
- Wirusy

+ Kosmetyki

- Leki

* samoocena
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