UPOZORNENI PRO STUDENTY a navstévniky www
Abychom vyhovéli zadostem z fad student, pit adame textovou &ast i vybranych pr
z patologie pro dnéni orientace v prednasené litce. Nejedna se v Zidném ohledu o uéebni text, ale
pouze o doprovodni hesla, pripadné o kritké orientani texty nebo schémata, které tak neni potieba,
povazoval-li by to nékdo za nutné, pfi prednasce opisovat.

To vsak nebylo nutné ani doposud — prednasky vnimame jako jedineény moment vysokoskolského studia,

pii kterém je mozné vysvétlit a diskutovat vybranou problematiku v kontextu ir$im nez umoziiuje ugebnicovy

text a nabi premyslivému s i hloubgji do problému a vyzdvihnout diileZité nebo
kontroverzni momenty.

Predkladany material na vefejném www nascho pracoviité tedy v Zadném piipadé nenahrazuje vyklad
utitele a jeho komentaf a nenahrazuje obrazovou dokumentaci, na které je vétsina prednasek postavena.

Vyklad utitele a jeho obrazové pi ji pilif pro i patologie.

Pro nezainteresovan¢ho studenta, ktery se pfednadek netcastni nebo pro osobu, ktera otevira dokumenty
Jjako nezugastnény navstévnik webovych stranek neslouZi nize uvedena heslovita dokumentace jako
studijni material, ani nemiiZe slouZit k posuzovini kvality vyuky na nasi fakulté.

kolektiv ucitelii Ustavu patologie a molekuldrni mediciny 2. LF UK a FN v Motole, Praha

Nadory détského véku, frekvence vyskytu u déti do 15 let

2005

dospélych s hlaSenymi novotvary 71,5 tis.

déti 156 pripadd
. 0,218%

ale

u dospélych s hlaseny i prekancerézy a
relativné nizce maligni bazaliomy kaze tj. priblizné
50 tis nemocnych s malignitami

... i1tak 0,312%

pesto jde o jednu z nejdulezZi

ich kapitol onkopatologie a mediciny vibec

Nadory détského véku, frekvence vyskytu u déti do 15 let

* leukémie 35%
* nadory CNS 28%
* lymfomy 11%
* neuroblastické nadory 6%
« nadory ledvin 6%
* rabdomyosarkom 6%
« osteosarkom 2,9%
« retinoblastom 2,7%
» Ewinglv sarkom 2%
« hepatoblastom 0,7%

« germinalni nadory

Nadory détského véku, frekvence vyskytu u déti do 15 let

* leukémie 35%
* nadory CNS 28%
* lymfom 11%
* neuroblastom NB-GNB-GN 6%
« nadory ledvin 6%
* rabdomyosarkom 6%
« osteosarkom 2,9%
« retinoblastom 2,7%
» Ewinglv sarkom 2%
* hepatoblastom 0,7%

vékové rozdily v incidenci
do 5 let: ALL, embryonalni nadory — MB, NB, WT, RMS, HB
10-15let: lymfomy (NHL, HL), kostni nadory, germinaini nadory

Leukémie
ALL
B rady
prekurzorova B leukémie

T fady
prekurzorova T leukémie

AML

problematika jiz uvedena v ramci hematopatologie

Leukeéemie

ALL AML

Prognosticky a diagnosticky vyznamné fuizni geny:

TEL/AML1

X PML/RARa
BCR/ABL CBFp/MYH11
MLL/AF4 AMLI/ETO
Ig, TCR Kklonalita




Lymfomy

B lymfomy
Burkittav lymfom
DLBCL
prekurzorovy B lymfom (B lymfoblasticky lymfom/leukémie)

T lymfomy
velkobunéény anaplasticky (anaplastic large cell lymphoma)
prekurzorovy T lymfom (T lymfom lymfoblasticky)

Hodgkinav lymfom
klasicky
nodularni lymfocytarné predominantni

problematika jiz uvedena v ramci hematopatologie

Lymfomy

Burkittiv lymfom BL

-translokace 1(8:14) c-myc pod IgH

-translokace t(2;8)  c-myc pod IgK

-translokace t(8;22) c-myc pod IgL
c-myc  —=9verexprese

Ig klonalita, pritkaz EBV

Anaplasticky velkobunécny lymfom ALCL, ALK+

-aktivace onkogenu ALK
-nejcastéji NPM/ALK, TPM3/ALK, ATIC/ALK....

TCR klonalita

Nadory CNS

astrocytomy — juvenilni / pilocyticky, fibrilarni, anaplasticky
glioblastom

PNET - meduloblastom
ependymomy - klasicky, anaplasticky
germinom

kraniofaryngeom

dysembryoblasticky glioneuralni nador

problematika bude podrobnéji uvedena v rémci neuropatologie

Neuroblastické nadory

nadory sympatického nervového systému
neuroblastom — ganglioneuroblastom x ganglioneurom

maligni benigni
stupen malignity variabilni

vysoce maligni intermedialni pfiznivé

Neuroblastické nadory

heterogenni skupina: neuroblastom (NB), ganglio-neuroblastom
(GNB), ganglioneurom (GN)

V pokro¢ilém stadiu:
amplifikace genu N-Myc
monozomie chromozomu 17 (p53)

Exprese TrkA (receptor pro NGF-neurotrophin nerve growth factor)
hladina exprese spojena s progndzou

Neuroblastom a gen MYCN

g FREERS |
G-banding" R— anding

Claude Léonard

GEN PROTEIN
3 exony - 464 AMK
- fosforylacni misto
- kysela doména
- HLH motif
- leucinovy zip

Funkce - fyziologicka

- heterodimerizuje s MAX

- jaderny transkripéni faktor
-rozpoznava CACCTG

- ? role v diferenciaci

- fetalni vyvoj

Funkce patologicka - amplifikace

retinobl. neurobl lobunéény karcinom




Neuroblastické nadory

Skupina 1 2 3

Preziti >90% asi 50% <5%
Amplifikace N-myc  Neg. Neg. Pozit.
DNA-aneuploidie Pozit.(hyperdipl.) Neg. Neg.
Exprese TrkA vysoka nizka bez exprese
Klinické stadium 1,11, IVs I, v Libovolné
Vek <12m >12m 1-5 let

Nadory ledvin

« nefroblastom / Wilmsuv nador

« sarkom ze svétlych bunék
(clear cell sarcoma, bone metastasizing renal tumor of childhood BMRTCh)
nebyl odpfednesen, vzacny, vysoce maligni, patii do postgraduéiniho vzdélavani

« rabdoidni nador neby! odprednesen, vzécny, vysoce maligni, postgradudini problematika

« karcinom z renalnich bunék (konvenéni karcinom, varianty)

» mesoblasticky nefrom

Klasifikace komplexu nefrogennich residui
(nephrogenic rests) a nefroblatomatézy (NBM)

hyperplastické NH

/

) '
incipientni NH 1
/‘adorove NH
S o0

latentni NH
S O ®)

regredujici NH

}
@

zaniklé - residualni NH

Wilmsuv tumor (nefroblastom)

\ Delece nadorové supresorového genu WT1 \

« exprese béhem raného stadia formovani nefronu

» vysoka frekvence s vrozenymi malformacemi (WAGR syndrom,
Denys-Drash s., Beckwith-Wiedeman s.)

« Del (1) (p36.2) prognosticky nepfiznivé

Nadory mékkych tkani

* rabdomyosarkomy
embryonalni
alveolarni

» Ewingliv sarkom / PNET
* synovialni sarkom

« fibromatoézy

« infantilni fibrosarkom

« myofibroblasticky zanétlivy tumor

* hemangiomy
* lymfangiomy

problematika uvedena v rémci nadort mékkych tkani

Molekularni diagnostika rabdomyosarkomii
(E-RMS a A-RMS)

Exprese regulaéniho jaderného myogenniho
genu MyoD1

Exprese regulaéniho myogenniho genu Mygenin

Exprese genu pro nikotinovy acetyl cholinovy
receptor AChR a/y podjednotky
(v koster. svalech je AChR pentamericky iontovy kanal ze 4
podjednotek — adultni typ a2Bed x fetalni typ v nezralych
neinervovanych myoblastech a2py38)




Molekularni diagnostika RMS

« 55 % A-RMS t(2;13) PAX3/FKHR
. 22 % A-RMS t(1;13)  PAX7/FKHR

+ zbytek bez translokace, nebo s neznimou
translokaci

X
E-RMS

Fuzni geny PAX3-7/FKHR

« PAX geny — role ve vyvoji svalu béhem embryogeneze

(PAX3 — ¢asna embryogeneze, PAX7- emryonal. a postnatal. vyvoj
svalil)

¢ Chimericky protein aktivuje transkripci diky vazebné PAX doméné

silnéjsi TK faktor neZ samotny PAX
=

Ewingiv sarkom/PNET

CHN —— Myxoidni chondrosarkom

/

1(9;22)
WT1 =——— Desmoplast. kulatobun. nador
malignita kosti détského véku (2-3 % nador( détského véku) t(l 1;22)
L ., . . ., . . — p:S 4 a
* nador postihuje: 50% kosti dolnich koncetin ATF1 Sarkom ze SvetlyCh bungk
20 % kosti panve 1(12;22)
15 % hrudni sténu EWS CHOP =———Myxoidni liposarkom
6 % obratle t(12'22)
Metastazy pfi dg u 25 % pacientl - nejéastéji v plicich, kostni dfeni a kostech. o
FLIl =——— Ewingtv sarkom/PNET
*+ ~90 % EWS/PNET - translokace (11;22) t(11;22)
s fliznim genem EWS-FLI1 ERG =———Ewingiiv sarkom/PNET
DalSi translokace:  1(21;22) EWS-ERG t(21';22°)
t(7;22) EWS-ETV1 ETV] == Ewinglv sarkom/PNET
t(17;22) EWS-E1AF (7;22)
ElAF e Ewingtiv sarkom/PNET
t(17:22)
T SeoT . ceoer Freaenes
., , abnormalita geny
Synovidlni sarkomy P e FUSLS) oHop DT =
1(12;22) (q13;912) EWS-CHOP(DDIT3) vzéacné
Alveolami rabdomyosarkom (2:13) (q35;q14) PAX3-FKHR(FOXO1A) 60-80%
5-10% sarkomi mékkych tkani (typické ladé dospélé 02 (558 PR s
. 5. 2) (913 . vadent
o sarkomi mékkyc| ani (typické pro mladé dospélé) 102 (q1302) A vzdoné
Svétlobunég. sarkom 1(12:22) (q13:912) ATF1-EWS >90%
1(2:22) (q32:912) EWS-CREB1 vzécnd
Extraskeletalni myxoidni 1(9:22) (q22:912) EWS -TEC(NR4A3/CHN/TEC) 75%
chondrosarkom 19:17) (922:911) TAF2N(RBP56)-TEC/CHN 25%
. . . . . vy . , 1(9 115) (422;q21) TCF12-TEC(CHN) vzacne
¢ast bunék diferencuje smérem k burikam epitelovym Desmoplastioky 1(11:22) (p13:q12) WTTEWS >90%
Low-grade fibromyxoidni (7;16) (q32-34;p11) FUS-CREB3L2 90%
sarkom (11;16) (p11;p11) FUS-CREB3L1 10%
. _ et e . e . . . Dermatofibrosarcoma 1(17 ;22) (q22:913) COL1A1-PDGFB >90%
1) b|faz|cky typ (s ep|te||a|n|m| a vretenitymi bunkarm) protuberans /giant cell fing 17q, ring 22q, der(22) COL1A1-PDGFB 75%
. e . s , fibroblastoma
histologicka diagn6za vétSinou snadna )
Alveolar sarkom mékkych tkani (X :17) (p11.21425) ASPL-TFE3 >so%u
2) monofazicky typ (histologicka diagnéza obtizngjsi) (ol mosonaetenetomy 1 ©15529) ETVEENTRGRIE) s
dif. Dg.: vietenobuné¢. sarkomy, maligni schwanom, Inflammatory myofibroblastic  {(2:19) (p23;p13.1) TPM4- ALK
fibrosarkom, epitelialni tumory, e {en bz, CLTCALK
svétlobun&&ny sarkom (malig. melanom 22 oz RANBPZALK
mékkych tkénl’) jiné 2p23 prestavby ALK-ostatni partnfi
o Rabdoidni tumor -22q11.2 INI1 (hSNF5/SMARCB1) ztrata 70%




Molekularni diagnostika SynSa

* U vice nez 95% pacientt
t(X;18)(p11;q11) SYT/SSX
Gen SYT - transkripcni aktivator

Rodina genti SSX (SSX1-6) —vysoce homologni, vznikly duplikaci
transkripéni represor

Retinoblastom

Del (13) (q14) RB1 gen

Cetnost: 1 nador na 18 000 novorozencl za rok.
~ 20-30% déti ma pfi diagnoze nador oboustranny

Germinalni nadory, frekvence vyskytu u déti do 15 let

« teratom zraly 30,6%
« teratom nezraly 17,6%
« yolk sac tumor 23,5%
» embrynalni karcinom 2,4%
* germinom (seminom, dysgerminom) 9,4%
« choriokarcinom 1,2%
» smiSené germinalni nadory 15,3%

Zdrodecné mutace ndadorovych supresori

Syndromy genomové nestability:

Xeroderma pigmentosum
Fanconiho anémie
Bloomiv sy

Ataxia telangiectasia

Nijmegen breakage sy

problematika probrana na ializovaném in&fi v zimnim semestru

Zarodecné mutace ndadorovych supresorii

Neurofibromatbza

Nasobné benigni neurofibromy, riziko neurofibrosarkomd, riziko
AML

Mutace NF1 (17q11.2)

NF2- mutace NF2 (22q)

aném inafi v zimnim

pro ika probréana na

Zdrodecné mutace nadorovych supresorii

Li Fraumeni

Casny a Casty vyskyt malignit riizného typu

postizeni déti a mladych dospélych, ¢asto nasobné primarni nadory
1/50 000

Mutace p53 (17p13)

Casto ve sporadickych tumorech

Germinalni mutace- penetrance 50% ve 30 letech
90% v 60 letech

problematika probrana na specializovaném seminafi v zimnim semestru




