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Maligni transformace

Proces formovani nadoru je
komplexni a zahrnuje radu zmen
v bunkach a jejich fyziologickych
kontrolnich mechanismech.

Komﬁlexita procesu se projevuje
dlouhymi ¢casovymi intervaly nutnymi
pro rozvoj vétsiny nadorovych
onemocnhéni.

Vicekrokovou progresi nadoru lze
popsat jako formu Darwinovské
evoluce odehravajici se ve tkanich.

Nekteré kritické zmény béhem
tumorigeneze jsou epigenetickeé

a k diverzifikaci muze dochazet velmi
rychle.
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Genetické zmény mohou vzniknout

- (1) vinou internich chyb pfi replikaci DNA a déleni bunék
- (2) jako nasledek vystaveni externim faktortim
(karcinogentim)

fyzikalni - napf. UV a ionizujici zareni

chemické - organické slouceniny, toxiny, tézké kovy
biologické — nékteré RNA a DNA viry



/naky nadorovych bunek
(,Hallmarks of cancer®)

Downstream
signalling
Growth \{
factors

* Nepretrzita neregulovana proliferace nadorovych
bunek (udrzeni proliferacni singalizace a unik rastovym
supresorum)

Evading

contact

inhibition Deregulating
i

e Replikativni nesmrtelnost

Glycolysis
/Warburg
effect

* Genomova nestabilita
* Rezistence k bunécné smrti a senescenci rooptosi
* Indukce angiogeneze

Autophagy
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Enabling
replicative
immortality

Necrosis

DNA
repair
DNA
damage

Strand
breaks

* Zmeény v metabolismu
* Invazivita a metastazovani

Oxidative
stress

Vsechny tyto znaky nemuseji byt nove vznikle, protoze
jsou soucasti fyziologickych procest jako embryogeneze
a hojeni ran. Nadorové buriky tyto procesy vyuzivaji

ve Spatné mire na nespravném misté a ve Spatny cas.
Rakovina je tedy onemocnénim regulacnich systémd.

Angiogenic
factors




Nadorova bunka

* Nadorové burnky se nadmérné déli — maji priliS mnoho signalu
,START” a necvzlostatek signalt ,STOP“ a moh,ou takeé ignorovat
signaly ,,ZEMRI“, ,DIFERENCUJ“ nebo ,,ZESTARNI*

NORMAL CELLS
CANCEROUS CELLS
Many cells that Variations in Nucleus that Abnormal Cluster of
continue to grow size and shapes is larger and number of cells without a
and divide of cells darker than chromosomes boundry
normal arranged in a
disorganized

fashion



Onkogeny

L, ., mutagens
* Proto-onkogeny — Geny, které koduiji carcinogens
. «s 7 v Ve, s v Vviruses
proteiny podporujici preziti bunék rradioation
a komponenty molekularnich kaskad prediaial on
zprostredkovavajicich signal ,,START“
v odpoveédi na mitogenni signaly.
Essential NORVIAL  TRANSFORMING

* Abnormalni, mutované formy téchto  .runciions protooncogene  oncogene
proto-onkogenu, které vedou
k nadmérné bunécné proliferaci a“eied
a nadorum, se nazyvaji onkogeny. cell functions
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Nekontrolovany rust

* Mnozstvi riznych mechanism v nadorovych bunkach zajistuje, aby
bunécna proliferace nebyla omezovana.
* Nadorové bunky produkuji rustové faktory, stimuluji tak svou vlastni

proliferaci (autokrinni rustova stimulace) a zneuzivaji bunécné
mitogenni signaly.




Nekontrolovany rust —,, START” signa

»START” signaly = hlavni mitogenni signaly
zahrnuiji:
1. rGstové faktory (napfr. EGF, VEGFA, PDGF)

2. receptory rUstovych faktorld (napf. receptory pro
epidermalni ristovy faktor EGF (EGFR) a jeho blizky homolog
HER2/neu (ERBB2)

%Ag;olekuly signalni transdukce spojené s receptory (rodina

4. proteinkinazy (SRC, ABL)

5. transkrip¢ni faktory (MYC, MYB, FOS, JUN)
6. cykliny

7. cyklin-dependentni kinazy (cdk)
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Kontaktni inhibice a imortalizace

* Proliferace vetsiny zdravych bunek je inhibovana mezibunecnym kontaktem (kontaktni
inhibice) a zkracovanim telomer (Hayflickuv limit), nadorové buriky jsou ale k témto
inhibitorum rustu typicky necitlivé.

e Veétsina pre-malignich bunék unika Hayflickovu limitu pomoci stabilizace vlastnich
telomer (telomeraza, hTERT).

* Bunky se stabilizovanymi telomerami mohou proliferovat neomezené dlouho a jsou
proto oznacovany jako imortalizované. Nesmrtelné bunky nemuseji byt nutne
transformovanymi (tumorigennimi) bunkami.

What We Lose With Age
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Nekontrolovany rust — ztrata

e Zasadni rozhodnuti ohledné pokracovani
v rustu nebo vstupu do klidového stavu
se odehravaji v G1 fazi bunecného cyklu.

e RUst zdravych bunék je kontrolovan signaly
z okolniho prostredi (extracelularni matrix,
povrch sousednich bunék) a pfimo z burky
(poskozeni DNA, poskozeni bunky,
poskozeni déliciho vieténka).

L,STOP” signalu

Is a1l DNA replicated? Ao el hroimosomes

ls enviroament tavorable? attached 1o the spindle?
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Nadorové supresory

Proteiny kddovane nadorove supresorovymi geny
inhibuji bunécnou proliferaci nebo prezivani.

V mnoha tumorech chybi nebo jsou inaktivovany.

Tumor supresorove proteiny inhibuji stejné
bunecné regulacni drahy, které jsou stimulovany
produkty onkogenu.

Vétsina familidrnich nadorovych syndromu se dédi
jako recesivni znak a odpovida trvale inaktivaci
dulezitého nadorovée supresoroveho genu.

Nadorové supresory jsou casto pojmenovany podle
typu nadoru, ktery vznika pfi ztraté jejich funkce.
Rb (= retinoblastom)
WT (= Wilmsav tumor)
NF1 a NF2 (= neurofibromatdza)

APC (= Adenomatous Polyposis Coli - Familiarni adenomatdzni
polypdza)

DCC (= Deleted in Colon Cancer - deletovany v nadorech kolonu)
VHL (= von Hippel-Lindau syndrom)
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hypotéza ,, dvou zasahi” vysvétluje dédi¢nost retinoblastomu,
vzacného typu détskych nador( (1971, Knudsen)



BudesS mym tumor supresorem navzdy?

 Nadorova suprese je zavisla na kontextu.
e Sirtuiny jsou tridou proteinu s deacylazovou aktivitou.

* Existuji dikazy podporujici jak onkogenni, tak tumor
supresivni roli SirT1.

Increased Genomic
stability :
Chromatin structure
/DNA Repair

Senescence and

Apoptosis inhibition

Cell differentiation Block

Cell growth promotion

Replicative life span

limitation

Angiogenesis and
PR > VAP = VSR,

vasodilatation
Stress response program

\ / Chemioresistance




BudesS mym tumor supresorem navzdy?

* TGF-B (transforming growth factor-B) ma antiproliferativni efekt
a udrzuje genomovou stabilitu. Behem vyvoje nadoru se meéni
reakce nadorovych bunék na TGF-B. V pozdnich stadiich nadoru

TGF-B podporuje bunécnou migraci, invazivitu a stava se faktorem
podporujicim preziti bunék.

TGF-B switches from tumor suppressor in the premalignant stages of tumorigenesis to
prooncogene at later stages of disease leading to metastasis

NORMAL

INVASIVE
EPITHELIUM Changes in genetic and METASTATIC CANCER
epigenetic context
[—- |— I-I—-] (empd ——od 4
TGF-$
responsiveness R |
SuUppressor

activities

dgominat

TGF-f3 expression/ n
acwauon activities

gominate



Rb protein — pravy tumor supresor

* Rb je hlavni inhibitor bunécného cyklu a
kontroluje prechod z G1- do S-faze. i

* Rbinhibuje transkripcni faktor E2F, ktery po ®
uvolnéni z Rb > expresi genl S-faze (napf. - AR e
enzymy DNA replikace) e )

* Rb je v bunce pritomny neustale, jeho é
aktivita je rizena fosforylaci L

— fosforylovany Rb = neaktivni L B
— defosforylovany Rb = aktivni | ,.‘

* Rb mutace se ucastni také rozvoje nadord O/
u dospélych (karcinomy mocového méchyre, G G
prsu’ pIiC). Cell cycle blocked Cell cycle proceeds

* DulezZitost genu pro nadorovy supresor Rb
tedy saha dale nez pouze ke vzniku
retinoblastomu.

Rb inactive




v/ )) . /
Dalsi ,,STOP” signaly
p53 protein (ch. 17p13)

e ,strazce genomu” — aktivni v G1 a G2 kontrolnich bodech
e poskozeni DNA zvysuje expresi p53

* funguje jako transkripcni faktor genu spojenych s opravami DNA
a s apoptozou

inhibitory cyklin-dependentnich kinaz (napt. p21, p27, p16, ...)

* p21 je hlavnim cilem p53 = inhibitor Cdk — zastaveni bunécného cyklu
ve fazi G1 inhibici komplexu Cdk2/cyklin E



WORLDWIDE DISTRIBUTION OF CANCERS AND
p53 MUTATIONS -

MUTATIONS
DEVELOPING COUNTRIES DEVELOPED COUNTRIES
400 200 0 200 400 600

—— STOMACH 5%
STOMACH 45%
e — COLON 0

COLON 60%

LIVER 20%*

PROSTATE 10-30%
CERVIX/UTERI special
HEAD /NECK 60%

ESOPHAGUS 40%
LEUKEMIA 10%
LYMPHOMA 30%
OVARY 60%
BLADDER 60%

Cases of Cancer per annum (x1000)

I NON MELANOMA SKIN 80%



| INDIRECT INACTIVATION OF p53 I

PAPILLOMAVIRUS INFECTION

E6 PROTEIN FROM HPV
el =
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p53
ACTIVE p53 p53 DEGRADATION

Virovy protein E6 exprimovany HPV se specificky vaze k proteinu p53
a vyvolava jeho degradaci. Toto pozorovani vysvétluje vzacnost p53
mutaci v nddorech délozniho cCipku.



Genomova nestabilita — nova prilezitost pro

evoluci

* Poskozeni DNA muze jednotlivce predurcovat ke zvySené tumorigenezi.

* Vys$Si mnozstvi kopii chromozomu nebo genu umoznuje bunkam
overexpresi urcitych genu, nebo mutace nadbytecnych kopii pro ziskani
vyhod v rustu, prezivani Ci tvorbé metastaz.

* Genomova nestabilita Le v dusledku nadmerné replikace charakteristicka
pro vetsinu nadorovych bunék.

* Velka poskozeni DNA jsou spojena s problemy v DNA replikaci (zlomy
chromozomu a aneuploidies).

* Genomova integrita je peclive monitorovana nekolika kontrolnimi
mechanismy, checkpointy pro mitdozu a DNA poskozeni, a aparatem
pro opravu DNA.

» Stav DNA metylace je pro integritu genomu také dulezity.



Geny/proteiny pro opravu DNA

MMR geny/proteiny (,,Mismatch repair”)

* Defekty v téchto genech vedou k mikrosatelitove nestabilité (MSI). Rizne delky
mikrosatelitt (napf. (CA)n reRetlce) vedou k chybam v DNA replikaci. MSI je
nejCastejsi v nadorech tlustého streva.

Geny/proteiny nukleotidové excizni reparace (,single strand break repair”)

* NER defekty zpusobuji onemocnéni xeroderma pigmentosum (XP). Pacienti s XP trpi
silnou citlivosti ke slunci a jiz v détstvi se u nich vyviji rakovina kize.

Geny/proteiny homologni rekombinace (,double strand break repair”)
 BRCA1 a BRCA2 ,breast cancer susceptibility genes”
 ATM a ATR (ATM-related) kinazy (,, mutated in ataxia-telangiectasia®)



Buneécna smrt — apoptoza, nekroza,
nekroptoza

Apoptoza

Aktivni (= spotfeba energie) programovana
bunécna smrt. Aktivita kaspdz a dalSich
apoptotickych enzym( (protedz a nukleaz) vede
k fragmentaci bunky do apoptotickych télisek,
ktera jsou nasledné odstranéna makrofagy.

Cell shrinkage
DNA fragmentation

N e kréza Phagocytosis of apoptotic bodies
Nahodnda bunééna smrt zplsobena prevazné

‘v - . . vy NECROSIS

vnéjsimi faktory (infekce, toxiny apod.). Bunécny

obsah je vypustén do prostredi a poskozuje

, , v , . . , v Normal cell ///::jj B

okolni tkané. Nekrdza podporuje vznik zanétu a 7 O
7 o t T‘ ////

nadord. a

Nekroptoza R

Kontrolovana forma nekrdzy rizena kinazami @

RIP1 a RIP3.







Rezistence k bunécné smrti

* U nadorovych bunék se vyviji fada strategii pro omezeni bunécné
smrti. Nejznamejsi jsou:

ztrata p53

zvySena exprese antiapoptotickych regulatoru (Bcl-2, Bcl-xL) a signall

podporujicich preziti (insulin-like growth factors; Igf1/2)

downregulace proapoptotickych faktort (Bax, Bim, Puma)

oportunistické modely chovani (bunécna fuze)






Rezistence k bunécné smrti

Chromozomalni translokace spojené s B-bunéénym lymfomem.
Gen Bcl-2 je translokovan za gen silného imunoglobulinového promotoru. Zvysena exprese Bcl-2 je
spojena s inhibici apoptozy.

Chromosome 14 Chromosome 18 t(14;18)(g32;921)

o
P
BCL2 q21
q32

t(14:18)

breakpoint
= BCL2 IGH ~—
- v -
| 1 | 1 Dy NN ] [

-4————— Chromosome 18 ———p»~ -a4—— Chromosome 14— p»



Rezistence k bunécné smrti - anoikis

* Anoikis je formou programovaneé
bunécné smrti nastavajici
u bunék zavislych na podkladu
pri ztraté kontaktu s okolni
extracelularni matrix.

e Bariéra proti vzniku metastaz.

 Cirkulujici nadorové bunky jsou
k anoikis rezistentni.

e Overexprese TrkB (neurotroficky
receptor) chrani diseminované
cirkulujici nadorové bunky pred
anoikis.
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Rezistence k senescenci vyvolané onkogeny

* Bunécna senescence je proces

zastaveni bunéénéhorlstu, ktery f“—'m"’””fw"f e :E:"";
limituje délku zivota buniky a brani .., s cpa g T
’ vv s . . /ﬂ B, —— e et | TUMOR SUPPRESSION
neomezené bunécné proliferaci. Tl P e
= %ot
e Urcité mitogenni onkogeny nebo 'NORWAL SENESCENCE wx —

- AN , Y

ztrata antimitogennich nadorovych
supresoru vyvolava senescenci.
Tomuto jevu se rika senescence
vyvolana onkogeny.

[ TRANSFORMATION |

l

* Mnoho nadorovych bunek nema —p—
plné aktivni mechanismy . -
senescence nebo se u nich vyvine METASTASIS

vedlejsi mechanismus pro
obnoveni schopnosti proliferace
(overexprese c-myc).



Indukce angiogeneze

* Stejneé jako zdrava tkan, nadory
potrebuji ziviny a kyslik.

* Nador bez krevniho obéhu roste do
velikosti 1-2 mm3. PFi absenci
vaskularni podpory mohou tumory
nekrotizovat.

* Zvyseni aktivity angiogennich faktoru
neni dostatecné pro vyvolani
angloEeneze v neoplastické tkani.

Je treba i oslabeni negativnich o vewn |l
regulatoru rustu cév. A Areinciet

* Nové cévy umoznuji invazi
nadorovych bunek do cirkulace
a tvorbu vzdalenych metastaz.

Tumedr Darmancy Tumor cam grow and spread




Indukce angiogeneze

Bunky vrozené imunity
(makrofagy, neutrofily, zirné
bunky, myeloidni progenitory)
mohou infiltrovat premaligni
|éze a prispivat k nadorove
angiogenezi.

Recruit other
haematopoietic celis




v

/anet

* Existuji dulezité podobnosti mezi nadory a zanétlivou reakci spojenou
s hojenim zraneéni.

e ,Nadory: Zranéni, ktera se nehoji.”

* Mnoho nadorovych onemocnéni vznika v mistech infekce,
chronického podrazdéni a zanétu.

* Protizanétliva |éCiva jako anspirin nebo nesteroidni protizanétlivé léky
snizuji riziko vzniku nadoru.



/anét a obezita

* Pri postupujici obezité se v tkanich
hromadi tukové bunky a stale vice
makrofagu je rekrutovano pro uklizeni
mrtvych adipocytu. Mnozstvi makrofagu v
obézni tukové tkani muze byt znacné —
az 4z 10 bunék.

* Makrofagy vypoustéji koktejl cytokinu,
které mohou vyvolat chronicky zanét.

* Obézni lidé maji obecne vyssi hladiny
prozanetlivych cytokinu v krvi.

* Tuk neni pouze vycpavka: je to organ jako
kazdy jiny. V zasade se jedna o velkou
zlazu vysilajici biologicke informace
ovliviujici zbytek téla. Estrogen a rustové
faktory produkované tukovymi bunkami
zvysujl riziko rakoviny.

HOW COULD OBESITY LEAD TO
CANCER?

Research has identified three main ways

FAT CELL 1 OESTROGEN

(adipocyte) »  After the
menopause,

oestrogen made by
fat cells can make
cells multiply faster
in the breasts and
womb, increasing
the risk of cancer.

¢)()

2 INSULIN AND
GROWTH FACTORS

MACROPHAGE
v

3 INFLAMMATION
Cells in fat called
macrophages
release chemicals
called cytokines,
encouraging cells
to divide (including
cancer cells). 9 There are other theories too, but these are

Excess fat can cause
levels of insulin and
other growth factors
to rise, which can
also tells cells to
divide more rapidly.

the main ideas being studied. More research
is needed to understand this in more detail.




Unik pfed destrukci imunitnim systémem

* Defektivni antigenni prezentace vlivem
oslabeni mechanismu prezentujicich antigeny
(L hlavni histokompatibilni komplex, MHC) ﬁ

* Imunosuprese v nadorovém mikroprostredi, pathogen
zprostredkovana regulacnimi CD4+CD25+ Immature
FoxP3+ T bunkami (Tregs) nebo jinymi typy dendritic cell
supresivnich bunék.

* Paralyza cytotoxickych T lymfocyti (CTL)
a ,prirozenych zabijecu” (natural killer - NK)  mosc PGE,
produkci imunosupresivnich cytokin( 6/
N

T cell 1
activation

. NKcell
W) activation

{excra/ccr7 &

nadorovymi bunkami nebo nenadorovymi rast |
bunkami v nadorovém mikroprostredi. TGF-3
je vtomto pripadé hlavnim mediatorem. GM-CSF
rv y o . ;s VEGF
* Snizena regulace receptoru smrti brani -

zniceni nadorovych bunék vyvolanému {7 regulatory
ligandy smrti z CTL a NK bunék. cell

Medscape




Nadorové neoantigeny: Slibny zdroj imunogenu
pro nadorovou imunoterapii

* Somatické mutace v nadorovych genech mohou byt reflektovany
v proteinech. Mutace ménici smysl nebo ¢teci ramec (missense,
frameshift) maji potencial vytvorit nadorové specifické antigeny
(tumor-specific antigen - TSA), které mohou byt hostitelskym
imunitnim systémem teoreticky rozpoznany jako ,cizi“

* TSA, také znamé jako ,,nadorové neoantigeny“, maji potencial
k vyuziti jako biomarkery predpovidajici klinickou odpovéd’
a vysledky imunoterapie, nebo primo jako imunoterapeutickeé cile.
* Neoantigeny jsou exprimovany také fetalnimi organy. Starsi fetalni
organy (21 tydnu) a dospélé organy jiz imunogenni neoantigeny
neexprimuji.



Onkologicka trogocytoza — zpusob, jak se zbavit
antigenu

* Mezibunécna vymeéna vetsich neporusenych casti membran.
* Vyména membranovych molekul/antigend.

 Human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) muze byt
premistén z nadorovych bunék na monocyty pomoci trogocytozy.

before contact i h contact

Tumor cells




/meny v metabolismu

* Schopnost ziskat nezbytné ziviny z nepratelského (hypoxie, oxidativni
stres) a nutricneé chudého (nizka glukdza) prostredi a nasledné je
vyuzit pro udrzeni viability a pro stavbu nove biomasy.

* Metabolické zmeény spojené s nadory maji vyrazny vliv na genovou
expresi, buneécnou diferenciaci a na nadorové mikroprostred.i.

* Tyto adaptace zahrnuji schopnost ziskavat ziviny z bézné
nepfristupnych zdroju.



/naky nadoroveho metabolismu

(1) deregulovany pfijem glukdzy ——————— ("\oesor nurRienT
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Metabolické zmeny

* Dve hlavni ziviny odpovedné za preziti
a biosyntézu jsou glukoéza a glutamin.

e Glutamin poskytuje dusik nutny pro
biosyntézu purinovych a pyrimidinovych
nukleotidl a neesencialnich aminokyselin.

* Warburguv efekt — vyznamné zvysen3
spotreba glukozy nekterymi nadory
v porovnani se zdravou neproliferujici tkani.

* Pozitronova emisni tomografie (PET)
je zobrazovaci metoda zalozena na
zvysenem prijmu radioaktivne znaceného
analogu glukozy (**F-fluorodeoxyglukdzy -
BE-FDG), kterd je Uspésné vyuzivana
v klinické praxi pro diagnézu nadord.

* Onkogenni signalni protein Ras zvysuje
expresi GLUTI mRNA a zvysuje spotrebu
glukozy.

c-Myc

'
Glutamine IR
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EAA

= Glutamate
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Vyuziti oportunistickych modelu ziskavani zivin

A B

* Ras nebo c-Src onkogeny umoznuiji
opétovné vyuziti volnych aminokyselin

prostiednictvim lysozomalni N\ i

degradace extracelularnich proteindu. e |
* Makropinocytoza. TS o) __ -~

 Makroautofagie - autofagie nemuze
poskytovat novou biomasu
a podporovat tak proliferaci bunék s

v prostredi chudém na ziviny. 24 e e S
* Fagocytoza apoptotickych télisek.

* Kanibalismus. ol



00:00

engulfed cell

— ..

q
cannibalic - r’-"
polynuclear cell




00:00

cannibalic
polynuclear cell l

weakened
target cell

30 um






Metabolické interakce s mikrosprostredim

* Nadorové bunky méni chemické
slozeni extracelularniho prostredi, e YOO LT,
coz pleiotropné meéeni fenotyp - e
zdravych bunék v okoli nadoru. | el

* Stejné tak mikroprostredi ovlivhuje & .
metabolismus a signalni drahy BT S
nadorovych bunék. ‘ S

* Vlysoké metabolické naroky OO
nadorovych bunék vedou St D
k akumulaci H+ iontu e *'
v mikroprostredi nadoru — acidéza.




Metabolicka symbioza

V4 ’

» Katabolické fibroblasty jsou bohatym zdrojem energie a biomasy pro rist a prezivani
anabolickych nadorovych bunék.

* Linearni posloupnost a klonalni model vyvoje nadoru jsou prilis zjednodusené pohledy
na vec — ve skutecnosti v nadorové tkani existuje rada geneticky odlisnych podtypu
bunék: nadorova heterogenita - oxidativni a glykolytické nadorové bunky v jednom
tumoru.

Two-Compartment Tumor Metabolism

Cancer Cells Fibroblasts
Gncogenes ('*? ROS [ Autophagy A

Tumor > Mitophagy

ok L Glycolysis

W Lactate Ketogenesis

k OXPHOS ) Ketones KSenescence o
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Invaze a metastaze

Nadorové bunky ztraceji mezibunécnou adhezi
zavislou na E-cadherinu a ziskavaji migracni
fenotyp (rezistence k anoikis,
epitelialné-mezenchymalni tranzice EMT),
penetruji bazalni membranu a invaduji intersticialni
matrix (produkce MMP).

Cadherins — \
‘ O /
' Integrins — . \ {
Basement ——————— N
. membrane

~ ECM — =

Intravasation

Nadorova angiogeneze umoznuje nadorovym
bunkam vstoupit do krevniho obéhu (cirkulujici
nadorové bunky) procesem intravazace a to bud’ | |
primo, nebo pres lymfaticky systém. /04 Hominglextavasation

Association with
S platelets and leukocytes

conn

V krevnim obéhu nadorové bunky tvori malé BNGe) Metastasis

agregaty s krevnimi destickami a leukocyty.

o SReTN

)

Po zastaveni v mikrocirkulaci cilového organu
nadorové bunky opousteéji krevni obéh procesem NN Trotoiok | MoRouer CoN Sotoay
extravazace a dochazi k jejich lokalni expanzi.



Invaze a metastaze

* Nadory narusujici bazalni membranu
a invadujici tkan pod ni jsou
oznacovany jako maligni. Pokrocilejsi
fazi vyvoje onemocneni
je metastazovani, zakladani
nadorovych kolonii v dalgich &astech
tela. Metastazy vyzaduji nejen
invazivitu, ale také motilitu
a adaptau bunek k prostredi cizi
tkane.

* Nékolik zpUsobu Sireni:

* krvi (velmi Casto ve smeru proudeni:
z GIT do jater, zilni krvi do plic, z plic
arterialni krvi do kosti a mozku)

* lymfou (nejprve pfilehlé mizni uzliny,
pozdéji i vzdalené)

’

a In situ cancer b Invasion of the tumour border

L O,, — _£ 0}§®

d Intravasion of the circulatory system ¢ Lymphatic spread
Survival, transport

f Solitary dormant cells g Progressive colonization
Occult micrometastases Angiogenesis

n"r -v:;r\

\

@ Arrest /
vasion
(, ,/ Q)
P ﬁ

K~ MJ[ __\- U

Nature Reviews | Cancer



Hypotéza semene a pudy — priznive
mikroprostredi

Metastaticke vlastnosti samotnych bunek
nestaci pro zakladani metastaz.

Vznik metastaz je zavisly na interakcich mezi
,semeny” (nadorove bunky) a ,,pudou”
(mlkroprostredl hostitele).

RGzné nadory maji ruzna preferencni mista
pro metastazovani = organovy tropismus
(nadory prostaty —> kosti a jatra).

Sekretované faktory a extracelularni vezikuly
pochazejici z nadoru umoznuji ,pudé” ve
vzdalenych mistech podporovat rist noveé
prichozich nadorovych bunék

Pre-metastatické niky (PMNs) jsou mista

s deregulovanou imunitou, vznikla
pritomnosti pro-tumorigenniho a pro-
zanétlivého prostredi indukovaného faktory
sekretovanymi nadorem, které podporuiji
imunosupresi a poruchy srazlivosti.

VEGF-A, Her2
TGF, IGR1, IL-6
= metenkephalin, substance P,
PDGFR-aif Brain bombesin, dopamine,
KA/ KITENIN
PRL-¥ Rho TPases
IGFs, VEGF

Norepinephrine
KISS-1, KA1, nm23
BRMST, Mkk4

Src kinases MR 55,000, Stat3

Integrins, cathepsins
Ets/ ETV

IL-2, MMPO i e < neutotrophins, heparanase
CD37, ad-Integrin [ ), v =\ KCNJ¥ GIRK4
Serine 250-5 Nt Pt pe CXCR4, BMP2
Ostecpontn a7, CTTN, EF1A1,
Thi/ Tha Ko eytokinos oy GTSE{, MPO,
k- EGFR, uPA
N
) » .

ET-1, BMPs,
PSA, WNT1,
Osx, RUNX2
SDF-1/CXCR4
RANK/RANKL
OPG, PGE2
CTGF, TGFs, FGFs
Bone PDGF, IGFs
MMPs, heparanase
ADAMTSH, IL-11
FST, ActivinA

KISS-1/ metastin
KAl1/ DARC
ACK1/p130Cas/ Rac

GTPases/ DLC1
PDGF, metadherin, ezrin
HER' Eplregulin
CXCL1, ROBO1
MMP1,COX2, ID1
SPARC, MMP2, VCAM

factors influencing organ-specific metastases to the liver, lung, brain, bone and

lymph nodes



Hypotéza nadorovych kmenovych bunéek (CSC)

e Nadorové kmenové bunky jsou vzacné nesmrtelné buriky uvnitr nadoru,
které jsou schopné sebeobnovy délenim a zaroven davaji vznik tém typlim ,
bunék, ze kterych se nador sklada. Lok

oo .

e (CSC jsou tumorigenni, asociovany s metastazami a relapsem. Ctem celle!
e ZvySena odolnost k terapii a bunéénému stresu.

* Takové bunky byly nalezeny v rliznych typech lidskych nadord a mohou byt
atraktivnim cilem pro terapii.

CSC-Targeted
Cancer Therapy

( = e —_—

CSC

L 50 — 60 — 8 i . :
Traditional ) B1ZARROCOMICS.COM  Facebook.com/ BizarroComied 1113

Cancer Therapy



Nadorova klasifikace

Nejcastejsi lidské nadory jsou
epitelidlniho puvodu - karcinomy.

dvé hlavni kategorie: spinocelularni
karcinomy (z epitelu tvoriciho ochranné

vrstvy) a adenokarcinomy (ze zZlazovych
epitela).

Mezi ne-epitelialni maligni nadory patri:
sarkomy (z mezenchymalnich bunék);
hematopoieticka nadorova onemocnéni
(z prekurzor( krevnich bunék); a
neuroektodermalni nadory

(z komponent nervového systému).

/

Carcinomas (celis that
cover internal and external
body surfaces)

Lung

Breast

Colon

Bladder

Prostate
(Men)

A

2 |

\

Leukemia
(Blood Cells)

Lymphomas
(Lymph nodes)

Sarcomas
Cells in supportive

tissues — bones &
muscles




Nadorova klasifikace

* Kdyz nadorové bunky dediferencuji (ztrati veskeré tkanove specifické
znaky), jejich puvod je tézko identifikovatelny; takové nadory nazyvame
anaplastickeé.

* Benigni tumory mohou byt hyperplastické nebo metaplastickeé.
Hyperplastické tkané jsou tvoreny normalnimi bunkami v nadmeérném
mnozstvi, zatimco v metaplastickych tkanich se normalni bunky urcitého
typu nachazi na netypickych lokalitach.

* Dysplastické nadory obsahuji cytologicky abnormalni bunky. Dysplazie je
prechodem mezi zcela benignim a premalignim stavem.
* Adenomy, polypy, papilomy a bradavice jsou dysplastické epitelialni

nadory povazovaneé za benigni, protoze respektuji bariéru vytvorenou
bazalni membranou.



Nadorova klasifikace

 typing = histologicky typ
 grading = benigni x maligni
e staging = TNM klasifikace (T = tumor, N = uzlina (node), M = metastaza)

invasive cancer

i Sy cancer
call with

genetic mutation dysplasia

hyperplasia




Interakce nadoru s hostitelem

lokalni efekty nadoru

* mechanické stlaceni (napr. nadory mozku)

e obstrukce (karcinom hlavniho Zlu¢ovodu)

e krvaceni, modriny (leukémie)

e chronicka ztrata krve do GIT (nadory zaludku a strev)
e otok (lymfomy)

 kasel (karcinom plic)

e tromboza

 potize s polykanim (karcinom jicnu)

e ztrata zraku (stlaceni optického nervu adenomem hypofyzy)
 zmeéna hlasu (karcinom hrtanu)

» patologické zlomeniny (myelom)



Interakce nadoru s hostitelem

systémové efekty nadoru

* anemie (potlaceni funkce krevni drene) — efekt prozanetlivych
cytokinu

* horecka - produkce cytokinu (pyrogent) nadorem (IL-1, TNFa)
* nadorova kachexie — anorektické mediatory (TNFa)

. Earaneoplastické syndromy — nekteré nadory produkuiji
ormony (adenomy); dulezité diagnosticky!

— pigmentace
— endokrinopatie (Cushinguv sy., hyperkalcémie)



Nadorové biomarkery

* Nadorové biomarkery jsou latky produkované v reakci na procesy
spojené s rakovinou.

e Tyto latky mohou byt nalezeny v krvi, moci, stolici, nadorové tkani
a télnich tekutinach.

* \VétSina nadorovych biomarkeru jsou proteiny. Nicméné lze vyuzit také
vzorce v genovych expresich nebo zmeéeny v DNA.



Nadorove biomarkery

Nadorové biomarkery mohou byt
podle vyuziti rozdéleny do kategorii:

* Prediktivni biomarkery predpovidaji
odpoved na urcitou terapii
(pozitivita/aktivace HERZ2 predpovida
odpovidavost nadoru prsu na trastuzumab).

* Prognostické biomarkery se snazi
informovat o rizicich klinickych
vysledku, jakymi jsou rekurence
nebo progrese onemocnéni.

* Diagnostické biomarkery jsou
vyuzivany k identifikaci specifického
onemocneni pacienta.

Potential uses for biomarkers in

oncology

Assess risk of
doveloping

Distingissh betwoen
Denign versus



Nadorove biomarkery - priklady

Alfa-fetoprotein (AFP)

* Typ rakoviny: Rakovina jater, germinalni nadory
* Analyzovana tkan: Krev

* Vyuziti: Pomoc pfi diagndze rakoviny jater, sledovani odpovédi k |é¢bé; posouzeni stadia, progndzy a
odpovédi k 1écbé u germindlnich nador

Fuzni gen BCR-ABL (filadelfsky chromozom)

e Typ rakoviny: Chronicka myeloidni leukémie, akutni lymfoblasticka leukémie a akutni myeloidni leukémie
* Analyzovana tkan: Krev a/nebo kostni dren
* \lyuziti: Potvrzeni diagndzy, predpovéd odpoveédi k cilené terapii, monitorovani stavu onemocnéni.

Nadorovy antigen (cancer antigen - CA) 15-3

* Typ rakoviny: Rakovina prsu
* Analyzovana tkan: Krev

* Vyuziti: Posouzeni ucinnosti [éCby Ci pripadné rekurence onemocnéni


https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000046208&version=Patient&language=English
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000561237&version=Patient&language=English
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000044179&version=Patient&language=English

Nadorove biomarkery - priklady

Amplifikace genu HER2/neu nebo overexprese proteinu

* Typ rakoviny: Rakovina prsu, zaludku

* Analyzovana tkan: Nador

e Vyuziti: UrCeni vhodnosti urcitych cilenych terapii
Prostaticky specificky antigen (PSA)

* Typ rakoviny: Rakovina prostaty

* Analyzovana tkan: Krev

* Vlyuziti: Pomoc pri diagndze, posouzeni odpovédi k IécCbé a sledovani rekurence
Karcinoembryogenni antigen (CEA)

* Typ rakoviny: Rakovina kolorekta, nékteré dalsi typy

* Analyzovana tkan: Krev

* Vyuziti: Kontrolovani ucinnosti terapie a hlidani rekurence



https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000044945&version=Patient&language=English
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000046540&version=Patient&language=English
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000357558&version=Patient&language=English

Dekuji za pozornost

\WHEN YOU SEE A CLAIM THAT A
COMMON DRUG OR VITAMIN "KILLS
CANCER CELLS IN A PETRI DISH}

KEEP IN MIND:

4

S0 DOES A HANDGUN.



