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Nadory (tumory) - tvod

8 Nador je patologicky stav (nemoc) v disledku porusené kontroly
bunééného déleni
— pri¢inou porusené regulace je geneticka zména nejCastéji 1 somatické (ale i
germinativni) bunky
— bunky vychazejici z patologického klonu se nekontrolované mnozi (razné
rychle) a posléze event. Sifi i na dalSi sekundarni mista (metastazy)
8 podle rychlosti proliferace rozlisujeme nadory
E benigni — vétSinou rostou jen v misté vzniku, nejsou agresivni, zachovavaji si diferenciaci
E maligni — rostou rychle, invazivné a §ifi se na dals$i mista, nediferencované
8 V3echny nadory jsou disledkem genetické poruchy, a to kli¢ovych gen
kontroly bunécného cyklu

8 (proto)onkogeni — normalné podporuji déleni a rist bunék, pokud mutovany
déleni je nekontrolované

8 supresorovych genia — normalné kontrolované potlacuji déleni, pokud mutovany,
umoznuji nekontrolované déleni

8 DNA reparaénich gent — normalné opravuji DNA opravitelné zmeény, pokud
mutovany neopravena zména muze byt pfenesena do dcefinnych bb.

— pouze nekteré jsou ovSem zaroven dédicné (tzv. familiarni) = mutace v
germinativni bunce

— vétSina nadoru jsou ndhodné, tzv. sporadické = mutace v somatické burce



Nadory — uvod

8 Geneticka zména muze vzniknout

— chybou pfi DNA replikaci a déleni burnky

— pusobenim zevnich faktoru
(karcinogenu)

§ fyzikalnich — napf. UV a ionizujici zareni
§ chemickych — organické latky, toxiny,
téZzké kovy
§8 biologickych — nékteré RNA a DNA viry
8 Nador zpravidla pavodné vychazi z
mutaci 1 bufiky (monoklonalni)

— proces nadorove transformace je ovsem
vicestupnovy (tj. postupna kumulace
nékolika mutact), takze se postupné
stava geneticky heterogenni

8 nador pfechazi ze stadia prekanceroézy,
pfes benigni az k malignimu
§ Histologicky — tj. podle toho z jaké
tkané pochazi — rozliSujeme 3 sk.
— epitelialni
8§ kuize, sliznice, vystelky vyvodi
E papilom, adenom (b.), karcinom (m.)
— mesenchnymalni
8 pojivo, endotel, sval. tkan,
hematopoeticka a lymfaticka tkan, kosti
E fibrom, hemangiom, myom (b.), sarkom,
lymfom, leukemie (m.), .......
— neuroektodermoveé

§8 CNS a periferni nervy, pigmentové névy

E astrocytom, gliom, blastom, neurinom,
melanom

—
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proliferujici g SLIZNICE
epitel
bazélni —=
membrana
DYSPLAZIE

KARCINOM
in situ



Kolik a které geny jsou zmeneny

behem kancerogeneze?

8 Nador neni monogenni onemocnéni.

8 Odhaduje se, Ze pro vyvoj nadoru je nezbytnych 4-7
udalosti (zasahu).

8 Konkrétnich gent, které mohou byt b&hem
kancerogeneze zménény, jsou desitky.

8 Obecné existuje Sest (sedm?) zakladnich vlastnosti
plné maligniho nadoru:



Sest ziskanych vlastnosti maligniho

nadoru

ziskana schopnost priklad
Fd Sobésta¢nost v produkci rdstovych signald aktivace H-ras
=X Necitlivost k signalim zastavujicim b.c. ztrata RB
E¥ Poskozeni apoptozy produkce IGF
EJ Neomezeny replikacni potencial aktivace telomerazy
Il Posileni angiogeneze produkce VEGF
BB Tvorba metastaz inaktivace E-cadherinu

Nestabilita genomu jako podminka akumulace vSech

nutnych zmen.
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Kancerogeneze ma obecneé rysy

sobéstacnost v
produkci rastovych
signalu

P necitlivostk
i sngnalurn zastavujicim
bunécny cyklus

' tvorba
metastaz




Kancerogeneze ma

individualni prubéh
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Individudlni je - pofadi zasahu

- pocet zasahu

- konkrétni zasazené geny



Vyvo| rakoviny je postupny

proces kumulace zmen

vétSina nadoru se objevuje v pokrodilejsim véku (napf. frekvence

vyskytu rakoviny tlusteho stireva se zvySuje 10x mezi 30. - 50. rokem
veku)
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Bunécny cyklus

8 bunéény cyklus (4 faze)

— cyklick& souhra reakci
zajistujicich rust bunky (G1-
faze), DNA replikaci (S-faze), G2
a mitozu (M-faze)

8 b. cyklus probiha pfi

— bezchybném provedeni

jednotlivych kroku

§ spravnost reakci je kontrolovana
ve 3 kontrolnich bodech
E v Gi-fazi - po skonceni
predchazejici M-faze
E v G2-fazi — po skonéeni
replikace
E v M-fazi - metafaze

— dostatku energetickych
substratu

— dostatku zevnich (mitogennich)
stimuld
8 rastové faktory
§ prirozené je inhibovan (bb. v G-
fazi)
— kontaktni inhibici
— produkty supresorovych genu
§8 inhibitory cdc (napf. p21)
— nedostatkem ristovych faktoru
8 porucha regulace ® nadorové
bujeni




Jednotlive faze b. cyklu

GO-faze

klidova faze bunécného cyklu, ve které burika pini své zakladni funkce
a udrzuje bazalni metabolizmus

Gl-faze

interval mezi ukonocv:enl'm mitézy a zacatkem syntézy DNA - intenzivni
syntéza vSech typu RNA v jadre, v cytoplazmé probiha proteosyntéza
a bunka roste (délka G1-faze obvykle urcuje délku celého b. cyklu)

S-faze

v jadre probiha replikace DNA a v cytoplazmé jsou syntetizovany
histony; po ukonceni S-faze bunécné jadro obsahuje dvojnasobné
mnozstvi DNA

G2-faze

interval mezi koncem syntézy DNA a zacatkem mitdzy, je typicky
daldim rUstem buriky, proteosyntézou, pfitemz ve zvy3ené mire je
syntetizovan tubulin a dalSi proteiny slouzici k vystavbé mitotického
aparatu; v G2-fazi cyklu probihd kontrola ukonceni DNA replikace
pred vstupem do mitozy

M-faze

proces mitotického déleni sestava z rady na sebe navazujicich zmén
(6 fazi), z nichz prvnich pét (profaze, prometafaze, metafaze,
anafaze, telofaze) predstavuje déleni jadra; Sestou fazi je vlastni
rozdéleni bunky (cytokineze)

10




Kontrolni body b. cyklu / mitdéza

Interphase pi’)’ 46 Chromosomes
- j& veskera DMA replilovana?
- ]& pfiznive prostredi? - jsou vEechny chromozaomy
- je bufika dostatecné velkar spojeny we wieténku? Broghass X R, Chromo somes
A doubled to 82
XX
5, kontrola | M kontralni bad %
x,-" Nucleus dissolves and
Prometaphase = iﬁ* = microtubules attach to
' gj‘ dse centromeres
L
= ﬁ Chromosomes align
Metaphase . % = at middle of cell
x
A h -’-i -,‘:- Separated chromosomes
naphase = 9’ g{ = pulled apart
LA
.}i {: Micro tubules disappear
¥ Telophase y? ‘f cell division begins
E 3§, kontrola i ot ¢
- j& bunka dostatecneé velkar
- j& prostredi priznivé?
: : <2 3 Two daughter cells formed
Cytokinesis 2y <? : 5) L each with 46 chromosomes

<
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Regulacni proteiny b. cyklu

8 (A) produkty (proto)onkogend

— cykliny

— cyklin-dependentni proteinkinazy (cdk)

— rustoveé faktory

— receptory rustovych faktoru

— G-proteiny

— membranove tyrozinkinazy (napf. abl)

— cytoplasmatickeé signalni proteiny (napr. Raf)

— transkripcni faktory (napf. jun, fos, myc)

8 (B) produkty supresorovych gent

— Rb

— p53

— p21

8 (C) produkty genud kodujicich DNA reparadni enzymy
— mismatch reparace
— excisni reparace
— homologni rekombinace

12



(A) Protoonkogeny

§ (1) cykliny
— 8typu—-—A,B,C,D,E,F,G,H
— specifické pto jednotlivé faze cyklu
§ napf. Cdk2 + cyklin E v G1 fazi
§ (2) cdk (cyclin-dependent kinases)
— 9 typu — cdkl — cdk9
8 pouze komplex cdk s cyklinem je aktivni

8 fosforyluji seriny a threoniny cilovych
proteind a aktivuji je
E napf. Rb-protein & iniciace DNA replikace
8 soucasti komplexu cyklin/cdc jsou
inhibitory cdc (napf. p21), teprve jejich
proteolyza umoznuje aktivitu komplexu
— zatimco hladina cdk zustava béhem
cyklu v podstaté konstantni, exprese
cyklint se lisi
8 je striktné kontrolovana podle potieb
okolni tkané!!!

13
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Souhra cyklinu — cdk

cdc,, fosforyluje
chemické posly
zahajujici mitézu

Ty
@ M-cychin destruovan
b

A’n_ﬁéza"ﬁignal
M-cyclin _..‘ I
se vdze na cdc f._..r ’/w cdc inaktivni

za tvorby cdc,
f \
konc. M-cyclinu /
' roste

roste
\ ’, /S—cyclin
% se vdfe na
0 cdc za
| :

koncentrace
S—cyclinu

cdc
R tvorby cdc,
Syntéza™
S'ﬂp "i" dcd, fosforyluje
_ N I chmické posly, které
S—cyclin _®e aktivuji DNA replikaci

destruovan
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(A) Protoonkogeny

§8 (3) rastové faktory G @

— pusobi ve velmi malych
Koncentracich, vetsinou |
parakrinné, tkanové specificky Extracelblar ]

§ napf. TGF-B, PDGF, EGF, VEGF, ... i
g ® Receptor

§ (4) receptory riustovych T
faktoru o !

— tyrosinkinzazova aktivita ®

aktivace dalSich kinaz (MAPK —
Mitogen Activated Protein Kinase)

Growth factor receptor

Nucleus

a transkripce genu s
8 geny “6asné” odpovédi (cca 15 S
min) = (5) transkripéni faktory

Enapi. proteiny fos, jun a myc
(produkty protoonkogenu fos, jun a
o) —
8 geny “pozdni” odpovédi (cca 1 hod) ~ \
- Cykllny (Cyk“n D) Proliferation Receptor Migration

active
Ejejich exprese stimulovana pomoci
“Casnych” proteinu fos, jun, myc aj.

_ Gene expression
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(A) Protoonkogeny

8 (6) cytoplasmatické Tyr- (Src, Abl, ...) a Ser/Thr-
kinazy (Raf) a GTP-azy (Ras)

16

. Growth factor

. Receptor binds growth factor

° Receptor autophosphorylates tyrosine residue

© Fhosphorylated receptor recruits exchange
factors that stimulate GOP-GTF exchange
on Ras

@ Ras activates cacade of mitogen-activated
protein kinases

© Transcription factors are phosphorylated and
bind to specific DNA sites, activating gene
transeription

EXTRACELLULAR 3PACE

Exchange

‘ Ras '. CYTOSOL

LE O -

MAPKKK

@ sei/Thr kinase
activation

cascade

Transcription ATP



Ras signhalizace

J| Growth factor

Receptor tyrosine kinase

Other
effectors

Cytoskeletal -
organization

‘ Survival

PLD

v

Vesicle
trafficking
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(B) - Supresorove geny

8 koduji inhibi¢ni proteiny zastavujici b. cyklus
— (1) Rb protein (ch. 13q14)
§8 hl. negativni regulator b. cyklu, fidi pfechod z G1- do S-faze, aktivita
fizena de-/fosforylaci (pomoci cdk4/6 + cyklin D)

§ mutace Rb (nejé. mikrodelece) vedou ke vzniku retinoblastomu (nador
sitnice)

— (2) p53 protein (ch. 17p13)
§ “strazce genomu” — kontrola cyklu v G1 a G2 kontrolnich bodech
8 pfi podkozeni DNA se zvy3Suje exprese p53
8 funguje jako transkripéni faktor genl reparace DNA a apoptozy
- (3) p21

§8 hl. cilovy gen p53 = inhibitor Cdk — zastaveni cyklu v G1 fazi inhibici
Cdk2/cyklin E komplexu

_ (4) BRCA1 a BRCA2
§ soucast detekénino systému DNA poskozeni

8 mutace v supresorovych genech jsou podkladem dé&diénych typ
rakovin
— Casto nazvy podle typu nadoru, ktery vznika pfi jejich mutaci, napfr.
§8 Rb (retinoblastom)
§ WT (Wilms(v tumor)
§ NF1 a NF2 (neurofibromato6za)
8 APC (adenomatdézni polypo6za coli)
18 8 VHL (von Hippel-Lindau syndrom)



Rb protein (Rb/E2F G, checkpoint)

rustové faktory

¥ fosforylace
Ras
¥ | pathway

4 RBbprotein
¥ | 8

Cdk-oyvelin

45

ONA GFATATALFALFALTLFATS " > RAFARS)

/N/NIN/N
geny nutné pro S-fazi ; s o
nejsou transkribovany % S ranskripce genu
.@]; (cyklin E, enzymy pra
¥ ieplikaci DM, D)

mBMNLA translace

o'y ©
enzymy a dalSi proteiny P £
nutne pro S-fazi
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Rb protein - retinoblastom

norrmalni chr. 13 chr. 12 s mikrodeleci Rb lokusu i} mlkrOdeIece Vv
oblasti chr. 13914
vedou k poruse Rb

— vrozené — familiarni
retinoblastom
normalni riziko retinoblastom § paCient zdedil jednu
retinalni bb. retinoblastomu mutovanou alelu,
druhda mutace brzy v
prubéhu zivota
Eztrata vrozené
heterozygosity (LOH)
— ziskané — sporadicky
retinoblastom
§ inaktivace Rb

mutacemi obou alel v
prubéhu zivota

20



Vznik sporadického retinoblastomu

mechanizmem LOH

chromosome 13

a b
 E— —_—
First hit: DNA
mutation of synthesis
REB1to RBx
Retinoblast with
two normal copies of Non-disjunction
RB1 on chromosome 13 atmitosis /€
i af
_ W
d /' S
* .
Second hit; J J
reduplication ~ F
of mutated RBT1 RB1 RBx

Malignant retinoblast
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Shrnuti — nastartovani b. cyklu

Restriction
paint i

DNA
synthesis

8 mitogeny startuji b. cyklus indukci cyklinu D a inaktivaci Rb proteinu
— prubéh cyklu je koordinovan postupnou aktivaci jednotl. CDKs a jejich podjednotek —
cyklind (oscilujicich mezi rychlou syntézou a degradaci)
— exi;()lrese cyklinu D (a do jisté miry cyklinu E) indukovanad mitogeny predstavuje zaCatek
cyklu

§ cyclin D- a cyclin E-dependentni kinazy fosforyluji a tak blokuji Rb protein, hl. kontrolni bod
prechodu G1 do S faze

— inaktivace Rb proteinu pfedstavuje moment, kdy b. cyklus pfestava byt zavisly na
mitogenech

§8 inaktivaci Rb se uvolni E2F transkripéni faktory, které stimuluji expresi dalSich cyklini a
22 ostatnich genu nutnych pro DNA syntézu



Protein p53 (ch. 17p13)

§ pfi poskozeni DNA se
aktivuje p53
— stabilizaci ( ubiquitin
ligazy MDM2)
— fosforylaci
prostrednictvim ATM

8 p53 dale zprostfedkuje:

— (1) expresi inhibitoru b.

cyklu (p21) ® docCasne
zastaveni b. cyklu v
G1/S kontrolnim bodé,
které umozni reparaci
DNA
— (2) zvySuje expresi
GADD 45 (Growth
Arrest and DNA
Damage) ® excizni
reparace DNA
— (3) pokud neni oprava
uspesna, zvysuje
expresi Bax ®
apoptoza
8 mutace p53 jsou
pfitomny cca u 50%
vSech nadorg!!!

23

poskozena DNA

I*I
{ Te
apoptoza
aktivace proteinkinaz
forsforylujicich p53 /
.1, Stabilni
D — . = aktini p53
l aktivni p53 se vaze na
lregula&ni oblast p21 genu
DEGRADACE p53 V

b p21gen

==
L s

TRANSKRIPCE

e 21 MRNA
TRANSLACE ¢

p21 (Cdk
? inhibitor protein}

AKTIVNI INAKTIVNI

G1/S-Cdk Gy/S-Cdk a S5-Cdk
a 5-Cdk complexy s p21

PROTEAZOMU




| Chemotherapy / DNA damage

ATM activation
(11q present)
TP53 activation I Pro-survival attempts |
{17p present) 1
Programmed csll death | Cell repair, proliferation |
(Apoptosis)

When the damage is too great cell Irthe cell can still be saved, it is

dies on command repaired, can proliferate
Euacns
Both 11g and 17p present Genotoxic Stress
The way things are supposed to work
E & .
gﬁiﬂﬂiMIHilil i!ﬁhnhﬁnWﬂﬁﬁﬁﬁwﬁﬁﬁ
TRAATTAARRR

The ataxia telangiectasia-mutated gene
(ATM) encodes a protein kinase that acts
as atumor suppressor. ATM activation,
via IR damage to DNA, stimulates DNA
repair and blocks cell cycle progression.
One mechanism through which this
occurs is ATM dependent
phosphorylation of p53. p53 can cause
growth arrest of the cell at a checkpoint
to allow for DNA damage repair or can
cause the cell to undergo apoptosis if the
damage cannot be repaired. The critical
role of p53 is evident by the fact that it is
mutated in over 50% of all human
cancers.
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Apoptdza

APOPTOSIS
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Drahy aktivace apoptozy

EXTRINSIC PATHWAY INTRINSIC PATHWAY -
mitochondria-related
ER-related

inhibitors
“T(Bel-2, Bel-X
actwators
(Bax Bad
cytochome c, ATP /
CESDESE aCtIVEtIOH
proteoly:-;ls
nuclear membrane, cytoskeleton, ...)

ligands: TNF-a, LTA, TRAIL, Fas-L

|_. adaptor proteins
(FADD, TRADD, ...

l

caspase activation

|

proteolysis
(nuclear membrane, cytoskeleton, ..

)

)
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(C) - DNA reparacni geny

§ (1) geny reparace chybného
parovani (“mismatch repair”)

— ® nestabilita délky
mikrosatelitovych lokusu (napf.
HNPCC = Hereditary Non-Polypous
Colon Cancer)

(2) geny excizni reparace
(3) geny homologni rekombinace

— hlavni draha aktivovana pfi
posSkozeni DNA (double strand
break) zahrnuje: ATM (ATR)/CHK2
(CHK1) ® p53/MDM2 ® p21 ®
“growth arrest”

8 vrozena porucha reparacnich gend
je podkladem nékolika dédiénych
typu nadorovych onemocnéni

ataxia telengiectatica

Bloomiv syndrom

Fanconiho anemie

xeroderma pigmentosum

Syndrom fragilniho X

wn U

wnN LN LON LN LN

DNA Damage
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Proces nadoroveé transformace

8 jakakoliv mutace v kritickém misté DNA

: . Normal
E tj. protoonkogen, supresor, reparac¢ni gen Cell
— chromozomové aberace
8 translokace, inzerce, delece, duplikace
— genové mutace @ @ hilice
8 bodové mutace, délkové (ins/del)

8 mutageny/karcinogeny
—  fyzikalni @ 3“‘&2.'}3”

8§ UV (karcinom a basalion kize, melanom)
8 ionizujici zafeni a RTG zéafeni (leukemie, §t. zlaza, kosti, ...)
- chemicks ©) €
§8 polycyklické aromatické a chlorované uhlovodiky, aromatické aminy,
nitrosaminy, tézké kovy, mykotoxiny

8 nékteré toxické aZz po metabolické transformaci v organizmu, popf. pfi < Fourth or
tepelném zpracovani (potrava) @ e

E nadory GIT jako dusledek expozice karcinogenim v dieté

E nadory plic jako dusledek koufeni 'é';'lh“"a'“
E alkoholicka cirhéza
— biologické = inkorporace virového genomu do hostitelského, )
opét v kritickych mistech PHILADELPHSKY CHROMOZOM
8 DNA viry = : ;
E herpes (EBV - lymfomy) pi‘ed translokaci po translokaci
E hepdnaviry (HBV — hepatocelularni ca) Y M
E papovaviry (papilomaviry — ca délozniho &ipku, hrtanu, Gstni dutiny)
E adnoviry
8 RNA viry — retroviry '>_<
E HIV - Kaposiho sarkom, B-lymfom ><
E HTLV — T-bunééna leukemie BCR BCR
. A . ABL
— prekancerdzy = chronicka iritace tkané zanétem
§ Baretiv jicen pfi GER *
8 ulcer=o0zni kolitida a Crohnova nemoc .
8 divertikulitida |
ABL U
#9 J
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Rust tumoru

§8 déleni v klonu nadorovych bunék: N=2n
— 2,4, 8, 16, 32, ...

§ 10 déleni = ~1 000 bb.
§ 20 déleni = ~1 000 000 bb. (m=1mg)
8 30 déleni = ~1 000 000 000 bb. (m=1g)
§ 40 déleni = m=1kg
Egr]iilz—ti hodinovém b. cyklu za zhruba 20

8 ve skuteénosti je oviem rdst nadoru
mnohem pomalejSi - déleni ~ zanik
bunek

— prodluzovani trvani b. cyklu

— neproliferujici frakce bb. (diferencovane)

— zanik bb. (malnutrice, cytotox.
lymfocyty)

— mechanické ztraty bb. (odlupovani napf.
ve streve)

8 podminkou rdstu je vytvoreni
nadoroveho stromatu a kapilarni sité
(angiogeneze)

— pak prevazuje proliferace nad zanikem

29 bunék




Rust tumoru: dalSi faktory ovlivaujici b. cyklus

§ mezibuné&éna komunikace

;e ep - (e[e]e]e[e]e]
(—kontaktni inhibice) [

— integriny — spojeni s ECM Lo ]e] L (o [e]

— cadheriny — spojeni bb. mezi sebou [e]e)mE (e e)
]

& A (e/e|e]e]o]e]
..... 4 I;'E :',:'.:." Adhesion belt 1
'}T'z..';':? Desmaosome
o S e Ts) ; s
.ll I
o] s (e o3 @@ (e o]
-ﬁi QN < cam -
X = O a0
Faocal adh Hermi-desmasame Integ Merbrane proteoglycan ooo
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Princip “kontaktni inhibice”

F-actin
JAC-1/p120 catenin
HMR-1/cadherin l l
‘membrane
f;;lgmain

HMP-2/B-catenin

HMP-1/a-catenin

§ E-cadherin:

— Ca+-dependentni trans-
membranovy protein
epitelialnich bb.

— 5 cadherinovych repeattl (EC1
~ EC5) v extracelularni
doméné

— 1 transmembranova domeéna

— intracel. doména vazici B- a a-

BasolatereT
| membrane
| domain
cateniny a nasl. aktinovy
cytoskelet

) . Basal | i
— Vv epitel. bb. konstantné | W ' e
regenerovan a 5-hod. na b. Extracellular matrix .- ol
povrchu

— ztrata E-cadherinu je spojena s Gopwight © 2005 Nature Publishing Group

. i ure Publishi U

progresi tumoru a Nature Reviews | Cancer
metastazovanim

8 v dusl. hypermetylace,
hypoxie (aktivace PI3K
31 drahy), microRNA atd.

| Septate junction




Rust tumoru: dalSi faktory ovlivaujici b. cyklus

8 metabolismus = potfeba energie
(kyslik a substraty)

— bunééna masa velikosti okolo 1mm3
(cca 1" 10% bunék) neni bez vaskularizace
schopna dale rast (proliferace je v rovnovaze
S apoptdzou)

— Vv odpovédi na hypoxii je regulovan hypoxia-
inducible factor-l1a (HIF-1a), ktery po
translokaci do jadra ovliviuje transkripci
fady genl, mimo jiné

8 represe E-cadherinu
8 - exprese GLUT1 a 3 = - substraty
E také efekt hormont( a rast. faktord
§8 vascular endothelial growth factor (VEGF) a angiopoetin
E tento stimuluje novotvorbu cév (angiogeneze) nutnych pro dalsi rast nadoru

§ chemotaxe makrofagtl do tumoru a produkce dal$ich angiogennich a
rastovych faktor
E VEGF
E basic fibroblast growth factor (bFGF)
E transforming growth factor-b (TGF-b)
E platelet-derived growth factor (PDGF)
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Hypoxii-indukovana transkripce genu

a MNormoxia

D e @R

} | ;- S

b Hypoxia

Prateolytic
degradation

Erythropuoiesis

pH regulation

Apoptosis : Glucose metabolism

Cell proliferation and survival

HIF-1a regulation by proline hydroxylation
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Angliogeneze

a Induction b Resolution

VEM degradation (MMPs) Downregulation of
. — proliferation and migration
Reformation of VBM

=4 Provisional matrix
AL Intermediate matrix
Mature VEM
_—~1— Degraded VBM

MNature Reviews | Cancer
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Inflitrace tumoru makrofagy

3 5 Mature Reviews | Cancer



Imunitni systém vs. nador

8 nadorové bb. maji nékteré imunologické odlisnosti

— zmeény pfirozenych povrchovych antigenu (napf. ztrata MHC)
§8 unikaji imunitnimu rozeznani a likvidaci

— exprese novych (tzv. onkofetalnich) antigenu
8 diagnostické markery (napf. CEA, a-fetoprotein aj.)
8 v protinadorové imunité se uplatiiuji cytotoxické mechanizmy
— CD8+ T-lymfocyty
— NK bb.

hekriza

L # nprezentace
P antigenu

T

cytotoxicke CO8+
T Iyrmifocyty
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Hormonalni stimulace

§ riist nékterych
tumoru je vyrazneé

potencovan hormony gt
(nejC. pohlavnimi) ffi'-fh 3

8 ca prsu, délohy, Ay

vajeénik(, prostaty L e
A
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Invazivita tumoru

8 nadorové bb. ziskavaji ztratou

38

adhezivnich proteinu (E-
cadherinu) “motility” fenotyp
(epithelial-mesenchymal
transition, EMT)

— ztrata apikobazalni polarizace
bb.

§ epitelové nadory (karcinomy)
tvofi 2/3 vSech nadoru

— produkce proteolytickych
enzymu nador. bb.

8 matrix metalloproteinazy
(MMP) a uPA
E degraduji extracelularni
matrix a umoznuje
“puceni’novych cév a
extravasaci nador. bb.

— rezistence k anoikis

§ forma apoptdzy iniciovana
“odloupnutim” epitel. b. od
ECM

Cadherins

Integring ———
. Basement —
.. membrane

T EOM — e

\5‘ Association with
il platelets and leukocytes

Nature Reviews | Molecular Cell Biology
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Metastazovani

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

S, G
(oD H/D .-

§ wvytvareni dcefinnych nadord
vzdalenych od primarniho loziska
— krvi
§ &asto po sméru toku
E napf. z GIT do jater
E napt. venodzni krvi do plic
E napf. z plic tepennou krvi do kosti a mozku

— lymfou
§8 nejprve nejblizsi lymf. uzliny, poté vzdalengjsi
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Priklad — kolorektalni karcinom
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Paralela procesu:

hojeni ran (koordinace,

doc¢asnost) vs. nador (chaos, trvale)

a Acute inflammation
Stimulus (injury, infection)

!

P e ey
L - nf_,
(#6350 Mast cells
-1 2
IF'."'{\_L
ir.é—j-‘w Neutrophils
i1y LY
Fln, R
i T
b
=

R

l,i'

by

| @?Macmpha@ﬁ
N
™ Effector

N 4 immune cells

|

; E AngiogeneEsis

T ;

s i

e e Fbroblasts
Hp?j‘:‘h,_ﬂ':},. and fibrosis

<
~_ O {_{g:__ﬂf

!

Tissue remodelling
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Interakce nadoru a hostitele

8 mistni pdsobeni nadoru 8 celkové pusobeni

— mechanicky utlak (napf. — zvyseni teploty
nadory mozku) 8 produkce cytokin

— obstrukci (napf. nadory Zl. (pyrogent) nadorem (napr.
cest) IL1, TNFa)

_ Kkrvaceni, snadna tvorba — nadorova anorexie/kachexie
modfin (leukemie) § kombinovany duasledek

— krvéaceni do GIT (nadory — paraneoplasticke syndromy
stfeva a Zaludku) 8 nékteré tumory produkuji

, . hormony (adenomy)-
— edém (napf. lymfomy) dulezity diagnosticky znak!

— trombozy (DIC) E pigmentace, endokrinopatie

— porucha zraku (Gtlak zrak. (napr. Cushing),
. hyperkalcemie, atd.
nervu adenomem hypofyzy)

— porucha hlasu (ca hrtanu)
— kasel (ca plic)

— porucha polykani (ca jicnu)
— zlomenina kosti (myelom)
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Nadorova anorexie/kachexie

43

je disledkem sekundarni anorexie u nadorového
onemocnéni

— inicialni anorexie je zfejmé soucasti nespecifickych
obrannych mechanismu organizmu (energeticka
deprivace rostouciho nadoru)

— postupné se stava pfritézujici komplikaci vedouci k
progresivni kachektizaci a dalSimu naruseni
obranyschopnost nemocného

anorexie u naddorovych onemocnéni
(patogeneticky spjata s existenci nadoru jak
bylo experimentalné prokazano) je odlisSna od
nevolnosti a zvraceni, které vznika jako vedlejSi
efekt lécby!

dusledky nadorové anorexie jsou rovnéz
zavaznéjsi nez efekt pouhého hladovéni u jinak
zdravého ¢lovéka, protoze jsou vlivem
onemocnéni zvySeny energetické naroky (opét
na vrub rostouciho tumoru).

patofyziologicky se pfi rozvoji nadorové anorexie
primarné uplatiuje zménéna aktivace
regula¢nich center v hypothalamu, ovliviujicich
pfijem potravy (zejm. n. arcuatus) v dusledku
pusobeni cytokind produkovanych nadorem,
popf. imunitnim systémem hostitele

— v hypothalamickych centrech dochazi

k dlouhodobému snizeni koncentrace NPY a naopak
k hyperaktivaci systému POMC/CART

— cytokiny produkované nadorem, popf. imunitnim
systémem hostitele (IL-1, IL-6, TNF-a), stimuluji
uvolfovani serotoninu a tim perzistentni aktivaci
POMC/CART neuronu

inhibice NPY/AgRP

periferni signaly
(leptin, ghrelin)

ANOREXIE

u
/ aktivace POMC/CART

CYTOKINY serotonin

(nador)
tryptofan
(uremie)



Typy nadoru s familiarnim vyskytem

8 (1) nékteré vzacné typy nadorud v dusledku
vrozenych mutaci (vétSinou se vyskytuji v
détskem véku):

— retinoblastom (nador sitnice)

— Wilmsav tumor (nador ledvin)

— Li-Fraumeni syndrom (rdzné typy nadori vE.
sarkomu, nadord mozku, leukemii)

— familialni adenomatézni polypéza (nadory tl.
streva)

8 (2) jiné mutace zvy3uji pravdépodobnost k
béZznym typlim nadoru (za spolupusobeni

faktoru prostfedi): —~5 — 10% vSech nadoru postiZena rodina
8 nicméné protoZe tyto typy nadort jsou velmi [ nemocny s
bézné i malé procento reprezentuje velky @ zdravy ﬁ
absolutni pocet osob! (napf. 1/300 Zen je . .
nositelkou mutace predisponujici k rakoviné prsu . 'H\ . 'H\ .
a priblizné totéz plati pro rakovinu stifeva

— nadory kolorekta . .
— nadory prsu m—:ﬁ\m /HVH\ mﬂ

8 varianty BRCA1 genu /H\ . /Hvﬁ\ /H\ o /ﬁ\
8 mozna predikce — genetické vysetfeni a
poradenstvi “nadorovy” gen

44 “nadorovy”™ geneticky marker



Syndrome

Adenomatous polyposis
of the colon

Juvenile polyposis
Peutz-Jeghers syndrome

Neurofibromatosis type 1

Neurofibromatosis type 2

Tuberous sclerosis

Xeroderma pigmentosum

Bloom syndrome
Fanconi anemia

Nijemegen breakage
syndrome

Ataxia teleangiectasia

Von Hippel-Lindau
syndrome

Wilms tumor syndrome
Retinoblastoma
Li-Fraumeni syndrome

Multiple exostosis
Werner syndrome
MEN 1

MEN 2

Major tumor types

Colon, thyroid, stomach, intestine,
hepatoblastoma

Gastrointestinal
Intestinal, ovarian, pancreatic

Neurofibroma, optic pathway glioma,
peripheral nerve sheath tumor

Vestibular schwannoma

Hamartoma, renal angiomyolipoma, renal
cell carcinoma

Skin, melanoma, leukemia

Leukemia, lymphoma, skin
Leukemia, squamous cell carcinoma,
gynaecological system

Lymphoma, medulloblastoma, glioma

Leukemia, lymphoma

Retinal and central nervous
hemangioblastoma, pheochromocytoma,
renal cell carcinoma

Wilms tumor

Retinoblastoma, osteosarcoma

Soft tissue sarcoma, osteosacroma, breast,
adrenocaortical carcinoma, leukemia, brain
tumor

Chondrosarcoma

Osteosarcoma, menigioma

Pancreatic islet cell tumor, pituitary
adenoma, parathyroid adenoma

Medullary thyroid carcinoma,
pheochromocytoma, parathyroid
hyperplasia

Mode of
inheritance
Dominant

Dominant
Dominant
Dominant

Dominant
Dominant

Recessive

Recessive
Recessive

Recessive
Recessive

Dominant

Dominant
Dominant
Dominant

Dominant
Recessive
Dominant

Dominant

Type of
gene
TS

TS
TS
TS

TS
TS

SG

SG
SG

SG
SG

TS

TS
TS
TS

TS
SG
TS

oG

Genes
APC

SMAD4/DPC4
STK11
NF1

NF2
TSC1/TSC2

XPA,B,C,D,E,F,G,
POLH

BLM
FANCA,B,C,D,,E,F,G

NBS1
ATM

VHL

WT1
RB1
TP53

EXT1/EXT2
WRN
MEN1

RET

TS - tumor supressor gene; OG - oncogene; SG - stability gene; OMIM - online Mendelian inheritance in man



Klasifikace nadoru

8 morfologicka diagnostika = typing
— urceni histologického typu

8 hodnoceni invazivity = grading
— stupen benignity © malignity

8 uréeni inicialniho rozsahu = staging

— TNM klasifikace (T = tumor, N = node (uzliny), M =
metastasis)

mvasive cancer

wdth i Sl cancar

ce

genetic mutation .
hyperplasia
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