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Koncepce ,Read and Write genome*

2  Prof. Anna Vasku

— Genomy jsou databdze DNA, které obsahuji kddujici
a formatujici sekvence, které umoznuji dédicné
preddni schopnosti syntetizovat biologicky adaptivni
molekuly RNA a proteiny. V prubéhu evoluce se
kodujici sekvence i formatuijici signdly méni, coz
umoznuje stale nové adaptace pomocé
restrukturalizace genomu (Shapiro, 2011 a Shapiro,
2013).

— Dynamicky read-write (RW) genome stfidd fradicni
predstavu ,,read only memory* (ROM) genomu.
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http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0303264715001823#bib0010
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0303264715001823#bib0015

Koncepce ,,Read and Write (RW) genome*

— Zakladni ideou této koncepce je myslenka, ze
bunky pouzivaji DNA jako modifikovatelny
prostredek skladujici data (,,data storage
medium*'), ktery kdduje RNA a proteinové molekuly:
tyto molekuly si museji poradit s ménicim se
prostredim.

—/mena Je pro zijici organismy kontinuainim déjem.

Ke zméndm dochdzi béhem prichodu bunék
cyklem bunécného déleni, s ménicimi se vlastnostmi
vnéjsino prostredi, se zkusenosti bunék s poskozenim,
s vyvojem multicelularni morfogenezy a s interakci
bunék s jinymi bunkami a organismy.

3 Prof. Anna Vaskl
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Koncepce ..Read and Write (RW) gencme“

— Ke zvlddnuti kratkodobych zmén bunky primdrné nasazuiji
prechodné vznikajici nukleoproteinove komplexy, které
jsou schopny regulaci exprese genomickych dat a
umoznuji tak rust a replikaci bunék.

— Pro dlouhodobéjsi zmény, jako je bunécnad diferenciace a
multicelularni morfogeneze, vstupuji do hry dédicné
epigenetické modifikace genomu.

— Pro nejdlouhodobéjsi zmeéeny, které vytvareji nové
biologické funkce béhem evoluce, bunky nasazuji
schopnost ,,natural genetic engineeringu”, které umoznuji
prebirat a alterovat sekvence DNA a rekonfigurovat
organizaci genomu. Nékdy tyto funkce meéni strukturu DNA
také v zdjmu krdtkodobych cilb (nhapft. rychld nastolend
diverzita mezi receptory adaptivnino imunitnino systemu). i
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Tumorigeneze je komplexni evoluéni proces zahrnujici mnoho genetickych a
epigenetickych alteraci. Epigenetické zmény béhem iniciace a progrese
tumoru poskytuji abundantni zdroj variability, ktera podporuje rychlou
adaptaci tumoru a poskytuje bohaty zdroj labilnich biomarkert pro
genetickou analyzu.

5 Prof. Anna Vaski Tumour Biol. 2016 Jul 28. Biomarkers of genome instability

and cancer epigenetics. Reis AH, Vargas FR, Lemos B.



https://static-content.springer.com/image/art:10.1007/s13277-016-5278-5/MediaObjects/13277_2016_5278_Fig1_HTML.gif
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27468720
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Reis AH[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=27468720
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vargas FR[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=27468720
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lemos B[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=27468720
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Heritabilita nadoru

»Familiami- vice Clenu téze rodiny
Mma nddor

»>Sporadicke —jen jeden Clen rodiny
mMa nddor

»>RUzné mechanismy
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Heritabilita nadoru

»Ackoli nékteré formy nddoru jsou dédicné, vétiina vznikd na podkladé
remodelace somatickych bunék a je zpUsobena endogennimi chybami v
replikaci DNA, které jsou vyvolany genehckym: (mutace v DNA,
chromosomdlni aberace) i epigenetickymi zménami.

> Vliv kancerogenu

»UV-zdieni prislusné vinové délky muze byt absorbovano bazemi DNA,
kterd je tak poskozena za vzniku dimeru dvou sousedicich pyrimidinu. Tato
zmena prekdazi normalni franskripci i replikaci DNA.

>Ucinek lonizujiciho zdreni je odlisny: dochazi k rozstépeni (preruseni) DNA-
retézce; vznikaji tak volné retézce DNA, které musi byt beze zbytku opet
navazdany opravnym mechanismem. Nestane-li se tak (bunka netoreluje
volné konce DNA), muze dojit k franslokaci urcitych Useku chromosomu,
coz byvd pricinou aktivace proto-onkogenu.

Prof. Anna VaskuU
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Heritabilita nadoru

Jedna genetickd zména vsak nestaci navodit maligni

tfransformaci bunky; ta obvykle vznikd az po nekolika

(5ti @z 10ti) genovych mutacich v prubéhu fady let.

»Genova alterace navodi vznik nadoroveho fenotypu,
napr.:

> proliferace epiteloveé bunky=— hyperplazie=— adenom
dysplazie — karcinom ,,in siftu"=—= karcinom invazivni.

»Preména normalni tkané organismu do stavu
invazivni nddorové choroby trvd v pruméru 5 - 10 let.
Ovliviuji fo hereditarni genetické faktory a somatické

faktory genetické i epigeneticke.
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Germinativni vs, somatické mutace

— Germinativni mutace pritomny ve vsech bunkdach. V
orubéhu Zivota se neméni (genetickd predispozice)
— Somaticke mutace vznikaji v somatickych bunkdach v

porubéhu zivota (maligni transformace).
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Vzacne alely a polymorfismy

— Vzdacné alely jsou ,,spatne” (loss of function, gain of function)

— Jsou Casto pod tlakem selekce

— Polymorfismy (> 1% frekvence v populaci)

— Vyznam:

— Zdroj vrozené variability genomu

— Faktor preziti vzhledem k patogenum?

— Jak vzacné mutace, tak polymorfismy jsou zpusobeny genovymi
mutacemi.

— Genom soucasniku je vyrazné modifikovan evoluci (dlouhodobéji-
FEDO eo n;) a historii pandemii (kratkodobéji-mor, syfilis, Cerné nestovice v

vrope
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Vznik genové mvutace

— Pravdepodobnost chyby pri replikaci DNA
béhem bunécného déleni je vysokd. Proto je
nad stavem DNA ustaven prisny dohled, ktery
zajistuje stabilifu genomu (supresorové geny,
napr. P53).

— Porucha supresorovych genu (zejména obou
alel) zakladdd prirozené vétsi riziko vzniku
mutaci.
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U |\| I Nadorovy genotyp: kolorektalni karcinom
E
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v Phenctype Chemotherapy
Y¢ Driver mutation
Chemotherapy
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depending on the organ depending on the cancer passenger mutations

MR Stratton et al. Nature 458, 719-724 (2009)
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Y y Interchromosomal
00 ) X [:]\ rearrangement
21... ‘
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_3 Intrachromosomal
rearrangement

Copy-number change
MR Stratton et al. Nature 458, 719-724 (2009)

Ndadorovy genotyp: priklad: nature
sporadicky kolorektdlni karcinom



Reguldatory bunééného cyklu u malignich nddoru

GEN

Alterace genu

TUMOR

Retinoblastoma gen (Rb)

Delece
Bodovd mutace

Retinoblastomy, osteosarkomy
sarkomy mékkych tkani,
Malobunécné karcinomy
plic, karcinomy
mocového
méchyie a prsu

14 Prof. Anna Vask

Cyklin D Translokace chromosomu, Adenom parathyreoidey,
Genova amplifikace Nékteré
lymfomy,Karcinomy
mlééné zlazy,
hlavy a krku, jater
(primarni),
jicnu
cdk4 Amplifikace, Glioblastom, sarkom,
Bodovd mutace melanoblastom
p16!NKda (] 5INk4b) Delece, bodova mutace, Karcinomy pankreatu,

metylace

ezofagu, plic
(malobunécné),
Glioblastomy, sarkomy,
familiarni melanomy

a karcinomy pankreatu




Prehled nékterych recesivnich onkogenu
podminujicich nddorova onemocnéni

15 Prof. Anna Vask

300 kD-E1A

Symbol Nazev Ndadorové onemocnéni
APC Gen adematozni polypédzy tlustého Kolorektdlni karcinom
streva Karcinom pankreatu
Desmoidy
Hepatoblastom
BRCAI Gen 1 pro familiarni Hereditarni karcinom prsu/
karcinom prsu/vajecniku ovaria
BRCA2 Gen 2 pro familiarni Hereditarni karcinom prsu/
karcinom prsu/vajecniku ovaria
CDH1 Gen pro kadherin 1 Familiarni karcinom zaludku
Lobularni karcinom prsu
CDNK2A Gen inhibitoru cyklin-dependentni Maligni melanom kuze
kinasy 2A (p16)
CYLD Gen familiarni cylindromatézy Cylindromy
EP300 Gen vazebného proteinu Karcinomy kolorektalni,

pankreatu, prsu




Geny vdrzujici stabilitu genomvu

— Oznacuji se nékdy jako mutatorni geny @
byvaji i fazeny k tumor-supresorovym genum.
Produkty t&€chto genu se uplatiuiji

v opravnych mechanismech poskozené DNA.

— Jejich mutace vede ke zvysené frekvenci
mutovanych onkogenu a tumor-
supresorovych genu, nékdy az 1000krdt.

16 Prof. Anna Vasku
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DNA

poskozeni DNA
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Geny udrzuijici stabilitu genomvu

— Patfi sem geny, jejichz produkty zajistuji
vystfizeni poskozeného Useku DNA a umoznuiji
excizni opravny proces. Jejich recesivni
mutace zpUsobuje onemocnéni zvané
xeroderma pigmentosum a CockayenuUv
syndrom, coz jsou prekancerdzy se zvysenou
ndchylnosti ke karcinomum kuze navozenym
expozici na UV-zdareni.

18 Prof. Anna Vasku
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Geny vdrzujici stabilitu genomvu

Dalsi skupinou mutatornich genu jsou ,,mismatch*
opravneé geny; kdbdované proteiny opravuji chybné
zarazeni baze pri replikaci DNA (nikoliv vsak
komplementdrni). Projevem mutaci téchto genu je
instabilita na nukleotidové Urovni — mikrosatelitova
instabilita. Zarodecné mutace zeména MSH2 a MLH1
genu jsou podkladem hereditdrniho nepolypdzniho
kolorektalniho karcinomu (HNPCC) .

— Mutace genu, jejichz produkty zajistuji ,,opravné
cteni", jehoz Ukolem je identifikace chybnych UsekU
DNA pri replikaci, byly prokdzdany u karcinomu zaludku
a flustého streva. Jednd se predevsim o mutaci genu
pro polymerasu d.

19 Prof. Anna Vasku
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Geny vdrzujici stabilitu genomvu

Rozpozndni poskozené DNA a aktivace p53
vyzaduje pritomnost ATK. Tento gen koduje
kinasu, kterd aktivuje jak CHK2 tak p53 pri
poskozeni DNA. Déti trpici ataxii-
teleangiektazii maiji inaktivujici mutaci obou
alel.

—V klinickém obraze je pak imunodeficience,

mozeckove priznaky a zvysené riziko vzniku
malignihno nddorového onemocneéni,
ofredevsim lymfomuU. Bunky t€chto pacienty
nemohou aktivovat pbd3 jako odpoved na
poskozeni DNA.
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Geny udrzujici stabilitu genomu

me syndrom oznacovany jako NBS (Nijmegen breakage syndrom) je zpusoben
homozygotni inaktivaci genu NBS, ktery se podili pfimo na opravach poskozené
DNA. Do tohoto mechanismu rozpoznavajicihno a opravujicino poskozenou DNA
vstupuje téz gen BRCAT. Mutace v jedné dlele zarodeCnych bunék nesoucich tento
gen je odpovednd asi za polovinu pripadu karcinomu miééné Zldzy s familiarnim
vyskytem. Pi UCinku proteinu BRCAT hraje dulezitou funkci jak ATM tak CHK2, které
umoznuji jeho fosforylaci, kdyz dojde k poskozeni DNA. ATM také fosforyluje kofaktor
BRCAT - CtIP, ktery reguluje tfranskripci genu BRCAT. Defekty DNA-opravného
mechanismu prispivaji k akumulaci genetickych defektu (viz genova nestabilita
navozena genem HNPCC = gen pro hereditarni nepolypozni kolorektdlni karcinom)
a podporuji progresi maligné transformovanych bunék.

=
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Tumor-supresorovy protein p53 (TP53)

— je jeden z nukledrnich proteinu, ktery mad klicovou Ulohu v regulaci cyklu
buneécného déleni pii prechodu z GO do Gl1-faze. Obsahuje domeny pro
vazbu na specificky usek DNA, ddle oligomerizujici a transkripci aktivujici
domény. Vaze se jako tetramer na vazebné misto na urCitém useku DNA
a tim aktivuje expresi genu, kddujicich faktory inhibujici proliferaci o
podporujici invazivitu bunék. )

— Mutanty genu pb3 jsou nalézdna u rady malignich tumoru. Pozmeéneny
TP53 zfraci schopnost vazby na prislusny lokus DNA, coz vede
k nedostateCné produkci faktoru potlacujicich naddorovy rust. Alterace
genu pb3 se objevuje nejen jako somatickd mutace, ale téz jako mutace
v zdrodecnych bunkach u nékterych ndadorovych onemocnéni
s familiarnim vyskytem (syndrom Li-Fraumeni

==
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Tumor-supresorovy gen p53

>je klicovym regulacnim faktorem, ktery monitoruje poskozeni DNA. |

»inaktivace p53 byva jednim z prvnich kroku, ktery vede k maligni transformaci pifi
vyvoji fady nddorovych onemocneni.

»Pacienti s Li-Fraumeniho syndromem maji obvykle jednu mutantni alely
v zarodecnych bunkach a tim i riziko vzniku sarkomu, leukemie a karcinomu mlécné
Zldzy. Vzacne pacienti s Li-Fraumeniho syndromem nemaiji v zarodecnych bunkdach
tuto mutaci, ale mutaci genu CHK 2, kodujici proteinkinasu, ktera fosforyluje
protein p53, Cimz dochdzi k jeho aktivaci. Tito pacienti vsak mivaji alteraci v jinych
genech — MDM 2 a p14ARF, které reguluji expresi p53.
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Tumor-supresorové geny (antionkogeny také recesivni onkogeny)

— Kromeé mutaci v proto-onkogenech mohou vznikat mutacni zmény v anti-
onkogenech (fumor-supresorové geny).

— Na rozdil od onkogenu jimi kédovane proteiny maiji antiproliferaéni ucinek,
podporuji diferenciaci a apoptozu. V kazdé somatické bunce je asi 40
tumor-supresorovych genu. Aby se staly tumorigennimi, musi byt mutovdny
obé jejich alely - proto ndzev recesivni onkogeny. S tim souvisi tzv.
dvouzdsahova teorie, kterou po prvé formuloval Knudson, kdyz vysveétloval
vznik vzacného hereditarniho retinoblastomu. Na rozdii od mnohem
castéjSino sporadickeho refinoblastomu, kde se jednd o ndhodne
mutace jedné a posleze druhé alely v bunce sitnice, je u hereditarni formy
jedna mutovanad alela zdédeéna, prislusny jedinec je heterozygot, u néhoz
se zdédénd ndadorova predlsp02|ce zatim neprojevuje. Dojde-li  vSak
k mutaci/eliminaci druhé alely, iniciuje se rozvo] nddorového I<Ionu bunek
sitnice. Tomuto procesu se Tfika ztradta heterozygozity (LOH=loss of
heterozygozity). Prvné& objeveny tumor-supresorovy gen byl nazvan
retinoblastomovy gen = Rb-gen a jeho produkt RB-profein. Vyskytuje se
v kazdé bunce, kde reguluje bunécny cyklus déleni.

24  Prof. Anna Vasku
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Varianty s ruznym pocétem kopii

— Varianty s r0znym poctem kopii jsou asociovdny s r0znymi
fenotypy. Naur. Trisomie 21 chromosomu zpUsobuje Downov
syndrom.

— Zvysend exprese genU na chromosomu 21 md za ndsledek
klinicky heterogenni onemocnéni z priznaky poruchy
kognitivnich funkci, oblicejové dysmorfie, opozdéného rustu,
oredispozice k nddorum, mikrocefalie a abnormalit srdce o
kostry.

Il

O’ Driscoll M: Curr Genomics. 2008 May; 9(3): 137-146 \
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Modifikvjici geny

— Jde o geny, jejichz mutace muze ovlivnit vznik a rozvoj
nAdoroveho procesu.

_ Jejich produkty mohou pozitivné nebo negativné pusobit na
orubéh kancerogeneze, a to s interindividudini nebo
interfamiliarni variabilitou.

— Na jejich prozkoumani se teprve cekd; bude umoznéno
nejnovejsimi technikami molekulové biologie v oblasti
genomiky a proteomiky.
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Epigenetika tumoru

— Lidské rakovinné bunky nesou radu genetickych abnormalit

— Eeplgenehcke alterace mohou byt odpovedné za zacatek

tumorigeneze(Baylin and Jones, 2011; Sandoval and Esteller,
2012; Sharma et al., 2010).

—Tumorozni epigenom je charakteristicky podstatnymi
epigenefickymi zmenami.

— Jednd se predeviim o zmény v metylaci DNA a histonu a v
acetylaci histonu.
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3396881/#R5
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3396881/#R91
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3396881/#R99

DNA methylation

— Human malignant tumors are characterized by pervasive changes in the patterns of DNA
methylation. These changes include a globally hypomethylated tumor cell genome and the
focal hypermethylation of numerous 5'-cytosine-phosphate-guanine-3' (CpG) islands, many
of them associated with gene promoters.

— Specific DNA methylation changes were linked with fumorigenesis in a cause-and-effect
relationship.

— Cancer-associated DNA hypomethylation may increase genomic instability.

— Promoter hypermethylation events can lead to silencing of genes functioning in pathways
reflecting hallmarks of cancer, including DNA repair, cell cycle regulation, promotion of
apoptosis or control of key tumor-relevant signaling networks.

— Many of the most commonly hypermethylated genes encode developmental franscription
factors, the methylation of which may lead to permanent gene silencing. Inactivation of
such genes will deprive the cells in which the tumor may initiate from the option of
undergoing or maintaining lineage differentiation and will lock them info a perpetuated stem
cell-like state thus providing an additional window for cell transformation.
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29649096

MALIGNI TRANSFORMACE BUNKY

»Deleni bunék je velmi peclive fizeno tak, aby odpovidalo
poirebdm celeho organismu.

>V Casnych fazich zivota jedince kapacita déleni bunek prevazuje
nad jejich zanikdnim, v dospélosti je v dynamické rovnovaze, ve
stari zacCind prevazovat involuce.

»Nekteré bunky se vsak vyhnou konftrole replikace (neodpovidaji
na vnejsi signdly, kontrolujici jejich déleni, jsou autonomni), a meni
se tak na bunky nadorove.

»>Ty, které si alespon priblizné zachovavaji vzhled i funkci bunék
normdlnich a predevsim zustavaji stdle na misté, kde vznikly, jsou

buriky benigni a jejich proliferace dd vzniknout benignim tumorum.

Bunky, ktere ztratily veétsinu vliastnosti bunék, od kterych jsou
odvozeny, a maji snahu pronikat do svého okoli (invazivita) i na
vzddalend mista /mefcsfczy) jsou bunky maligni a tvori maligni
tumory.

29 Prof. Anna VaskU
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Ndadorovy fenotyp

»>se vyznacuji predevsim pokracujicim délenim.

»Snizuji se u hich pozadavky na pfitomnost puvodnich
hormonU a rustovych faktoru.

»Nekteré transformované bunky produkuji vlastni specificke
rustove faktory (autokrinni stimulace).

»Dochdzi ke ztraté schopnosti zastavit rdst. U normdalnich
bunék totiz snizeni hladiny isoleucinu, fosfatu, epidermalniho
rustového faktoru a daldich Iatek, které reguluji rust, pod
urCitou prahovou koncentraci, navodi presun do klidového
stavu (GO-faze). Normdini buriky zacingji rust (délit se)
pouze, kdyz jejich nutricni pozadavky jsou radné zajisteny.
N&dorovym bunkdm fato schopnost zastavit rust jako
reakce na nedostatek Zivin a rGstovych faktoru schazi;
dokonce pokracuiji v proliferaci, i kdyz pritom mohou
zahynout.

30 Prof. Anna Vasku
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Ndadorovy fenotyp

Nddorovy fenotyp je charakterizovdn maligni transformaci
bunky, ktera se projevuyje:

- ztratou kontroly bunécéného déleni (alterace bunécného
cyklu, antiapoptdoza — ,,nesmrtelnost nddorovée bunky,
alterace v fransdukci signald),

- ztratou kontaktu bunka-bunka,

INnvazivitou,

-Zménami v metabolismu (podpora enzymU anaerobni
glykolyzy a potlaceni enzymU oxidace cestou Krebsova
cyklu, ,,uchvacovani* dusiku naddorovymi bunkami, zvysend
lipolyza, tvorba nddorovych antigenu),

:}Jodporou angiogeneze.

Maligne transformované bunky jsou pravdepodobne
odolné vUci stresovym faktorOm okoli jako je hypoxie, kyselé
oH, nedostatek glukosy a zivin, odlouCeni od bazdini
membrany, ktere normalni bunky nici.

31 Prof. Anna Vaskl
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Nadorovy fenotyp

— Transformovanée bunky vykazuji zvysene vychytavani glukosy pro vyssi afinitu

glukozoveho transporteru v membrane, podobné jako je tomu normalne pouze
u erytrocytu nebo bunék v mozku. Korelu;e to s vysokou glykolytickou aktivitou.
Chybi u nich dale povrchovy fibronektin, ktery maji klidové buiky a ktery
udrzuje jejich tvar.

Zmény cytoskeletovych elementd (aktinova mikrofilamenta nejsou difuzné
rozptylena, ale koncentruji se blize povrchu) jsou pfi€inou zvySené mobility
povrchovych proteinu.

Neprimerena sekrece transformujiciho rustoveho faktoru « a g a dalSich
rustovych faktoru, které fidi normalné vyvoj embryonalnich bunék.

Produkuji téz plasm/nogenovy aktivator, coz je proteaza premenujici
plasminogen na plasmin. Vysoka tvorba plasmlnu nadorovou bunkou pomaha
penetraci skrz lamina basalis.

Mikroprostredi nebo stroma, v kterem se nadorove bunky nalézaji, maji rovnez
vliv na progresi (,teorie semene a pudy”). Bylo prokazano, ze metaloproteinasy
stromalni proteinove matrix (MMP 9) hraji vyznamnou ulohu v asnych stadiich
vyvoje tumoru a pfi angiogenezi.

U metastaz karcinomu prostaty do kosti se predpoklada jakysi
,osteomimeticky" ucinek (chemoatrakce a podpora adherence ke kostnimu
endotelu) a ovlivhovani vlastnosti a chovani osteoblastu a osteoklastu.
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Vznik metastaz

»Pri vzniku metastdz hraji dulezitou Ulohu chemoklny

>Uloha chemokinU u nddorového bujeni je sloZitd:

v'podporuji vrozenou nebo specifickou protinddorovou imunitu,

v'mohou podporovat nddorovy rust a tvorbu metastdz tim, ze posiluji
proliferaci nddorovych bunék, migraci a neovaskularizaci.

v’ Chemokiny tvorené nddorovymi burikami mohou puUsobit inhibici
protinddorové imunitni odpovéedi, stejné jako autokrinnim
mechanismem pusobi jako rustové faktory.
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Metastaticky fenotyp

»>/trata inhibice motility kontaktem se sousednimi bunkami je
dalsi charakteristika ndadorovych bunék. Znamend to, ze
mohou rust jedna pres druhou, mohou byt na sobé& i pod sebou
a jen ziidka vytvdareji spoje typu ,,gap junctions. )

»/meny na bunécne membrdané jako je modifikace glykolipidu
a glykoproteinu (snizeni mnozstvi sialové kyseliny vazané na
proteiny, redukce gangliosidu). To sice nemeéeni strukturu
transformované bunky, ale zvysuje laterdlni - mobility
povrchovych lipidu, respektive vazbu membrdnovych proteinu
Nna cytoskelet.
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Metastaticky fenotyp

> Maligni bunky maji zvysenou motilitu a schopnost pronikat do okoli
(invazivitu) a po pruniku do krevni cirkulace usadit se a mnozit na jiném
miste (tvorit metastazy).
> Ktomu jsou vybaveny schopnosti produkovat receptory, aby se mohly
zachytit na proteinech bazdini membrdny (tvorba adheznich molekul),
ddle tvorbou hydrolytickych enzymu, které pomohou rozrusdit kolageny,
proteoglykany a glykosaminoglykany bazdlni laminy a umoznit tak
pronikani do okoli, natravit sténu ceév, zachytit se v cirkulaci na shlucich
frombocytu a vytvorit tak nddorové emboly, odolavat U&inkim
protinddoroveho imunitniho mechanismu, zachytit se na sténé cév
vzddleného mista, proniknout do infersficia tkané, zalozit metastdazu,

proliferovat, podporovat angiogenezi a pripadné vytvaret metastazy
metastaz.

> Toje tzv. metastazovy fenotyp.
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Apoptoza a tumorigeneze

— RUst nddorovych bunék je podminén nejen
nekontrolovanym bunécnym délenim, ale také snizenim
jejich opotrebovatelnosti a naopak zvysenou
schopnosti prezit.

— Vétsina nddorovych bunék, ne-li vsechny, ziskala
rezistenci vUCi mechanismum vedoucim k jejich
programovanému zaniku — apoptdze. Existuji
experimentdlni dUkazy, Ze naruseni signalizace
apoptdzy je obecnym predpokladem existence a
rozvoje nddorovych bunék. Velmi dulezitou Ulohu pritom
Ma pravdépodobné onkogenni potenciadl faktoru
rodiny Bcl2.
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Vliv gpoptdzy na preziti nGdorovych
bunék (pro- a anti-apoptdzove
faktory)

Zvysena exprese Bcl-2 inhibuje zanik
bunék apoptozou.

Je to zpusobeno vazbou Bcl-2
proteinu na BAX-profein, coz
zabrani jeho homodimerizaci, kterd
podporuje apoptdzu.

Prof. Anna VaskuU
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Apoptoza a tumorigeneze

— Bcl2 (B-cell ymphoma 2) gen byl puvodné objeven jako gen napojeny na
imunoglobulinovy lokus v prob&hu chromosomové translokace u folikuldrniho
lymfomu. Pritom se téz zjistilo, ze jeho nadmernd exprese ma spise nez na
proliferaci vliv na apoptdzy, respektive na jeji naruseni. Znamena to, ze
nascentni neoplastickeé bunky ziskavaji touto inhibici programovaného zaniku
selekcni vyhodu. Mohou setrvavat zahnizdeény jako loziska v hostitelske tkani,
zejmena v mistech, kam se nedostanou cytokiny a kyslik. Tento Unik pred
apoptdzou je pak podporen dalsSimi onkogennimi sebezachovnymi
mechanismy, ktere vedou ke vzniku agresivnéjsich klonU; defektni apopfdza
téz usnadnuje metastdzovani, protoze bunky mohou ignorovat restrikCni
signdly prichdzejici z okoli a prezivat oddelené od extraceluldrni matrix.
Mutace, které fovonzu}y rozvoj nddoru, odvraceji odpoved na cytotoxickou
’reropu a vznikaji tak refrakterni klony. Uloha Bcl2 (a jeho homologu - Bcl-xL a
Bcl-w) v mechanismu inhibice apoptozy spocCiva pravdepodobneé
v ochranném UCinku na integritu mitochondrii tim, ze brdani vystupu
cytochromu ¢ do cytoplasmy, coz znemozni aktivaci kaspdzové kaskady.
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Nadory a ,,nesmrtelnost” bunék

X NdAdorovd burika se stavd ,,nesmrtelnou”. Je to zpusobeno
zvysenou aktivitou enzymu telomerasy. Opakované déleni
bunék je omezeno - zkracovdnim telomer.

XTelomery jsou klicovym stabilizacnim faktorem termindlni Casti
chromosomu a ukotvuji je k nukledrni matrix. Telomery maji
opakuijici se sekvenci nukleotidu TTAGGG. Délka telomer se
zmensuje po mnohondsobnych pasdzich (1 bunécny cyklus =
zkrdceni o 1 telomeru) a ddle v bunécnych kulturdch od
pacientu v pokrocilém véku. Jejich obnovovdani je katalyzovdno
telomerasou; délka telomer koreluje s obsahem telomeras.

/ toho dUvodu se predpokladd, ze Ubytek DNA od konce
chromosomu zkracovdnim telomer vede k deleci nezbytnych
genU, coz md za ndsledek omezeni zZivota bunék.
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JNESMRTELNOST BUNKY*

Normalni somaticka bunka ma omezenou kapacitu
proliferace danou urcitym poctem moznych déleni
afizenou opakovanou sekvenci Konce ON A

- TTAGGG tzv. telomery
1 cyklus = zkracenio 1 telomer

Nové nastaveni umoznuje TELOMERASA

Zv ySena aktivita felomerasy u nadorovych b unék
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Nadory a ,,nesmrtelnost” bunék

PocCet telomer slouzi jako generacni hodiny, které odpocitavaiji
jednotlivé cykly bunécéného déleni a urcuji tak zivotnost bunék
a replikacni potencidl.

Nadorove bunky maji replikacni potencial vysoky; umoznuiji jim
to nejméené dva mechanismy, kterymi si udrzuji dostatecny
pocet telomer, respektive jejich obnovovani. Nejoéznéjsi
(aktivita prokdzdana u 85-90% nddorovych bunék) je

mechanismus TERT, coz je proteinovd komponenta telomerasy;
jen mald cast naddorovych bunék vyuziva dalsi mechanismus

tzv. alternativni prodluzovani telomer (ALT), které umoznuje
udrzovani poctu telomer bez UCinku telomerasy.
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Vyznam angiogeneze v rozvoji nadoroveho
onemochneéni

— Angiogeneze mad klicovy vyznam pro rust nddoru. Rostouci
nadorove lozisko muze bez cévnino zasobeni dosahnout
velikosti pouze 1 —2 mm3, kdy privod kysliky a zivin je mozny
jeste difuzi z okolni tkane. Nador pro dals| rust potrebuje
vlgastni cevni zasobeni. Popud je Tomu dan vzniklou hypoxii
nadorovych bunek.
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Vyznam angiogeneze v rozvoji nadorového
onemochneéni

X Dochazi ddle k nerovnovdaze mezi antiangiogennimi a
proangiogennimi faktory. Tato zmeéna, kterou se zahdji
proces nadorove angiogeneze, se nazyva ,,angiogenni
switch". Objevuje se novy fenotyp naddorovych bunék,
vyznacuijici se potlacenim antiangiogennich faktoru —
thrombospondinu - a zvysenou tvorbou angiogennich
pusobku. Bunky nddoru a sousedni endotelidini buriky se
v tomto smeru vzajemne ovliviuji parakrinni, ale i
autokrinni sekreci angiogenetickych faktoru.
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Bunééna reakce na hypoxii: Hladiny hypoxického inducibilniho faktoru-1 (HIF-1) jsou regulovany urovni
bunééné oxigenace prostrfednictvim hydroxylace prolinu. Reakce je katalyzovana enzymy: prolyl 4-
hydroxylaza (PHD1, 2 a 3). Za normoxie je intracelularni hladina HIF-1a udrZzovana na nizké urovni
rychlou ubikvitinaci a naslednou proteasomalni degradaci prostfednictvim von Hippel-Lindau proteinu
(pVHL) zavislého na hydroxylaci prolinovych zbytku. Za hypoxie jsou intracelularni hladiny i transkripéni
aktivita HIF-1a zvySené, a to v dusledku potlageni aktivity PHD. HIF-1a tvofi heterodimer s HIF-18 a méni
miru transkripce HIF-1-regulovanych genl za hypoxie. Mezi takto modulované procesy patfi
angiogeneze, migrace bunék, zanét, modulace metabolismu, akumulace lipidu (zvySené TG a
cholesterol), vaskularni funkce, proteolyza, erytropoéza a bunécna smrt.




Tumorova neovaskularizace

Novotvorbu cév v nddorovém lozisku predchdzi

— Vazodilace cév v nejblizSim okoli navozend predevsim zvysenou aktivitou NO-syntasy
a tim produkci NO-radikdalU. To také potencuje mitogenni UCinek VEGF.

— Produkce metaloproteinaz rozru§u%'e bazdlni membranu, ¢imz se usnadnuje nejen
migrace endotelovych bunék po fibrinovych vidknech tvorenych stimulaci
fibroblastu, ale i migrace tumorovych bunék.

— Migrujici endotelie Jsou zdrojem integrinu zajistujicich jejich zivotnost.

— Kapilarni morfogenezi podporuji jeste dalsi pusobky — (napr. E-selektin). Vaskularizace
nadorového loziska umozni jeho prokrveni (perfuzi), a tim jeho dalsi rust.

— Tyto procesy jsou alespon castecné koordinovany HIF
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Tumorova neovaskularizace

>Cim je angiogeneze intenzivngjsi, tim je prognoza nddoroveho
onemocneni nepriznivejsi; zvysuje se riziko metastaz.

»>Stupen angiogeneze muze slouzit jako prognosticky faktor.

»Nejintenzivnejsi angiogeneze byva na okraji nddorového loziska,
kde Ize jeji intfenzitu posoudit histologicky. Pouziva se také
zviditelneni tzv. horkych lozisek (hot spofs) pomoci monoklondlnich
protilatek protfi cévnim endotelim nebo proti adhezivnim
molekuldm (CD31, CD34), event. proti von Willebrandovu faktoru.

»Citlivym ukazatelem hustoty kapildrniho fecisté je sfanoveni
akvaporinu-1 (AgP-1); jde o fakfor pusobici synergicky s VEGF a
vyznamneé zvysujici cévni propustnost.
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The pathologic and physiologic angiogenic balance

Pathological and Physiological Angiogenesis

Pathological: Angiogenic
Switch
CANCER, ocular disorders,
L= rheumatoid arthritis, "ON"
psoriasia, obesity, etc.
Heart disease and other
2 pathologies associated "OFE"
. with impaired neo-vascularization
capacity.

Pathological (hypothesis)

The total systemic angiogenesis
stimulation is delicately balanced

1. by total systemic angiogenesis S
inhibition.
The systemic angiogenesis
2. inhibition dominates, making it "OFF"
difficult to launch angiogenesis.
The human population likely
3. falls in a range between = EF:/aé\'g"e ::;v:'%e:':.,
"EVEN" and "OFF".
Cancer Research Reviews AR

Nyberg, P. et al. Cancer Res 2005;65:3967-3979
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Zanét a tumorigeneze

— Epigenetické zmény (,,switches") hraji dulezitou roli v rozvoiji
rakoviny.

— Vétsina az dosud objevenych ,,switches" je indukovano
zanétem nebo pouziva zanétlivé signdini cesty.

— Chronické infekce a zanét se uCastni asi u 25 % vsech
malignich tumor.

— V. mnoha pripadech je vyvolavaji prozanétlivy faktor (napr.
IL-6) ddle aktivovdn v nadorovych bunkdch k udrzeni
noveho (nddorového) fenotypu.
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Zanét a tumorigeneze

—To znamend, ze zanétliva signalizace, kterd pochdzi z
iImunitnich bunék, je rakovinnymi bunkami ,,adoptovana*
orostrednictvim epigenetickych ,,switchU". Protoze tyto
»switche" [sou reverzibilni, mohou se stat cilem
orotinddorové lecCby.
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Patofyziologie urgentnich stavu v
onkoloqil



Urgentni stavy v onkologil

— Vznikaji kdykoliv v prubéhu malignity, od poCate€nich symptomu az k
finalnim stadiim.

— Nékdy nemuzeme odliSit, které tyto stavy jsou dany primarnim
onemocnenim a které lecbou.

— Jejich rychle rozpoznani a intervence mohou prodlouzit preziti zlepsit
kvalitu zivota, a to i ve finalnich stadiich.

==
m e

54  Prof. Anna Vasku

=



Hyperkalcémie

— Vyskytuje se az u tretiny nemocnych s malignitou ve vsech stadiich nemoci.

— NejCastéjsi vyskyt u ca prsu, plic, ledvin, u mnohocetného myelomuau T
leukemii/lymfomua dospélych.

— Priciny:

= Systémoveé uvolnéni ,parathyroid hormone-related” peptidu (PTHrP) bunkami tumoru, ne
nutné v pritomnosti kostnich metastaz.

= Mistni parakrinni stimulace osteoklastl burikami mestastaz s osteolytickymi efekty.

= Systémova sekrece analogu vitaminu D tumorem, opét ne nutné v pfitomnosti kostnich
metastaz.
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Hyperkalcemie

— Az 80% hyperkalcémie spojené s malignitou je zpusobeno
PTHrP, ktery je uvolnovan tumorem do cirkulace.

— PTHrP ma podobné ucinky jako parathormon krome
stimulace absorbce kalcia strevem podporou vitaminu D.

—Jedna se u pravy paraneoplasticky syndrom.
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Parathyroid Hormone Relation Peptide (PTHrP)

— PTHrP Dbyl objeven jako mediator
hypercalcemia of malignancy"” (HHM).

— Priznaky:

— Hyperkalcemia

— Hypofosfatemie

— Zvysena exkrece cAMP modi.
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OPG/RANK/RANKL jako spolecny efektor na urovni imunitniho a

cévniho systéemu

— OPG, RANK a RANKL jsou selektivne produkovany mnoha typy
bunék v ruznych tkanich: lymfocyty, osteoblasty a endotelialnimi
bunkymi

— RANKL funguje jako faktor preziti pro dendriticke bunky a jako
proosteoklastogenni faktor po vazbe na RANK.

— OPG inhibuje osteoklastickou aktivitu blokadou interakce
RANKL/RANK.

— Triada OPG/RANKL/RANK je povazovana za
osteoimunomodulacni komplex.
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Genetické rodiny PTH a PTHrP: PTHrP, PTH and TIP39 are probably
members of the same genetic family. Their receptors PTHIR and

PTH2R are 7 fransmembrane G protein-coupled receptors.
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Hyperkalcemie

— Kostni metastazy uvolnuiji lokalni parakrinni pusobky, které
stimuluji osteoklasty, coz vede k destrukci kosti s hyperkalcemii.

— NejcCasteji u metastaz ca prsu a u mnohocetného myelomu.

— Nador prostaty Casto metastazuje do kosti, ale jen zfidka
zpusobuje hyperkalcémii.
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Production of PTHrP regulated by growth factor (GF) in fumor states. Tumor cells
are able to be stimulated at a distance (outside the bone) by autocrine
growth factors to an increased production of PTHrP. It reaches via circulation
the bone ftissue and supports bone resorption. Metastatic tumor cells in the
bone are able to secrete PTHrP supporting bone resorption and paracrine
growth factors which further support PTHrP production.



Onkogenni osteomalacie (TIO)

— Onkogenni osteomalacie je paraneoplasticky syndrom, u néhoz
kostni tumor nebo tumor mékkych tkani zpusobuji hypofosfatémii
a snizenou hladinu vitaminu D.

— Raritni paraneoplasticky syndrom charakteristicky ztratou fosfatu
ledvinami, coz vede k hypofosfatémii a poruse kostniho obratu.
Biochemie: normalni hladiny kalcia a parathormonu v krvi,
normalni nebo nizke hladiny 1,25-dihydroxyvitaminu D a
elevované hladiny alkalicke fosfatazy.
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Onkogenni osteomalacie

— Zatyto zmeny je odpovedny fosfotonin.

— Fosfotonin zpusobuje hyperfosfaturii inhibici reabsorbce
fosfatl v proximalnich ledvinnych tubulech.

— Za jeho produkci je patrné zodpovedny ,fibroblast
growth factor” 23 jako gen regulujici fosfaty.
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Priznaky

— Nespecifické “bones, stones, moans, and groans” oznacuje bolest v
kosternich svalech, nefrolitiazu, abdominalni dyskomfort
— Kostni bolest je obvykle spojena s vyskytem metastaz

— Ne u vSech pacientu s hyperkalcémii se nutné musi vyvinout nefrolitiaza.

— Bolest bricha vyplyva z dysregulace motility, pankreatitidy nebo zavazneé
zacpy.

— Letargie az koma

— Arytmie
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Hyponatremie

— Otazka: volémie?

— Hladina sodiku v krvi
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Hyponatrémie

— Extracelularni objem tekutin je dan nikoliv plasmatickou
koncentraci sodiku, ale mnozstvim sodiku v tele.

—Mnozstvi sodiku v teéle a objem ECT jsou si umeérne. Pri
vy8Sim obsahu sodiku v téle dochazi k edémum.

— Pri poklesu hladin sodiku dochazi k poklesu objemu ECT
vcetne cirkulace a dochazi az k tachykardii a hypotenzi.

— Pri nizkych hladinach sodiku je tedy potreba posoudit stav
tonicity a postupovat individualne dle stavu.
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SIADH

— Euvolemicti hyponatremicti pacienti s tumorem maji
normalni volum extracelularnich tekutin, coz odpovida
normalnimu celkovemu obsahu sodiku, ale excesivnimu
obsahu vody v extracelularnim prostoru, ktery je
zpusoben zejména syndromem ,inappropriate
antidiuretic hormone* (SIADH).

—Dochazi ke zvysene resorbci vody v distalnim tubulu (V2
receptory) a zvysSenou zizni, protoze mechanismus zizne
neni dostatecnée inhibovan.
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SIADH

— SIADH se vyskytuje ¢asto u zejména metastatickych tumoru plic,
pleury, thymu a mozku (napf.10 - 45% pacientu s malobunécnym

nadorem plic ma SIADH).

— latrogenni priciny hyponatremie: cisplatina, cyklofosfamid,

ifosfamid, nektere alkaloidy a imatinib. Tyto leky mo
SIAH, ale také hyponatréemii z jinych pricin (napr cis
|nduku1e nefropatii se ztratou soli, platinum-induced
nephropathy).

nou zpusobit
nlatina

salt-wasting

— Léky s emetogennim potencialem mohou stimulovat ADH

prostrednictvi nausey a imitovat tak SIADH.
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Hyponatrémie

—Lehka (131-135 mmol/L),

— Stredni (126-130 mmol/L),

— Zavazna (<125 mmol/L).

— Je nutno mérit i glykemii k vylouceni falesné pozitivity
hyperglykémie pri hyponatremii.

— SIADH je diagnostikovan, pokud (po vyloucCeni insuficience
nadledvin a hypotyreodismu) je efektivnhi osmolalita mensi nez
275 milliosmolu (mMOsm)/kg vody a osmolalita modi je vySSi nez
100 mOsm/kg vody. Sodik v mocCi nad 40 mmol/L pfri dodrzeni
definovanych podminek.
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Hypoglykémie

Nékolik etiologii u pacientu s tumory:

— Ektopicka produkce latek ovlivaujicich metabolismus glukozy.
Insulin se produkuje v insulinomech a u nesidioblastoz.

— Mesenchymalni tumory jako sarkomy, ale take strevni intestinalni
stromalni tumory a solitarni fibrézni tumory mohou produkovat
Jnsulin-like growth factors® (IGFs), které zvysuiji utilizaci glukozy v
tumorech a snizuji sekreci rustoveho hormonu.
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Hypoglykemie

— Tumory s vyssSi mitotickou rychlosti mohou konzumovat glukozu
tak rychle, Ze to vede k hypoglykémii, napf. u agresivnich lymfomu
(napr. Burkittuv lymfom) nebo u malobunééného plicniho
karcinomu.

— Rychla proliferace tumoru povede v tomto pripade take k vyssi
tvorbe laktatu, a to I v nepritomnosti hypoxemie.

— Tumory jsou schopny take infiltrace organu klicovych pro
metabolismus glukézy (hepatocelularni karcinom,
feochromocytom).
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Priznaky a symptomy hypoglykéemie

— Vyplyvaji z hypoglykémie v NS a adrenergni aktivace

— Neurologické manifestace: poruchy videni, zmatenost, zachvaty, koma,
tres.

— Reakce katecholaminu na hypoglykémii zahrnuji palpitace, poceni,
dilatace pupll
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,rumor Lysis Syndrome* = syndrom lyzy tumoru (TLS)

— Objevuje se, kdyz bunky tumory uvolfiuji svuj obsah do cirkulace, spontanné
nebo v dusledku |éCby. To vede k vyloucCeni elektrolytu a nukleovych kyselin
do cirkulace.

— Rychly rozvoj hyperkalémie, hyperurikemie a hyperfosfatemie muze vest az k
zivot ohrozujicim efektum na cilove organy, jako jsou myokard, ledviny a
CNS. Hrozi také trombotizace mikrocirkulace v dusledku aktivace koagulace
nadorovym detritem (DIC).

— Hypokalcémie jako nasledek hyperfosfatemie muze byt soucasti tohoto
syndromul.

=
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TLS

— Klinicky je TLS diagnostikovan, pokud je pritomen alespon jeden
priznak z nasledujicich tri.

— akutni renalni selhani (1,5 x vyssi a vysSi kreatinin v krvi, ktery
nelze prisoudit medikaci)

—arytmie (vCetné nahlé srdecni smrti),

— krecCe

— ARS: pokles produkce moci, uremicky syndrom, elektrolytova
obstrukCni uropatie

— Artralgie v dusledku narustu kyseliny mocové v krvi
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TLS

— TLS is more common in the rapidly proliferative hematologic
malignancies such as acute lymphoblastic leukemia (ALL), acute
myeloid leukemia (AML), and Burkitt lymphoma, but has been
documented in solid tumors, notably small cell lung cancer, germ
cell tumors, inflammatory breast cancer, and melanoma. Liver
metastases may increase TLS risk.

— Treatment-provoked TLS can occur following chemotherapy,
treatment with single-agent corticosteroids In patients with
sensitive tumors, radiation, surgery, or ablation procedures.

The onset of TLS can be delayed by days to weeks in a patient
with a solid malignancy.
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Kardiovaskularni emergentni stavy
Perikardialni efuze a srdec¢ni tamponada

— Maligni perikardialni vypotek se vyviji pri primem nebo
metastatickém postizeni perikardu. Pfimo u nadoru v dutin hrudni:
plicni tumory, rakovina prsu, mediastinalni lymfomy.

— Metastazy v epikardu jsou u nékterych nadoru prsu a plica u
melanomu.

— Primarni neoplazmata perikardu jsem extremne vzacna
(mezoteliomy).

— Lécba tumoru, zejména ozarovani hrudniku, muze zpusobit
transudacni vypotek. Zanétlivy intraperikardialni exsudat v
dusledku infekce u imunosuprimovanych pacientu.
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Kardiovaskularni emergentni stavy
Perikardialni efuze a srdecni tamponada

—Kratkodobé se perikard muze roztahnout az na
objem 2 |.

— Prava komora je vnimavéjsi vuci podminkam extrinsicke
komprese. Ta omezi diastolickém plneni komory
(komor) a vede k poklesu srdecCniho vydeje.
Patofyziologicky se muze jednat az o tamponadu.

78 Prof. Anna Vasku

= =
m e
O =



Kardiovaskularni emergentni stavy
Perikardialni efuze a srdecni tamponada

— Perikardialni tamponada muze byt asymptomaticka, ackoliv
prognosticky je zavazna, zejmena jedna —li se o perikardialni vypotek
objemneéjsi nez 350 ml.

— Perikadialni symptomy mohou predchazet rozvoji tamponady.

— Klasické priznaky tamponady (Beckovo trias):

v'Hypotenze,

v'ZvySeny tlak v jugularnich zilach,

v’ Ztlumené prekordium.

Mensi Cast pacientl s tamponadou ma vSechny tfi pfiznaky. VétSina
pacientu popisuje dyspnoi a dyskomfort v oblasti hrudniku, které se
mohou rozvijet nahle.
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Kardiovaskularni emergentni stavy
Perikardialni efuze a srdecni tamponada

— Tamponadu muze zpUsobit uz vypotek 100 ml, pokud vznika rychle.

— | kdyz vypotek vznika pomaleji, musime pocitat se syndromem
-posledni kapky"”, ktery vede ke zhrouceni patofyziologickych
kompenzacnich mechanism( a k nahlému vyznamnemu poklesu
srdec¢niho vydeje. Timto zpusobem i chronicky vznikajici vypotek muze
vest k hyperakutni symptomatologii.
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Diagnoza

— Tachykardie v podstate vzdy, pulsus paradoxus vice nez 10 mm
Hg.

— RTG plic: kardiomegalie a klasicky “water bottle” srdecni stin.

— EKG - nizka voltaz, posun srdecni osy v dusledku pohybu v
naplnenem perikardialnim vaku.

— Echokardiografie potvrzuje kolaps prave komory beéhem Casné
diastoly.
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Syndrom veény cavy superior (SVC)

—VCS vraci vsechnu krev z hlavy, krku a hornich koncetin
do prave sine.

— Primarni nebo metastazujici tumory mohou zpusobit jeji
kompresi.

—Neonkologicke etiologie zahrnuji syfilitické aortalni
aneurysma, fibrozni mediastinitidu, substernalni
hypertrofii stitné zlazy, granulomatozni nemoci (TBC,
sarkoidoza) a thrombozu, danou hyperkoagulacnim
stavem nebo v dusledku poskozeni endotelu.
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SVC

— Stav pacienta je dan rozsahem komprese a rychlosti jejiho rozvoje. Blokada
se lepe toleruje, pokud je Cas na otevreni/ novou tvorbu kolateral (z v. azygos
a interni mamarni zily), coz je proces trvajici tydny

— Pacientovy cevy na krku mohou pak byt viditelné rozsirene.

— Edém na pazich, pletora obliceje (ne vzdy unilateralni), chemosis (=
edematozni prosaknuti spojivky), a periorbitalni edem. Alarmuijici je stridor;
zuzeni laryngu a faryngu v dusledku edému.

— Zhrubéni hlasu a dysfagie — také dusledek edému.

— Presynkopy a synkopy- porucha kompenzace srdecniho vydeje a jeho pokles

— Bolesti hlavy v dusledku distenze cerebralnich cév oproti dura mater;
priznaky zmatenosti svedcCi pro edém mozku. Tyto priznaky zretelngjsi ve
stoje.
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Diagnoza

— Tumory klasicky asociovane s SVC jsou rakoviny plic
(zejména pravostranné), rakoviny prsu, primarni
mediastinalni lymfomy, lymphomy, thymomy a tumory z
germinativnich bunek (primarni nebo metastazujici do
mediastina).

—Pro Dg jsou zasadni zobrazovaci techniky, zejméena |
pokud se intervenuje ozarovanim nebo endovaskularnimi
stenty.
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InfekCni urgentni stavy

— Neutropenni horecka

= Absolutni pocéet neutrofilu pacienta muze klesat v dusledku
leukemickych nebo metastatickych interferenci v kostni dreni.
NejCastéeji je vSak zaznamenana jako dusledek cytotoxicke lecby.

»Opét zalezi na rychlosti poklesu: chemoterapie, imunosuprese;
redukovana GFR, kardiovaskularni komorbidity

*NejvySsSi riziko neutropenie u antracyklinu, taxanu, inhibitoru
topoisomerasy, platinum, gemcitabin, vinorelbin a nektera
alkylacni Cinidla jako cyklofosfamid a ifosfamid.
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Neutropenni horecka

—Infekce jako priCina v poloviné pripadu.

—Dg: teplota méerena jednorazove v ustech 38,3°C (101°F)
nebo 38,0°C (100,4°F) nebo vyssi 2x v hodinovem
intervalu.

—Horecka jako jediny klinicky priznak. Nemuseji byt
pritomny priznaky na kuzi a mékkych tkanich (erytém,
indurace); abscesy neakumuluji neutrofily produkujici
hnis.

—Plicni infekce nemuseji byt zretelné na poslech a
nemuseji byt radiograficky viditelne.
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InfekCni urgentni stavy

—Jen u minority febrilnich neutropenii se podari identifikovat
odpovedne infekCni agens.

— Gram+ koky (Staphylococcus aureus, Staphylococcusepidermidis,
Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, the
Streptococci viridans, and Enterococcus faecalis a faecium.
Corynebacterium je nejcasteJS|

— Gram- mikroorganismy: Escherichia coli, Klebsiella species, and
Pseudomonas aeruginosa.

— Candida nejcastejsi, Aspergillus a Zygomycetes nejobavanejsi pro
jejich angioinvazivni predilekci.
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Neurologicke urgentni stavy

Maligni komprese hrbetni michy (MSCC) popsana poprve v roce

1925 Spillerem. Potrebuje promtpni zasah k zachovani funkci CNS.

— VSechny tumory mohou tento sy zpusobit, za 15-20% pfipadu
zodpovidaji nadory prsu, prostaty a plic; za dalsich 5-10% non-
Hodgkinské lymphomy, karcinomy ledvina myelom.

— U 5- 25% pfipadu je MSCC inicialni prezentaci malignity.
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Neurologicke urgentni stavy

_ Casna detekce je kriticky vyznamna.

— Klinicky stav variabilni v zavislosti na lokalizaci, zavaznosti a délce

trvani komprese.

— Inicialni symptomy zahrnuji bolest zad (90% pripadu). Nutna
pozorna diferencialni diagnostika. Muze se jednat o iniciaCni
priznak malignity._

—Bolest zad se muze zhorsovat a obvykle predchazi navazujici
neurologicke syndromy za tydny az mesice.

=Cervikalni komprese muze pusobit bolest pod lopatkou
*Thorakalni muze zpusobovat lumbosakralni nebo bolest kycCle
*_Lumbosakralni muze vypadat jako thorakalni
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Maligni komprese hrbetni michy (MSCC)

Je potreba postupovat rychle: kompletni
vysetreni musi byt hotovo do 48-72 hodin,
pokud neni neurologicky deficit. Pokud uz
existuje neurologicky deficit, je nutno vysetrit
okamzite, aby nedoslo k permanentnimu
poskozeni NS.

Zlaty standard pro Dg MSCC je MRI (senzitivita
93%, specifita 97%, celkova spolehlivost 95%).
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Neurologickeé urgentni stavy

— V pritomnosti symptomu jinych nez je bolest je velmi pravdépodobna rychla
progrese. Jedna se o svalovou slabost, poruchu senzorickych funkci,
dysfunkce autonomniho nervového systému. Syndrom caudy equiny muze
byt pfitomen v dusledku retence moci a inkontinence (senzitivita 90%,
specifita 95%). Snizena citlivost na hyzdich apod.

— Zvysena citlivost na poklep v postizenych misnich oblastech u vetsiny
pacientu.

— Valsalvuv manévr muze zhorSovat bolest zad.

— I—!%per_r)eflexie, spasticita a ztrata citlivosti (na polohu, teplotu, drazdenim a
vibraci).

— Hluboké Slachoveé reflexy hypoaktivni nebo nepritomne.

— Pozdni priznaky zahrnuji slabost, Babinskeho priznak a snizeny tonus
analniho sfinkteru.
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Zvyseny intrakranialni tlak

— Zvyseny intrakranialni tlak (ICP) sekundarni pfi malignité muze v
mozku zpusobit devastujici neurologické poskozeni. Nutna rychla
identifikace a terapie.

— Vetsina intrakranialnich neoplasmat je metastaticka (nadory plic-
20%, nadory prsu - 5%, melanom - 7%, nadory ledvin -10% a
kolorektalni karcinom 1%).

— Neléceni pacienti maji median preziti cca 4 tydny!!!

==
m e

92 Prof. Anna VaskU

=



Klinicka pritomnost mozkovych metastaz

— Variace dle mista, velikosti a rychlosti rustu tumoru.

— Oproti benignim lezim se bolesti hlavy vetSinou zhorsuji po
Valsalvove manévru a jsou doprovazeny nauzeou a zvracenim

— Castéji jsou nejhorsi bolesti rano, zlepSuji se v prubéhu dne;
zdaleka ne u vsech pacientu.

— Krece pritomny u 10% - 20% pacientu a jsou témer exkluzivne
zpusobeny supratentorialnimi lezemi.

— Cévni mozkoveé prihody, pokud tumor embolizuje, krvaci nebo
utlacuje arterii. NejCasteji u melanomu, choriokarcinomu, rakovin
stitneé zlazy a karcinomu ledvin (hemoraglcke prihody).

— rokalnl neurologickeé dysfunkce jsou zavislé zejména na lokalizaci
eze.
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Krece

— Jako priznaky intrakranialnich metastaz pritomny u 10% to 20%
pacientu.

— Mohou, ale nemuseji se vyskytovat v souvislosti se zvysenym
intrakranialnim tlakem.

— Status epilepticus — emergentni |[éCba

==
m e
O =

94 Prof. Anna Vasku

=



Hematologicke urgentni stavy
Hyperviskozni syndrom

— Hyperviskézni syndrom (HVS) zpusoben zvySenou viskozitou krve.
Zvysena viskozita krve je zpusobena nadbytkem proteinu, zejména
imunoglobulinu (lgs), zejména u Waldenstromovy makroglobulinemie
(WM) (85%) a mnohocetného myelomu(MM).

— Muze byt zpusobena také nadbytkem celularnich slozek krve u
hyperproliferativnich stavud, jako je leukémie nebo myeloproliferativni stavy
typu polycytemia vera (PV).
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Hematologicke urgentni stavy
Hyperviskozni syndrom (HVS)

—"Klasicka triada” zahrnuje neurologické abnormality,
poruchy videni, a krvaceni, ackoliv pro diagnozu nemuseji
byt pritomna vsechna tri kriteria.

—Hyperviskozita vede k porucham mikrocirkulace
predevsim v mozku, coz se manifestuje jako bolest hlavy,
poruchy psychiky, nystagmus, zavrat, ataxie, parestezie,
kfreCe nebo dokonce koma.
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Hematologicke urgentni stavy
Hyperviskozni syndrom (HVS)

— O¢ni vySetreni muze detekovat hyperviskozitu podle dilatovanych,
preplnénych vén typu“sausage links,” coz se oznacuje take jako ,fundus
paraproteinemicus”. P¥i neléeném vyvoje muze vést az ke kompletni okluzi
sitnicovych vén a hemoragiim typu ,flame-shaped".

— Sliznicni krvaceni a purpura v dusledku poruchy primarni hemostazy
(destiCky zmateny pfitomnosti vysokych koncentraci 1g).

— Dalsi klinické konsekvence HVS: kongestivni srdecni selhani, ischemicka

akutni tubularni nekroza a edem plic, multiorganove selhani.
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Hematologickeé urgentni stavy
Hyperviskozni syndrom

— U zdravych osob je nejlepsim indikatorem krevni viskozity
hematokrit. Z bilkovin ji determinuje zejmena fibrinogen (velka
molekula, asymetricky tvar, naboj a koncentrace). Je vyznamnejsi
nez albumln prestoze albumlnovych molekul je v krvi nejvice.

- U paraprotelnemu jako je WM a MM se v krvi objevuji excesivni
mnozstvi imunoglobulim‘]. NejCastéji se vyskytujicim Ig je zde IgM
( 1000 000 kD), ale HVS pozorujeme i u MM s hyperprodukci k
lehkych fetézcu.
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Hematologické urgentni stavy
Hyperviskozni syndrom

— Jakmile se koncentrace Ig zvysuje, tvori se agregaty, které vazou vodu
prostrednictvim cukernatych slozek, které obsahuji, coz vede k narustu
onkotickeho tlaku a zvysenemu odporu krevniho reciste.

— Igs jsou pozitivne nabity, a proto snizuji odpuzujici sily mezi negatlvne
nabitymi erytrocyty. Pokud jsou pfitomny v nadbytku, vazou se Ig na
erytrocyty prostrednictvim elektrostatickych sil, coz vede k tvorbe shluku
erytrocytu a snizené deformabilité erytrocytu. To maZe vést k porucham

prepravy erytrocytu, mikrovaskularni kongesci, snizené perfuzi tkani a jejich
Ischemickému poskozeni.
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Hematologicke urgentni stavy
Hyperviskozni syndrom

— Polycytémia vera (PV) zvysuje viskozitu krevni prostrednictvim zvyseni
masy erytrocytu.

— PV muze zpusobovat dalsi cévni symptomy a komplikace sekundarni
trombozou s destiCkovou hyperagregabillitou, leukocytézou a zvysenym
hematokritem.

— Pokles prutoku krve mozkem a vysoka incidence trombotickych
mozkovych pfihod u pacientu s PV.
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Leukostaza

— Leukostaza je hematologicka urgentni situace, ktera je asociovana
S respiracnim selhanim, intrakranialnim krvacenim a ¢asnou smirti.
V nerozpoznanem a promptneé neleCenem pripade smrtnost az
40%.

— Riziko se zvysuje s narustem poctu bilych krvinek (WBC) nad

100 000/mm?. Incidence 5% - 13% u pacientd s AML a 10% -30%
u dospélych pacientu s ALL.
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Leukostaza

— Dalsi rizikové faktory jsou mladsi vek; ALL s 11923
rearangementem, Filadelfskym chromosomem; AML subtypy M3,
M4 a M5.

— Hyperleukocytoza s sebou nese horsi prognozu se zvysenym
rizikem Casne mortality, specialne pro pacienty s ALL. WBC pocCet
je pro pacienty s ALL nejvyznamnejsim prognostickym faktorem:
pacienti s WBC vyssim nez 50 000/m3 maji zvlasté Spatnou
prognozu: velmi malo deti s hyperleukocytozou dlouhodobe
preziva.
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Leukostaza

— Muze postihnout kterykoliv systém, nejCastéji ale respiracni a CNS. Priznaky:

— Respiracni dyspnoe az zavazny respiracni dystres s difuznimi intersticialnimi nebo
alveolarnimi infiltraty (rtg).

— Neurologicke pfiznaky: lehké poruchy védomi. Bolest hlavy, zmatenost, tinitus, poruchy
vidéni, poruchy zorného pole. Fyzikalni vySetreni: edém papily, zvysena napln retinalnich
vén, retinalni hemoragie. Intrakranialni krvaceni s fokalnimi neurologickymi deficity.

_ Infarkt myokardu, ischémie DK, trombdza renalnich vén, DIC.

— Horecka pritomna téemer vzdy, nad 39°C. Dif Dg sepse...

— Trombocytopénie témér vzdy (nékdy faleSné negativni chyba counteru: fragmenty WBC
mohou byt pocitany jako destiCky...)

— DIC zejména u subtypu M3 AML, muze se vyskytnout u vSech typu leukémii.
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Respiracni urgentni stavy

Maligni obstrukce dychacich cest (Malignant Airway Obstruction)

— Muze k ni dojit teoreticky pri kterékoliv malignité hlavy a krku, nejCastéji u
tumoru jazyka, orofaryngu, stitné zlazy, trachey, brochu a plic.

— Totéz mediastinalni tumory (lymfomy, tumory ze zarodeCnych bunek,
zejména u deti).

— Primarni bronchogenni karcinomy nejCasteji (az 30%).

— Pritomnost obstrukce nezkracuje vyznamne preziti

— dPrompt_r)n rozpoznani a leCba vyznamneé zlepsSuje kvalitu zivota (snizuje

ysSpnol
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Respiracni urgentni stavy

— Obstrukce dychacich cest muze byt zpusobena také externi
kompresi trachey nebo bronchu tumorem nebo postizenou
lymfatickou uzlinou.

— Takeé infiltraci tumoru pres orofarynx, tracheu a bronchy se
signifikantnim zuzenim dychacich cest.
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Respiracni urgentni stavy

— Klinicka manifestace maligni obstrukce dychacich cest zalezi na

oronchitis.
— SpolecCny prizna

okalizaci a zavaznosti obstrukce. Priznaky jsou nespecificke a
mohou byt pritomny také u exacerbaci CHOPN, astma nebo

K: dyspnoe. Zhorsuje se v noci a vleze na zadech.

— Produktivni kasel, poslechove fenomeény, stridor (karina, trachea).

Objevuji se rych
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Urgentni stavy zpusobené chemoterapii
Extravazace chemoterapie

— Extravazace je definovana jako unik chemoterapeutického léku do
Ie,xvtlrgavaskulérn|’ho prostoru. Muze se rozvinout v prubéhu chemoterapeutické
éCby

— Vesikanty jsou latky, ktere jsou schopny indukovat tkanovou nekrozu. Patri
mezi né antracykliny, vinca alkaloidy a mitomycin C.

— Iritanty jako platina, taxany a inhibitory topoisomerazy | zpusobuji zanétlivou
reakci, ale ne tkanovou nekrozu. Zavaznost tkanoveho poskozeni zalezi take
na koncentraci a objemu podane latky

— Neagresivni latky jsou Iéky, které vétSinou nezpusobuji zadné reakce, pokud
se ocitnou extravazalne.

— Frekvence extravazalnich prihod cca 0,1% - 6% u perifernich infuzi a o néco
mene u infuzi aplikovanych pres permanentni kanyly.
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Urgentni stavy zpusobené chemoterapii

Extravazace chemoterapie

— Dusledky extravazace chemoterapeutika se objevuji okamzite, nebo se
rozvijeji v prubehu nekolika dni nebo tydnu. Bolest, tvorba puchyru indurace,
zmena barvy.

— Ulcerace se rozvijeji dlouhodobé a mohou se zhorSovat v fadu mésicu, jak
latka pronika do okolni tkané. Ve vaznych pfipadech muze nekrdza kuze a
podkozi vést k infekcim, jizveni, prodlouzeni |éCby, funkénim deficitum az k
amputacim, zridka i smrti.

— V pripade iritantl se jedna o edem, svedeni a zdureni postizene tkane.
Postizeny mohou byt veny: flebltlda hyperpigmentace a skler6za podel
postizene veny. Obvykle mizi v prubehu tydnu.

— Pacienti s malymi hlubokymi zilami a pacienti po Cetnych venepunkcich maji
Vvyssi riziko. Vyssi riziko i u pacientu s neurologickymi deficity (nedodrzovani
instrukci pri aplikaci nebo snizena citlivost). Obezita, pohyb béhem aplikace
také nesou riziko extravazace.
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Urgentni stavy zpusobené chemoterapii
Extravazace chemoterapie

Diagnoza
— Pomoci mistnich pfiznaku: bolest, erytém, otok, unik tekutiny v
okoli aplikace, zméena rychlosti infuze, mimoceévni aplikace.

— V pripade podezreni na extravazaci je nutno okamzite aplikaci
prerusit a osetrit postizené misto.
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Anafylaktické reakce na chemoterapii

— Potencialné kazda aplikace chemoterapeutika muze vyvolat tzv. infuzni
reakci, jejiz zavaznost muze byt ruzna. ACkoliv €ast z nich je
hypersenzitivhich, neda se to rici o vSech; proto se pouziva obecnejsi termin
infuzni reakce.

— Anafylaxe je malo pravdepodobna u vetsiny konvencCnich cytotoxickych latek;
vyskytuje se u platinovych Iéku a taxanu. Infuzni reakce Casté u
cyklofosfamidu, klofosfamidu, ixabepilonu, bleomycinu, L-asparaginazy a u
monoklonalnich protilatek typu rituximabu.
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Anafylaktické reakce na chemoterapii

— Pokud se vyvine anafylakticka reakce, pozorujeme kozni
manifestace jako koprivku nebo angioedém (az v 90% pfipadu) a
respiracni symptomy jako dyspnoe (az v 70% pfipadu), a pfiznaky
v GIT a v kardiovaskularnim systému (az 35% pripadu).

— Latky obsahujici platinu (cisplatina, carboplatina a oxaliplatina)
maji tendenci zpusobovat klasickou IgE-fizenou hypersenzmvnl
reakci. VétSinou ale zustane u infuzni reakce..
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Summary

— Onkologicke urgentni stavy mohou podstatné zhorsit kvalitu zivota
vSech onkologickych pacientu. Proto rozpoznani jejich pfiznaku a
znalost promptni leCby je podstatnym pozadavkem na vsechny lékare,
kteri prijJdou s pacientem do styku ve vSech fazich klinického rozvoje
onkologického onemocnéni od prvnich pfiznaku pres IéCbu a jeji
vedlejsi ucinky az k end-stage stavum téchto pacientu.
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Dekuji vam za pozornost
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