Obecna onkologie

MARKETA HERMANOVA




Definice nadoru (neoplazie,
tumoru)

= Abnormdlni masa tkané, jejiz abnormalni a nekoordinovany rlst pretrvava i poté, co prestala
plsobit pricina nddor vyvolavajici (Willis)

= Nador je nevratnou/ireverzibilni zménou tkané
= Nador roste autonomné, nezavisle na fyziologickych stimulech

= Nador predstavuje klonalni proliferaci expanzi nadorové transformované bunky (=nador je
monoklonalni)



Priciny vzniku nadoru

Genetické a regulacni zmény—->funkcni dysregulace déleni a
prirozeného zaniku bunék

Zmeny vznikajici:

-v pribéhu zZivota ve tkdni/orgdnu, kde tumor vznika tzv.
sporadickymi mutacemi (mutacemi v somatickych bunkach)

-vrozena mutace — mutace v zarodecni linii



Onkogeneze/karcinogeneze
Molekularni podstata vzniku nadoru

= Onkogeneze je mnohostupnovym procesem na urovni fenotypické i genotypické

= Neletalni genetické poskozeni (nebo mutace)
* faktory prostredi (chemické latky zevniho prostredi, radiace, viry, hormonalni faktory,...)

* vnitfni faktory (pusobeni toxickych radikalt na DNA, ztrata schopnosti DNA reparace, nestabilita
genomu, chromosomalni prestavby...)

* mutace v zarodecné linii



Cilove geny genetickeho
poskozeni

" Protoonkogeny (dominantni; podpora proliferace bunék)
* Tumor supresoroveé geny (recesivni; inhibice rustu)

- Strazci genomu (gatekeepers: p53, RB)

- Dozorci geny (caretakers: udrzeni integrity genomu a reparace DNA)
= Geny regulujici apoptozu

= Geny fidici reparaci DNA

" Onkogenni mikroRNA



Molekularni zaklad nadoru Role TSG p53
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Dedicha onemocnéni/syndromy spojené se zvysenym
rizikem nadoru

AD dédi¢né syndromy

(alterované antionkogeny, tumor supresorové geny, mismatch repair geny; vrozena mutace v 1 alele TSG; 2. zasah v somatické burice)
RB (retinoblastom)

p53 (rlizné tumory — syndrom Li-Fraumeni)

pl6 (melanom)

APC (familidlni adenomatdzni polypdza/kolorektaini karcinom)

NF1/NF2 (neurofibromatdza 1a 2)

BRCA1/BRCA2 (karcinom prsu a ovaria)

MEN1/RET (syndrom mnohocetné endokrinni neoplazie 1 (paratyreoidea, pankreas, hypofyza) a MEN2 (medularni ca st. zZlazy, feochromocytom,...)
MSH2, MLH1, MSH6 (Lynchlv syndrom/hereditarni nepolypdzni karcinom tlustého stfeva)

DPC4/SMAD4 (juvenilni polypdza stfeva/kolorektélni karcinom, karcinom endometria)

LKB/STK11 (Peutz-Jegherslv syndrom/ca Zaludku a stfev)

VHL (von Hippel Lindau/ca ledvin)

Familiarné se VySkthjiCi karcinomy (karcinomy prsu, ovaria a pankreatu)

AR dédicné syndromy

(defektni DNA reparace, DNA instabilita; pf. Fanconiho anémie, xeroderma pigmentosum, ataxia teleangiectasia)



Vysveétleni pojmu

Diferenciace: stupen podobnosti nadorové a normalni bunky ptvodu (morfologicky i
funkéné); podminuje grade tumoru

Anaplazie: ztrata diferenciace

Dysplazie(=intraepitelialni neoplazie (IN)) : ztrata uniformity a architektonického
usporadani epitelovych bunék; low grade - high grade dysplazie - carcinoma in situ
(dysplastické zmény postihuji celou tloustku epitelu — preinvazivni neoplazie)

Pleomorfie: jaderna i bunécna variabilita tvarova i velikostni
Histogeneze: tkanovy puvod

Metastaza: vytvareni novych dcefinnych (sekundarnich) nadorovych lozisek bez
morfologické souvislosti s primarnim tumorem



Prekancerozy:

premaligni léze Ci tkanové zmény, ve kterych vznikaji nadorové procesy
statisticky vyznamnéji

Premaligni léze:

-dysplazie/intraepitelové neoplazie

-in situ karcinomy

Tkanové zmény a chronické zanéty

-synonyma: prekancerdzni podminky, fakultativni prekancerdzy, prekancerozy v
SirSim smyslu

-nejevi morfologicky zadné znaky nadorové transformace, statisticky k nému
vSak v téchto lézich ¢astéji dochazi



Premaligni léze

Dysplazie/intraepitelialni neoplazie: ztrata uniformity a architektonického usporadani
epitelovych bunék

Progrese dysplastickych zmén/intraepitelidlnich neoplazii v invazivni karcinom:

low grade = high grade dysplazie - carcinoma in situ = invazivni karcinom (s invazi pres bazalni
membranu)

carcinoma in situ: dysplastické zmény postihuji celou tloustku epitelu — preinvazivni neoplazie,
riziko progrese v invazivni karcinom velmi vysoké

pozn. vétSina low grade dysplazii neprogreduje v karcinom, naopak riziko progrese high grade
dysplazii a in situ karcinomu velmi vysoké



Dysplazie/intraepitelova neoplazie:
ztrata uniformity a architektonického usporadani epitelovych bunék
reflektuje abnormality v proliferaci a diferenciaci bunék

Mitozy

Proliferacni aktivita i mimo bazalni vrstvu

Ztrata polarity bunék a jejich normalmni orientace
Zvyseny N/C pomér (nukleo/cytoplazmaticky)

Zvétsena nepravidelna jadra s hyperchromazii
Prominujici zvétsena jadérka

Nepravidelna stratifikace a abnormalni maturace epitelu
Jaderny a bunécny pleomorfismus

Abnormalni keratinizace

Redukce az ztrata kohezivity



High grade dysplazie/IN dlazdicoveho
epitelu




Prekancerozy:

Premaligni léze: prekurzory pfisludnych karcinomd, jejich preinvazivni stadia (=dysplazie/IN)

Adenomatdzni polyp tlustého streva

CIN (cervikalni IN) , VIN (vulvarni IN), PanIN (pankreatickd IN), PIN (prostaticka IN)

Atypicka duktalni a lobularni hyperplazie mammy

Atypicka hyperplazie endometria (EIN)

Tkanové zmeény a chronické zanéty: se zvysenym rizikem rozvoje karcinomu v tomto terénu

- Chronicka B gastritida (Helicobacter pylori)
- Chronicka atroficka gastritida (autoimunni)
- Barrettayv jicen (GERD)

- Chronicka hepatitida B, C

- Chronicka pankreatitida

- Ulcerativni kolitida

- Céliakalni sprue



Prekancerdzni podminky/fakultativni prekancerdzy v oralni oblasti

=Stavy asociované s atrofii epitelu, napr. sideropenicka dysfagie
= Oralni submukozni fibroza
*Lichen planus

= Lupus erytematodes
= Epidermolysis bullosa
= Xeroderma pigmentosum (AR, defekt reparace DNA)

= Syfilis (popsén SCC v atrofickém epitelu pFi glossitidé ve 3. stadiu)



Vztah chronického zanéetu a
karcinogeneze

zvysSena produkce reaktivnich oxidativnich substanci, cytokind,
prozanétlivych transkripcnich faktoru

mediatory zanétu:

-indukce genetického poskozeni
-indukce bunécné proliferace
-inhibice apoptozy

-regulace nadorové angiogeneze



Priklad onkogeneze: pankreaticky duktalni
adenokarcinom: akceptovany linearni model
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FPanKreatiCKa intraepiteliaini nheoplazie

(PaniIN):
low grade (1A, 1B) vs high grade (2,3)
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PanIN-3 (in situ karcinom)

High grade dysplazie/in situ karcinom: preinvazivni stadium karcinomu
Invazivni karcinom: invaze pres bazalni membranu
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Stavba nadoru a typing

= Typing: zac¢lenéni nadoru do histogeneticky charakterizované diagnostické skupiny a jednotky

= Nadorovy parenchym (vlastni proliferujici nadorové burky)

= Nadorové stroma (podplrna tkan nadoru, jeji nedilnad soucast)

Nadorové stroma
* integralni soucast komplexniho nadorového procesu
* komunikace mezi nddorovymi burikami a extracelularni matrix (,vzajemné si prospivaji“)
* médium pro prenos humordlnich mezibunécnych signal
* podil na regulaci proliferace nddorového parenchymu — rezervoar pro rustové faktory

* stromalni cévy — vyznam pro metastazovani



Stavba nadoru

Nadory s abundantnim parenchymem: mékké, medularni

Nadory s abundantnim kolagennim stromatem - s tzv. desmoplastickym stromatem: tuhé,
skirhotické

Nadory organoidni (rozdil mezi stromatem a parenchymem)

Nadory histoidni (setfeni cytomorfologickych rozdild mezi parenchymem a stromatem).

- Nadory homologni (podoba s mistnimi tkanémi)
- Nadory heterologni (schazi podoba s mistni tkani: maligni tumory; dysontogenetické tumory,

metaplastické nadory)



Nadorove kmenoveé bunky/cancer stem
cells; CSC

(tumor initiating stem cells; T-IS)

= tumorigenni subpopulace nadorovych bunék se schopnosti samoobnovy a
diferenciace

= CSC: bunky schopné iniciovat a udrzovat nador; v.s. inicialni cile transformace
= nador: klonalni proliferace transformované bunky (v.s. potomstvo T-IS)

= CSC: identifikovany v celé radé nadoru

= CSC: nizka proliferacni aktivita

= CSC: odolné vuci konvencni terapii — pric¢ina rekurence nadorovych
onemocnéni

= konvencni terapie malignit zameérena na proliferujici nadorové bunky



Teorie nadorovych kmenovych bunéek

Self-renewal

Cancer stem cell )
C specific therapy Tumor regression
O Tumour

Conventional Tumor relapse
cancer therapy
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Nadorova multiplicita

Nalez vice nadorovych lozisek

Metastazy — sekundarni multiplicita

Primarni multiplicita

* primarni simultanni multiplicita (vyskyt nékolika nadort soucasné; geneticky
podminéna nachylnost k nadoriim urcitého typu)

 primarni simultanni multiplicita lokalni (kozni nadory po expozici 1 zevni
karcinogenni noxe)

* primarni sukcesivni multiplicity



Klasifikace a systematika nadoru

Déleni podle biologického chovani:

= benigni
= potencionalné maligni a semimaligni
= maligni

Histogeneticka klasifikace (morfologicka klasifikace dle tkanového ptivodu)

= epitelové

=" mesenchymoveé

" neuroektodermové

= embryonalni (germindlni + organové specifické (hepatoblastom, pankreatoblastom, nefroblastom, ....... ))

= smisené



Charakteristika nadoru

benigni

maligni

rychlost riistu

pomala

relativné rychla

mitoticka aktivita

nizka; ojedinélé typické mitozy

vysoka; cetné 1 atypické mitdzy

diferenciace

diferencované

ruzny stupen diferenciace

jaderna morfologie

¢asto normalni

hyperchromazie, {N/C, jadérka,
Tbazofilie cytoplazmy, pleomorfie
jaderna 1 bunécna
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ne ano

metastazovani nikdy casto

ohraniCeni ohranicené, opouzdfené, expanzivné $patné ohranicené, infiltrativni rast
rostouci

nekrézy vzacné casto

ulcerace pfi ristu na kizi a sliznicich | vzacné casto na povrsich

charakter rustu

casto exofyticky

casto endofyticky




Benigni leiomyom vs maligni
leiomyosarkom

Endometrium

Faliopian tube

BENIGN
(Leiomyocma)

MALIGNANT
{Leiomyosarcoma)

Small Noninvasive Large Locally invasive
Well demarcated Nonmetastatic Poorly demarcated Metastatic
Slow growing Well differentiated

Rapidly growing with
= , ! hemorrhage and necrosis

%

Poorly differentiated
X



Semimaligni tumory vs potencialne

maligni tumory
RUzna ztrata diferenciace Diferencované
Casto vys3i proliferaéni Bez tkanové a bunécné
aktivita, atypické mitozy atypie
Invazivni rust, Spatné Bez atypickych mitoz

ohraniceni, invazivita,

y vz vy . Expanzivné rostouci,
nekdy castecnée expanzivni

Castou opouzdreneé

Nemetastazuji .y .,
Vzacne metastazujici

Basaliom kuze , L
Pleomorfni adenom slinné

3ldzy



Diferenciace a grading tumoru

Grade 1: dobre diferencovany nador

Grade 2: stredné diferencovany nador

Grade 3: malo diferencovany nador

Grade 4: nediferencovany nador

Nadory vyssiho gradu agresivnejsi, s horsi prognozou.



Dobre diferencovany adenokarcinom vs nizce diferencovany
adenokarcinom

= @UENS S b

LAl A e

¥ (]

Duktalni adenokarcinom pankreatu




Metastazovani

vytvareni novych dcerinnych (sekundarnich) nadorovych lozisek
bez morfologické souvislosti s primarnim tumorem

= Benigni nadory nemetastazuji
* Invazivnhost malignim nadori umoznuje metastatické Sireni

= 3 cesty metastatického Sireni:
1. Hematogenni (do plic, jater, kosti, mozku,.....)
2.  Lymfogenni (do regionalnich lymfatickych uzlin)

3. Porogenni (Sifreni preformovanymi dutinami)



Metastazy

Implatacni metastazy:

= v serdznich preformovanych dutinach (peritonealni (ca ovaria), perikardialni, pleuralni)

= v likvorovych a kloubnich prostorach

= v prostredi epitelu dutych orgdnt napft. bronsich, vyvodnych cestach mocovych, déloze (porogenni sireni)

Lymfogenni metastazy
= Regionalni lymfatické uzliny; typicky pro karcinomy

= Skip metastdza primo do uzliny vyssi etaze (pfri obliteraci lymfatik (radiace, zanét); pri anastomodzach mezi lymfatickym a
venoznim recistem)

= Sentinelova uzlina (1. uzlina lymfatického recisté, do které se dostane lymfa z primarniho tumoru; znaceni,
histopatologické vysetfeni — maligni melanomy, kolorektalni karcinomy,....)

= ZvétSeni lymfatické uzliny (1. metastaza; 2. reaktivni zmény v LU drénujici tumor)

= Retrogradni metastazovani (pri ucpani lymfatik a obraceni toku lymfy)



Metastazy

Hematogenni metastazovani

= do stromalnich cév nadoru nebo do cév v okoli nadoru
= typicky pro sarkomy, ale i u karcinomu

= vendzni metastazovani (typ vena cava do plic; typ vena portae do
jater)

= arteridlni metastazovani (pri prichodu nadorovych bunék
plicnimi kapilarami, pfi plicnich A-V zkratech, otevieném foramen
ovale, vytvorenim nadorovych emboll ve vétvich plicnich zil u jiz
vytvorenych plicnich metastaz)



Metastazovani

Selektivni (nej¢astéjsi metastazovani tumoru do urcité vhodné tkané &i mista)

- arcinom prostaty do kosti
- bronchogenni karcinom do nadledvin

- neuroblastom do jater a kosti

Systémové (vyhradni metastazovani do jednoho systému)

- ¢etné kostni nadory (Ewingllv sarkom), gliové nadory

Histohomologni
-do struktur jako byla vychozi tkan (maligni lymfomy do lymfatickych uzlin)

Solitarni metastaza (chirurgicky odstranitelnd)

Pozdni metastaza (maligni melanom, karcinom z renélnich bunék )



Paraneoplasticke projevy

Lokalni projevy nadorového rustu

+paraneoplastické projevy nadoru

(=znaky a symptomy projevujici se ve vztahu k primarnimu nadoru Ci
jeho metastazam)



Priciny paraneoplastickych
syndromu

Vasoaktivni |atky produkované nddorovymi bufikami (napf. serotonin, histamin, katecholaminy,
prostaglandiny,...)

Ektopicka hormonalni produkce nadorovymi burikami (ACTH v malobunécném karcinomu plic —
paraneoplasticky Cushingliv syndrom)

Osteolytické kostni metastazy zpUsobujici hyperkalcémii

Neidentifikované biologicky aktivni pdsobky nadorovych bunék nebo cirkulujici imunokomplexy
(vaskulitidy, nefritidy,...%

Produkce autoprotilatek nadorovymi burikami (paraneoplasticka polymyositida, myastenické syndromy,
sclerodermie,...)

* muskuloskeletdlni, neurologické a kozni projevy casté v rdmci paraneoplastickych syndromu



Terapie nadorovych onemocneni

" viz prezentace z praktickych cviceni



Neprave nadory

= viz prezentace z praktickych cviceni



Typing a staging nadorovych
onemochneni

" viz prezentace z praktickych cviceni



Dekuji za pozornost....



