Kontrola bunécného cyklu.
Nadorova transformace bunky.
Interakce nadoru a organismul.

Metastazovani.



Nadory (tumory)

Nador je patologicky stav (nemoc) v dusledku porusené kontroly bunééného
déleni
- pricinou porusené regulace je genetickd zmena nejcastéji 1 somatické (ale i
germinativni) bunky
- bunky vychazejici z patologického klonu se nekontrolované mnozi (rizné 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 dalsi mista, nediferencované

V3echny nédory jsou dusledkem genetické poruchy, a to klicovych genu kontroly

bunécného cyklu

8 (proto)onkogent - normélné podporuji déleni a rdst bunék, pokud mutovany déleni je
nekontrolované

8 supresorovych gend - normalné kontrolované potlacuji déleni, pokud mutovany, umoZnauji
nekontrolované déleni

8 DNA reparacnich genu normalné opravuji DNA opravitelné zmény, pokud mutovany
neopravena zména muze byt prenesena do dcerinnych bb.

- pouze nékteré jsou oviem zaroven deédicné (tzv. familiarni) = mutace v germinativni
bunce

- vétsina nadord jsou ndhodné, tzv. sporadické = mutace v somatické bunce



Nadory

Genetickd zména muze vzniknout
- chybou pri DNA replikaci a déleni bunky
- pusobenim zevnich faktor( (karcinogent)
8 fyzikalnich - napf. UV a ionizujici zareni
8 chemickych - organické latky, toxiny, tézké
kovy
8 biologickych - nékteré RNA a DNA viry
Nador zpravidla puvodné vychazi z mutaci 1
bunky (monoklonalni)

- proces nadorové transformace je ovsem
vicestupnovy (tj. postupna kumulace nekolika
mutaci), takZe se postupne stava geneticky
heterogenni

8 nador prechéazi ze stadia prekancerozy, pres
benigni az k malignimu
Histologicky - tj. podle toho z jaké tkané
pochazi - rozliSujeme 3 sk.
- epitelialni
8 kuze, sliznice, vystelky vyvodu
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.), .......
- neuroektodermové

8 CNS a periferni nervy, pigmentové névy
E astrocytom, gliom, blastom, neurinom, melanom

diferencovany TN N N

epitel (o000 0® NORMALNI

proliferujici_/.. SLIZNICE
epitel

bazalni =
membrana

DYSPLAZIE

KARCINOM
in situ

5=
pe)

>
2N
O<
2E




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 gend, které mohou byt béhem kancerogeneze
zmeneny, jsou desitky.

8 Obecné existuje 3est zakladnich vlastnosti pIné maligniho
nadoru:



Sest ziskanych vlastnosti maligniho

nadoru

Ziskana schopnost

Sobéstacnost v produkci rustovych signalu
Necitlivost k signalim zastavujicim b.c.
Poskozeni apoptozy

Neomezeny replikacni potencial

Posileni angiogeneze

Tvorba metastaz

Priklad

aktivace H-ras
ztrata RB
produkce IGF
aktivace telomerazy
produkce VEGF

Inaktivace E-cadherinu



Normalni vs. rakovinna bunka

neaktivni receptor
rastového faktoru

aktivovany receptor
pro rustovy faktor

rustovy
faktor

\\

neaktivni X —L-

vnitrobunééné
signalni
proteiny

aktivované
vnitrobunééné
signalni
proteiny

jadro

neaktivni
< regulaéni
protein genu

aktivovany
regulacni protein

\\\\ | l[/:/ genu
- - > _

transkripce

gen potfebny
pro mnoZeni bunky

(A) NORMALNI KLIDOVA BUNKA (B) NORMALNI MNOZICI SE BUNKA

neaktivni receptor
rustového faktoru

neaktivni
O, intracelularni
signalni protein

abnormalné aktivni
_;( g intracelularni

signalini protein

aktivovany

‘;'egulaénf protein

transkripce

mnoZeni bunék
v nepritomnosti rastového faktoru

{C) MNOZICI SE RAKOVINNA BUNKA



Annual incidence per 10° males

Vyvoj rakoviny je postupny proces
kumulace zmén
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Bunéecny cyklus

8 bunécény cyklus (4 faze)
- cyklicka souhra reakci zajistujicich
rust bunky (G1-faze), DNA replikaci
(S-faze), G2 a mitozu (M-faze)
8 b. cyklus probihéa pri
- bezchybném provedeni jednotlivych
kroku

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

- dostatku energetickych substratu
- dostatku zevnich (mitogennich)
stimuld
8§ ristové faktory
§ prirozené je inhibovan (bb. v G,-
fazi)
- kontaktni inhibici
- produkty supresorovych genu
8 inhibitory cdc (napf. p21)
- nedostatkem rustovych faktor(
8 porucha regulace ® nadorové
bujeni




Jednotlivé faze bunecného cyklu

GO-faze

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

Gl-faze

interval mezi ukonoéenim mitézy a zacatkem syntézy DNA - intenzivni
syntéza vSech typu RNA v jadre, v cytoplazmé probiha proteosyntéza
a burika roste (délka G1-faze obvykle urcCuje 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 mitézy

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)




Kontrolni body b. cyklu /7 mitoza

Interphase ,i,’) > 46 Chromosomes
- je veskera DNA replikovana?
- Je pfiznivé prostfediz - jsou v3echny chromozomy
-Je bufika dostatecné velka? spojeny ve vieténku? Prophase x X, Chromosomes
' P Ry X doubled to 92
' G, kontrola [ M kontrolni bod
Sy
al Nucleus dissolves and
pmmetaphase '_ Ax _,I microtubules attach to
;}‘ centromeres
X
Metaph : 4 Chromosomes align
€taphase = i at middle of cell
x
A h - 3 ‘: o Separated chromosomes
napnase ;? S pulled apart
LA
‘[ Telophase }; ‘: Micro tubules disappear
e s ? 3 cell division begins
| G, kontroli] ) o5 .
- je bufika dostatec¢né velka?
- je prostredi priznivé?
; ; ¢? Two daughter cells formed
CytOl(IHESIS ? » " )’,’( < each with 46 chromosomes

10



Regulacni proteiny b. cyklu

S (A) produkty (proto)onkogenu
cykliny
- cyklin-dependentni proteinkinazy (cdk)
- rustové faktory
- receptory rustovych faktoru
- G-proteiny
- membranové tyrozinkinazy (napr. abl)
- cytoplasmatické signalni proteiny (napr. Raf)
- transkripc¢ni faktory (napr. jun, fos, myc)

8 (B) produkty supresorovych genu
- Rb
- p53
- p21

8 (C) produkty gena kdédujicich DNA reparacéni enzymy
- mismatch reparace
- excisni reparace
- homologni rekombinace

11



Protoonkogeny

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

cyclin

a aktiVUjI' je Cyclml-‘cli:igj);?denl
E napr. Rb-protein & iniciace DNA replikace (Cdk)

8§ soucasti komplexu cyklin/cdc jsou inhibitory
cdc (napr. p21), teprve jejich proteolyza
umoznuje aktivitu komplexu

- zatimco hladina cdk zustava béhem cyklu v
podstaté konstantni, exprese cyklinu se lisi

§ je striktné kontrolovana podle potfeb okolni
tkané!!!

12
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Souhra cyklinu - cdk

a 3 -
cdc, fosforyluje 9@@33 M-cyclin destruovan

chemické posly 4
Ai‘t()za”signal
Op

zahajujici mitézu
) cdc inaktivni

M-cyclin
se vaZe na cdc
za tvorby cdc,

)
g

konc. M-cyclinu

roste koncentrace
S-cyclinu
j roste
B y/ S—-cyclin
se vaZe na
£ cdc za
inaktivni Y tvorby cdc,
Byntéza”
3'92?1 P,@ooo dcd fosforyluje
S-cyclin®0S chmické posly, které
dest:uovén aktivuji DNA replikaci



Protoonkogeny
C’@ Growth factor [@

8 (3) rastové faktory @
- pusobi ve velmi malych koncentracich, Growth factor receptor
vétsinou parakrinné, tkanovée spec:|f|cky Extracelllr
§ napf. TGF-B, PDGF, EGF, VEGF, /[E h
8 (4) receptory ristovych faktorﬁ '?::sz::: -
- tyrosinkinzazova aktivita ® aktivace “ e

dalSich kinaz (MAPK - Mitogen
Activated Protein Kinase) a transkripce
genu
8 geny “Casné” odpovédi (cca 15 min) = G
(5) transkripéni faktory

Enapr. proteiny fos, jun a myc (produkty \
protoonkogenu fos jun a myc) [@j

8 geny “pozdni” odpovédi (cca 1 hod) - -
cykliny (cyklin D) //i\ \

EJGJlCh exprese St|mU|0vana pomOCI
CasnyCh protelnu fOS Jun myC aJ Proliferation Receptor Migration

active

Nucleus

Gene expression

14
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Protoonkogeny
8 (6) cytoplasmatické Tyr- (Src, Abl, ...) a Ser/Thr-kinazy

(Raf) a GTP-azy (Ras)
@ Gown factor

------

Exchange

. Receptor binds growth factor
@ Receptor autophosphorylates tyrosine residue

° Phosphorylated receptor recruits exchange
factors that stimulate GDP-GTP exchange
on Ras

° Ras activates cacade of mitogen-activated
protein kinases

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

EXTRACELLULAR SPACE

-----------------------------

------------------------------

CYTOSOL

GAP ° Ser/Thr kinase
activation

MAPKKK m cascade
/(&g..Raf}.
Other ﬁ
effectors MAPKK. :

Transcription
factor




Ras signalizace

w Growth factor

Receptor tyrosine kinase

o @@

effectors
sHC ) sHP2
.................................. Ras effector pathways

BRAF RALGDS
TIAMI PI3K Q@ RGL, RGL2

v ¥ v v

Rac PDKI G,’\/ME,S Ral

oV Sl )

Akt M\ PLD

\ ¥ \

Calcium
signalling

Cytoskeletal | e rvivel _  __- Vesicle
organization LA Proliferation trafficking
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Supresorove geny

8 koduji inhibi¢ni proteiny zastavujici b. cyklus
- (1) Rb protein (ch. 13g14)
8§ hl. negativni regulator b. cyklu, fidi prechod z G1- do S-faze, aktivita fizena de-
/fosforylaci (pomoci cdk4/6 + cyklin D)
8 mutace Rb (nej¢. mikrodelece) vedou ke vzniku retinoblastomu (nédor sitnice)
- (2) p53 protein (ch. 17p13)
§ “strazce genomu” - kontrola cyklu v G1 a G2 kontrolnich bodech
8 pri poskozeni DNA se zvySuje exprese p53
8 funguje jako transkripéni faktor genu reparace DNA a apoptozy
- (3) p21
8§ hl. cilovy gen p53 = inhibitor Cdk - zastaveni cyklu v G1 fazi inhibici Cdk2/cyklin
E komplexu
- (4) BRCAl1 a BRCA2
8§ soucast detekcniho systému DNA poskozeni
8 mutace v supresorovych genech jsou podkladem dédi¢nych typl rakovin
- Casto nazvy podle typu nadoru, ktery vznika pri jejich mutaci, napr.
8 Rb (retinoblastom)
§ WT (WilmsGv tumor)
8 NF1 a NF2 (neurofibromatoza)
8 APC (adenomatdzni polypdza coli)
§8 VHL (von Hippel-Lindau syndrom)

17



Rb protein (Rb/E2F G, checkpoint)

rustové faktory

v fosforylace

Y | pathway

Rb protein
v P

Cdk-cyclin

@
LR o3

geny nutné pro S-fazi transkripce genu
nejsou transkribovany % .
@]; {cyklin E, enzymy pro
repllkam DNA, .

DN/ S/ S/ S/ SIS/ NIN/Y

mRNA translace

enzymy a dalsi protelny P O
nutné pro S-fazi
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Rb protein - retinoblastom

normdni 15 seaross | MIKFOdelece v oblasti
chr. 13914 vedou k
poruse Rb
- vrozené - familiarni
retinoblastom
8§ pacient zdédil jednu

normalni riziko retinoblastom ,
retinalni bb. retinoblastomu mutovanou alelu, druha
mutace brzy v prubehu

Zlvota

Eztrata vrozené
heterozygosity (LOH)

- ziskané - sporadicky
retinoblastom

§ inaktivace Rb mutacemi
obou alel v prubéhu
Zivota

19
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Vznik sporadickeho retinoblastomu
mechanizmem LOH

a b
—_ —
First hit: DNA
mutation of synthesis
RB1to RBx
Retinoblast with
two normal copies of Non-disjunction
RB1on chromosome 13 at mitosis c
) d -
Second hit:
reduplication
of mutated RB1 RB1 RBx

chromosome 13

Malignant retinoblast



Shrnuti - nastartovani b. cyklu
- o« &P T

e D

cyclinE

cyclinD
E2F

v

DNA
synthesis

CDK2
cyclinA

§ mitogeny startuji b. cyklus indukci cyklinu D a inaktivaci Rb proteinu

— prﬁbép cyklu je koordinovan postupnou aktivaci jednotl. CDKs a jejich podjednotek —
cyklinu (oscilujicich mezi rychlou syntézou a degradaci)

— exprese cyklinu D (a do jisté miry cyklinu E) indukovana mitogeny predstavuje zaCatek
cyklu

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

— inaktivace Rb proteinu predstavuje moment, kdy b. cyklus prestava byt zavisly na
mitogenech

8 inaktivaci Rb se uvolni E2F transkripCni faktory, které stimuluji expresi dalSich cyklinfl a
21 ostatnich genu nutnych pro DNA syntezu



Protein p53 (ch. 17p13)

8 pri poskozeni DNA se
aktivuje p53
- stabilizaci (" ubiquitin
ligazy MDM2)
- fosforylaci prostrednictvim

ATM (ataxia telangiectasia
mutated)

8 p53 dale zprostredkuje:

- (1) expresi inhibitoru b.
cyklu (p21) ® docasne
zastaveni b. cyklu v G1/S
kontrolnim bode, 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 ® apoptdza

8 mutace p53 jsou pritomny
cca u 50% vsech nadoru!!!
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poskozena DNA

‘

aktivace proteinkinaz
forsforylujicich p53

apoptoza

Pl /
Q < aktini p53

l aktivni p53 se vaze na
Jregulaém’ oblast p21 genu

E., 1 $—1

TRANSKRIPCE 1

s D21 MRNA
TRANSLACE ¢

p21 (Cdk
o inhibitor protein)
@‘ L
® ®>

DEGRADACE p53 V
PROTEAZOMU

1]

AKTIVNI INAKTIVNI
G1/S-Cdk G./S-Cdk a S-Cdk
a S-Cdk complexy s p21
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DNA reparacni geny

(1) geny reparace chybného parovani
(““mismatch repair”)
- ® nestabilita délky mikrosatelitovych

lokust (napr. HNPCC = Hereditary Non-
Polypous Colon Cancer)

(2) geny excizni reparace

(3) geny homologni rekombinace

- hlavni dréha aktivovana pri poskozeni
DNA (double strand break) zahrnuje:
ATM (ATR)/CHK2 (CHK1) ® p53/MDM2
® p2l1l ® “growth arrest”

vrozend porucha reparacnich genu je
podkladem nékolika dedlcnych typu
nadorovych onemocnéni

8 ataxia telengiectatica

8 Bloomuv syndrom

8 Fanconiho anemie

8 xeroderma pigmentosum

8 Syndrom fragilniho X

DNA repair |




Proces nadoroveé transformace

8 jakakoliv mutace v kritickém misté DNA
E tj. protoonkogen, supresor, reparacni gen
— chromozomové aberace
§ translokace, inzerce, delece, duplikace

— genové mutace
8 bodové mutace, délkové (ins/del)

8 mutageny/karcinogeny
— fyzikalni
§ UV (karcinom a basalion kiZe, melanom)
8 ionizujici zafeni a RTG zéafeni (leukemie, §t. zlaza, kosti, ...)

— chemické
8 polycyklické aromatické a chlorované uhlovodiky, aromatické aminy,
nitrosaminy, tézké kovy, mykotoxiny
§ nékteré toxické az po metabolické transformaci v organizmu, popfr.
pfi tepelném zpracovani (potrava)
E nadory GIT jako disledek expozice karcinogendm v dieté
E nadory plic jako dlsledek kouteni
E alkoholicka cirhéza
— biologické = inkorporace viroveho genomu do hostitelskeho,
opet v kritickych mistech
8 DNA viry
E herpes (EBV - lymfomy)
E hepdnaviry (HBV — hepatocelularni ca)
E papovaviry (papilomaviry — ca délozniho Cipku, hrtanu, Gstni dutiny)
E adnoviry
8 RNA viry — retroviry
E HIV - Kaposiho sarkom, B-lymfom
E HTLV — T-bunééna leukemie
— prekancerézy = chronicka iritace tkAné zanétem
8 BaretQv jicen pfi GER
8 ulcer=o0zni kolitida a Crohnova nemoc
8 divertikulitida
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Rust tumoru

déleni v klonu nadorovych bunék: N=2n
- 2,4,8, 16, 32, ...
§ 10 déleni = ~1 000 bb.
8§ 20 déleni = ~1 000 000 bb. (m=1mg)
8§ 30 déleni = ~1 000 000 000 bb. (m=1g)
8 40 déleni = m=1kg
E pri 12-ti hodinovém b. cyklu za zhruba 20 dni
ve skutecnosti je ovSsem rust nddoru mnohem
pomalejsi - déleni ~ zanik bunék
- prodluzovani trvani b. cyklu
- neproliferujici frakce bb. (diferencovane)
- zanik bb. (malnutrice, cytotox. lymfocyty)
- mechanické ztraty bb. (odlupovani napr. ve
streve)
podminkou rastu je vytvoreni nadorového
stromatu a kapilarni sité (angiogeneze)
- pak prevazuje proliferace nad zanikem bunék




Rust tumoru: dalsi faktory ovlivnujic

8 mezibunécna komunikace
(~kontaktni inhibice)
- integriny - spojeni s ECM
- cadheriny - spojeni bb. mezi sebou

5 Tight juncti
=TS Adhesion bett
':f'-.= =.'—\"'-' Desmoso me
O *
== Gap junction
... Integrin
-.“- Selecti
i K ) cam
— )
-
HA :"c' I
Focal adhesion Hemi-desmosome Integ Membrane proteoglycan
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Rust tumoru: dalsi faktory ovlivnujici b. cyklus

8 metabolismus = potfeba energie
(kyslik a substraty) o Tumor

- bunécna masa velikosti okolo 1mm3
(cca 1" 10° bunék) neni bez vaskularizace
schopna dale rast (proliferace je v rovnovaze
s apoptozou)
- v odpovedi na hypoxii je regulovan hypoxia-
la (HIF-1a), ktery potranslokaci do jadra ovlivauje
transkripci rady gend, mimo jiné
8 represe E-cadherinu
8 - exprese GLUTL a 3 = - substraty
E také efekt hormonu a rast. faktoru
8§ vascular endothelial growth factor (VEGF) a angiopoetin
E tento stimuluje novotvorbu cév (angiogeneze) nutnych pro dalsi rist nadoru
§8 chemotaxe makrofagu do tumoru a produkce dal3ich angiogennich a ristovych
faktor(
E VEGF
= 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

Proteolytic
degradation

Erythropoiesis pH regulation

Apoplosis 4 Glucose metabolism

Cell proliferation and survival

HIF-1a regulation by proline hydroxylation
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Angiogeneze

a Induction b Resolution
VBM degradation (MMPs) Downregulation of
' proliferation and migration
Reformation of VBM

Proliferation Migration

=DIE= Provisional matrix
AN Intermediate matrix
s Mature VBM
—1—" Degraded VBM

Pericyte detachment Tumour cells

Nature Reviews | Cancer
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Inflitrace tumoru makrofagy

Nature Reviews | Cancer



Imunitni systém vs. nador

8 nadorové bb. maji nékteré imunologické odlidnosti
- zmény prirozenych povrchovych antigenu (napr. ztrata MHC)
8§ unikaji imunitnimu rozeznani a likvidaci
- exprese novych (tzv. onkofetalnich) antigenu
8§ diagnostické markery (napr. CEA, a-fetoprotein aj.)
8 v protinadorové imunité se uplatiuji cytotoxické mechanizmy
- CD8+ T-lymfocyty

- NK bb. @@F@@
nekrdza ®)
/’( y, \ko"o/ﬁ;f’) \\\)J/ lymfaticka uzlina — m@m

O
§©@@

/ nezralé T lymfocyty

<

P %\ *%o Gl = é'/{

© O«\) o° ¢ antlgen 3 @71

‘T‘ l ) e \J \J
(N 670\ , dendriticke bunky ;

. o) 8‘ 5
£

O @ apoptdza

cytotoxické CD8+ . J,_,( prezentace
levmfocw @ @ A antigenu

@Q L . =S
krevni céva tumoru @ \—/ i\) " I"N
Soc o | O

=
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Hormonalni stimulace

8 rust nékterych tumoru
je vyrazné potencovan

hormony (nejc. s
pohlavnimi) OOOOC

§ ca prsu, délohy, oo 8 Jesvogens

vajecnikd, prostaty o et
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Invazivita tumoru

8 nadorové bb. ziskavaji ztratou
adhezivnich proteinu (E-cadherinu)
“motility” fenotyp (epithelial-
mesenchymal transition, EMT)

- ztrata apikobazalni polarizace bb.
§ epitelové nadory (karcinomy) tvori
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

8 forma apoptozy iniciovana
“odloupnutim” epitel. b. od ECM
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Metastazovani

§ vytvareni dcefinnych nadord vzdalenych od primarniho loZiska
- krvi
8 casto po sméru toku
E napf. z GIT do jater
E napf. venozni krvi do plic
E napf. z plic tepennou krvi do kosti a mozku
- lymfou
8 nejprve nejblizsi lymf. uzliny, poté vzdalenéjsi

a In situ cancor i b Invasion of the tumour border

34 Nature Reviews | Cancer
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Priklad - kolorektalni karcinom

sSireni do
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Interakce nadoru a hostitele

8 mistni pusobeni nadoru

36

mechanicky Gtlak (napr. nadory
mozku)

obstrukci (napr. nadory Zl. cest)

krvaceni, snadna tvorba modrin
(leukemie)

krvaceni do GIT (nadory streva a
zaludku)

edém (napr. lymfomy)
trombdzy (DIC)

porucha zraku (utlak zrak. nervu
adenomem hypofyzy)

porucha hlasu (ca hrtanu)
kasel (ca plic)

porucha polykani (ca jicnu)
zlomenina kosti (myelom)

§ celkové plsobeni

- zvysSeni teploty
8 produkce cytokinG (pyrogenu)
nadorem (napr. IL1, TNFa)
- nadorova anorexie/kachexie
8 kombinovany dasledek

- paraneoplastické syndromy

8 nékteré tumory produkuji
hormony (adenomy)- dilezity
diagnosticky znak!

E pigmentace, endokrinopatie

(napr. Cushing),
hyperkalcemie, atd.



8 hodnoceni invazivity = grading

37

Klasifikace nadoru

8 morfologicka diagnostika = typing
- urceni histologického typu

- stupen benignity © malignity
8 urceni inicialniho rozsahu = staging
- TNM klasifikace (T = tumor, N = node (uzliny), M = metastasis)

cell vath
genetic mutation

hyperplasia

dysplasia

in situ cancer

invasive cancer




Nékteré nasledky nadoru

§ Hyperkalemie

8 Hypoglykemie

8 Anémie

8 Aciddza

8 Hormonalni poruchy

§ Nadorova kachexie

38
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Nadorove markery

8 Zhoubné novotvary patri k nejc¢astéjsim

NIV -

8 RUst incidence jakych typu tumord?

8 Dochéazi k posunu do mladsich vékovych
kategorii

8 Cilem je co nejcasnéjsi diagnostika
8 Zobrazovaci metody vs. imunochemické
metody

§ Metodické zdokonalovani



Co to jsou nadorové markery ?

8 Molekuly proteinového charakteru
- Celularni tumorove markery
- Humoralni nadorové markery

8 Produkce nadorovych markeru

- Primo nadorové buﬁky (s nadorem asociovane antigeny)

- Jiné tkane jako odpoved’ na maligni proces
(indukovane nadorové markery)

40
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Vlastnosti , idealniho* nadorového
markeru

8 Vysoka specifi¢nost vzhledem k
malignimu onemocneéeni

- Pacienti bez zhoubného nadoru by meli
poskytovat negativni vysledek testu

- Zdaleka to neplati
- Falesné pozitivni vysledky u rady
nenadorovych onemocneéni (zanéty)



Vlastnosti ,,idealniho* nadorového
markeru
 \lysoka organova specificnost

- Pozitivni hodnota by meéla cilené vypovidat
0 postizeni konkrétniho organu

Tumorovy marker Onemocnéni ¢i jina pricina
CEA Zanéty jater, cirhéza, pankreatitida, koureni
AFP Jaterni cirh6za, hepatitida
CA 15-3 Jaterni cirhdza, hepatitida, snizeni GFR
PSA Benigni hyperp_lazie prosvtaty, vyéevtFer)E per
rectum, katetrizace mocoveho mechyre
hCG Mola hydatidosa, téhotenstvi
42




Vlastnosti , idealniho* nadorového
markeru

e \lysoka citlivost

- Schopnost laboratorniho ukazatele
prokazat pritomnost zhoubného nadoru v
pocatecnim stadiu

- Mnoho tum. markeru tuto podminku
nesplnuje - zvySeni az u velkych
generalizovanych tumoru

- Citlivost muzeme zvysit kombinaci
nékolika tumorovych markeru

43
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Vlastnosti , idealniho* nadorového
markeru

e Korelace mezi vysi lab parametru a
velikosti nadoru

- Koncentrace zavisi nejen na rozsahu
nadoru (staging), ale i1 na stupni zralosti
(grading) jeho bunék, ale také na
schopnosti produkovat urcity marker a
vyplavovat ho do krve
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Oblasti uziti tumorovych
markeru

e Screening zhoubnych nadoru

e Diagnostika zhoubného novotvaru

e Urceni stadia nadoru a jeho prognozy

« Sledovani prubéhu choroby a efektu
terapie (remise vs. relaps)
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Konkrétni priklady nadorovych
markeru

8 Onkofetalni a onkoplacentarni antigeny

— Alfal fetoprotein (AFP)

8 Produkuji buriky Zloutkového vaku a jater plodu
§ U dospélych je koncentrace minimalni
8 Koncentrace se zvysuje u primarniho karcinomu jater

— CA 15-3

S PouZiva se pro stanoveni posouzeni Gspesnosti [éCby a
vCasné predpovedi recidivy u karcinomu prsu

— hCG
8 Diagnostika gravidity

8 Vysoké hodnoty pfi mola hydatidosa — pfechod v
choriokarcinom

8 U muzl v pripadé germinativnich nadord



e Enzymy
— PSA
e Produkovan bunkami prostaty
» Neni Uplné zrejma fce
— PACP (prostaticka kysela fosfataza)

» Podobné indikace k vySetreni jako u PSA
— ALP

e Je zvySeny u osteosarkomu
— LDH
— Katepsin D

e Intracelularni proteaza

» Degraduje bazalni membranu — umoZiuje invazivni rlst a
metastazovani nadoru

e Ca prsu

 Nové nadorové markery
— MT

— MMP
—
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