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Historie poznavani nadorovych onemocnéni

- Nejstarsi popis rakoviny 1600 p.n.l. pochazi z Egypta Papyrus Edwina Smithe popisuje
8 tumorl nebo ulceraci prsu oSetfovanych kauterizaci ndstrojem oznacnovanym
ythe fire drill“. Tato nemoc neni |éCitelnd (termin rakovina nebyl pouZit)

- 400 p.n.l. Hippocrates popsal rakovinu jako dlouhé vybézky (podobné ra¢im noham)
vybihajicim do zdravych tkéni: E Y 3

- tec: karkinos = rak; onkos = krab

- lat: cancer =rak

- popisné (epidemiologické) poznatky:
- 1848 - zvySeny vyskyt rakoviny prsu u jeptisek (souvislost s bezdétnosti a nekojenim)
- 1775 - rakovina Sourku u kominik( (souvislost s vyskytem skodlivin v sazich;
souvislost s hygienickymi navyky)
- 1902 - souvislost RTG paprskl a vzniku rakoviny
- poc. 20. stol. - rodinny vyskyt nadoru



Epidemiologie zhoubnych nadora v Ceské republice

Systém pro Vizualizaci Onkologickych Dat — SVOD verze 7.0 (www.svod.cz)

Pracuje s validovanymi epidemiologickym daty Narodniho onkologického registru NOR
za obdobi 1977-2005 (databaze obsahujici priblizné 1,5 mil. zaznamu),
spravovanych Ustavem zdravotnickych informaci a statistiky CR (UZIS CR)
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incidence — nova
onem/pocet obyvatel
prevalence — celkovy
pocCet onem/pocet obyvatel
mortalita — pocCet
umrti/poCet obyvatel
letalita — poCet zemfelych
na onem/pocet nem (%)
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Nadorova onemocnéni — etiologie (Atributivni prispéni k celk. dmrtnosti na
nadory )

Ovlivnitelné zevni faktory plsobi > 80 % nddorut

Nizka pohybova aktivita
Alkohol
InfekCni agens

Radiace a slunec¢ni zareni

Pracovni expozice

Chemické skodliviny v zivotnim prostredi %
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Nadorova onemocnéni — etiologie (Atributivni prispéni k celk. dmrtnosti na
nadory)

Faktory prostredi: chemické - karcinogeny
fyzikalni - UV, ionizujici zareni
biologické - DNA nadorové viry
RNA nadorové viry - retroviry

Nedostatek protektivnino
faktoru = rizikovy faktor




Nadorova onemocnéni — etiologie
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Nadorova onemocnéni — prevence

Primarni prevence - zdbranéni vzniku nemoci odstranénim rizik. faktor(

Sekundarni prevence - ¢asnd detekce nemoci (¢asto v preklin. stadiu), kdy je dostupna
|écba efektivni

Terciarni prevence - zabrdnéni rozvoje komplikaci pfi manifestnim onemocnéni
efektivni Iécbou

Dosud prevaziné omezena pouze na prevenci sekunddrni — ¢asny zdchyt
Karcinom prsu

Palpacni vysetreni
Mamografie, sonografie

v Weighe t,
O,

, o v . . WEIGHT
Nddory délozniho cipku
Pap test (Papanicolaolv test) ER
s 1ION
Kolorektalni karcinom £ebtdlnel

Palpacni vysetreni per rectum
Test stolice na okultni krvaceni
Kolonoskopické vysetreni




Evropsky kodex proti rakoviné

1. Nekurte

2. Mirnéte se v konzumaci alkoholu

3. Vyhyvejte se nadmérnému slunéni

4. Dodrzujte zdravotni a bezpecnostni pokyny pri praci
5. Casto jezte zeleninu a ovoce

6. Vyvarujte se vzniku nadvazy

7. Navstivte lékare, jestlize objevite ...

8. Navstivte |ékare, jestlize mate pretrvavajici potize



Zakladni pojmy

Hyperplasie — bufiky nezménéné, ale zmnozené

Metaplasie — prechodna zména fenotypu bunék, bunky lokalizované na nespravném
misté, casto v misté, kde se setkavaji dva typy epitelu: délozni ¢ipek — déloha; jicen —
Zaludek - tzv. BarrettQv jicen

pomeér jadro/cytoplazma, zménéna mitoticka aktivita) a abnormalni pomér bunécénych
typu

Nador, tumor, neoplazma, novotvar je geneticky podminény abnormalni prirdstek
bunécné tkanové hmoty klonalniho charakteru. Jeho rist neni v koordinaci s rlistem
okolnich tkdni a rovhovaznym stavem organismu. (Rejthar)




Zakladni klasifikace nadorovych onemocnéni

1. Podle chnopnosti infiltrovat se do jiné tkané

Benigni (nezhoubné) nadory

- zGstdvaji v misté svého vzniku, jsou ohranic¢ené, neinvaduji jiné tkané, nemigruji a
nezakladaji metastazy (polypy, lipomy, chondromy, leiomyom, fibrom,...)

Maligni (zhoubné) nadory

- infiltruji a destruuji okolni tkané a prostrednictvim krevniho a lymfatického systému
se Sifi do celého téla, v novych tkanich vyvolavaji tvorbu sekundarnich nador(

(metastdz) X sekunddrni nadory (therapy-related)

Benign tumor

Malignant tumor

Tumor cells Tumor cells

Normal cells Normal cells



Zakladni klasifikace nadorovych onemocnéni

2. Podle typu bunék (tkani), ze kterych nadorova bunka vznikla

Karcinomy — nadory epitelidlnich bunék (asi 80-90 % lidskych nadora)

Sarkomy — pevné nadory pojivovych tkani — svald, kosti, chrupavky,
tvori asi 1 % nadord, z mezenchymalnich bunék
Leukémie a lymfomy — odvozené od hematopoetickych bunék a bunék imunitniho
systému
Neuroektodermadlni — nadory odvozené z nervové tkané (gliomy, neuroblastomy,
medulloblastomy,...)
Germinalni nadory — odvozené z totipotentni zarodecné bunky

SmisSené nadory

Anaplastické nadory, nddory neznadamého plvodu
(1 az 2 % nadorl) neni mozné urcit z jaké tkané je nador odvozen — dediferenciace

Transdiferenciace — EMT (Epitelo-mezenchymalni tranzice)

loss of epithelial markers

gain of mesenchymal markers
gain of stemness

metastasis

—_— = = —

chromatin modifications
transcriptional control
miRNA regulation
mRNA splice variants

Carcinoma
A R e

Mesenchymal




Zakladni klasifikace nadorovych onemocnéni

3. Podle postizeného organu

karcinom plic, kolorektalni karcinom, nador prsu, akutni myeloidni leukémie...

v ' e z 1 0mL




Histopatologicka klasifikace nadorovych onemocnéni

1. Staging - urCeni rozsahu nadoru neboli klinické pokrocilosti onemocnéni

TNM SYSTEM

T - rozsah primarniho nadoru

N - nepfitomnost Ci pritomnost a rozsah metastaz v regionalnich miznich
uzlinach

M - nepfFitomnost i pritomnost vzdalenych metastaz

TO, Tis —tumor in situ, T1 —nador<2cm, T2->2cm <4 cm, T3 ->4 cm, Tis T1_ T2 T3 T4 Nl N
T4 — tumor prorlsta do okolni tkané; Mucosa ‘ | | | | H
Mus. mucosae
NO, N1 -1 uzlina<3cm,N2-<6cm,N3->6cm -
v
MO, M1 T
Systém je v podstaté ,tésnopisem® pro popis rozsahu urcitého Subserosa - )
p s Serosa ' - 7 '
zhoubného nadoru. - -
Regonat, 0000 O OC?O.?..

T1: maly lokalizovany nador, T2: vétsi, ale ohraniCeny uvnitr organu
T3: nador na hranici organu, T4: nador, ktery se lokalné rozsitil do dalSich
organ



Histopatologicka klasifikace nadorovych onemocnéni

2. Grading - mikroskopické urceni stupné diferencovanosti nadoru
stanoveni stupné ztraty podobnosti nadoru s pavodni tkani
(jak moc se nadorové bunky podobaji normalnim burikam)
G1: dobre diferencovany nador s dobrou prognozou
G2: stredné diferencovany nador s prostredni progndzou
G3: malo diferencovany nador se Spatnou prognozou

3. Typing — morfologicka diagnostika
stanoveni histologického typu nadoru

Vychazi ze zavaznych klasifikaci, obvykle doporucenych WHO. Kazda jednotka ma pridélen
sv(j Ciselny kéd ICDO (International Classification of Diseases for Oncology)

Napr. kéd 8850/0 je lipom.

Napr. kéd 8850/6 je metastaza liposarkomu.

Prvni Cislo za lomitkem oznacuje biologické vlastnosti: 0: benigni

: nejisté chovani

: carcinoma in situ
maligni
metastaza



Proces kancerogeneze

Kancerogeneze je vicestupriovy proces vzniku a vyvoje nadoru
podstatou kancerogeneze je postupné hromadeéni genetickych (a epigenetickych) zmén

Neoplasticka transformace - je preména somatické bunky v bunku nadorovou

the accumulation of gene mutation L
Mitotic failure and

53 level cell death
P apoptosis NO p53
rises
NO G1
G1 arrest
arres
FOSV0<0-0Z0<0
DNA DNA
damage O damage =3 Tumor

\O Repair Division with damage

before division (mutation,aneuploidy)



Klonalni model vyvoje nadoru: selekce, klonalni expanze

degree of cell
damage

e healthy cells '_ symmetric mitosis  /;

asymmetric mitosis

P .
o Lo ) tumor cells " (differentiation)

o cancer stem cells mutation

Jsou nadory monoklonalni nebo polyklonalni?



Postupny vyvoj nadoru

Pocet bunék Progrese
.......... Generalizace - metastdzy m
1012 , , Klinické
NADOROVE pfiznaky,

Morfologické m

ONEMOCNENI S
ORGANISMUS iy

Nador ,,in situ‘ m

TKAN

Nadorovy m
FENOTYP

1 BUNKA Maligni transformace

CHROMOSOM Nadorovy GENOTYP N




Postupny vyvoj nnadoru

tlusté stievo
hlava a krk
Cipek
plice kufika
prs

prostata

POCATECNI STREDNI

CINI

atypicka
hyperplazie

- -

L
sl coi 1/ cis I
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Pokud je postizena pouze svrchni
vrstva tkané, jsou tyto zmény
odborné oznacovany jako
prekancerdzni léze délozniho

hrdla, cervikalni intraepitelidlni
neoplazie (CIN) nebo téz skvamodzni
intraepitelialni 1éze (SIL).



Histologicka skladba nadoru — nador je komplexni tkan

L Anti-growth signals
© Growth signals

Cancer cells

Extracellular matrix

Immune cells

Endothelial cells

Fibroblasts

- - | Invasion and
ngiogenesis L metastasis

Self-sufficiency in
growth signals

Insensitivity to anti-
growth signals

Nadorové stroma

e mezenchymalni tkanové
slozky: cévni komponenty,
podplirné mezenchymalni
tkané, lymfocyty, makrofagy,..

e slouzi hlavné k vyzivé
parenchymu a jako kostra pro
usporadani parenchymu

e transportni Uloha (prenos
signall, rezervodr rustovych
faktora...)

e klicova uloha pfi nadorové
angiogenezi a metastazovani

Nadorovy parenchym

e vlastni nadorové
transformovany parenchym

Nddory organoidni, nadory histoidni



Ziskané vlastnosti maligniho nadoru

sobéstacnost v produkci necitlivost k signaltim zastavujicich
rustovych signala bunécny cyklus

Iy

poskozeni kontrolnich
mechanismui apoptozy

neomezeny replikacni
potencial

posileni angiogeneze schopnost invadovat okolni
tkan a metastazovat

Hanahan & Weinberg, 2011 Cell, modified



Ziskané vlastnosti maligniho nadoru

deregulace energetického
metabolismu bunky

unik pred imunitnim
systémem

Hanahan & Weinberg, 2011 Cell, modified



Ziskané vlastnosti maligniho nadoru

nestabilita genomu ‘%

s nadorem asociovany zanét

Hanahan & Weinberg, 2011 Cell, modified



Kancerogeneze ma individualni pribéh
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- konkrétni zasazené geny



Onkogeny

Mutace protoonkogent PROTOONKOGENY

jsou: (kontroluji rist a diferenciaci bunék)

- aktivuijici

- dominantni aktivace ’U’(—mutace,translokace,ampIifikace
-vyskytuji se v somatickych U

bunkach a jen vyjimecné

v zarodecnych bunkach ONKOGENY

// \ \\‘

pro riistovy| pro receptory |intracelul. |pro transkrip¢nj pro
faktor rust.faktoru| Kinasy faktory transdukcni
proteiny
sis erbB-1 src,abl c-myc,L-myc K-ras
erbB-2 N-myc,E 2A H-ras
fms,trk fcs,gli N-ras
net,ros gip




Nadorové supresory

TUMOROVE SUPRESOROVE GENY
(= ANTIONKOGENY) wigye e ew = =

(U€astni se na prenosu signalu mezi burikami a kontroluji
programovany zanik bunék)

First 'hit' Second 'hit'
(e.g. a mutation (e.g. a deletion
. . g in one copy in the other copy
inaktivace <—mutace,amplifikace of the TSG) of the TSG)
b TSG mutation in a cell with a germline mutation, leading to familial cancer
Deletion
Inherited __— s o =

I S e ey A B
RB p53 DCC APC MCC NF-1 WT-1

First 'hit' Second 'hit!
(the germline (e.g. a deletion
mutation) in the other copy
of the TSG)

Produkty genl pro nddorové supresory (antionkogeny) v normalnich burkach
nevyvoldvaji proliferaci, ale naopak ji potlacuji a udrzuji buriky ve stadiu klidu
(Gy). Jejich ztrata se projevuje neregulovanou proliferaci.
Knudsonova ,,two hits hypothesis” (RB)
Mutace nadorovych supresori jsou:

- inaktivujici

- recesivni (spojeno s LOH) (,,recesivni onkogeny*)

- vyskytuji se v somatickych a také v zarodecnych bunkach



Onkogenni (nadorové) viry

Retroviry (RNA viry): obsahuji ve svém genomu onkogen (akutné
transformujici viry) nebo aktivuji protoonkogen, vedle kterého se
integrovaly (pomalu transformujici=inzeréni mutageneze)

v-onc (virovy onkogen)= gen akutné transformujiciho retroviru

c-onc (celularni onkogen)= gen vznikajici aktivaci protoonkogenu, genu normalnich
bunék eukaryontu

myc - v. ptadi myelocytomatézy, Ki-Ras — Kirstenuv mysi sark. v.

erbA — v. ptaci erytroblastozy, kit — koCiCi sarkomovy v.

DNA nadorové viry pouzivaji jinou strategii transformace: neobsahuji
onkogeny, ale koduji proteiny, které interaguji s nadorovymi supresory
(RB, p53, p300/CBP) hostitelské buriky a tak hostitelskou buriku tlaCi

do S faze:
SV40: Velkl’! T antigen rlojznymi dom(‘Roprmlﬂi from N:\lufg',‘\’".:l‘ 1;‘;\'_ .\;«V». ST(J'I_’;)’[; .‘,;\(:1.::1_ March 15, 1979)
interaguje s p53, RB, p300/CBP (objev p53) geatels In SVAR Samdunised ool

adenoviry (EBV, HBV): E1A interaguje s RB a p300/CBP;

E1B interaguje s p53

papilomaviry HPV-16, HPV-18: EG interaguje s p53, p300/CBP;
E7 interaguje s RB




Vogelsteinuv model vzniku nadoru tlustého streva

Normal colon Mutation in
epllhellal cell 1 copy APC tumor suges of the D”elopment
(1 working APC copy) suppressor gene of Colon Cancer:
T N Vogelstein Model
Colon T
utation in
epnhe“al cell 2nd APC gene
(1 working APC copy) {Loss of APC function)
AN
Hyperproliferative
Starting epithelial cell
point for
general N\
population
Mutation in K-ras
ng adenoma proto-oncogene
paint for {converts to oncogene)
individuals
bom with
1APC Loss of DCC (18q)
mutation tumor suppressor

gene function

Loss of p53
tumor suppressor
gene function

Adapted from: F ER, Vog 8.
A genetic model for colorectal tumorigenesis.
Cell. 1990;61:759-767.

FAP (familiarni adenomatdzni polypdza) je podminéna
celou radou bodovych mutaci v genu APC, spolecnym
rysem téchto mutaci je to, ze vedou ke zkraceni proteinu.

APC je spoluzodpovédny za spravné déleni bunék.



Geneticka nestabilita nadoru

e Nadory vznikaji postupnou akumulaci genetickych (a epigenetickych) zmén
genU, které ridi bunécéné déleni, bunéénou smrt a dalsi dulezité procesy
v bunce.

e Zvypoctu, ktery vychazel ze znamé mutacni rychlosti v somatickych burkach
k takové akumulaci mutaci nemuze béhem lidského Zivota dojit.

Co umoznuje nadorovou transformaci?
e Akumulace vSech nutnych mutaci umoznéna genetickou nestabilitou
(tzv. ,mutator hypothesis®). Nestabilita je zaleZitost rychlosti, s jakou
k mutacim dochazi

e K akumulaci sta¢i normalni rychlost mutaci ve spojeni s vinami
klondlni expanze, které mohou byt zplisobeny pozitivni selekci bunék
“prenadorovych”.

e Vétsina nadoru je geneticky nestabilnich



Geneticka nestabilita nadoru

1. Nestabilita v sekvenci DNA — NIN a MIN

Tento typ nestability je u lidskych nadord vzacnéjsi, ale kdyz se vyskytne, ma dramatické nasledky.
Zdrojem nepresnosti pri replikaci DNA jsou chyby vzniklé pri DNA polymeraci (tj. kvalita DNA
polymerdz a souvisejicich , proofreadingovych” procesu) a chyby v systémech oprav DNA.

1. Nukleotidova excizni oprava (,,nucleotide-excision repair” - NER) - s ni spojena nestabilita (,, NER-
associated instability” - NIN)

2. Oprava Spatného parovani (,,mismatch repair” - MMR) - s ni spojena mikrosatelitova nestabilita
(MIN)

2. Nestabilita v po¢tu chromozomu — CIN

Ve srovnani s NIN a MIN jsou ztraty nebo zmnoZeni celych chromozomUi mnohem béznéjsi a vyskytuji se
témér u vétsiny nddorl — napt. 85% kolorektalnich nadord je vysoce aneuploidnich. BéZna je ztrata
chromozomu souvisejici s LOH, ¢asto je doprovazena ziskanim opac¢ného chromozomu. = Ne vidy
zmény karyotypu souviseji s CIN! BEhem bunécéného cyklu se vyskytuje nékolik kontrolnich bodu, které
monitoruji spravny postup bunécéného déleni. Zatim chybi jednoznaéna kriteria k uréeni gen(
odpovédnych za CIN a k urceni jejich ,,miry zodpovédnosti“.




Poruchy regulace bunécéného cyklu

Ztrata regulace bunécného cyklu je kriticka soucdst transformace

M - kopie DNA jsou separovany;

kondenzované chromozomy

G1 - obsah DNA: 2N

S - replikace DNA; inkorporace znacenych nukleotidt
G2 - obsah DNA: 4N

GO - starnouci nebo dlouhodobé se nedélici bunky

bod restrikce: klicovy
regulacni / rozhodovaci bod
bunécného cyklu

Nature Reviews | Molecular Cell Biology

Kazda faze cyklu je katalyzovana specifickymi komplexy cyklin-dependentni kindzy a cyklinu.
cyklin-dependentni kinazy (CDK, CDC) — aktivita je zavisla na vazbé cyklinu

cykliny - jejich hladina kolisa v zavislosti na fazi bunécného cyklu

RB- retinoblastomovy gen, nefosforylovana forma pRB blokuje prestup z G1 do S faze (E2F)
Fosforylovana nebo hyperfosforylovana forma pRB — neaktivni — proliferace

Retinoblastom — maligni nddor retiny, obé alely pRB mutovany nebo deletovany



Nekroza vs. apoptoza

Nekrdza:
tyka se skupiny postizenych bunék
vyvolana nefyziologickym poskozenim
(virova infekce, hypotermie, hypoxie,
metabolické jedy, ..) | e ] S s
fagocytdza makrofagy Apoptsis

s z Ve v - 7 mitochondrial morphology intact membranes
vyznamna zanétliva reakce

| preserved

@ Lo
| ‘ @ @ ®.
Apoptdza - o AR - 7 - 0
: e¢na . . %), O Ry
programovand bunéénd smrt: 2 \’f% , Y é

postihuje jednotlivé bunky

indukovéna fyziologickymi stimuly A e e T N
(nedostatek ristovych faktort, zmény
hormonalnich hladin, ..)

fagocytéza OkOIniCh bunék nebo neurodegenerativni nemoci (Alzheimerova, Parkinsonova nemoc)
makrofégy iadna Zénétlivé rea kce myelodysplasticky syndrom (hypercelularni dfen, periferni cytopenie)
na rozdil od nekro’zy je popséno nékteré autoimunitni nemoci

mnoho priklad( fyziologické apoptdzy.

nuclear changes apoptotic bodies
= + 2

ZvySend apoptdza
syndrom ziskané imunodeficience AIDS (CD4+ T-buriky),

Suprese apoptdzy

Nadory, néktera autoimunitni onemocnéni, virové infekce



Regulace a pribéh apoptozy

} Procaspase-8
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\ ‘ Q\/ )M
a% \ promoting

S CD95/Fas ligand
3 CDOSIFu

?f i
)M s i

E : Py
'f'}’g'f f’,////:; <
J; 2 5 /"
'y

p53
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~ Adaptor (FADD)
DNA damage

Bel-2

—

protein (Bax)

Mitochondrion

Vnéjsi cesta receptorova:
vazbou ligandu na
prislusny receptor smrti
vznikd proapoptoticky
signal. Ten vede k aktivaci
domény smrti za
kooperace dalSich
proteind. Cilem je
aktivace prokaspazy 8.

3 geny Ced3,4,9 kontrolujici
apoptdzu u C. elegans

13 kaspaz homologt Ced3
Apafl homolog Ced4

Bcl2 rodina-17homologli Ced9
supresory apoptozy brani
uvolnéni cyt-c z mitochondrii

Vnitini cesta: signalizaci napf. pres p53 je zahdjen apoptoticky déj, jehoz slozkou je systém
Bcl-2/Bax, signalizace pres mitochondrie, tvorba komplexu nazyvaného apoptozém a cilem

je aktivace prokaspazy 9.



Regulace a pribéh apoptozy — signalizace ATM, p53

TNF, FasL, TRAIL \/

DSBs
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Cellular Stress

G1 S G2
|CELL CYCLE REGULATION

hypoxie
Ubytek ribonukleotidi
poskozeni DNA zkraceni telomer
a dalsi

DD o
NER:

0

posttranslacni modifikace p53 a MDM2

aktivace a stabilizace p53 ubikvitinace
f‘ )—’ a degradace p53 /
\ * Cell shrinking | ... ./
X ] * Membrane ity i eI
/ ﬂ SO viettng | s L
3 43 W S i,
kontrolni body inhibice S A iy
bunééného cyklu apoptéza oprava DNA angiogeneze «u @ @
PO © rova B cadas B sp1 YN FLIP Y v
14-330 NOXA p48 Balt Bim ¥
Gadd45 Bax P53R2 Maspin XIAP DNA
et RilErors oA Fragmentation DNA Damage =) @‘
P53AIP1
Fas/Apo1/CD95
FasL
IGF-BP3

PioD ATM = Ataxia telangiectasia mutated



Anti-apoptotické strategie nadort

TNFR1 DR4,5 |grp-3 |GF-1

53

FADD FLIP 1
— -
| |
| PIP3‘ P'i"
caspase 8 /Q apoptosome —
ey N S
caspase 10 \ o// »
executioner ¢, —— o caspase 9 Bad
caspases ( ©
l o AP2 :—lKB
death ::-—NF kB

substrates

XIAP

P NOXA
ant ©
o (%)

T Bax

B-Bcl-2
cytochrome c -0 > © \ ’

Nadory pouzivaji
nejrliznéjsi strategie, jak
zmensit Sanci na vstup do
apoptozy. Bud snizuji
hladinu/aktivitu
proapoptotickych
(modre) proteind, nebo
zvysuji hladinu/aktivitu
antiapoptotickych
(Cervenohnédé) proteind.



Nadory a ,,nesmrtelnost” bunék, neomezeny replikacni potencial

- Telomery - repetitivni sekvence TTAGGG na koncovych ¢astech chromozomi
- chrani integritu DNA a stabilitu chromozomi

- Hayflickliv limit - maximalni pocet déleni buriky pred jejim zanikem

- Telomeraza
- telomerazova reverzni transkriptaza (TERT)

51
- telomerazova RNA (TERC) telomeraza

3,
AA

-  85-90 % nadoru ma aktivni telomerazu

- K aktivaci telomerazy dochazi v pozdnich stadiich vyvoje nadoru



Vyznam angiogeneze v rozvoji nadorového onemocnéni

Artery

74§
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68
66

Vein

f\

Artery

Vein

- - —
Avascular
tumour
growth

©

Tumour

-

Role of hypoxia in Tumor angiogenesis

7217

HIF-1a HIF-18

Artery Vein
The switch:
<«+— On
Angiogenic <«— Off
sprouting
into tum -~
(VEGE&X#&Q) Ang2 @ Activators @ Inhibitors
aFGF Thrombospondin-1
bFGF 16 kD Prolactin
Ang2 VEGF Interferon a/f3
EphrinB2 < Platelet factor-4

Angiostatin

Angiogeneze ma klicovy vyznam pro nddorovy rust
Rostouci nadorové loZisko muze bez cévniho zasobeni
dosahnout pouze velikosti 1-2 mm3

Neoangiogenezi indukuje vznikla hypoxie
Nerovnovdha mezi proangiogennimi a
antiangiogennimi faktory = ,,angiogenni switch”



Cilena antiangiogenni lécba

VYPNETE ANGIOGENEZI
PRODLUZTE ZIVOT

o

opnuti

Q;H;“;S*F;ﬁ

Stadia, ve kterych ma angiogeneze Glohu pfi progresi nadoru

A




Metastaticka kaskada

v , . . .. 1) Tumour cell growth
® ZvySeni motility (invazivita) o

(prinik do stromatu a pres cévni sténu)
e VVytvareni emboll v cirkulaci

e Adherence ke sténé cévy

e Priinik do parenchymu 7) Extravasation /@

v s s . s v BB 2
e \/ytvoreni metastazy (proliferace v misté, e J{(:t? . .
1\2} Prol:erallon > ,. ;Pr:}lrferatnon —> 1)

angiogeneze, odpovéd na mikroprostredi) : /”:.%
Death Death l : X

i i A : A :
e Metastazy metastaz P ;
+---'Dormant’---+ ---‘Dormant’---:

, , . \ Single cell Micrometastasis | | /

e Nadorova generalizace y S N—

Clinically undetectable Clinically detectable
metastasis metastasis

Metastasis —related genes (adhezivni molekuly, MMP, protedzové inhibitory, rlistové faktory,...)



Deregulace energetického metabolismu bunky

Warburglv efekt - glykolyza v aerobnich podminkach

Energeticky nevyhodné - vyrazny narust spotreby glukdzy

premeéna pyruvatu na kyselinu mlécnou

zvyseni acidity mikroprostredi

18-fluordeoxyglukoza — pozitronova emisni tomografie (PET)
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Unik pfed imunitnim systémem

Teorie 3E — “elimination, equilibrium, escape”

Kamuflaz

protinadorova aktlwta
|mun|tn|ho systemu

I
- inhibice prezentace nadorovych antigenu S

e

Sabotaz
- sekrece imunosupresivnich faktort 0.‘. FasL PD-L1 HLA-G MICA/B  ULBP Peptid
MHC-I komplex
. L . Ipo1
- prezentace imunosupresivnich ligandu °
I | |
| I MHC
sabotaz kamuflaz
..

T —> —>.0.°‘ TAP
mR9 ¢ | :
miR-451 miR-9

Nadorovy antigen Proteazom Peptidy miR-125



S nadorem asociovany zanét

- Bunky imunitniho systému produkuji
ristové faktory, interleukiny, interferony
- podpora nadorového rustu
- Zanét ovliviuje hladiny ROS a NOS
- poskozeni DNA

- Zanétliva onemocnéni jako prekancerdzy

Ulcerozni kolitida
IL-1  IL-22 IL-1 IL-18
IL-5 IL-33 IL-2 IL-21
IL-6 IL-37 IL-6 IL-22
IL-9 TNF IL-12 IL-23
IL-13 IL-13 IL-26
IL-17 IL-17 IFN-y

Crohnova choroba

% : ’
B-burika T-buiika :

makrofag NK-burika
DAMP
IL-1B IL-6 TNF-a
Prozanétlivé molekuly INFy el
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