Nadory (tumory) - tvod

Etiopatogeneze nador u

* Nador je Ratolo icky stav (nemoc) v disledku porusené kontroly
bunééného déleni
- pri¢inou porusené regulace je geneticka zména nejéastéji 1 somatické (ale i
germinativni) buriky

25N A - buriky vychazejici z patologického klonu se nekontrolované mnozi (rizné
Kgntrola ’bunecneho CYklU rychlé) gposléJzt_e evgnt. §|’?|’i na (_:|a|§|’ sgkundérni mista (metastéz(yli
N ad O rova tra n Sfo rmace b u n ky ) pO(ﬂebZ':;gL(zs—tIvgéoi::girraocset!o:ojilrzs\l/urﬁgc: \?zan?litynejsou agresivni, zachovavaji si diferenciaci
4 . < maligni - rostou rychle, invazivné a $ifi se na dal$i mista, nediferencované
Interakce nadoru a organizmu * VSechny nadory jsou dasledkem genetické poruchy, a to kli¢ovych genu
Metastazovénl' kontroly bunééneho cyklu

- Sprot,o_)onkogenﬁ - normalné podporuji déleni a rist bunék, pokud mutovany
éléni je nekontrolované

= supresorovych genu - normélné kontrolobané potlacuji déleni, pokud mutovany,
umoziuji nekontrolované déleni

= DNA reparaénich geni - normainé opravuji DNA opravitelné zmény, pokud
mutovany neopravena zména muze byt pfenesena do dcefinnych bb.
- pouze nékteré jsou ovSem zarover dédiéné (tzv. familiarni) = mutace v
germinativni burice

- vétSina nadord jsou nahodné, tzv. sporadické = mutace v somatické burice

Nadory — uvod

= Genetickd zmé&na muze vzniknout
- chybou pfi DNA replikaci a déleni burky

= bunéény cyklus (4 faze)

diferencovany - cyklicka souhra reakci

- pusobenim zevnich faktor( epitel  ~m A1 zajistujicich rast buiky (G1-
(karcinogenti) I NORMALNI faze), DNA replikaci (é— aze), G2
= fyzikalnich - napf. UV a ionizujici zafeni Proe"Ff"etreulJm—> SLIZNICE a mitozu (M-faze)
. ggfkngﬁléz;h - organickeé latky, toxiny, P = b. cyklus prqblha pii )
= biologickych - nékteré RNA a DNA viry membrana - bezchybném provedeni

jednotlivych krokua
= spravnost reakci je kontrolovana
ve 3 kontrolnich bodech

* v G1-fazi - po skonceni
predchazejici M-faze

* v G2-fazi - po skonéeni
replikace

* v M-fazi - metafaze

- dostatku energetickych

= Nador zpravidla pavodné vychazi z
mutaci 1 buiiky (monoklonalni)

- proces nadorové transformace je ovsem
vicestupnovy (tj. postupna kumulace
nékolika mutaci), takZze se postupné
stava geneticky ﬁeterogenm’

= nador prechazi ze stadia prekancerdzy,

) ;?Fes benigfn’ az k malignimu ) . KA_RCI_NOM substrata
* Histologicky - tj. podle toho z jake in situ - dostatku zevnich stimulu
tkané pochazi - rozliSujeme 3 sk. = rustové faktory
- epitelidini o = pfirozené je inhibovan (bb. v Gg-
L] kuzs_, sllz_rlnce, \éystelk)t: vykvoc!u azi)
_ mesenchr:);?][:a’n;h? enom (b.), karcinom (m.) ; N ~ ontaktni inhibici
. ﬁojivo, endotel, sval. tkan, G000G0 W00 WOV 1nvAZTVNT - prod_uk_ty_ supresorovych genu
ematopoeticka a lymfaticka tkan, kosti 0000 DOOK il KARCINOM = inhibitory cdc (napf. p21)
@ fibrom, hemangiom, myom (b.), sarkom, AU - nedostatkem rl':IStOV)'/Ch faktort
lymfom, leukemie (M.), ....... ) Yy ) - h | = d 2
- neuroektodermové ) ] ) orucha regulace - nadorove
= CNS a periferni nervy, pigmentové névy @ ujeni
* astrocytom, gliom, blastom, neurinom, @@ @
3 melanom 4




Jednotlivé faze b. cyklu

GO-faze |klidova faze bunééného cyklu, ve které burika pini své zakladni funkce
a udrzuje bazalni metabolizmus

G1-faze |interval mezi ukoncenim mitdézy a zacatkem syntézy DNA - intenzivni
syntéza viech typl RNA v jadre, v cytoplazmé probihd proteosyntéza
a burika roste (délka G1-faze obvykle urcuje délku celého b. cyklu)
S-faze |v jadre probihd 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 zacadtkem mitdzy, je typicky
daléim rdstem buriky, proteosyntézou, pficemz ve zvysené mire je
syntetizovan tubulin a dalsi proteiny slouzici k vystavbé mitotického
aparatu; v G2-fazi cyklu probiha kontrola ukonceni DNA replikace
pred vstupem do mitdzy

M-faze |proces mitotického déleni sestava z fady na sebe navazujicich zmén
(6 fazi), z nichz prvnich pét (profdze, prometafaze, metafaze,
anafaze, telofaze) predstavuje déleni jadra; Sestou fazi je vlastni
rozdéleni buniky (cytokineze)

Kontrolni body b. cyklu

- je veslkera DNA replikovanar
-1 DFffané D"DSthdj? . - jsou vEechny chrormozomy
- je bufika dostateéné velka? spojeny ve vieténku?

| G, kontrola M kontrolni bod |
e

— -
| G, kontrolia

- je bufika dostatecné velliar
- je prostfedi pfiznivé?

Regula éni proteiny b. cyklu (1)

= (proto)onkogeny
- (1) cykliny
= 8typat-A, B, C,D,EF G, H
= specifické pto jednotlivé faze

cyklu \
- (2) cdk (cyclin-dependent cyelin
kinases) !
=9 typﬂl - cdkl - cdk9 cyclurdépendent
*pouze komplex cdk s cyklinem je rrrey
aktivni

*fosforyluji seriny a threoniny
cilovych proteina a aktivuji je
» napf. Rb-protein
* sougasti komplexa cyklin/cdc jsou
inhibitory cdc (napt. p21), teprve
jejich proteolyza umozriuje
aktivitu komplexu
= zatimco hladina cdk zustava
béhem cyklu v podstaté
konstantni, exprese cyklina se lisi

Souhra cyklin U — cdk

=3 N =
cde, fosforyluje ..Q:. M-cychn destruovan

chemické posly .
zahajujici mitézu /mitéza"signa]

_M-cyclin — :.,__‘I
se vaZe na cdc /D:: / cdc inaktivni
za tvorby cdg, —P
‘ﬂ
koncentrace
S—cyclinu
j roste
\0 se vaZe na
dc za
cde N
inaktivni ‘Y tvorby cdc;

konc. M-cyclinu
roste
G ~ S-cyclin
Hyntéza™

signal

~ pOs ded, fosforyluje
S clinogcg/ chmické posly, které
8 destt}fuouén aktivuji DNA replikaci




Regula éni proteiny b. cyklu (1)

" (proto)onkogeny - pokratovéni @ @
- (3) rastové faktory (GF - growth
factor) a jejich receptory | I Growth factor receptr

Extracellular
= GF pusobi ve velmi malych
koncentracich, vétsinou parakrinné

@ napf. TGF-, PDGF, EGF, VEGF, ... oo o ‘
- vazba na receptory GF (s o !
tyrosinkinzazovou aktivitou) - ——

aktivace dalSich kinaz (MAPK) a
transkripce genu
= geny “¢asné” odpovédi (cca 15 @
min)
* napi. proteiny fos, jun a myc
(produkty protoonkogent fos, jun a
myc) //é
= geny “pozdni” odpovédi (cca 1 hod) ‘
._cykliny a cdk Proliferation R(:f:is(eor Migration
*jejich exprese stimulovana pomoci Gene expression

WX

¢asnych” proteina fos, jun, myc aj.

/

‘ Growith factor

! EXTRACELLULAR SPACE

Exchange GAP Ser/Thr kinase
" ° activation

factors A
cascade
@ Feceptor binds growin factor MAPKKK d
{e.g., Raf}
@ Receptor autophosphorylates tyrosine residue .

€ Phosphorylated recepior recruits exchange Other ﬂ
factors that stimulats GDP-GTP exchange Shikior T MARKK

on Aas \ f{_@

protein kinases: .
© Transcription factors are phosphorylated and ._<F>
bind to specific DNA sites, activating gene g 0
7_.. G
Tmnscnphun *
!actor

transeription
Spec.r c

NUCLEUS gene
transcription

© Fas activates cacade of mitogen-activated
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Regula éni proteiny b. cyklu (2)

. supresorové geny
- kéduji inhibi¢ni proteiny zastavujici b. cyklus
- velmi dulezité jsou proteiny Rb a p53
® (1) Rb protein (ch. 13q14)
*hl. negatlvnl regulator b. cyklu, fidi pfechod z G1- do S-faze,
aktivita fizena de-/fosforylaci (pomoa cdk)

*"mutace Rb (nej¢. mikrodelece) vedou ke vzinku retinoblastomu
(nador sitnice)

= (2) p53 protein (ch. 17p13)
*“strazce genomu” - kontrola cyklu v G1 a G2 kontrolnich bodech
* pii poskozeni DNA se zvySuje exprese p53
@ funguje jako transkripéni faktor

- mutace v supresorovych genech jsou podkladem dédi¢nych
typu rakovin
® gasto nazvy podle typu nadoru, ktery vznika pfi jejich mutaci,
napr.

*Rb (retinoblastom)
*WT (Wilmsav tumor)
*NF1 a NF2 (neurofibromatdza)
@ APC (adenomatdzni polypéza coli)
*VVHL (von Hippel-Lindau syndrom)
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Rb protein

rustové faktory

fosforylace

!
lRas
!

/ Rb protein

Cdk-cyclin

@

ON& (T AT AT LT AT LT T 7T> S/S/8/5/8/8/8/ 8
geny m'::tné |:l)(rt_)bef’ézi ltransknpce gentl
nejsou transkribovany

lmRNA translace

enzymy a dalsi protemy P~ ) (‘j
nutné pro S-fazi
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Rb protein - retinoblastom

| ' " mikrodelece v
chr. 13 s mikrodeledi Rb lokusu Oblast| Chr, 13q 14
- vedou k poruse Rb

- vrozené - familiarni
retinoblastom
= pacient zdédil jednu
mutovanou alelu,
druhd mutace brzy v
prubéhu Zivota
* ztrata vrozené
heterozygosity (LOH)
- ziskané - sporadicky
retinoblastom
= inaktivace Rb
mutacemi obou alel v
prubéhu Zivota

normélni chr, 13

normalni riziko retinoblastom
retindlni bb. retinoblastomu
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Protein p53

= pfi poSkozeni DNA se poskozens DNA
aktivuje p53, ktery ==
dale zprostiedkuje: ! FO—
- g;/( ll’ues(lplznjl:l)lbltoru b. aktivace proteinkinaz /pe'
docasné zastaveni b. R oot o -
cyklu v G1/S - —— T

kontrolnim bodé, )
které umozni reparaci |

Iaktivni p53 se vaze na
DNA DEGRADACE p53 V

regulacni oblast p21 genu

_ ﬁ\éy(éé]e eé(hpfSi GtADDd PROTEAZOMU 0% p21gen
DNA_ Da,mage) - TRANSKRIPCE | R
exciznl reparace TRANSLACE 4
DNA

p21 (Cdk
; o inhibitor protein}
- pokud neni oprava

uspésna, zvysuje
expresi Bax - ‘ N
apoptoza ; G)

u n‘lytace p53 jsou AKTIVNI INAKTIVNI
pfitomny cca u 50% GS-Cdk  GySCdk a S-Cak
vsech nadoru!!! LECoE Gpley 5 R
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Regula éni proteiny b. cyklu (3)

= DNA reparacni (mutatorové) geny
- geny reparace chybného parovani (*mismatch
repair”) - nestabilita délkymikrosatelitovych
lokusl
= napf. HNPCC (Hereditary Non-Polypous Colon Cancer)

- excizni reparace

- vrozena porucha reparacénich gend je podkladem
nékolika dédiénych typua nadorovych onemocnéni
= ataxia telengiectatica
= BloomuUv syndrom
= Fanconiho anemie
= xeroderma pigmentosum
= Syndrom fragilniho X
15

DalSi faktory ovliv Rujici b. cyklus

| ]
(e]e] 1 (e]e]) (e]e] 1 (e]e)
DDoOIOn (o] ei®x®ie 0]

! LRI
05%10

= kontaktni inhibice
- Bo dosazeni souvislé epitelializace resp. regenerace tkané se
uniky jiz nedéli
- proteiny Uc¢astné mezibunéénych spojeni funguji jako
‘supresorove” geny
* mezibunééna komunikace
- integriny- buriky s extracelularni matrix
- cadheriny - buriky mezi sebou
16




Proces nadorové transformace
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jakakoliv mutace v kritickém misté DNA
* tj. protoonkogen, supresor, reparacni gen
- chromozomové aberace
= translokace
® inzerce
= delece
- genové mutace
= bodové mutace
= délkové (ins/del)
mutageny/karcinogeny
- fyzikalni
= UV (karcinom a basalion kuze, melanom)
= jonizujici z&feni a RTG zafeni (leukemie, &t. zldza, kosti, ...)
- chemické
= polycyklické aromatické a chlorované uhlovodiky, aromatické
aminy, nitrosaminy, tézké kovy, mykotoxiny
= né&které toxické az po metabolické transformaci v organizmu,
popf. pfi tepelném zpracovani (potrava)
* nadory GIT jako dusledek expozice karcinogenim v dieté
@ nadory plic jako dusledek koufeni

©) P

Malignant
Cell

PHILADELPHSKY CHROMOZOM

@ alkoholicka cirhéza
- biologické = inkorporace virového genomu do
hostitelského, opét v kritickych mistech
= DNA viry
< herpes (EBV - lymfomy)
@ hepdnaviry (HBV - hepatocelularni ca)
- gaﬁg\\lgviry (papilomaviry - ca délozniho &ipku, hrtanu, Ustni

* adnoviry
= RNA viry - retroviry
* HIV - Kaposiho sarkom, B-lymfom
* HTLV - T-bunééné leukemie
- prekancerézy = chronicka iritace tkané zanétem
= Baretav jicen pfi GER
= ulcer=ozni kolitida a Crohnova nemoc
= divertikulitida

pied translokaci po translokaci

BcR
BeR é ABL
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Imunitni systém vs. nador

= padorové bb. maji nékteré imunologické odliSnosti
- zmeény pfirozenych povrchovych antigend (napf. ztrata MHC)
= unikaji imunitnimu rozeznani a likvidaci
- exprese novych (tzv. onkofetalnich) antigenu
= diagnostické markery (napi. CEA, a-fetoprotein aj.)
= v protinddorové imunité se uplatiuji cytotoxické mechanizmy
- CD8+ T-lymfocyty
- NK bb.

nekréza )/ . @ @@
Iyrnfaticka uzlina
4 “\.\"___Jv e m
5, MY V. ) =
antigen Ly =k \k
R r

dendritické hufiky '

¥ .
[ nezralé T lymfacyty

‘\)‘Q‘*‘({@ preze ntace‘

o antigenu

cvtotoxické CDE+ —
T lymiocyty @ @@ BN U
Pk,

R e
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v nadoru obecné prevaha proliferace nad
zanikem bunék
- potieba energie (kyslik a substraty)
= bunécna masa velikosti okolo 1mm3 (cca 1x108
bunék) neni bez vaskularizace schopna dale rust
(proliferace je v rovnovaze s apopt6zou)
= v odpovédi na hypoxii je produkovén hypoxia-
inducible factor-1a (HIF-1a), ktery po translokaci
do jadra ovliviiuje transkripci Fad?l gend, mimo
jiné vascular endothelial growth factor (VEGF)
= tento stimuluje novotvorbu cév (angiogeneze)
nutnych pro dalsi rast nadoru
= produkce proteolytickych enzymu néador. bb.
(matrix metalloproteinaz) degraduje i i
extracelularni matrix a umoZzauje “puceni”novych
cév z existujicich
proliferace a migrace endotelif je dale
potencovana angiogennimi faktory
secernovanymi nadorem (napf. VEGF, basic
fibroblast growth factor (bFGF), transforming
growth factor-b (TGF-b), and platelet-derived
growth factor (PDGF))
= novotvorené cévy tumoru umoziuji jeho invazj
do kr. feciSté a event. vzdalené metastazovani

- hormonalni stimulace

= rast nékterych tumort je vyrazné potencovan
hormony (nejé. pohlavnimi)
* ca prsu, délohy, vajeénikt, prostaty

Metastazovani

= yytvareni
dcefinnych nadoru
vzdalenych od
primarniho loziska
- krvi
= ¢asto po sméru toku nédorove bb, 3=

uvolnuji do krevni

fasné stadium

rostoud tumor s

vlastnim krevnim

a lymfatickyrm
zasobenim

lymfaticke cévy

.-napf. z GIT do jater a lymfaticke i
- , , , eul g
* napf. vendzni krvi cre & hewarogerni
i g rozsey airkuluict
do P|IC lymifogannl Y ‘ madt?br.ove

* napr. z plic rozsev
tepennou krvi do S
kosti a mozku

nadorove bh,

- lymfou
" nejprve ne_]blliél’ uzling
lymf. uzliny, poté J 5
Vada’lené_]éi Iymifatickd uzlina ST naderanh e

bb.cévni sténou -
20 vzdalena metastaza




Priklad — kolorektalni karcinom

Interakce nadoru a hostitele

. Sifeni do
dalsSich organi

lymfaticka
uzlina
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= mistni pasobeni nadoru
- mechanicky utlak (napf.
nadory mozku) .

- obstrukci (napf. nadory zl.
cest)

- krvaceni, snadna tvorba
modfin (leukemie)

- krvaceni do GIT (nadory
stieva a Zaludku) -

- edém (napi. lymfomy)
- trombdzy (DIC)

- porucha zraku (Utlak zrak.
nervu adeomem hypofyzy)

- porucha hlasyu (ca hrtanu)
- kasel (ca plic)

- porucha polykani (ca jicnu)
- zlomenina kosti (myelom)
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= celkové pusobeni
- zvysSeni teploty

produkce cytokinu
(pyrogenu) nadorem (napt.
IL1, TNFa)

- nadorova anorexie/kachexie

kombinovany dusledek

- paraneoplastické syndromy

nékteré tumory produkuji
hormony (adenomy)-
dalezity diagnosticky znak!
* pigmentace, endokrinopatie
(napt. Cushing),
hyperkalcemie, atd.

= je disledkem sekundérni anorexie u nadorového
onemocnéni

- inicidIni anorexie je zfejmé soucasti nespecifickych
obrannych mechanisml organizmu (energeticka
deprivace rostouciho nadoru)

— postupné se stava piitézujici komplikaci vedouci k
progresivni kachektizaci a dalS$imu naruseni
obranyschopnost nemocného

= anorexie u nadorovych onemocnéni .
(patogeneticky spjata s existenci nadoru jak
bylo experimentalné prokazano) je odlisnd od
nevolnosti a zvraceni, které vznika jako vedlejsi
efekt lécby!

= disledky nddorové anorexje jsou rovnéz
zavaznéjsi nez efekt pouhého hladovéni u jinak
zdravého ¢lovéka, protoze jsou vlivem
onemocnéni zvyseny energetické naroky (opét
na vrub rostouciho tumoru).

= patofyziologicky se pfi rozvoji nédorové anorexie
primarné uplatiuje zménéna aktivace
regula¢nich center v hypothalamu, ovliviujicich
pfijem potravy (zejm. n. arcuatus) v dusledku
psobeni cytokinu produkovanych nadorem,
popfi. imunitnim systémem hostitele
- v hypothalarnick\'/ch, centrech dochazi
k dlouhodobému snizeni koncentrace NPY a naopak
k hyperaktivaci systému POMC/CART
- cytokiny produkované nadorem, popf. imunitnim
systémem hostitele (IL-1, IL-6, TNF-a), stimuluji
uvoliiovani serotoninu a tim perzistentni aktivaci
POMC/CART neuronu (nédor)

periferni signaly
(leptin, ghrelin)
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inhibice NPY/AgRP

aktivace POMC/CART

1T
CYTOKINY  —) serotonin

tryptofan
(uremie)

ANOREXIE

* (1) nékteré vzacné typy nadora v disledku
vrozenych mutaci (vétsinou se vyskytuji v
détském véku):

- retinoblastom (nador sitnice)

- Wilmsuav tumor (nador ledvin)

- Li-Fraumeni syndrom (rdzné typy nadord vé.
sarkomu, nadri mozku, leukemii

- familidini adenomatoézni polypéza (nadory tl.
stfeva)

* (2) jiné mutace zvySuji pravdépodobnost k
bé&Zznym typim nadoru (za spolupisobeni
faktoru prostredi): ~5 - 10% vsSech nadort

= nicméné protoze tyto typy nadord jsou velmi
bézné i malé procento reprezentuje velky
absolutni pocet osob! (napf. 1/300 zen je
nositelkou mutace predisponujici k rakoviné prsu
a priblizné totéz plati pro rakovinu stfeva
- nadory kolorekta
- nadory prsu
= varianty BRCA1 genu

® mozna predikce - genetické vySetteni a

poradenstvi
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postiZena rodina

® nemocny My H
[ zdravy i

“nadorovy™ gen

“ndadorovy™ geneticky marker




Klasifikace nador u

= morfologickd diagnostika = typing
— uréeni histologického typu

= hodnoceni invazivity = grading
- stupen benignity x malignity

= uréeni inicialniho rozsahu = staging

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