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Zakladni pojmy

Nddor, tumor, neoplazma, novotvar

- je nova a abnormalni tkdn v mnohobunécném organismu,
kterd v tomto organismu nema fyziologickou funkci a roste
neregulovanym zpusobem

- je geneticky podminény abnormdini prirdstek bunécné
tkdnové hmoty klondiniho charakteru. Jeho rUst neni v
koordinaci s r0stem okolnich tkdni a rovnovdznym stavem
organismu




Klasifikace nadoru |

podle schopnosti infiltrovat se do jiné tkané

» Benigni (nezhoubné): zUstavaiji v misté svého vzniku,
nemigruji, neinvaduiji jiné tkané.

» Maligni (zhoubné): pronikaji do okolnich tkdni a
prostrednictvim krevninho a lymfatického systému do
celého téla, v novych tkanich vyvolavaji tvorbu
sekunddrnich nddorU (metastdszi)

» 7 tohoto pohledu Ize klasifikovat nddory na primarni a
sekunddarni.




Klasifikace nadoru Il
podle typu bunék (tkani), ze kterych vznikaiji

» karcinomy — nadory epitelidinich bunék (asi 80-90%
lidskych nddoru)

» sarkomy — pevné nddory konektivnich tkdni - svald,
kosti, chrupavky

» leukémie a lymfomy - odvozené od
hematopoietickych bunék a bunék imunitniho systému
» neuroektodermalni - nddory odvozené z nervové
tkané

» germindlni nddory — odvozené z totipotentni
zarodecné bunky




Klasifikace nadoru Il

podle postizeneho orgdnu nebo tkané

» karcinom plic

» kolorektdlni karcinom

» nador prsu

» akutni myeloidni leukémie

» a mnoho dalsich




Klasifikace solidnich nadoru v praxi

Co vsechno stanovuje patolog?
» typing

» grading

» staging

» ratfing




»1YpPINg"

Presny typ naddorového procesu. Vychazi ze zavaznych
klasifikaci, obvykle doporucenych WHO. Kazdd jednotka ma
pridélen svuj unikdtni Ciselny kéd ICDO (International
Classification of Diseases for Oncology)

Napr. kdd 8850/0 je lipom.

Prvni Cislo za lomitkem oznacuje biologické viastnosti:
. benigni

. nejisté chovani

. carcinoma in situ

: maligni

: metastaza

O WN =0

Napr. kdd 8850/3 je liposarkom.




,Grading®

Stupen diferenciace (jak moc se naddorové bunky podobaiji
normalnim bunkdam)

G1: dobre diferencovany nddor s dobrou prognézou
G2: stredné diferencovany nddor s prostredni progndzou
G3: mdlo diferencovany nador se Spatnou progndzou

Priklad: karcinom mocového méchyre

Grade 1 Grade 2 Grade 3
dobre diferencované stredné diferencované mdlo diferencované




,dtaging*

Anatomicky rozsah choroby (jak dalece je nador rozsiren) podle
svétové unifikovanych systému.

Kazdd topika mad svuj viastni systém. Kategorizace podle velikosti
a anatomickych bariér, které nddor svym rdstem prekonal.

Priklad: karcinom mocoveho méchyre

T1: maly lokalizovany nador

T2: vétsi, ale ohraniceny uvnifr
orgdanu

T3: nddor na hranici orgdnu

T4: nador, ktery se lokdlné rozsiril
do dalsich orgdnU




,Rating*

/mény detekovatelné na molekuldrni Urovni.

» Nékteré jsou prfimo diagnostické pro danou nosologickou
jednotku (napr. specifické chromozomalni franslokace u
lymfomU &i nékterych sarkomd, specificky imunofenotyp u
lymfomu Ci leukémii).

» Jiné maji vysokou prognostickou vahu a tim bezprostredni
vliv na volbu terapie (napr. amplifikace genu N-myc u
neuroblastomu, amplifikace HER2/neu u karcinomu prsu).

» Dalsi molekuly jsou cilem protinddorovych I€Civ a jejich
pritomnost/stav v burice predikuji UCinnost této IéCby (napr.
Herceptin, Rituximab, Glivek,..).




Kancerogeneze

Je proces vzniku a vyvoje nadoru

» je vicestupnovy proces
» podstatou kancerogeneze je postupné hromadeéni
genetickych (a epigenetickych) zmén

Neoplastickd transformace - je preména somatické
bunky v bunku nddorovou

Podstatou kancerogeneze je postupné hromadéni
genetickych zmén




Jsou nadory monoklonadlni nebo
polyklondlni?

monoclonal tumors polyclonal tumors
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cancerous behavior
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Jsou nadory monoklonadlni nebo
polyklondlni?

monoclonal tumors polyclonal tumors

OO0, OC, O 000, 00, O

_______ ==

cancerous behavior

|

» obecny konsensus fikd, Zze nddory jsou vétsinou monoklondini a
jejich vyvoj zacind jedinou odrodilou bunkou.




Histologicka skladba nadoru

1. Nadorove stroma

» mezenchymalni tkdnové slozky: cévni
komponenty, podpurné mezenchymaini tkanée,
lymfocyty, makrofagys,..

» slouzi hlavné k vyzivé parenchymu a jako
kostra pro usporadadani parenchymu

» transportni Uloha (prenos signdlu, rezervodr
rustovych faktoro...)

» klicova Uloha pri nddorové angiogenezi a
metastazovani

2. Nadorovy parenchym

» vlastni nddorové transformovany
parenchym/bunky




Kolik a kiteré geny jsou zménény
behem kancerogeneze?

» NdAador neni monogenni onemochneéni.

» Odhaduje se, ze pro vyvoj nadoru je nezbytnych 4-7 udadlosti
(z&sahu).

» Konkrétnich genu, které mohou byt béhem kancerogeneze
Zmeneény, jsou desitky, stovky.

» Obecné existuje Sest (sedm?e) zakladnich viastnosti piné
maligniho naddoru:




Sest ziskanych vlastnosti

maligniho nadoru
(Robert A. Weinberg 2000)

it

Sobéstacnost v produkci rustovych signdlt
Necitlivost k signdlim zastavuijicim b.c.
Poskozeni apoptdzy

Neomezeny replikacni poftencidl

Posileni angiogeneze

Tvorba metastdz

+ nestabilita genomu joko podminka akumulace vsech
nutnych zmén.




Kancerogeneze ma individualni
prubéh
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Individudini je » poradi zdsahu

» pocet zdsahu
» konkrétni zasazené geny
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[ » Regulace bunecneho cykiu

s

Rakovina jako nemoc bunécného cyklu?

» 7irata regulace bunécného cyklu je kritickd soucast bunécné
transformace.

» /trata regulace bunécného cyklu neni jedinou souCasti
kancerogeneze, veétsinou sama o sobe€ neni plné fransformuijici

G1 faze - zdvojeni bun&&né hmoty,
bunka roste, tvori se RNA a proteiny,

Go pripravuje se zasoba nukleotidd a enzym
pro replikaci DNA

S faze - DNA se replikuje na dvojndsobné
mnozstvi

| mreparation G G2 fdaze - zdvojovdni organel, tvorba

"/ synthesis struktur potrebnych pro deleni bunky —
Dterpnasy mitotické vieténko

M fdaze - délenijadra (karyokineze), déleni

Mitosis | |

Growth

Replication bunky (cytokineze), vysledkem jsou dvé

4 bunky o stejném poctu chromozému
GO fdze - stadrnouci nebo dlouhodobé se

S nedélici bunky
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[ » Regulace bunecneho cykiu
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Klicové molekuly bunécného cyklu
- kazdd faze cyklu je katalyzovana specifickymi komplexy
cyklin dependentni kindzy CDK a cyklinu

oK :
L5
it 26vig na oYk Y Gl cas
cykliny

- jejich hladina kolisa v
zavislosti na fazi b.c.

- v prislusné fazi cyklu
aktivuji prislusnou CDK, (_ CycA

pak jsou rychle

odbourany
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', Regulace buné&éného cyklu

Cell cycle clock:

- oznacuje mechanizmus kontroly vsech moznych signdlv
prichdzejicich zevnitf i vnéjsku bunky a rozhoduje tak o dalsim
osudu bunky — jestli vstoupi do aktivnino bunécneho cyklu
nebo naopak ustoupi do neproliferacniho stavu

proceed to S?
pause?
withdraw to G,? |

» kontrola poskozeni DNA

» dostatek zivin (mitogeny) o
» signdly apoptdzy “

» dokoncend syntéza DNA = =8
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Regulace bunécného cyklu

Kontrolni bod v G1 = restrikcni bod

- tésné pred vstupem do S faze

- klicové rozhodnuti, zda se bude bunka délit, déleni bude odddleno,
nebo bunka vstoupi do klidové faze GO

- prijem signdlb z vnéjsiho prostredi - mitogenni stimulace navozuje
bunécny cyklus

- Tfizen predevsim CKl-p1é6 - inhibuje komplex CDK4/6-cyklinD,

- rUstové faktory — komplex CDK4/6-cyklinD, — pRb — E2F — cyklin E —
déleni bunky

Kontrolni bod v G2
- bezprostredné pred délenim
- kontrola mnohych vnitfnich faktord

Kontrolni bod v anafdzy
- kontrola jsou-li vSechny chromozomy navdzdany na kinetochorovée
mikrotubuly déliciho vieténka
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F » Regulace bunécného cyklu

K

normal growth
condi t ions DNA damage

PRB - spinac bunécneho cyklu
» v madlo fosforylovaném nebo
nefosforylovaném stavu blokuje  [EEED] —— [Cddeyein] W [Setr_]
prochod bodem restrikce:

interaguje s E2F a blokuje schopnost

transaktivovat cilové geny, nutné

pro S fazi

» fosforylaci ztraci schopnost vazat \%@M\*”"“ ( N e e
E2F a prichod bodem restrikce je tak WY WY a "' \£
mozny l l

» hladina proteinu pRB se v bunkdch

nemeéni béhem b.c., ale méni se [cellovce progression| [coloyoo arest |

stupen fosforylace

Poskozeni u nadorové tfransformaci:
- ndadorovy supresor pRB — refinoblastom
- nadorovy supresor plé, p15, p27 (inhibitory CDK) — melanom
- protoonkogeny cykliny (amplifikace, translokace):
cyklin D, — nador prsu




E@ Poskozeni apoptozy

» Rychlost rustu tkdni je uréovdna na jedné strané
rychlosti bunécného déleni a na strané druhé
rychlosti bunécné smrti.

» Pri homeostdze jsou oba procesy v rovnovaze.

» U ndadoru je rovnovaha mezi bunécnym délenim a
bunécnou smrti porusena.

Apoptoza

» postinuje jednotlivé bunky

» indukovdna fyziologickymi stimuly (nedostatek rUstovych
faktor0, zmény hormondlinich hladin, ..)

» fagocytdza okolnich bunék nebo makrofagy

» 7adnd zanétliva reakce

Nekréza

» tykd se skupiny postizenych bunék

» vyvoldna nefyziologickym poskozenim (virova infekce, hypotermie, hypoxie ...)
» fagocytdza makrofagy

» vyznamnd zanétliva reakce




E@ Poskozeni apoptozy

Apoptdza je fyziologicky proces

Bunécnd smrt se v mnohobunéZném organismu objevuje béhem
celého vyvoje. Je souCdasti embryogeneze a organogeneze:

» hormondlné regulovand involuce ,,pulcino’ ocasu béhem
vyvoje

» odumirdni neuronu béhem vytvareni CNS

» odumirdni bunék béhem tvorby koncetin,...

Apoptdza odstranuje skodlivé bunky:
» negativni selekce autoreaktivnich lymfocytd

» smrf bunék rozpoznanych jako bunék napadenych virem
» bunky s mutaci DNA




E@ Poskozeni apoptozy

Prvni model pro studium molekuldrnich mechanismU apoptdzy
Caernohabditis elegans

EGL 1 —— | CED Y9 Bcl-2 CD95
l Bax FADD
\l' kaspaza ¢ kaspdza 8

N

kaspdza 3

» vnejsi cesta —receptorovd

vazba ligandu na receptor smrti — prokaspdza 8

» vnitrni cesta

signalizaci (napr. p53) aktivovany systém Bcl-2/Bax —
mitochondrie — apoptozOm — prokaspdza 9




E@ Poskozeni apoptozy

» Uloha mitochondrii v apoptoze

Pro prubéh apoptdzy je klicové vytvoreni apoptozoému, proteinového
komplexu, ktery je nutny k aktivaci iniciacni kaspdzy. Apoptozdm

je tvoren cytochromem C, Apaf-1 a prokaspdzou-9. Kritické pro
vytvoreni apoptozému je uvolnéni cytochromu C z mitochondirii.

» Cytochrom C je v mitochondriich
ulozen mezi vnéjsi a vnitrni
mitochondridini membrdnou.




E@ Poskozeni apoptozy

» Uloha mitochondrii v apoptdze

Smac/Diablo

. \ T~
’ kaspdza 9
\ \, / prokaspdza 9

—* | Apaf-1 \
>




E@ Poskozeni apoptozy

» p53 =strdzce genomu

y@cute DNA damage Hyperproliferative signals
VA l l
ATM and/or ATR |

S15

P)
53
CHK1 and/or CHK2 ) =—> S20

/7??5 /

Gl G

o/

Cell cycle arrest DNA repair Apoptosis Senescence




E@ Poskozeni apoptozy

» p53 areqgulace BC

poskozena DNA

J L '

s

5
‘ apoptdza

aktivace proteinkinaz
forsforylujicich p53 /
..., Stabilni
) _— - ¢ aktivni 53
l aktivni p53 se vaze na
‘regulaéni oblast p21 genu
DEGRADACE p53 V P

PROTEAZOMU E: 521 gen

e

TRANSKRIPCE 1
s P21 MRNA
TRANSLACE ¢

p21 (Cdk
T inhibitor protein)
AKTIVNI

INAKTIVNI




E@ Poskozeni apoptozy

» p53 areqgulace BC

poskozena DNA
i
apoptoza
aktivace proteinkinaz
forsforylujicich p53 /
| ..., Stabilni
Q < aktami p53
l aktivni p53 se vaze na
‘regulaéni oblast p21 genu

DEGRADACE p53 V )
PROTEAZOMU s p21gen

e

TRANSKRIPCE |

G s P21 MRNA
fT\ TRANSLACE ¢

J p21 (Cdk
M Gl — T inhibitor protein)

@?

INAKTIVNI




E@ Poskozeni apoptozy

Ndadory pouzZivaji nejrizné&jsi strategie, jok zmensit Sanci na vstup
do apoptdzy. Bud snizuji hladinu/aktivitu proapoptotickych
(zelené) proteinU, nebo zvysuji hladinu/aktivitu
antfiapoptotickych (modre) proteiny.

» up-regulace bcl-2 (chromozomaini translokaci) v lymfomech

» up-regulace faktorU preziti IGF-1, IGF-2

» mutace receptoru smrti Fas

» down-regulace Fas

» mutace Bax

» inaktivace p53 (regulace apoptozy pres transaktivaci Bax a prima
regulace mitochondrii)

» U nékterych nddoru je zvysend exprese survivinu (AP protein
obsahuijici BIR)




E2 Replikacni potencidal

Starnuti bunék

» normalni diploidni bunky se nemohou délit nekonecné,

ale maji naprogramovany (tzn. urceny vnitrnimi faktory)
konecny pocet bunécnych déleni, kterymi mohou projit

» po dosazeni fohoto poctu déleni se u bunék vyvine
senescentni fenotyp: burniky zméni morfologii, jsou naddle
metabolicky aktivni, ale nedéli se.

» blok bunécného cyklu je ve starnoucich bunkdach udrzovan
signalizaci pres proteiny p53/p21 a p16/RB.

» Poskozeni téchto signalizaci — bunky se mohou stat
nesmrtelnymi.




E2 Replikacni potencidal

Telomery jsou repetitivni sekvence na koncich linearnich
chromozomu, na které se vazi proteinové komplexy. Jejich
hlavni funkci je ochrana koncU linedrnich chromozom

Telomeraza je ribonukleoproteinovy enzym, ktery je nutny pro
kompletni replikaci konct DNA, 1j. pro udrzovdni stabilni
délky telomer.

Vétsina bunék neexprimuje telomerdzu a telomery se proto
progresivné zkracuiji pfi kazdem bunécném déleni. To souvisi
s problémem neulplné replikace chromozom

Pri dosazeni kritické délky telomer jsou indukovany signdly,

které navodi stav senescence. Pri dalsim déleni (inaktivace p53 a RB) se
telomery ddle zkracuiji a zpUsobuji chromozomdini nestabilitu, kterd
vyvold krizi.

Zkracovani telomer funguje jako mitotické pocitadlo, které urcuje
proliferativni kapacitu viech bunécénych typuU, které nemaiji
telomerdzovou aktivitu.




E2 Replikacni potencidal

Bunky s aktivni telomerdzou:

» /arodecné bunky
» Nékteré kmenove bunky
» Nékteré somatické bunky za urCitych fyziologickych
podminek:
- bunky endometria ve vztahu k proliferaci béhem
menstruacniho cyklu
- mitogenné stimulované lymfocyty
- bunky v proliferativni zoné strevnich krypt
- bunky proliferativni bazdlni vrstvy kize
- bunky lobuldrnino endotelia prsu béhem teéhotenstvi

» Ndadoroveé bunky: 85-90% vsech naddorovych bunék ma aktivni
telomerdzu! K aktivaci telomerdzy dochdzi v pozdnich stadiich
kancerogeneze.




E2 Replikacni potencidal

Telomery a starnuti

» Hutchison-Gilford progeria

- zZrychlené starnuti jiz od 2 let; kratsi postava, abnormalni
drzeni téla, typicky fenotyp starnuti: holohlavost, ztuhlost
kloubU, atrofickd a vrascitd klze, aterosklerdza, stav cév —
angina pectoris, infarkt myokardu...

- fibroblasty t&chto pacientd maiji kratsi telomery nez
fibroblasty kontrol, vstupuji do faze senescence rychleji

» Werneruv syndrom

- predcasné starnuti véetné vaskuldarnich nemoci, diabetes
mellitus, katarakta (Sedy ocni zdkal), atrofie kUze, Sedivé
vlasy, nddory, prumérnd délka zivota 47 let

» Trisomie 21 — DownUv syndrom

- zrychlené starnuti

- délka telomer lymfocytU se zkracuje 3x rychleji nez u
zdravych jedincU




Kl Posileni angiogeneze

» Schopnost naddoru indukovat proliferaci novych krevnich

vldsecnic.

» Md vliv na rust primdrnino nddoru, schopnost tvorit metastdzy a

na rUst sekunddrnino nddoru

» Ndador bez angiogeneze doroste maximalné do nékolika

milionU bunék (nékolik kubickych milimetr0) - nedoroste do

klinicky detekovatelné velikosti

L tim je schopnost tvorit metastdzy omezena (nikoli vyloucenal -
dormantni mikrometastazy - napr. nadoru prsu do plic).

Angiogeneze je nutnd pro maligni fenotyp nddoru, ale neni
dostatecnad - tj. i benigni nddory mohou byt angiogenni.




Kl Posileni angiogeneze

Vaskulogeneze - endotelidini bunky de novo diferencuiji z
mezodermdlnich progenitort (angioblastd a hemangioblastu) a
proliferuji in situ v pUvodné avaskuldri tkdni. Proces je nezAvisly na
stavajicich cévach. Uplatnuje se zejména pri tvorbé primitivnich
embryondlnich cév.

Angiogeneze - ndsleduje vaskulogenezi, uplatniuje se v hojeni ran,
embryogenezi, ovulaci...




Kl Posileni angiogeneze

(a) Initiation

e

Exvacobaer tutia (NOM] S
bt TUTOLE 1

M —

Iniciace zadind uvoliiovdnim angiogennich stimuldtord

| B nddorovymi b!.mkar_m.'Tyfo f'alldor*y S‘l’,lml;llu i
STl A © Yo ok proliferaci a invazivni chovdni vaskuldrnich bunék.
' -..'_:f—_:—,:".—‘“. 'O Q O : . ’ ’ v -z
= O xSl Invaze/proliferace: Vaskuldrni buiiky sekretuji
| =/ [ ks proteolytické enzymy a zdroven proteiny ECM.
| =3E ~ Dochdzi k remodelaci ECM, tvori se prostor pro nové
_'..,—I-s."‘ -; (@) (@) - s
S\ AS s[oE] eV
T (o =
| = NI Maturace/diferenciace: Vznikajici céva produkuje
L NSNS komponenty bazdini membrdny, které udrzuji

endotelidlni b. v klidovém stavu. Nové vybéZzky fuzuji a
novy cévni systém se uzavird.




Kl Posileni angiogeneze

Ndadorova vaskulatura je funkéné i strukturné abnormalni

» Ndadorova vaskulatura je vysoce neorganizovand: kapildry se
nepravidelné krouti, jsou roztazené, s nepravidelnym promérem, s
nadmeérnym veétvenim, prerusovang, nezralé, bez souvisle bazdlni
membrany, temér bez podpurnych bunék pericytu,....

» Tok krve je chaoticky a velice rzny v ruznych cdstech systému.
Proto vznikaji v naddoru mista s hypoxii a nadmeérnou kyselosti.

Na neovaskulariyaci se podili:

e VEGF a receptory VEGFR
 Angiopoietiny a receptory Tie

 inhibitor trombospondin (regulovdn p53)




Kl Posileni angiogeneze

VEGF a receptory VEGFR

» VEGF vaskuldrni endotelidini rdstovy faktor P67 VESTAI VEGRS VEGRC VEGF-D

» prvni charakterizovany faktor specificky pro . . ‘ . '
vaskularizaci ‘ \ 5]

» Je kriticky pro iniciaci vaskulogeneze i pro P
angiogenni ;‘;‘;‘;;j -
vétveni. -
» Popsdno 6 rdznych VEGF faktord a 4 rizné = o
receptory: | 1 |
- vsechny faktory maiji podobnou strukturu a \ |
prekryvaijici se “ O
specificitu - vsechny jsou schopny interagovat T T 70

s receptory aindukovat je. Jsou oznaceny jako WO ST WO,
VEGF-A oz E (Fit-1) (KDR/FIk-1) (FIt-4)




Kl Posileni angiogeneze

VEGF a receptory VEGFR

» VEGF je kriticky vaskuldrni regul@tor - jeho ~ PI&7 VESFAI VEGRS VEGRC VEGF-0
hladina musi byt perfekiné regulovana . . Q . Q

» Poskozeniijediné alely VEGF je u mysi letdini Y

béhem embryondlniho vyvoje. Na druhou o | %
stranu se zdaq, zZe je celkem postradatelny v =
dospélosti. QD

» Nadmérnd exprese VEGF (nebo samotné K KA
poddni VEGF) v dospélych tkdnich vede k s
tvorbé propustnych vidsecnic, |

které vedou ke krvaceni, a to vyvolava ‘( =
zanétlivou reakci a otoky T T 70

VEGFR-1 VEGFR-2 VEGFR-3
(FIt-1) (KDR/Flk-1) (Flt-4)




Kl Posileni angiogeneze

Angiopoietiny a receptory Tie

Ang1_Ang2| Ang3 Angd
» Popsdny alespon &tyfi typy angiopoetind HEEBN
Angl az 4 a dva typy receptort Tiel a Tie2. INEY (/¢
» Angl je nezbytny k udrzovdni klidového B v |
stadia a stability jiz zralé vaskulatiry. -
» Naopak poruseni této stability je nezbytné <
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LA Tvorba metastaz

» Metastdzy jsou nejzhoubnéjsim jevem pri nddorovém
onemocnéni a jsou pricinou asi 90 % Umrti pacientt s nddorovym
onemocnénim,

» Méné Castou pricinou je bezprostiedni pusobeni primarniho
nadoru. Vétsina primdrnich nddoru vznikd jako benigni a jsou
relativné neskodné. Leda, Zze narUstajici masa utlacuje vitdini
organy (nadory mozku) nebo uvolfuje nebezpecné mnozstvi
hormonu.

* Langerhansovy ostrOvky - nadprodukce inzulinu - hypoglykemie

 Thyroidni adenomy (premaligni epitelialni rdst) mohou zpUsobit

uvolnéni nadmeérného mnozstvi thyroidnino hormonu, coz vede k
hyperthyroidismu.

* Adenomy hypofyzy mohou uvolnovat do obéhu nadmérné mnozstvi rdstového
hormonu

* Leukémie, lymfomy

» Vice nez 70 % pacientU s invazivnim nadorem ma
zievneé nebo skryte metastdzy v dobé stanoveni diagnozy.




LA Tvorba metastaz

Metastatickd kaskada

1. Uvolnéni naddorové bunky z
primarnino nadoru (lokalni invaze).
2. Prostoupeni ECM a bazadlni
membrany, vstup do cirkulacniho
systému (infravazace).

3. Migrace cirkulacnim systémem.
4. =2 (extravazace).

5. Tvorba sekunddrnino nddoru
(kolonizace).

Tvorba metastdz ma fyziologickou
podstatu

» NAadorovd invaze mUze byt
deregulovanou formou
fyziologickych invazivnich procesu
(prorUstani neurdinich vybézkl béhem
vyvoje mozku, remodelace tkani, tvorba
cévniho systému, hojeni ran)
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LA Tvorba metastaz

Mechanismus invaze nadorovych bunék

» Invazi lze chdpat jako pohyb bunék spojeny s regulovanou

adhezi a uvolnovanim adheze (od ECM, mezi bunkami navzdjem)
a proteolyzou ECM.

» Priremodelaci ECM musi existovat souhra mezi degradaci

(ECM) a procesem, ktery inhibuje proteolytické enzymy, aby byla
umoznena postupnd adheze.




LA Tvorba metastaz

Epitelidini mezenchymaini tranzice — EMT

» Vyvojovy program, biologicky proces, ktery umoznuje
polarizovanym epitelidlnim bunkam, které normalné interaguiji s
bazdlini membrdanou, prodélat cetné biochemické zmény, které
jim umozni ziskat fenotyp mezenchymalnich bunék, jako
zvysenou migracni kapacitu, invazivitu, zvysenou rezistenci k
apoptdze a zvysenou produkci komponent ECM.

» Dokonceni EMT se projevuje degradaci bazdaini membrdny a
vznikem mezenchymalnich bunék, které migruji z epitelidini
vrstvy, kde vznikly.

» Tento program transdiferenciace muze byt aktivovdn bé&hem
vyvoje, ale i v dospélosti, napriklad v souvislosti s reparaci tkani,
patologickym stresem (zanét).




LA Tvorba metastaz

Epitelidini mezenchymaini tranzice — EMT

» Transice/prepnuti epitelidini bunky v bunku mezenchymalni
vyzaduje zménu morfologie, bunécné architektury, adheze a
migracni kapacity.

Fenotypické znaky

e zZvySena migracni kapacita

e frojrozmérnd invaze

e rezistence k anoikis, k apoptoze

Molekuldrni znaky

e zvysend exprese N-kadherinu a vimentinu

e jaderna lokalizace s-kateninu

e zvy$end produkce transkrip&nich faktorU jako Snail 1, Snail2,
Twist, EF1/ZEB1, SIP1/ZEB2

* inhibice exprese E-kadherinu




LA Tvorba metastaz

=,
o]e]ele) =

epitelidini buriky metastatické buiky = mezenchymdlini buriky
» adherentni spoje + zbytkovy kadherin * Zddné spoje

* pevné spoje + polarita? » fokdIni adheze

» apiko-bazdlni » pohyb vrstev? * rezistence k anoikis
pelariio * N-kadherin? » pohyblivé a invazivni

- Fiocinany) » jaderny p-katenin » predo-zadni polarita
Sihoperanty * cytokeratiny a * vimentin

» E-kadherin vimentin




LA Tvorba metastaz

Uloha adhezivnich komplex¥ pfi tvorb& metastdz

» Kazdy krok pri tvorbé metastdz zahrnuje zruseni stavaijicich a
ustaveni novych adhezivnich interakci.

» Adhezivniinterakce jsou funkci bunécnych receptory, jejichz
exprese a funkce je prisné regulovana.

» Nddorové bunky jsou obecné méné adhezivni nez bunky
normalni a vytvareji méné extracelularni matrix.

Hlavni skupiny adhezivnich receptoru:
» Kadheriny

» Infegriny

» Imunoglobulinova nadrodina

» Selektiny




LA Tvorba metastaz

Orgdnove specifické metastazovani

» Ndadory prsu Casto metastazuji do kosti a plic a méné casto do
jater a mozku.

» Ndadory prostaty preferencné metastazuji do kosti.

» Pacientis kolorektalnimi nddory maji Casto metastazy v jatrech.
» Melanomy maiji tendenci metastazovat do jater.

» Neuroblastomy, karcinomy stitné zlazy, prostaty, ledvin
metastazuji nejcasteji do kosti.

» Ndadory ledvin, traviciho fraktu a plic Casto metastazuji do

Mmozku.

Teorie ,,seed and soll" - Stephen Paget, 1889




LA Tvorba metastaz

ZpUsoby siteni naddoru

» hematogenni - sifeni cévnim
systémem

» lymfogenni - Sireni lymfatickym |
systémem (posléze muze vstoupit do |
Zilniho systému)

» porogenni - Sireni felnimi dutinami




LA Tvorba metastaz

To zda vzniknou metastdzy ovliviiuje nékolik faktoru:

» Druh nddoru - Ne vsechny druhy nddorU jsou schopny
metastdzovat. Napriklad retinoblastom klasicky vytvar metastazy,
ale jeho blizky pribuzny retinocytom je prisné benigni.

» Velikost primdarniho tumoru - Zde plati jednoduchd umeéra, ¢im
vetsije nador, tim vice vytvori metastaz.

» Angiogenni procesy - Opét plati, ze Cim pokrocilejsi je
angiogenni  Cinnost  fumoru, tim pravdépodobnéji bude
metastazovat.




