Nadory (tumory)gEszakladni faktz
POdStata nédorOVé * NAdor je patologicky stav (nemoc) v dlsledku porugené

kontroly bunécného cyklu

4 « rUst a déleni buné&k je fyziologicky vysoce requlovany
tl"a nSfO I’m ace bu nek a proces podrizeny zaJ]muymnoﬁobLYneY:neho ongganlzm\u/ i
. , ° » ndadorova bunka se chova jako nezavisla Jednotka
etIOpatogeneze nadoru * PFic¢inou poruené regulace je geneticka zména zpocatku
nejcastéji v 1 ¢i nékolika malo burikdch

« alel nas genom je neustale atakovan mutageny, naprosta
vétsjna mutaci ie vSak neSkodna. ti. obravi se nebo se tyka

Kontrola bunéecneho cyklu gent, které nejsou kritické pro regulaci b. déleni
Nadorova transformace » pogkozena bufika mlze byt
Interakce nadoru a organizmu ) + somaticka (jakakoliv bunka tela)
;s s » naprosta vétdina nadori, ndhodné, bez zjevné rodinné anamnézy,
Metastazovani tzv. sporadické
« germinativni (vaji¢ko Ci spermie)
. ;iedlclne predisponovany, prikaznd rodinnd anamnéza, tzv.
amiliarni
1 2
adory (tumo 2 Nadory (tumory)gEszakladni faktz
* bunky vychazeiici z patologického klonu *  Genetickd zména mlze vzniknout
se ﬂlel§ontrollovane mnozi (ru2|c1jeI Initiation . gl)v ﬁhybou pfi DNA replikaci a déleni diferencovany > =% —=
rychle) a posléze event. Sifi i na dalsi Normal Gell Firet Mutation unky . . o epitel " (9( 0/ 00/ 99 .
Arni mi 3 . 2) pusobenim zevnich faktoru - NORMALNI
sekundarni mista (metastazy) Ekarcinogenﬁ) prolfaruficic S PNTEE
. podle rychlosti proliferace rozliSujeme nadory fyzikélnich — napt. UV a lonizujici zafeni epitel
* benigni - v&tSinou rostou ien v misté vzniku, +  chemickych - organické Iatky, toxiny, t&ké bazalni —=—
nejsou agresivni, zachovavaji si diferenciaci kovy, ... membrana
* maligni - rostou rychle, invazivné a Sifi se na ¢ biologickych - nékteré RNA a DNA viry
. dalsi mista, nediferencované Promotion Nador zpravidla plvodng vychdzi z mutaci S
* vsechny nadory jsou dusledkem . Second Mutato Third Mutation 1 bunky (monoklonalni)
genetické poruchy klicovych aenii acan " proces nadorové transformace je ovéem
kontroly bunééného cyklu (tj. rust, VIckesltkupno;rv (tJtplgstupna kLtJmuIac?
DNA replikace, kontrola, oprava, ggngt'lcakymﬁ‘eﬁ;'r)ogaenzfl se postupné stava
apoptoza) * nador pfechazi ze stadia prekancerdzy KARCINOM
. (proto)onkoaeni - normdiné podooruii (po (m?taDIaZIe dysplazie), pfes benigni aZ k in situ
stimulaci) déleni a rust bunék, pokud jsou Prograssion malignimu
mutovény, déleni je spontanni a cancor C. . Histologicky - ti. podle toho z jaké tkané
nekontrolované Fourth Mutation . CancarGalle pochézi - rozliSujeme 3 sk.
. supresorovych genii - normainé v pfipadé epitelialni S s
potfeby zastavuji b. dé&leni a iniciuji opravu i +  kiize, sliznice, vystelky vyvodi @,ﬁn@@% s
apoptézu, pokud jsou mutovany, umozfiuji *  papilom, adenom (b.), karcinom (m.) ‘v'\@',\',«w; 000800000 C INVAZIVNI
propagaci neopravenych mutaci a rezistenci k mesenchnyrr;alnll e s {M |||‘g‘¥;) L i Jﬁ“‘ KARCINOM
apoptoze . pojivo, endotel, sval. tkan, hematopoeticka a VASAVAVLY, \ i
lymfaticka tkal, kosti w\wﬁ—“\_
. DNA reparacnich genli - normalné opravuji ymaf',f"fm fer:nangir'n ryorm (b.), sarkom, ‘J{.’w)q)
v molekule DNA oorawtelne zmenv Dookud lymfom, leukemie (m.), . P B4 nd
jsou mutovany neopravena zména muze byt neuroektodermové O] b 03{3

prenesena do dcefinych bb. *  CNS a periferni nervy, pigmentové névy
3 4 . asti'ocytom, gliom, neuroblastom, neurinom,
melanom



Postupna zmena bunecneho fenotyp

*  bunélny cyklus (4 faze)

. cyklicka souhra reakef zajistuiicich
rust buhky (G1- a G2 -faze), DNA
replikaci (S-faze) a mitézu (M-faze)

b. cyklus probiha pfi

. bezchybném provedeni jednotlivych
kroku

%0 Pl %

Normal Mild Moderate Severe Tumour
dysplasia dysplasia dysplasia cell

¢ spravnost reakci je kontrolovana ve
3 kontrolnich bodech
v G1-fézi - po skonéeni predchdzejici
M-faze a pred S-fazi
v G2-fazi - po skonéeni replikace
v M-fazi (metafaze)

. dostatku energetickych substratd

Epithelial surface 2 4 >
: a . dostatku zevnich (mitogennich)
: \ stimulu
= * ristové faktory a mezibun&&na
signalizace

pfirozené je inhibovan (bb. v G,-
fazi)
. kontaktni inhibici
. produkty supresorovych gend

¢ inhibitory cdc (napt. p21)
. nedostatkem rlistovych faktorl
porucha regulace - nadorové
bujeni

Mild :Moderate :Severe
| ¢———— DYSPLASIA ———| in situ

squamous
epithelium

GO-faze |Klidova fadze bunétného cyklu, ve které bunka plni své zakladni funkce a
udrzuje bazalni metabolizmus. o I

a - P — v - — - j& weikerd DN replikovdna?

Gl-faze |Interval mezi ukoncenim mitdzy a zacCatkem syntézy DNA, probiha - je piiznivé prosttediz - jsou wEschny chromozormy
intenzivni syntéza vdech typ0 RNA v jadfe, v cytoplazmé probihd - i& bufika dostate&ng velka? spojeny ve vieténku?
proteosyntéza a bunka roste. Délka G1-fadze obvykle uréuje délku celého ['@, kontrals | [ ™ kontrolni bod |
bunééného cyklu. G1/S kontrolni bod (je DNA intaktni?). 1 )
S-faze V jadre probiha replikace DNA a v cytoplazmé jsou syntetizovany histony
(obvykle trvd 10-12 hod). Po ukonleni S-fadze bunécné jadro obsahuje
dvojndsobné mnozstvi DNA.

G2-faze |Interval mezi koncem syntézy DNA a zacatkem mitdzy, je typicky dalsim
rdstem bufiky, proteosyntézou, pfitemz ve zvy$ené mife je syntetizovdn
tubulin a dalsi proteiny slouzici k vystavbé mitotického apardtu. V G2-
fazi cyklu probihd kontrola ukonéeni DNA replikace pred vstupem do
mitdzy - G2 kontrolni bod (je DNA kompletné a spravné replikovana?).
M-faze |Mitotické déleni sestdva z Fady na sebe navazujicich zmén, které délime
do 6 fazi, z nichZ prvnich pét (profdze, prometafaze, metafaze, anafdze,
telofdze) predstavuje déleni jadra. Sestou fazi je vlastni rozdéleni bunky i
neboli cytokineze. M (M“spindle”™) kontrolni bod (je mitotické vieténko - je bufika dostatesns velks?
spravné_vytvoreno?) - je prostiedi piiznivé?

€y
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Interphase 46 Chroma somes

XA Chromosames
Prophase K daubled to 82

Nucleus dissolves and

x
Prometaphase e microtubules attach to
centromeres

*

x%

5 Chromosames align
at middle of cell

Metaphase =

ER e

3 ¢ Separated chromosomes

Anaphase E =35 pulled apart

Micro tubules disappear

3
>
Telophase » :.‘E cel division begins
? ¢

Two daughter cells formed

£ ¢ 2 ?
Cytokinesis B et each with 46 chromosomes



egulacni proteiny b. cykl
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(A) produkty (proto)onkogend

ristové faktorv

«  receptory ristovych faktort

G-proteiny

+ membranové tyrozinkinazy (napfr.
R y y (nap

. cvtooIan{mfatlcke signalni proteiny

(napr

«  transkrip¢ni faktory (napf.
fos, myc)
« cykliny

+ cvklin-dependentni proteinkinaz
(ed) P P Y

(B) produkty supresorovych gend
. Rb

- p53
- p21

jun,

(C) bradyktv aend kédujicich DNA

reparacni enzymy

- mismatch reparace

+  excisni reparace

+  homologni rekombinace

Exchange
factors °

. Receptor binds growth factor
© Fecoptor autophosphorylates tyrosing rosidue

@ Fhosphonylated receptor recruits exchange
factors that stimulate GDP-GTP exchange
on Ras.

° Ras activates cacade of mitogen-activated
protein kinases

e Transcription factors are phosphorylated and
bind to spacific DNA sites, activating gens
transeription

Nature Reviews | Molecular Cell Biology

EXTRACELLULAR SPACE

CYTOSOL

f\
° Serf Thr kinase

L *
activation

MAPKKK cascade

/ (eg. naf}

~— MAPKK

,f\’@
\m ./\.@

Other

[ Vv

Transcription W
factor

Specific
NUCLEUS gene
transcription.

S 4

(A) Protoonkogeny

(1) ristové faktory

(A) Protoonkogeny
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DUSObI ve velmi malych koncentracich,

vétSinou parakrinné, tkanoveé specmcky

nap¥. TGF-B, PDGF, EGF, VEGF, .

(2) receptory riistovych faktori

(3) G proteiny
(4) dalsi cytoplazmatické faktory
Tyr-kinadzy (Src, Abl, ...)

(5) transkripcni faktory/ geny “asné”
odpovedl

(6 geny “pozdni” odpovédi (cca 1 hod) -
liny

extracelularni, transmembranova a

intracelularni doména
tato Casto s tyrozinkindzovou aktivitou

GTP-azy (Ras)
Ser/Thr-kinazy (Raf)

hierarchicky nejvyssi MAPK (Mitogen Activated
Protein Kinase) ;> aktivace dalsich MAPK kindz a
transkripce genu - transkrlpcnlch faktoru

tzv. geny “¢asné” odpovédi (cca 15 min)

napf. proteinv_ fos, jun a myc (produkty
protoonkogentl fos ]un a myc

Stlmulu]l expresi genli ,gend pozdni odpovédi”

wy

ieiich exprese stimulovana pomoci “€asnych”
proteint fos, jun, myc aj.

(7) cyklin-dependentni kinazy (cdk)
(8) anti-apoptotické faktory

10

napf. Bcl-2, Bcl-X

(6) cykliny

8typli -A, B, C,D,EFG,H
specifické pto jednotlivé faze cyklu
* napf. Cdk2 + cyklin E v G1 fazi

(7) cdk (cyclin-dependent kinases)

9 typl - cdkl - cdk9

* pouze komplex cdk s cyklinem je aktivni

. fosforyluu seriny a threoniny cilovych
protein{ a aktivuji je

* napft. fosforylace Rb-protein v G1 fazi >
iniciace DNA replikace (S faze)

»  soudasti komplexd cyklin/cdc jsou
inhibitory cdc (napf. p21), teprve jejich
proteolyza umoznuje aktivitu komplexu

zatimco hladina cdk z{stava b&hem

cyklu y podstaté konstantni, exprese
cyklinu se lisi

* je striktné kontrolovana podle
potreb okolni tkané!!!

Proliferation/
maturation

«— Ligand-binding domain
Tyrosine kinase domain

Gene transcription
Cell cycle progression

Cyelin D1

Survival/ Angiogenesis
i apoptosis

cyclin-dependent
kinase
(Cdk)

pokracovani

cyclin

Metastasis




ouhra cyklin
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neaktivni receptor
~ ristového faktoru

. neaktivni
D vnitrobunééné
signalni
‘ proteiny
jadro

neaktivni
< regulagni
protein genu

(A} NORMALNI KLIDOVA BUNKA

gen potfebny
pro mnozeni buriky

rustovy
faktor

L

9
f
\
3

Wiz genu
Sl g
—

aktivovany receptor
= pro rlstovy faktor

I

aktivované
vnitrobunééné
signdlni
proteiny

aktivovany
regulacni protein

transkripce

(B) NORMALNI MNOZICI SE BUNKA

neaktivni receptor
)~ rustoveho faktoru

neaktivni
intraceluldrni
signalni protein

abnormaing aktivni
intracelularni
signalni protein

aktivovany
regulaénf protein

hrnuti protoonkogen
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Gi
e.

Growth factor receptors
e.g.,EGF receptor(erbB)

Transcription factors
e.g.,Myc(myc)

Ras(ras)

Protein kinases or proteins that
activite protein kinases

Proteins that affect apoptosis
e.g.,Bcl-:

rowth factors
g.,PDGF(sis)

Raf{(raf)

cyclin Cdk

Proteins that control cell cycle
e.g.,Cyclin D(bcl-1)

2(bcl-2)

(B) Supresorove gen

W genu
B —

transkripce

mnozeni bunék
v nepfitomnosti ristového faktoru

(C) MNOZICI SE RAKOVINNA BUNKA
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kAduii inhihiéni nroteinv 7aq1'avuJ|c|
reparaci a iniciujici apoptozu
« (1) Rb protein (ch. 13q14)

b. cyklus, zahajujici DNA

* tzv. protein s kapsou (angl pocket protein family)

gl neaativni reauldtor h. cvklu . Fdi
e- /fosf%rlzllau (pomoci cdk4/6 + cy
miitara

sitnice) a mnoha dalsim tumord
. (2) p53 protein (ch 17p13)

E{'ech?d z G1- do S-faze, aktivita fizena

(nair milradalara) yvedou ke vzniku retinoblastomu (nador

“straZzce genomu” - kontrola cyklu v G1 a G2 kontrolnich bodech

s pri poskozenl DNA se zvysuje exprese p53

* funguje_jako transkrip¢ni faktor g

. h 53 =
C%sz I<I|(r21|Icl%"lzlo(r]r%aperu3 inhibitor

(4) bro- anoptotlcke

. rodlna’genu Bcl (Bax, Bak, Bad,

enu reparace DNA a apoptoézy

(3)in |b|tory cyklin-dependentnich kinaz (napr p21, p27, p16,

Cdk - zastaveni cyklu v &1 fazi inhibici

)
- (5) dalsl napf. inhibi¢ni transkrlpcnl faktory, M-kontrolni bod cyklu,

Wnt draha aj.
* FOXO. SMAD. APC.

myuitace v sunresorovych genech jsou podkladem dédi¢nych typt

n dorovych onemocnéni

. casto nazvy podle typu nadoru, ktery vznika pfi jejich mutaci, napfr.

Rb (retinoblastom)

WT (WilmsGv tumor)

NF1 a NF2 (neurofibromaté6za)
APC Eadenomatoznl polypoza C0|Ig
VHL (von Hippel-Lindau syndrom

)



Rb protein (Rb/E2F G, checkpoint)

rustoveé faktory

fosforylace

l E:tshway
'

Cdk-cyelin

N AL ALTATATLIATS — AT AT T A LA
geny nutné pro S-fazi transkripce gend

- o
nejsou transkribovany CRE raity b
Y replikaci DA, )

mBMNA translace

o [
enzymy a dalsi proteiny P Q
nutné pro S-fazi

Rb protein
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Shrnutif=nastartovani b. cyklu

v

DNA
synthesis

CDOK2
cyclinA

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

. Drubeg cvklu ie koordinovan postupnou aktivaci iednotl. CDKs a jejich podjednotek -
cyklinu (oscilujicich mezi rychlou syntézou a degradaci)

. exprese cyklinu D (a do jisté miry cyklinu E) indukovana mitogeny pfedstavuje
zacatek cyklu (neplati pouze u embryonalnich kmenovych bb.)
e cydin D- a cyclin E-dependentni kindzy fosforyluji a tak blokuji Rb protein, hl. kontrolni bod

prechodu G1 do S faze

. inaktivace Rb proteinu predstavuje moment, kdy b. cyklus pFestava byt zavisly na

mitogenech

* inaktivaci Rb se uvolni E2F transkringni faktory, které stimuluji expresi dal$ich cyklind a
19 ostatnich genl nutnych pro DNA syntézu

\ ( aktivovany L' \
S-fazovy
l aktivni komplex & inaktivovany ]
protein Rb cyklinus Cdk protein Rb
\ aktivni /

ristovy faktor
)

neaktivni receptor / aktivovany receptor
e ristového faktoru

rlstového faktoru

signélni

vnitrobunééna l
dréha

protein Rb

— : aktivni regulacni

inaktivovany . / protein genu

regulacni protein genu Priiiin

s ey v Smoma——.. - Trm i =
= 1=

m inaktivovany

regulacni protein genu

- I
DNA = e
cilovy - =
gen . RS T = e
) \ FOSFORYLACE Rb TRANSKRIPCE /
|
[}
TRANSLACE
MNOZENI
BUNKY

(A)  KLIDOVA BUNKA (B)  MNOZICI SE BUNKA

Protein p53 (ch. 17p13)

* jaderny protein, aktivni jako
fosforylovany tetramer s funkci
transkripéniho faktoru

*  pfi poskozeni DNA se aktivuje p53 poskozend DNA
™ e . e . i )
- stabilizaci = { ubiquitin ligdzy ——
MDM2 } -
+  MDM2 jinak vede k transportu p53 z apoptoza
jadra, ubiqutinylaci a rychlé degradaci aktivace proteinkinaz
proteasomem ' ] forsforylujicich p53 /
. fosforylaci prostifednictvim ATM “
vl abilni
. p53 dale zprostredkuje: D—*—- = aktini p53
(1) expresi inhibitord b. cyklu | ::t':l’:é;’f:bf:s:a;j e
* DZC}17SdkocatsnF zastt)a\(/jenlktt) cyklu DEGRADACE ps3 V o p2ld
v ontrolnim bodé&, které
umozni reparaci DNA PROTEAZOMU ﬁp p217gen
- ——
. (2) pokusu o reparaci DNA _
+  zvy$uje expresi GADD 45 (Growth Arrest TRANSKRIPCE | —
aDr'1\ld DNA Damage) — excizni reparace TRANSLACE__In
p21 (Cdk
. (3) apoptoza inhibitor protein)
¢ pokud neni oprava Uspé&sna, zvysuje
expresi Bax
* mutace p53 isou gfitomny cca u ‘
50% vsSech nadoru!!!
. jejich efekt je ale velmi komplexni (vliv
na tvorbu tetrameru, fosforylaci, |BKTIVNI INAKTIVNI
migraci, degradaci, vazbu na DNA, ....) Gi/S-Cdk  Gy/S-Cdk a S-Cdk

20 a 5-Cdk complexy s p21



P53 tumor suppression

. obsah p53 v bufice ie normalne
kontrolovan negativni zpé&tnou
vazbou = p53 reguluie transkripci
MDM2, ktera iniciuje degradaci p53

. Ve stresu je (= aktivace onkogen(
v buhce je indukovan p14ARF, ktery
sekvestruje MDM2
. brani tak ubikvitinylaci a degradaci

p53 proteasomem

. poskozeni DNA (popft.
chemoterapie) aktivuje
proteinkinazy jako napf. ATM a
ATR, které prostiednictvim DNA-
dependentnich proteinkinaz (DNA-
PK? a caseinkinazy II (CKII),
fosforyluji "N-konec p53 a
zabranuji vazbé MDM2 a dale C-
konec p53, coz zesiluje sekventné
specifickou vazbu p53 na DNA

. tyto procesy zvysuii p53 hladinu a
aktivuii jeho transkripéni aktivitu
na cilové geny p53, jako napf.

. p21 a 14-3-3 zplsobuiici zéstavu
cvklu v G1 a G2 kontrolnich
bodech inhibici cyklindependentni
proteinkindzové Z/CDK) aktivity

. FAS, BAX a p53AIP zplsobujici
apoptdzu v pfipadé, Ze neni"moina
oprava DNA

. GADDA45 zahajujici opravu DNA

P53 degradation Response Giarrest G2amest Apoptosis DNA repair

Nature Reviews | Cancer

rahy aktivace apoptoz

EXTRINSIC PATHWAY INTRINSIC PATHWAY -
mitochondria-related

ER-related

inhibitors
“T(Bdl-2, Bd-X, ..)
activators
(Bax, Bad, ..)
cytochome c, ATP, ...
\ . .
caspase activation ’
proteolysis
nuclear membrane, cytoskeleton, ...)

ligands: TNF-a, LTA, TRAIL, Fas-L

|_. adaptor proteins
(FADD, TRADD, ...)

|

caspase activation

proteolysis
(nuclear membrane, cytoskeleton, ..

D]

23

Apoptoz

22

24

forma aktivni (snot¥ehoyAvA eperaii) Fizené bunééné smrti postihujici izolované
buhky = ,programovana bunécna smrt,
indukce
. vnéjsi cesta (receptorova draha)
. (IZ:)CI)EnﬁTll—é)l(’)eceptory (FAS, TNFR) a jejich ligandy (TNFa, LTA, TRAIL) = DISC (death-inducing signalling
p
. Tc lymfocyty a NKbb (granzyme)
*  absence ristovych stimuld
. vnitFni cesta (nereceptorova) - zasadni tlohu maji mitochondrie
. ROS, hypertermie, poskozeni DNA, hypoxie, hladovéni, ...
. permeabilizave mitoch. membréany (Bax, ...), uvolnéni cytochormu c a Ca
. v cytoplazmé tvorba apoptozomu - cytochrom ¢ + Apaf + ionty Ca a aktivace “hornich” kaspaz (pro-
caspase 9)
obé cesty konverguji na Grovni kaspazy 3, na regulaci obou drah se podili &lenové
rodiny Bcl
. anti-apoptotické (Bcl-2, Bcl-X, ...)
. pro-apoptotické (Bax, Bak, Bad, ...)
realizace apoptc’)zy
. kaspazy (cysteinové aspartazy)
. horni kaspézy (receptorova cesta k-8, nereceptorové k-9
. dolni kaspézy (-3, -6, -7)
. substraty: cytoskelet, membrénové proteiny
. endonukleazy
. fragementace DNA

morfologie apoptdzy

APOPTOSIS

. zakulaceni bunky
. budding
. apoptoticka téliska

INTRINSIC \EXTR[NSIC
m
Mitocondrial stress CDASL TRAIL, ——>+i}
Ligation |
{11}

FADD

1"
Y] v Vv
DIsC Procaspase-§
complex

’-‘l [ Active caspase-8

l Mitochondrial

E——we—— Procaspase-3

: e Caspase E P
> Er—:fs'}taszde ’ e / - DI
Active 5 | aff 2 ﬂfmﬂmmﬂtion
caspase-3 & R
“Blebbing " 1A

Death cell after intrinsie pathway activation

Fig. 3. Apoptotc pathways: the extrinsic pathway Involves so-called death receptors {CD95, TRAILY, the intrinsic one involves mitachon
Bath pathways converge at caspase-3 activation, where classic biochermical and morphological changes in assadiation with the apoptatic phes
ariginated




e B St ot ) DNA reparacni geny
pathway pathway

| [ |
1' Withdrawal of growth '1 Receptor-ligand interactions . ( 1’) g e’ny reparace c hy b né h 0

.1 factors, hormones X *FAS A 1 !
: TN parovani ("mismatch repair”) ‘
recaptar . v . ! ’ a Normal BRCA1 and BRCA2 function . b Loss of BRCA1 and/or BRCA2 function
E— iy - +  nestapilita délky mikrosatelitovych : i
S ‘K\ a4 Iokusdu_ (napf. HNP|CC = | 3 gro1;
: : = Cytotoxic Hereditary Non-Polypous Colon Phosphontation | [l —
Heglltre: | o P;ﬁ&fgﬁg’“ Adapter proteins T lymphocytes Cancer) )lefﬂ(g ! )1@%
Ba:2 famiy R N o * (2) geny excizni reparace = : ronr
- 1 M * (3) geny homologni rekombinace “n | g ! g o]
Sty / i 2 Exscutioner < ~ Granzyme |\ + hlavni drdha aktivované pfi ‘@‘3 o darase S
- Raciation | tochondria "\ v caspases B ' poskozeni DNA (double strand Q> o a‘c;g,
« Toxins _p P53 — / break) zahrnuje: N -’
i (3) *  BRCA1a BRCA2 B Qe
| e 2 S . é:’";:iAaT; ‘gri]r;ii{)oint kinézy ofDRlArapln:aHon 952 of DNA replication
activation oskelston ‘ -
o fgrl\gwéxgr;/”cegﬁz (CHK1) — p53/MDM2 — p21 — . : / ) PCNA
. v . ), , J
* vrozena porucha reparacnich genu - ¥ A @
ie podkladem nékolika dédicnych | =] = o
N typu nadorovych onemocnéni / cm ﬁc@/
4) * ataxia telengiectatica ’ pcm,‘ﬁfﬂ Pmﬂg’gfssy
. ;
Ligands for * Bloomuv syndrom 7 paio epai Faied repa
Phﬁlgwﬁi\f * Fanconiho anemie i oty cheBepon gomes
cell receptors : i
e xeroderma pigmentosum ; Incrase in p5S Frolforation of call
) : Apoptotic body » syndrom fragilniho X g oy
Cytoplasrmc bud . Apoplosis (cell death)
© Elsevier 2005 The roles of BRCA1 and BRCA2 in DNA repair
Expert Reviews in Molecular Medicine ©2001 Cambridge University Press
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* naprosta vétSina nadorovych
bunék vykazuje aneuploidii

+  disledek selhani kontroly v M- /H“* /H\
fazi (mitotic spindle checkpoint) e e
= non-disjunkce chromozomii \H/ \H/
* prispiva k chromozomové
nestabilité a dalsi Spindle Checkpoint On Spindle Checkpoint Off
ad2

kancerogenezi

. zvyseni davky onkogenu, ztrata
supresoru, ... (
* marker nepfiznivé progndzy -
* pro tento mechanizmus svéd¢ii - Inactive
embiricke pozorovani. Ze rizikg ‘]
nadoru je zvyseno u syndromu B i
Is%nslglgutlsvgldacn)ﬁquolo;d|e (napr.  ggnaltransduction | Securin ””9@ , ,
wnuv r Sep ¢ §""""E
* na M—kont¥‘ole se ’podili 1 S.iasz 'eA::::e
Effector Metaphase ————— Anaphase
supresor
. mutovén u familiarniho i ?d‘;;-cvcle
2{;’;‘3,?“ mnoholetné polypbzy Y Intact Cleaved

Nature Reviews | Molecular Cell Biology

Sister-Chromatid ¢
Separation % ‘
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Proces hadorove transformace

Somatic cell mutations: an example
Sporadic colorectal cancer

29

na nadorové transformaci se podileji

mutace v kritickém misté DNA podilejici se
na regulaci b. cyklu v dusledku

. plisobeni mutagen( / karcinogeni

. spontanni chybou pfi replikaci

mutace, ktera ma karcinogenni potencial,
vede k:

. hyperaktivaci protoonkogeni (transformace
na onkogeny)

* ,qain of function™ = dominantni efekt (tj. k
vyvolani efektu staci kdyz je jedna alela genu
mutovana)

. inaktivaci supresorii ¢i reparaénich geni

« loss of function" = recesivni pdsobeni (tj. k
vyvolani efektu musi byt obé alely genu
inaktivovany)

* mohou byt mutovany sporadicky v somatickeé
burice

* anebo jedna alela je dysfunkeni jiz v germinativni
bufice (viz dale syndromy dédicnych predispozic k
nador. onemocnénim) a druha mutovana behem
Zivota (tzv. ztrata heterozygozity, LOH, ,loss of
heterozygozity™ )

. nahodnou mutaci
. genovou konverzi (pokus o reparaci)
. non-disjunkci pfi mitéze

"4
| ejelefe Je o ) I

Proto-oncogene

Normal cell growth

® ®

l Mutated proto-oncogene

has become oncogene
eIt Jt It )

Normal cell growth

Loss of growth control

0

"

0

Mutated tumor-suppressor gene

Normal cell growth
/ Copies of the tumor-
_ suppressor gene
“on both homologues
mutated

i, |

Normal cell growth Loss of growth control

Fertilized egg  Gestation

© Passenger mutation

¥¢ Driver mutation

Chemotherapy-
resistant
recurrence

Early clonal
expansion

Benign
tumour

Early invasive Late invasive

Childhood cancer cancer

Infancy Adulthood

Intrinsic ]
mutation processes

Environmental
+ and lifestyle exposuras

Mutator
phenotype

Chemotherapy

Chemotherapy
resistance mutation

1-10 or more
driver mutations

The lineage of mitotic cell divisions from the
fertilized egg to a single cell within a cancer showing
the timing of the somatic mutations acquired by the
cancer cell and the processes that contribute to
them.

10s-100,000 or more
passenger mutations

10s-100s of mitoses
depending on the cancer

10s-1,000s of mitoses
depending on the organ

MR Stratton et al. Nature 458, 719-724 (2009)

nature

Typy DNA mutaci a jejich dusledky

[ bodové mutace wild type :llgla; e E L atLaevon ° chromozomové aberace Deletion Duplication Inversion
* ticha (silent) = bez efektu (vznika + delece = zanik funkce proteinu (napf.
alternativni kodon, pri translaci silemt (snid base peir) muestion:
=M, supresoru)
stejna AK) e « duplikace = zdvojeni davky (napf
* nesynonymni (missense) = jina AK a ll:loptoonko_en ) ] Y pr.
tudiz mozna zmena funkce proteinu potes mcation fwissenae) P genu) L,
(hyper- &i inaktivace) SR WM BN W o + translokace = mozny vznik fuzniho
* vznik stop-kodonu (nonsense) = potnt mitation (sonsense) genu
ukonceni translace proteinu S nesms ot senazatgisrage » velmi ¢asté u hematologickych malignit Insertion
(zkraceny nefunIV(C|,1| protein) R _ » &ast genu (napf. protoonkogenu) se
« mutace v regulacnich oblastech genu 7", " o T dostane do regulacni oblasti yneho genu é
(zejm. promotory) = kvantitativni (napf. trvale exprimovaného LH = N
efekt na transkripci ) covamoncme 20 %
. k tv, - d I PHILADELPHSKY CHROMOZOM :
ratsi Inzvert;e d ’ elece Before After pred translokaci po transiokac] o im0
+ posun Cteciho ramce (frameshift) = -
bud’jiny protein nebo stop-kodon e ranslocation
* pyrimidinové dimery g S
« vznikaji fotochemickou reakci (UV incoming i F
zarenl) WV Photon w i

31

« thyminové a cvtozinové kovalentni
mustky = porucha replikace

32

Derivative
Chromasems 4

dard Chromosome &



riklad: retinoblastom Mutageny / karcinogeny

noimélni o 13 chr. 13 s mikrodeleci Rb lokusu L] m I krod e I ece V hd fyzikélni
H . UV (karcinom a basaliom kiiZze, melanom)
ObIaStI Ch r. 1 :\3q 14 . ionizujici zafeni a RTG zafeni (leukemie, st. zlaza,
4 vedou k poruse b )
. chemické ) .
A tU m O I"SU p I"esO I"U Rb . polvcvklick,é aromatické a Chlorovvavné,uhlovodl'ky, Figure 2.2: HTLV1 retrovirus and adult T-
prefin (1) vrozeny - arolr(naticke aminy, nitrosaminy, t&zké kovy, cell leukaemia
—" — i AT 7 mykotoxin ATransmission (via blood o mill) and infectian of T cels
normalni ek - retinoblastom famlllarnl . néykteré isgu_ toxické aZ po metabolické "
ret|n0b|ast0m transforr,na,c(l v orqar;lzmu, popr. pfitepelném ({;—w -0 F—
H A0 3 Zpracovani potrava 13 00 T esll infoctad
* DaCIent Zd edll ]edn u . nédory GIT jako dlisledek expozice karcinogenlim v OOC
mutoyvanou alelu. diete . L
driih 4 miitace hI’Z . nédory plic jako dusledek koufeni
bv h . t . alkoholicka cirhéza - hepatoceluldrni ca B Provirus-coded Tax protein activates growth of infected colls
Vv prubehu zivota +  biologické = viry &
* ztrata vrozene . inkorporace virového genomu do hostitelského, G\’COO ®®®C§) ——
heterozygosity opét v kritickych mistech %O T &0U0  edran
i & (LOH) * RNA \{irr\]/ - ftrovig\)/ (aktivace vlastnich nebo vneseni @%O
L s e , virovych onkogenu
First hit: DNA * (2) ZIS ka n)/ - . napf. B—Iymf%m
Egtﬂg’%gl" /et S DO ra d IC kv ¢ inaktivace supresoru C.Accumulated genetic changes in an infected cell leads te leukaemia.
lw:g:m??:é;ggol Non-disjunction retl nObIaStom ) g)é\‘eAng\llri}:y(vherpeS, =Y hepadnaw,ry,, papllomvavvlr?” @@ @@
ABT on chromosome 13 at mitosis 3 Ina kt|vace va : Qﬁjﬁ’(E,Bﬁlgamnﬁ’,na\é’trt}egSé%zelUIamI ca, ca délozniho @C)@OOO i @@QC‘)@O S
miutacemi ¢i | OOH . neptimy efekt €00 @@OO &
(v)bOLl alel v pru beéhu +  zvyseni ditlivosti k mitogendm - HTLV (vlasatobun&na @ ®
d zivota T-bunééné leukemie) - T exprese receptoru IL2
T + . imunodeficience - HIV (Kaposiho sarkom)
Bl *  chronicka iritace tkané& zanétem
ch:‘ofn?;:':::ua At . napt. BaretQv jicen pfi GER, ulcerdzni kolitida,
Malignant retinoblast 34 Crohnova nemoc, celiakie, divertikulitida

adorova transformace je vzdy Rust tumoru
ékOIikaStu pﬁovy proces . paée télo sloZeno z cca 10 bunék

denné se obménuii bilionv bunék 111~
. %‘éggﬂgmw déleni vznikd nové 6 bilionu nukleotidl (= cca 700 kg

nFi takovém nodétu déleni ecamazFeimé nastiva

, fa ) ) :
. DOStUDna kumUIace (r:rg:gofféchdyl,b, ale kupodivu nador se vyvine jen u
7 mé n v e n O m u . odsttr_?(ﬁovd'c'lvr}i poskozenych gb., irlPunitné, apoptdzou, odloucenim
v . ., restrikce deleni z,evnlml [n]e] n,1|n ami v
oy g * déleni v klonu nadorovych bunék: N=2"

+ typicky 6 - 10 mutaci
, nutnych v prechodu z 10 déleni = ~1 000 bb. _
@ s normalniho do 20 déleni 1000 000 bb. (m =1m

2,4,8,16, 32,
: elent g)
¢ 30 déleni = ~1 000 000 000 bb. (m =1 g)

- nadvoroveho fenOtypu 49 denIFeiql7—ti anﬁn%\/lég'n h,&vklu 7a zhrutha 20 dni S T I
© @ ﬁmn * pres stadlgm * ve skintefnosti ie pvSem riist n3dory v TS i
prekanceréz mnohem pomalejsi - deleni x zanik bunek
, . . prodluzovani trvani b. cyklu i
@ Thi"j * trva urcitou dobu + neproliferujici frakce bb. (diferencovane)
Mutation R R - zér"k hb. (malpitrica °
- proto jncidence (&nekeytolox. lymfocytl)
@ Foutor nadoru roste s vekem . Qg?é'\t\g\nicke ztraty bb. (odlupovani napfr. ve
Br- I v 4 . "
Malign: MMumm * cim mlads' Vek ¢ nogminkpl'lll I’l?ltstu ietVYfVIZI‘I;F!’IIi, , the of gene Mitotic failure and
ik i m i nacdoroveno stromagu’a kapilarni T P
o manifestace, tim je sité (angiogeneze) P S vt &
pr@_VCJGDOdOIgne]Sl ]e N . nak nfeva¥nie proliferace nad O*@*@{’O*‘C}*@eszo
urcity stupen vrozené zanikem bunek A A M 0 A4
d is p ozice N damage damage =>-Tumor

3 5 3 6 Repair Division with damage
before division (mutation,aneuploidy)



IRu! st tumoru: dalsi faktory oinvr“lu'iici b. ciklus.

* metabolismus = potfeba energie

(kyslik a substraty)

« bunécna masa velikosti okolo 1mm3
(cca 1x10% bungk) neni bez vaskularizace
schopna dale rust (proliferace je v rovnovaze
s apoptozou)

« v odpovédi na hypoxii je regulovan hypoxia-
inducible factor-1a (HIF-1a), ktery po
translokagi do iadra ovlivituje transkripci
rady genu, mimo jiné

* represe E-cadherinu
« T exprese GLUT1 a 3 = T substraty
» také efekt hormond a rlst. faktort
e vascular endothelial growth factor (VEGF) a angiopoetin
. te,rzjto stimuluje novotvorbu cév (angiogeneze) nutnych pro dalsi rist
nadoru
* chemotaxe makroofa’gﬁ do tumoru a produkce dalSich angiogennich a
rustovych faktoru
* VEGF
basic fibroblast growth factor (bFGF)
transforming growth factor-b (TGF-b)
platelet-derived growth factor (PDGF)
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Hypoxiigindukovana transkripce gent

a Mormoxia

& o®
( o
26s
proteasome
O
degradation

Nucleus

Angiogenesis “// \\\“ Proteolysis

Erythropoiesis pH regulaticn
Apoptosis Glucose metabolism

Cell proliferation and survival

HIF-1e regulation by proline hydroxylation
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Z

+—— Primary tumor
L]

b
—DBasement membrane
ﬁ_moo sl
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* v mnohobunééném organizmu
musi jednotlivé bunky
regulovat svoje
. déleni
. diferenciaci (specializaci)

* housekeeping geny -

Nerve cells

* velky vyznam u nadorové
transformace

+  dediferenciace nadorovych bunék

4 P M

exprimovany ve vsech bb. T — Red boog ol
azna b,uﬁlgy,fenotyplckﬁ

pfipominajici kmenové bb.

e tissue-specific geny i robiasts_c—
neomezena nekontrolované

. mezibunécnou signalizaci
> o al(ad\pose)nelis
proliferace R )
a
va @4

. migraci
* na diferenciaci bunék se podili

¢ porucha senescence (telomerazy) Stited musclo coll
»  porucha mezibun&enych kontaktl

epigenetické zmény
R U icsins ot cots
¢ migracni fenotyp

40



IRu! st tumoru: dalsi faktory ovllvnuilm b. ciklug

mezibunécna komunikace (~kontaktni

nadorovych bb = hVili{e inhibice) oo leleleTs

/NelalelenaEl ity v morfologii a rust

¢ = po dosazeni souvislosti tkané& (kazda bunka ma svého
sottjseda\ se proliferace zastavi i pfi dal$im plsobeni
mitogent
. u nadoru nel M {LILJ
« na kontaktni inhibici se aktivné podileji proteiny
Normal cells mezibuné&nych spojili, komunikujici s (e]e)m@I[e]e]

cytoskeletem bunky a dalsimi signdlnimi proteiny
* integriny — spojeni bb. s ECM

» cadheriny - spojeni bb. mezi sebou (e[e[efe]e]e]

I BDIIBD I

Normal cells grow in monolayer

Tight junction
(e]ee]ee]e]
Adhesion belt
Cancer cells ; 1
Desmosome

T (e]e] 1 (ele]

Integtin
Lo [os@®@ie [o]
Cancer cells grow in clumps(foci) | ! nco )

Facal adhesion Herni-desmaosome Integrin Nembrane proteoglycan ovoo

41 ‘ 42

Princip “kontaktni inhibice’

F-actin

JAC-1/p120 catenin

— — o - 2 - Ca ins
s s . - = " _—
e = 1 "l - = - ~ — Actin S
P e e v ] Q 2 e s | % ~Tilaments .Ap\cat\'
i - - I » a3 Catenin“ "Adhe junction T, m?afn 4
e le|e]leolel bl T - | HMP-2/B-catenin g—m
= = - = -+-Connexin

HMP-1/a-catenin
Cells form single layer Cells removed.
in culture.

) . E-cadherin:

iy e . Ca*-dependentni tran

TAm E)nbembranovy proteln epltellalnlch

. 5 cadherinovvch repeatl (EC1-
EC5) v extracelularni doméne

. 1 transmembranova doména

Basclateral
membrang
domain |

m@

Cells replace removed cells;
division stops when single
layer is repaired.

Cc

Cancer cells in culture will . intracel. doména vazici B- a a- Septats junction

continue to divide and pile
up haphazardly.

cateniny a nasl. aktinovy
cytoskelet
. v epitel. bh. konstantne

l?
[ErinE] — Mo

D regenerovan a 5-hod. na b.

povrchu Basal o [‘
. ztrata E-cadherinu je spojena s i | 0& &mm rins

ANOIKIS METASTASE e T, je spoj Extracellular matrix @V teg!

metastazovanlm

» v dulsl, hypermetylace,
hVDOXIe (aktivace PI3K

drahy), microRNA atd.

- volné cateniny funguji
jako onkogeny

Copyright © 2005 Nature Publishing Group
Nature Reviews | Cancer
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IEE:EE Et-:adherinu je signalem k proliferac-

Wnt and E-cadherin pathways

Wl
vt @D

P

QA

) -

R

H GShoAp
e &
e i
v
=

| Framscripoosal |
* | repelaten

el
Cpephn
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|Imunitn!| syste’ m VsS. na! dor-

* nadorové bb. maji nékteré imunologické odliSnosti
v V. r r . [+] v re
* zmeény prirozenych povrchovych antigenu (napr. ztrata MHC)
* unikaji imunitnimu rozeznani a likvidaci
«  exprese novych (tzv. onkofetélnich) antigen
+ diagnostické markery (napt. CEA, a-fetoprotein aj.)
* v protinddorové imunité se uplatiuji cytotoxické mechanizmy
+  CDS8+ T-lymfocyty

* NK bb.
nekrdza
PR ?.4_/ lymfatickd uzling —
AT 2 ,%\'b ‘o
|E}“<,O,‘k \(8 o° o\ %?"‘g&‘
QOO O

dendritické bufiky

] .
! nezralé T lymfocyty

apoptdza

o? e
cmﬁ;«%&ﬁf‘fg* @ @ = =S

krevni céva fumory

"?’)*‘/ prezentace_
i % antigenu
3‘%\%
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Invazivita tumoru

ormonalni stimulace

* rdst nékterych
tumory je vyrazné
potencovan
hormony (nejc.
pohlavnimi)

* ca prsu, délohy,
vajeénikd, prostaty

47

L
o B ¥

cancer
growth

-
e ™
‘:ﬁgﬂ

p
|
\

Estragen binds

to receptors,
= @. causing
S

* nadorové bb. ziskavaii ztratou
adhezivnich proteinl (E-
cadherinu) “motility” fenotyp
(epithelial-mesenchymal
transition, EMT)

- ztrata apikobazalni polarizace
bb.

* epitelové nadory (karcinomy)
tvofi 2/3 vSech nadoru

Cadherins

Integrins
S Basement —=
., membrane

L ECM — ==

L) Associaton with
[ platelets and leukocytes

*  produkce proteolytickych y. A
enzymu nador. bb. focad, o0

* matrix metalloproteindzy % ek P00 etastasis
(MMP) a UPA G

¢ degraduji extracelularni
matrix a umozhuje
“puéeni”novych cév a
extravasaci nador. bb.
+ rezistence k anoikis
* forma apoptézy iniciovana
“odloupnutim” epitel. b. od
ECM

48




etastazovani

b Invasion of the tumour border

+  vytvafeni dcefinych nadorll
vzdalenych od primarniho loziska
krvi
¢ (asto po sméru toku
napf. z GIT do jater
napf. vendzni krvi do plic
napf. z plic tepennou krvi do kosti a mozku
lymfou
¢ nejprve nejblizsi lymf. uzliny, poté vzdalenéjsi

Nature Reviews | Cancer
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docasnost) vs. nador (chaos trvale

a Acute infl i b Carci

Stirmulus (injury, infection) Ep\(’hg[m

Mr s .r AR pr WA
Qe &91& E:el"
Basal Iammaf =

7 < \.-roj"o,‘

“"“‘ M) J\'T Mutagenesis
0 (=] O o IQ Proliferation
Inﬂammzmn

\‘53\'

|® Effector
b / immune cells

!

; E Angiogenesis

& Further mutagenesis
“~ &> Inflammaticn

Sl
7~ Fibroblasts

WA Angiogenesis
22 and fibrosis e

© | Uncontrolled growth

o | Progression

Tissue remadelling
51 Nature Reviews | Cancer

Priklads
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kolorektalni karcino

» Sireni do
dalsich organi

krevni

lymfaticka
uzlina s

sub-
mukoza

mukoéza

r r r Ve r [¢] r
* mistni plsobeni nadoru » celkové pusobeni

« mechanicky atlak (napf.

« zvyseni teploty

nadory mozku) * produkce cvtokin{

- obstrukci (napf. nadory Zl.

cest)

« krvaceni,
modrin (leukemie)

(pyroqenu) nadorem a
imunjtnimi bb. hostitele
(napfr. IL1, TNFa)

snadna tvorba + nadorova

anorexie/kachexie
+ kombinovany dlsledek, viz

« krvaceni do GIT (nadory déle

stfeva a zaludku)
- edém (napf. lymfomy)

+  Gtlum kostni dfené
(anemle)

. trombc')zy (DIC) * typ anémie chron. onemocnéni,

« porucha zraku (atlak zrak.

prozanétlivé cytokiny maJl
tlumivy efekt na erytropoézu

nervu adeomem hypofyzy) « paraneoplastické syndromy

* porucha hlasyu (ca hrtanu)
« kasel (ca plic)

« porucha polykani (ca jicnu)
+ zlomenina kosti (myelom)

52

* nékteré tumory produkuji
hormonv (adenomv)-
duIe2|ty diagnosticky znak!

pigmentace,
endokrinopatie (napf.
Ctudshing), hyperkalcemie,
atd.



adorova anorexie / kachexie

53
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je dlisledkem sekundarni anorexie u nddorového onemocnéni

. inicidlni anorexie je zfeimé soucasti nespecifickych obrannych mechanismé organizmu (energeticka
deprivace rostouciho nadoru)
. postupné se stava pfitézujici komplikaci vedouci k progresivni kachektizaci a dalSimu naruseni

obranyschopnost nemocneho

anorexie u nadorovych onemocnéni (patogeneticky spiatd s existenci nddoru jak bylo
experimentalné prokazéno) je odlisna od nevolnosti a zvraceni, které vznika jako vedlejsi
efekt |écby!
diisledky nadorové anorexie jsou rovn&2 zavaznéj&j ne2 efekt pouhého hladovéni u jinak
zdraveého Clovéka, protoze jsou vlivem onemocneni zvySeny energetické naroky (opét na
vrub rostouciho tumoru).
patofyziologicky se pfi rozvoji nddorové anorexie primarné uplatiiuje zménéna aktivace
reaylacnich center v hvpothalamu. ovlivhuiicich prilem potravv (zeim. n. arcuatus)
Xdusleldku pusobeni cytokinu produkovanych nadorem, popf. imunitnim systémem

ostitele

. v hypothalamickych centrech dochazi k dlouhodobému | inhibice NPY/AGRP
shiZeni koncentrace NPY a naopak k hyperaktivaci systému inhibice 9
POMC/CART

. cytokiny produkované nadorem, popt. imunitnim

systémem hostitele (IL-1, IL-6, TNF-a), stimuluji
uvolfiovani serotoninu a tim perzistentni aktivaci
POMC/CART neuronu periferni signaly

ANOREXIE
(leptin, ghrelin)

aktivace POMC/CART

CYTOKINY s~ scrotonin
(nador) alp
tryptofan
(uremie)

Mode of Type of
inheritance gene Genes
Dominant TS APC

Syndrome Major tumor types
Adenomatous polyposis Colon, thyroid, stomach, intestine,

of the colon hepatoblastoma
Juvenile polyposis Gastrointestinal Dominant TS SMAD4/DPC4
Peutz-Jeghers syndrome Intestinal, ovarian, pancreatic Dominant TS STK11
Neurofibromatosis type 1 Neurofibroma, optic pathway glioma, Dominant TS NF1
peripheral nerve sheath tumor
Neurofibromatosis type 2 Vestibular schwannoma Dominant TS NF2
Tuberous sclerosis Hamartoma, renal angiomyolipoma, renal Dominant TS TSC1/TSC2
cell carcinoma
Xeroderma pigmentosum Skin, melanoma, leukemia Recessive  SG XPA,B,C,D,EF,G,
POLH
Bloom syndrome Leukemia, lymphoma, skin Recessive  SG BLM
Fanconi anemia Leukemia, squamous cell carcinoma, Recessive SG FANCA,B,C,D5,E,F,G
gynaecological system
Nijemegen breakage Lymphoma, medulloblastoma, glioma Recessive  SG NBS1
syndrome
Ataxia teleangiectasia Leukemia, lymphoma Recessive  SG ATM
Von Hippel-Lindau Retinal and central nervous Dominant TS VHL
syndrome hemangioblastoma, pheochromocytoma,
renal cell carcinoma
Wilms tumor syndrome  Wilms tumor Dominant TS WT1
Retinoblastoma Retinoblastoma, osteosarcoma Dominant TS RB1
Li-Fraumeni syndrome Soft tissue sarcoma, osteosacroma, breast, Dominant TS TP53
adrenocaortical carcinoma, leukemia, brain
tumor
Multiple exostosis Chondrosarcoma Dominant TS EXT1/EXT2
Werner syndrome Osteosarcoma, menigioma Recessive SG WRN
MEN 1 Pancreatic islet cell tumor, pituitary Dominant TS MEN1
adenoma, parathyroid adenoma
MEN 2 Medullary thyroid carcinoma, Dominant  OG RET
pheochromocytoma, parathyroid
hyperplasia

TS - tumor supressor gene; OG - oncogene; SG - stability gene; OMIM - online Mendelian inheritance in man

T
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py nadoru s familiarnim vyskytem

(1) né&které vzacné typy nadort v dlsledku

vrozenych mutaci (vétSinou se vyskytuji v

détském véku):

+  retinoblastom (nador sitnice)

«  WilmsQv tumor (n&dor ledvin)

+  Li-Fraumeni svndrom (rizné tvpy nador{ v&.
sarkomu, nadru mozku, leukemii)

« familidIni adenomatézni polypéza (nadory tl.
stireva)

(2) iiné mutace zyvsuii pravdépbodobnost k

beznvim tvoum nadoru (za spbolupusobeni

faktoru prostredi): ~5 - 10% vSech nadoru postiZena rodina
* nicméné protoZe tyto typy nadord isou velmi B nemocny 2 A

bé&Zné i malé procento reprezentuje velky M zdravy

absolutni pocet osob! (napf. 1/300 Zen je _ N .
nositelkou mutace predisponujici k rakoviné prsu . *H\ -/H\ .
a pfiblizné totéz plati pro rakovinu stfeva
+ nadory kolorekta i .,H\ 3 ,H\,H\. a
+ nadory prsu |
* varianty BRCA1l genu

mozna predikce - genetické vySetreni a
poradenstvi

“nadorovy™ gen

“nadorovy™ geneticky marker

Klasifikace nadort
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morfologicka diagnostika = typing
» urceni histologického typu
hodnoceni invazivity = grading
« stupen benignity x malignity
urceni inicialniho rozsahu = staging
« TNM klasifikace

¢ T =tumor

* N = node (uzliny)

* M = metastasis)

invasive cancer

in situ cancer
cell with

genetic mutation dysplasia

hyperplasia
*
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