Nadorova onemocneéeni






Definice nadoru

Nador je patologicky utvar tvoreny tkani, jejiz
rust se vymkl kontrole organismu a roste na ném
nezavisle.



Maligni (zhoubné) nadory

svym rustem nici okolni tkané, rostou rychle
zakladaji dcerina loziska (metastazy)

maji celkové ucinky na organismus (kachexie,
anemie, paraneoplastické syndromy)

Invazivni rust, angiogeneze



Benigni (nezhoubné) nadory

* rostou ohranicené a pomalu
* metastazy nezakladaji

* mohou utlacovat okolni struktury (nebezpecné
jsou predevsim mozkové nadory)

Nékteré benigni nadory se mohou ¢asem
zvrhnout v maligni



Bunécny cyklus a jeho regulace

Telophase

Sister chromatids s Cell growth

Mitotic spindle — Nucleus

Spindle assembly checkpoint

DNA damage
Cell division cycle checkpoint
Antephase checkpoint
DNA
replication
DNA replication checkpoint g
DMA damage checkpoint
DMNA damage

. checkpoint



Predpokladem vzniku nadoru je...

... rust bunky, ktery se vymknul z regulacniho
mechanismu, zpusobeny napr. mutaci v DNA
(predevsim v kontrolnich a regulacnich
oblastech)



Vlivy podminujici vznik nadoru

Zevni vlivy (fyzikalni, biologické, chemické,
ostatni)

Vnitrni vlivy
Genetické vlivy
Hereditarni syndromy



Zevni vlivy fyzikalni

* |onizujici zareni: UV, RTG, gama zareni
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Mechanismus pusobeni
ionizujiciho zareni (1Z)

Poskozeni DNA:
* Primo (zlomy chromatid...)

* Neprimo vznikem volnych radikalt (napf.
hydroxylového) a sekundarnim poskozenim DNA

Hydroxylovy radikal vznika ionizaci vody:
H,O +hv - H- + OH-

J
Poskozeni DNA



Primé a neprimé poskozeni DNA

\ water
« free radical
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DNA damage is a \
two-stage process DAMAGE

" DAMAGE

\Izi're\ct damage to DNA

Ionmizing radiation ( x-rays )



Nadory zpusobené predevsim IZ

* melanomy, spinoca, bazocelularni ca







Cernobyl




Cernobyl

Uvolnéno velké mnozstvi IZ

* Akutni umrti na nemoc z ozarenl (dermatltldy,
gastroenteritidy) !y

e \/ delsim ¢asovém horizontu

nadorova onemocheéeni
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Dr. Alexander Zhilko™

,Those who were children or adolescents at the

time of Chenobyl explosion are exactly the age
group that is highly affected by thyroid cancer right

now.”
Zdroj: dokument BBC (2003)



Radlologlcka pracowste

SLEDOVANE PASMO
SE ZDROJI
IONIZUJICIHO
ZARENI




Zevni vlivy biologické

Infekce onkoviry
 HPV (ca délozniho Cipku) — Ize oCkovat
 HBV, HCV (hepatocelularni karcinom)

* EBV — Burkittdv lymfom, Non-Hodgkinské /
Hodgkinské lymfomy, ca zaludku

Bakterialni infekce
* Helikobacter pylori (ca zaludku)



Zevni vlivy chemické

* Azbest, arsen, pesticidy, insekticidy

* Nektera léciva (napr. néktera cytostatika,
alkylacni latky)




Zevni vlivy ostatni

Tabak: Ca plic (90 %), Ca moc. mechyre, ledvin, pankreatu,
cervixu, jicnu, zaludku

Vlyzivove faktory: univerzalnost expozice, soucasné
pUsobeni protektivnich a RF (strava obsahuje i RF
i protektivni latky).

e obezita je RF pro ca endometria, ledvin, prsu, zlucniku,
kolorekta (+ konzumace cerveného masa)

* protektivni faktory: vlaknina, zelenina

Alkohol - ca GITu, jater
Pohybova aktivita — protektivni faktor



Vnitrni vlivy

Predevsim u hormonalné dependentnich nadoru
e Ca prostaty (testosteron)
* Ca prsu, endometria (estrogeny)



Geneticke vlivy

* Geneticka predispozice ke vzniku malignit +
zevni prostredi

 Zmeény v genech ovlivnujicich bunécny cyklus
nebo zmeény v DNA reparacnich genech

* Antionkogeny / protoonkogeny



Antionkogeny
(tumor supresoroveé geny)

brzdi bunécné déleni, ucastni se oprav DNA
podporuji apoptozu

jsou-li inaktivovany (napr. mutaci/poskozenim),
muze byt spustén proces onkogeneze

RB v retinoblastech koduje faktor, ktery zabranuje
nekontrolované proliferaci

antionkogen p53 (mutovany u vétSiny nadoru),
umoznuje prestavku nutnou k opravam DNA

BRCA1, BRCA2 (viz. dale)



Protoonkogeny (napf. ras)

Geny, které se bézné vyskytuji v organismu,
reguluji proliferaci bunéek

Abnormalni aktivace protoonkogenu
(protoonkogen se méni na onkogen) — zvyseni
exprese nebo hyperaktivita proteinu —
stimulace bb déleni



Mechanismy abnormalni aktivace
protoonkogenu

e Bodové mutace

* Vznik fuzniho genu v dusledku chromozomalni
prestavby (Philadelphsky chromozom)



Philadelphsky chromozom

Typicky pro CML (chronicka myeloidni
leukemie)

Translokace: t(9;22)
Fuzuji geny bcr a abl

Nové vznikly gen bcr/abl kéduje protein se
zvysenou tyrozinkinazovou aktivitou



Philadelphsky chromozom

ABL1
#9

BCR
ABL1

|

Philadelphia
#22 v der 9 Chromosome 22




Hereditarni syndromy

 BRCA 1,2 — tumorsupresorove geny, mutaci
vznika az 85% riziko ca prsu

e APC - mutace vede k mnohocetné
adenomatozni polypoze a ke vzniku rizika ca

kolorekta



Ochrana organismu pred vznikem
nadoru

Antionkogeny (tumor supresorové geny — p53)
Reparacni mechanismy (opravy mutaci v DNA)

Mechanismy apoptozy (v pripade, ze oprava
DNA neni mozna)

Imunitni systém (bunky imunitniho systému
odstranujici staré, poskozené ale také
nadoroveé bb.)




Vlastnosti nadorové bunky

Self-sufficiency in
growth signals

Evading Insensitivity to
apoptosis anti-growth signals

Sustained Tissue invasion
angiogenesis & metastasis

Limitless replicative
potential




Metastazovani nadoru

Def.: vytvareni novych dcerinych lozisek nadoru
v mistech vzdalenych od primarniho tumoru.

Nadorova bunka musi byt schopna:
* narusit okolni tkané (invazivni rust pres BM)
* ziskat motilitu

... dale napt. tvorba kolagenaz a jinych enzymu
k destrukci extracelularni matrix



Zpusoby metastazovani

Implantacni meta — obvykle v preformovanych
dutinach (peritoneum — ca ovaria, pleura,
perikard, CSF, kloubni prostory, bronchy,
mocove cesty)

Lymfaticky — pfi prorustani do lymfatickych
cév, do regionalnich LU

Hematogenne - pri prostupu malignich bunék
primo do krve pres cévy v okoli nadoru



Staging

* Oznacuje anatomicky rozsah nadoru a stadium
rozvoje nadoroveé choroby (rozsah primarniho
nadoru a velikost a pocet meta).

* Provadi onkolog na zakladé vysetreni
patologa.

* Univerzalni systém stagingu je mezinarodni
TNM klasifikace.



TNM klasifikace

e Tumor - velikost a rozsah mistniho sireni
primarniho nadoru

* Node - hodnoti postizeni regionalnich uzlin

* Metastasis - hodnoti pritomnost vzdalenych
meta



TNM klasifikace

T (tumor)

* T1-T4 podle velikosti tumoru

e TO - primarni nador nebyl prokazan

e Tis - preinvazivni nador v dané lokalizaci

N (node, uzlina)
* NO - bez meta
* N1 -N3dle poctu a velikosti postizenych uzlin

M (metastaza)
e MO - bez vzdalenych meta
* M1-s meta



2 klasifikace TNM

Pro kazdou lokalizaci tumoru jsou definovany
dvé TNM klasifikace

* TNM (predlécebna) - na zakladeé klinického,
rtg, endoskopického vysetreni

 pTNM (patologicka)- na zakladé
histopatologického vysetreni



Grading

e stanoveni stupné diferenciace bunék a
proliferacni aktivity, jde o urCeni stupné
malignity na zakladé histologického vysetreni

e provadi je patolog



Grading

* Grade 1 - dobre diferencovany nador

* Grade 2 —stredné diferencovany nador

* Grade 3 —malo diferencovany nador

e Grade 4 - nediferencovany (anaplasticky) nador

Cim horsi je diferenciace, tim ma nador agresivnéjsi chovani a vyssi
metastaticky potencial

ProliferaCni aktivita se stanovuje v histologickych rezech urcenim
procenta proliferujicich bunék. Imunohistochemicky, protilatky proti
antigenim na bunkach v bunécném cyklu, napr. protildtka MIB1 urcuje
antigen Ki-67 (antigen na bb. ve vSech fazich cyklu, chybi v GO fazi).



Typing

e Stanoveni typu nadoru na zakladé morfologie.






Lokalni pusobeni nadoru na hostitele

* Neprizniva lokalizace (dysfagie u nadoru jicnu)

* Mechanicky tlak na okolni tkané (mozkové
nadory)



Celkové pusobeni nadoru na hostitele

* nadorova kachexie, slabost, nechutenstvi, anemie,
hmotnostni ubytek (produkce cytokinl nadorem)

* paraneoplastické syndromy = ruznorodé klinické priznaky,
které jsou zpUsobeny latkami produkovanymi malignimi
nadory

— tromboticka diatéza

— hormonadlni pusobeni pri produkci hormont v nadorech

neendokrinniho ptvodu - malobb ca plic (tvorba ACTH — Cushinglv
syndrom)

— hyperkalcemie a jeji komplikace (produkce parathormon-like faktoru
v neendokrinnich nadorech).



Obecné klinické priznaky
nadorovych onemocnéni
Casto nespecifické obtize, nékdy zadné (nahodny

nalez), nékdy az v pokrocilém stadiu nemoci
(pfedevsim ca pankreatu).



Obecné klinické priznaky
nadorovych onemocnéni

* Subfebrilie nebo febrilie nejasné etiologie diky
produkci endogennich pyrogenu, které
pochazi z bb nadoru (IL-1 a IL-6).

* Casté infekce (defekt T nebo B lymfatické
odpovédi) u hematologickych malignit

* Endokrinopatie (ektopicka produkce hormonu
nerespektujici rytmicitu sekrece)



Nechutenstvi, nadorova kachexie

také u obstrukce GIT nadorem

Ubytek > 10 % hmotnosti za 6 mésicu =
nepriznivy prognostcky faktor.

fyziologické hubnuti - dominuje ztrata tuku
nadorova kachexie - svalova atrofie a astenie



Nadorova kachexie




Postup pri dg. onkologickych
onemocneéni

Anamnéza

Objektivni vysetreni

Laboratorni vysetreni

Pomocna vysetreni (UZ, CT, NMR, PET...)



Lab. znamky zhoubného novotvaru

Tumorovy marker (onkomarker) = substance pritomna v
nadoru nebo produkovana nadorem nebo hostitelem jako
odpovéd na pritomnost tumoru.*

ldealni vlastnosti onkomarkeru:

* vysoka specificnost (vzhledem k malignimu
onemocnéni obecnég, tak k organu, ze kterého nador
vychazi).

* dostatecna senzitivita, aby byl nador zjistén v ¢asném
stadiu.

*) Zdroj: http://www.cskb.cz/cskb.php?pg=doporuceni--tumorove-markery#biol
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Obecné déleni tumorovych markeru

e Solubilni (humoralni) — enzymy, imunoglobuliny,
hormony, cytokeratiny, glykolipidy, glykoproteiny,
sacharidy a molekuly receptorové povahy.
BIOCHEMIE

* Celularni markery - receptorova povaha,
prokazované vetsinou histochemicky prfimo v
nadorové tkani. Jsou dulezité pro volbu a kontrolu
|écby a pro urceni prognozy onemocneéni.
IMUNOHISTOPATOLOGIE



Obecné déleni tumorovych markeru

e Cirkulujici nadorove bunky (napr. endotelové)
jejich prekurzory. CYTOLOGIE

* Genetické abnormality - mutace v onkogenech
a tumor supresorovych genech, proteinové
produkty onkogenu a dalSi zmény. GENETIKA



Jako onkomarkery lze vyuzit*

* enzymy (LD, NSE, PSA, thymidinkinasa)

* imunoglobuliny nebo jejich fragmenty Ci
podjednotky (monoklonalni imunoglobuliny, tzv.
"paraproteiny"),

* hormony (hCG, PTH, ACTH, kalcitonin, gastrin,
prolaktin, norepinefrin, epinefrin)

* fragmenty komplexnich glykoproteinu, (napft.
CA19-9, CA15-3, CA-125),

* fragmenty cytokeratint (CYFRA21-1)

*) Zdroj: http://www.cskb.cz/cskb.php?pg=doporuceni--tumorove-markery#biol
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Jako onkomarkery lze vyuzit*

* onkofetalni antigeny (AFP, CEA),

* molekuly receptorove povahy (estrogenovy a
progesteronovy receptor, HER2/neu)

 cirkulujici bunécné elementy (cirkulujici nadorove
bunky)

e genetické abnormality (mutace v DNA),
proteinové produkty onkogenu (napfr. c-myc, k-
ras), fuzni geny (bcr-abl), mutace v tumor
supresorovych genech (BRCA1, BRCA2, p53)

*) Zdroj: http://www.cskb.cz/cskb.php?pg=doporuceni--tumorove-markery#biol
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K zapamatovani

Vsetrovani vsech onkomarkerd v ramci
screeningu neni vhodné

(onkomarkery jsou kromé PSA nespecifické)

V ramci screeningu ca kolorekta se u pacientu
nad 50 let vysetruje stolice na okultni krvaceni

(a to neni onkomarker).



Pravidla vysetrovani onkomarkeru

pouze u rizikovych skupin

vice onkomarkeru vysetrovat jen pokud
nezname primarni lozisko nadoru.

negativhi onkomarkery nemusi znamenat, ze
nador neni pritomen.



Pravidla vysetrovani onkomarkeru

 onkomarkery pouzivat k monitorovani lécby nebo
k dg. relapsu (opétovné objeveni priznaku
nemoci, ktera byla v klidovém obdobi — remisi).

* nutno stanovit hladinu onkomarkeru pred Iécbou,
vzestup markeru ihned po |écbé muze byt diky
rozpadu rakovinovych bb. a uvolnéni
onkomarkeru do krevniho obéhu (lysis fenomeén).

* kontrolni odbéry onkomarkeru by mély
probéhnout za 3-4 tydny od podani terapie.



Laboratorni zmeény v jinych nez
tumorovych markerech u nador. stavu

Pravé patologicky ndlez v ,béznych odbérech” muze byt
prvnim impulsem pfi patrani po nadoru.

 Anemie napf. pri krvaceni z nadoru streva do GIT

* snizeni CB a albuminu, cholinesterazy pri malnutrici
(pokrocilé stavy)

* leukocytdza (leukemie) nebo naopak leukopenie
z drenového utlumu

e elevace JS pri meta do jater nebo obstrukci zlucovych
cest

* nespecifické zvyseni CRP pri nadorovém onemocneéni



Laboratorni zmeény v jinych nez
tumorovych markerech u nador. stavu

e zvyseni urey, kreatininu a kalia pri poskozeni ledvin
nebo jako nasledek obstrukce mocovych cest pri jejich
utlaku nadorem

* elevace kalcia u mnohocetného myelomu nebo pri
metastazach do skeletu

e zvyseni kyseliny mocové jako znamka nadorového
rozpadu

* poruchy acidobazické rovnovahy pri poskozeni ledvin Ci
plic

* nasledky hormonalni aktivity u endokrinné aktivnich
nadoru

 hematurie pri nadorech ledvin a mocového méchyre



Tumorové markery (onkomarkery)
podrobné




Onkofetalni antigeny

Produkované fyziologicky prenatalné
fetoplacentarni jednotkou (fetem Ci placentou),
postnatalné se tvori jen v souvislosti s nadorovym
onemocnheénim.

Zastupci:

 alfa-1-fetoprotein (AFP),

e karcinoembryonalni antigen (CEA),
* lidsky choriovy gonadotropin (hCG).




AFP (a1 - FETOPROTEIN)

glykoprotein podobny albuminu.

fyziologicky produkovan nejdrive zloutkovym
vakem, pozdéji fetalnimi jatry.

prenatalni screening vvv (2.trimestr)

™ u hepatoceluldrniho karcinomu, germinalnich
nadoru varlete (neseminomy) a vajecniku.

muze byt zvysen také u pacientu s jaterni
cirhézou (pozor na prechod cirhozy do

hepatocelularniho karcinomul!), dale u akutnich a
chronickych aktivnich hepatitid.



CEA (KARCINOEMBRYONALNI
ANTIGEN)

Glykoprotein

embryonalni tkani (fetalni strevo), tak v
dospélé epitelialni tkani

monitorovani kolorektalniho karcinomu a
nadoru GIT, prsu, plic.

Hladiny CEA jsou vyssi u kuraku a zanétu
streva a plic.



B hCG (LIDSKY CHORIOVY
GONADOTROPIN)

hCG je glykoprotein, obsahuje 2 podjednotky:

— o podjednotka je identicka s a podjednotkou
dalSich hormonu (LH, FSH a TSH) a je tedy mozna
zkrizena reaktivita.

— B podjednotka je specificka pro hCG, stanovuje se

* monitorovani germinalnich nadoru varlete,
choriokarcinomu

e screening vvv (l. a ll. trimestr téhotenstvi)



NSE (NEURON SPECIFICKA ENOLAZA)

* nervoveé a neuroendokrinni bunky (APUD bunky).

* monitorovani neuroendokrinnich tumoru,
malobunécného plicniho nadoru a
neuroblastomu, metastazujiciho karcinomu
ledviny.

* NSE je pritomna i v erytrocytech a krevnich
destickach, krev po odbéru co nejrychleji
zpracovat a separovat z ni sérum nebo plasmu,
aby nedoslo k hemolyze a rozpadu krevnich
desticek, a tim k arteficialnimu zvyseni NSE.



PSA a fPSA (prostaticky specificky
antigen — celkovy a volny).

PSA = serinova proteaza, indikace vys.: ca prostaty

v krvi vazana na antiproteazy (hlavné
antichymotrypsin).

celkové PSA = vazané na antichymotrypsin X volné PSA
Elevace PSA: BHP nebo zaneéty prostaty.

Pomér fPSA/PSA (%), u zdravych fPSA predstavuje vice
nez 25% celkového detekovatelného PSA, u karcinomu
prostaty klesa, casto pod 10 %.

Arteficialni zvyseni PSA: sexualni aktivita, PMK, vys p.r.
Dg. ca prostaty: nutna biopsie.



SCC (ANTIGEN SKVAMOZNICH BUNEK)

e antigen karcinomu skvamoéznich bunék.

* monitorovani karcinomu z dlazdicovych

bunék, zejmeéna hlavy a krku, zevniho genitalu
a jicnu.




THYMIDINKINAZA (TK)

* enzym alternativni syntézy DNA, ukazatel
bunécné proliferace.

* Extrémni zvyseni je typické pro leukémie.

* V momenté podani cytostatik (metotrexat
apod) je zablokovana klasicka cesta syntézy
DNA, aktivuje se nahradni cesta synt. DNA a

tedy aktivita TK stoupa, je nutno ji stanovovat
pred nasazenim cytostatik.




32 MIKROGLOBULIN

* monitorovani pacientd s mnohocetnym
myelomem, NHL

* B2-mikroglobulin je vyluCovan prevaznée
ledvinami (zvyseni v séru pfri snizeni
glomerularni filtrace, zvyseni v moci pri
tubularni poruse, kdy vazne reabsorpce).



KALCITONIN (CT)

e secernovany parafolikularnimi C bunkami
stitné zlazy.

* monitorovani medularnich karcinomu stitné
zlazy.

Thyroid Gancer

A Clinical Overview and A Useful
Laboratory Manual




THYREOGLOBULIN (TG)

* produkt stitné zlazy

* monitorace pacientu s dobre diferencovanym
karcinomem stitné zlazy.

Thyroid Gancer

A Clinical Overview and A Useful
Laboratory Manual




PARAPROTEINY A BJB

lg / jejich casti produkované jednim proliferujicim
klonem plazmatickych bunék.

volné lehkeé retézce jsou filtrovany ledvinami a
prochazeji do moci (Bence-Jonesova bilkovina).

testacni prouzky zalozené na proteinové chybé
acidobazického indikatoru tyto globuliny
nezachyti, BL v moci je negativni.

dg. mnohocetného myelomu, Waldenstromovy
makroglobulinémie, amyloidozy, MGUS
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PROTEIN $-100B

* fyziologicky v nervoveé tkani

* monitorovani pacientu s malignim
melanomem.



Skupina CA (Carbohydrate Antigen)

* Obecné CA-x

* Cislo je dano bunécnou linii bunék, které proti
tomuto antigenu tvori protilatky, hybridomove
bb.



Skupina CA

CA 125 monitorovani ovarialnich karcinomdu.
Muze byt zvysen u ovarialnich cyst, zanétu adnex,
ascitu a pleuralniho vypotku.

CA 15-3 monitorovani pacientek s nadorem prsu.
CA 72-4 monitorovani karcinomu zaludku.

CA 19-9 sledovani pacientu s ca pankreatu a
ZluCovych cest.



CYFRA 21-1

* rozpustny fragment cytokeratinu 19.

* monitorovani pacientu s plicnimi nadory
nemalobunécného typu a pacientu s nadory
mocoveho mechyre.



Celularni markery

ESTROGENOVE A PROGESTERONOVE RECEPTORY

Prikaz imunohistochemicky ve tkani. Uziti: stanoveni reakce
nadoru na hormonalni terapii, odhad progndzy onemocneéni.

* HER2/NEU — transmembrdnovy receptor s
tyrosinkinazovou aktivitou. Marker invazivniho karcinomu
mlécné zlazy, asociovan s horsi prognozou. V pripadé
prokazané amplifikace genu HER2/neu mAb proti EC
doméné receptoru (trastuzumab - HERCEPTIN).

e HE4 (HUMAN EPIDIDYMIS PROTEIN) pro monitorovani
karcinomu ovaria.



Nespecifické antigeny

Enzymy a hormony produkované nadory, které
vychazi z organu, jenz bézné tyto latky
neprodukuiji.
* |laktatdehydrogenaza (LD) - u nadoru
v pokrocCilém stadiu, které ziskavaji energii
anaerobni cestou. Vysoka aktivita LD ve
vypotku svedci pro maligni etiologii.



/Zobrazovaci metody - UZ




Zobrazovaci metody - CT
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/Zobrazovaci metody - CT

malignant




Zobrazovaci metody - NMR




Zobrazovaci metody - PET




Lécba narodovych onemocnéni

e Chirurgicka (je-li nador resekabilni)
* Radioterapie (gama — nuz)
e Chemoterapie (NU, uvolnéni velkého mnoZstvi

purinovych bazi z DNA bunék nadoru -
hyperurikemie)



