Mechanismy karcinogeneze — uvod

Karel Soucek
E-mail: ksoucek@ibp.cz, tel.: 541 517 166



mailto:ksoucek@ibp.cz
mailto:ksoucek@ibp.cz

Zakladni principy a znaky karcinogeneze

» Organizmus mnohobunécénych ZivocCichu funguje jako
spolecenstvi bunek,

» bunky v ramci téchto spoleCenstvi maji svoji funkci
(zodpovédnost) a podléhaji pravidlum a regulacim
(napf. prostfednictvim zmény genové exprese),

» genetické a epigenetické zmény mohou zpusobit ztratu
teto kontroly a pravidel a veést ke vzniku rakoviny —
nerizenému bujeni bunek,

» typicka maligni bunka se vyviji po radu let, akumuluje v
sobé kritické mutace v genech klicovych pro kontrolu
buneécneého deéleni, smrti, opravy DNA, komunikace a
dalSich,

» postupne ziskava selektivni vyhody, které vedou ke
vzniku buneécného klonu schopného zahubit cely
organismus.



Zakladni principy a znaky karcinogeneze

» Nadory vznikaji ze zdravych bunek normalnich (telu
vlastnich) tkani
» NejCasteji z rychle se obnovujicich tkani — zlaznate epitely,
stfevo, kuze (celkem > 200 ruznych druht nadoru)
» Nizka incidence — neproliferujici buniky — srdce, nervy

» Keckesova Z, et al. (2017) LACTB is a tumour suppressor that
modulates lipid metabolism and cell state. Nature

» Mezidruhoveé vyjimky — Peto’s paradox
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P_et_o’s paradox
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Vyjimky a mozna vysvetleni
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Zakladni principy a znaky karcinogeneze

» Nadory vznikaji ze zdravych bunek normalnich (telu
vlastnich) tkani
» NejCasteji z rychle se obnovujicich tkani — zlaznate epitely,
stfevo, kuze (celkem > 200 ruznych druht nadoru)
» Nizka incidence — neproliferujici buniky — srdce, nervy

» Keckesova Z, et al. (2017) LACTB is a tumour suppressor that
modulates lipid metabolism and cell state. Nature

» Mezidruhoveé vyjimky — Peto’s paradox
» Novotvar nema normalni fyziologickou funkci a
narusuje homeostazu tkané a organizmu

» ovliviiuje své mikroprostredi a nasledné cely organizmus
(krvetvorba, sekrec€ni aktivita, metabolické a hormonalni
zmeny)

» Nekontrolované roste a v fadé pfipadu diseminuje do
vzdalenych organu
» >90% umrti je zpusobeno sekundarnimi nadory



Zakladni pojmy

» Mutace
» trvalda zména nukleotidové sekvence genomu
» mnoho typU, rizny zpusob vzniku, rizné dusledky na funkci
» zarodecCné x somatické bunky
» Onkogen
» gen zpusobujici nadorové onemocnéni

» napf. vznik zménou (mutaci, vySenou expresi, ...) z normalniho genu (protoonkogenu), virového
pavodu (onkoviry)

» Epigeneticka zména
» zména v genové expresi, ktera neni podminéna zménou v nukleotidové sekvenci DNA
» Iniciovana/transformovana burka

» burika se zménénou genetickou informaci. Vznika spontanné nebo je indukovana viry, chem.
latkami nebo fyzikalnimi faktory. Ma potencialni schopnost stat se nadorovou nebo maligni

» Benigni nador
» je lokalni rozrustani iniciované buriky, zastava v misté vzniku, nemigruje
» Maligni nador
» nador se schopnosti vristat do tkani a rozSifovat se do vzdalenych mist krevnim nebo lymfatickym
feCistém, vytvaii metastazy
» Maligni transformace
» pfeména bunky s normalnimi ristovymi vlastnostmi na buriku maligni ztracejici schopnost
adekvatné reagovat a odpovidat na ristové signaly.




Historie

Nestarsi pisemné zaznamy z obdobi ~ 1600 — 2500 let pf. n. I.

» Papyrus Edwina Smithe, starovéky Egypt, popis 48 chirurgickych
pfipadu, 8 pfipadu rakoviny — oznacené jako nelécitelné,
beznadéjné

» dukazy patrné na kosternich a mumifikovanych pozustatcich

» Napf. Binder M, et al. (2014) On the Antiquity of Cancer: Evidence
for Metastatic Carcinoma in a Young Man from Ancient Nubia (c.
1200BC). PLoS ONE 9(3):€90924.

» Fecky lékar Hippokratés (460-370 pf. n.l.)

» pouzil terminy carcinoma a carcinos k popsani nadoru tvofici nebo
netvofrici viedy, v fectiné toto slovo odkazuje na ,raka“

» Fimsky spisovatel Celsus (28-50 pf. n.l.)
» prelozil fecky termin jako cancer (latinsky rak)

» Fecky lékar Galén (130-200 n.l.)
» pouzil slovo oncos (otékani)

®» cancer, rakovina
» oncos, onkologie




» 1889 — ,Seed and soil* hypotéza metastazovani
» "When a plant goes to seed, its seeds are carried in all directions, but they can only live and
grow if they fall on congenial soil."

% Paget, S. The distribution of secondary growths in cancer of the breast. Lancet 1, 571-573
(1889) | Article |

» Hart, I. R. & Fidler, I. J. Role of organ selectivity in the determination of metastatic patterns of B16
melanoma. Cancer Res. 40, 2281-2287 (1980) | PubMed | S| | ChemPort |

» 1890 — cancer as a genetic diseases

» prvni popis aberantnich mitéz u nadorovych bunék

» von Hansemann, D. Ueber asymmetrische Zelltheilung in epithel Krebsen und deren biologische
Bedeutung. Virchow's Arch. Path. Anat. 119, 299 (1890)

» 1909 — immune surveillance
» predpoklad zapojeni imunitniho sytému do suprese rozvoje nadoroveho onemocnéni
»  Ehrlich, P. Uber den jetzigen stand der karzinomforschung. Ned. Tijdschr. Geneeskd. 5, 273-290 (1909)
» 1910 — Viruses and cancer

» Objev transplantovatelnosti ptaCich nadoru a jejich pfenos pomoci nebunééného filtratu,
Nobelova cena az v roce 1966

» Rous, P. A transmissible avian neoplasm (sarcoma of the common fowl). J. Exp. Med. 12, 696—-705
(1910) | Article |

» Rous, P. Transmission of a malignant new growth by means of a cell-free filtrate. JAMA 56, 198 (1911)
» 1915 — Hormones and cancer

Popis vlivu ovarialnich folikult na rozvoj nadort u mysi, 8 let pfed objevem estrogenu

» Lathrop, A. E. C. & Loeb, L. Further investigations on the origin of tumors in mice. Ill. On the part played
by internal secretion in the spontaneous development of tumors. J. Cancer Res. 1, 1-19 (1915)
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Milniky

» 1915 -first induction of tumors by chemical carcinogens

» Prvni pozorovani uspésné indukce nadoru po opakované expozici chemickym karcinogenem

» Yamagiwa K, Ichikawa K. Experimentelle Studie Uber die Pathogenese der Epithelialgeschwilste (1.
Mitteilung) Mitteil Med Fakultat Kaiserl Univ Tokyo. 1915;15:295-344.

» 1937 — cancer stem cells

» Ddukaz, ze jedna leukemicka burika je schopna indukce systémového onemocnéni u mysi

» Furth, J. & Kahn, M. C. The transmission of leukaemia of mice with a single cell. Am J. Cancer 31, 276—
282 (1937)

» 1939 — angiogenesis

» Pozorovani neoangiogeneze u experimentalniho nadoru kralika

“' » Ide, A. G. et al. Vascularization of the brown Pearce rabbit epithelioma transplant as seen in the
st transparent ear ch

& 1950 — smoking and cancer

» Prvni klinické studie odhalujici asociaci mezi koufenim a rakovinou plic
» Wynder, E. L. & Graham, E. A. Tobacco smoking as a possible etiologic factor in bronchiogenic carcinom

» 1953 — Two-hit hypothesis

modelovy predpoklad (potvrzujici epidemiologicka data), ze se vétSina nadorovych rozviji ve
i dvou krocich z nichZ jeden nebo oba mohou zahrnovat somatické mutace

» Nordling, C. O. A new theory on cancer-inducing mechanism. Br. J. Cancer 7, 68-72
(1953) | PubMed | ISI| C

» 1960 — Chromosome translocations

|dentifikace malych chromozomu (produkty translokace) u CML

» Nowell, P. C. & Hungerford, D. A. A minute chromosome in human chronic granulocytic leukemia. Science
132, 1488-1501 (1960)|
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Milniky

» 1971 — tumor suppressor genes
» Dukaz, ze inaktivace oblasti chromozomu nesouci RB1 gen koreluje s incidenci nadoru
» Harris, H. Cell fusion and the analysis of malignancy. Proc. R. Soc. Lond. B Biol. Sci. 179, 1-20 (1971)

» 1972 — apoptosis and cancer

» Vysloveni pfedpokladu s specifické uloze apoptdzy v karcinogenezi
» Kerr, J. F., Wyllie, A. H. & Currie, A. R. Apoptosis: a basic biological phenomenon with wide-ranging

implications in tissue kinetics. Br. J. Cancer 26, 239-257 (1972) | PubMed | ISI | ChemPort |
am 1975 — tumor microenviroment

» Experimentalni dikaz o vlivu nadorového protfedi na chovani nadorovych bunék

» Mintz, B. & limensee, K. Normal genetically mosaic mice produced from malignant teratocarcinoma
cells. Proc. Natl Acad. Sci. USA 72, 3585-3589 (1975) | Article | PubMed | ChemPort |

¥ 1976 — clonal evolution & multistep tumourigenesis

» koncept darwinovské evoluce a postupné nadorové progrese
» Nowell, P. C. The clonal evolution of tumor cell populations. Science 194, 23-28 (1976) | A

1978 — Oncogenes encode proteins that regulate cell growth

» Odhaleni funkce src onkogenu

» Levinson, A. D., Oppermann, H., Levintow, L., Varmus, H. E. & Bishop, J. M. Evidence that the
transforming gene of avian sarcoma virus encodes a protein kinase associated with a phosphoprotein.
Cell 15, 561-572 (1978) | Article | PubMed | ISI | ChemPort |

» 1979 — First human oncogene

» Dukaz transformace bunék pfenosem DNA z chemicky mutovanych bunék

» Shih, C., Shilo, B. Z., Goldfarb, M. P., Dannenberg, A. & Weinberg, R. A. Passage of phenotypes of
chemically transformed cells via transfection of DNA and chromatin. Proc. Natl Acad. Sci. USA 76,

5714-5718 (1979) | PubMed | ChemPort |



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?holding=npg&cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=4561027&dopt=Abstract
http://links.isiglobalnet2.com/gateway/Gateway.cgi?&GWVersion=2&SrcAuth=Nature&SrcApp=Nature&DestLinkType=FullRecord&KeyUT=A1972N215800001&DestApp=WOS_CPL
http://chemport.cas.org/cgi-bin/sdcgi?APP=ftslink&action=reflink&origin=npg&version=1.0&coi=1:STN:280:CSyD3crgslU=&pissn={printIssn}&pyear=2006&md5=336a318cbe646c54b6382beb711acc07
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.72.9.3585
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?holding=npg&cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=1059147&dopt=Abstract
http://chemport.cas.org/cgi-bin/sdcgi?APP=ftslink&action=reflink&origin=npg&version=1.0&coi=1:STN:280:CSmD2Mzhs1M=&pissn={printIssn}&pyear=2006&md5=74109109847c1cde79a385402ee47c71
http://dx.doi.org/10.1126/science.959840
http://dx.doi.org/10.1126/science.959840
http://dx.doi.org/10.1016/0092-8674(78)90024-7
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?holding=npg&cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=214242&dopt=Abstract
http://links.isiglobalnet2.com/gateway/Gateway.cgi?&GWVersion=2&SrcAuth=Nature&SrcApp=Nature&DestLinkType=FullRecord&KeyUT=A1978FU73000024&DestApp=WOS_CPL
http://chemport.cas.org/cgi-bin/sdcgi?APP=ftslink&action=reflink&origin=npg&version=1.0&coi=1:CAS:528:DyaE1MXjtVai&pissn={printIssn}&pyear=2006&md5=f451df52a469a1195c031628394bed6d
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?holding=npg&cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=230490&dopt=Abstract
http://chemport.cas.org/cgi-bin/sdcgi?APP=ftslink&action=reflink&origin=npg&version=1.0&coi=1:CAS:528:DyaL3cXjsFKqsg==&pissn={printIssn}&pyear=2006&md5=1bdbf8075af7e911c5cdc5b6117f8586

» 1983 — Oncogene cooperation

» Dulkaz kooperace mezi MYC and RAS onkogeny

» Land, H., Parada, L. F. & Weinberg, R. A. Tumorigenic conversion of primary embryo fibroblasts
requires at least two cooperating oncogenes. Nature 304, 596—602
(1983) | Article | PubMed | ISI | ChemPort |

» 1983 — Cancer epigenetics

» prvni popis rozdilu metyla¢niho statusu urcitych gend u zdravych a nadorovych bunék

» Feinberg, A. P. & Vogelstein, B. Hypomethylation distinguishes genes of some human cancers from
their no

» 1989 — Cell cycle and DNA damage checkpoints

» Objev mechnismu funkce RB proteinu v regulaci buné¢ného cyklu a jeho interakce s SV40
T-large antigenem

» DeCaprio, J. A. et al. The product of the retinoblastoma susceptibility gene has properties of a cell cycle
regulatory element. Cell 58, 1085-1095 (1989) | Article | PubMed | ISI | ChemPort |

» 1990 — Genetic basis for cancer predisposition

» prvni objevy dédiCnych mutaci spojenych s predipozici k nadorovycm onemocnénim
» Call, K. M. et al. Isolation and characterization of a zinc finger polypeptide gene at the human
chromosome 11 Wilms' tumor locus. Cell 60, 509-520 (1990) | Article | PubMed | ISI | ChemPort |
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» 1999 — Cancer profiling

» Prvni aplikace profilovani genové exprese pro klasifikaci nadoru

» Golub, T. R. & Slonim, D. K. et al. Molecular classification of cancer: class discovery and class
prediction by gene expression monitoring. Science 286, 531-537 (1999) | Article | PubMed |

» 2001 — Targeted cancer therapy

» Prvni aplikace molekularné cilenych I&Civ

» Slamon, D. J. et al. Use of chemotherapy plus a monoclonal antibody against HER2 for metastatic
breast cancer that overexpresses HER2. N. Engl. J. Med. 344, 783-792
(2001) | Article | PubMed | ISI | ChemPort |

» Druker, B. J. et al. Efficacy and safety of a specific inhibitor of the BCR—ABL tyrosine kinase in chronic
myeloid leukemia. N. Engl. J. Med. 344, 1031-1037 (2001) | Article | PubMed | ISI | ChemPort |

» Demetri, G. D. et al. Efficacy and safety of imatinib mesylate in advanced gastrointestinal stromal
tumors. N. Engl. J. Med. 347, 472—-480 (2002) | Article | PubMed | ISI | ChemPort |

» Lynch, T. J. et al. Activating mutations in the epidermal growth factor receptor underlying
responsiveness of non-small-cell lung cancer to gefitinib. N. Engl. J. Med. 350, 2129-2139
(2004) | Article | PubMed | ISI | ChemPort |
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Historie

vzacndji — rizné bolesti v podbiisky a Casto musi mogiti
| Myomy nejsou zhoubné, ale musi pies to byt nékdy Mz::;—
nény.
Na vajecnicich rostou nékdy méchviovite nadory, tak
zvané cysty (obr. 266.), jez mohou nekdy dordsti iak(')vy"ch
rozmérd, Ze rozpinaji b¥i-
cho jako pii donofeném

dory tyto, dokud jsou
malg, nepiisobivaji potizi.
Nebezpeti jejich je v tom,
Ze se nékdy pieméni ve

‘Obr. 266. Cysta vajeénikovi.

- zhoubnou rakovinu, jez kon¢i, ne-
- byla-li véas odsiranéna, smrti.

~ Jakmile por. asistentka zjisti u
 zeny nador v bfiSe, jest jeji povin-
nosti, aby ji ihaed poslala k léka¥i.

téhotenstvi (obr. 267.). N4-

peraci se Pprs

. 1. za nikolik mésicit doroste ke kiizi, p,
teji viak dost 'I,"’gizl;,:vmhu. Pak se rozpadd ana prsy u~t€0§i
Mt%]laob‘]?;:oé odtéké kIVaV}" odmééek ’nePI'IJS,Im’]é, nékdy
se vied, z 1 4chajici. (Obr. 269.) Nador stale variistd a zabipg
i;?h“d"gf z::gl vétsi cast prsu. Dokud je omezen jen na py
¢im dal,

a je oproti své
spo(l'i:[lé P’Ohyb'
livy, je jesté po-

odstrani a zena
je zachrdnéna.
Zle je, kdyz nd-
svalovinu hrud-
niku, anebo uz

~sedostal domiz-
‘nic a kdyZz uZ

mizni uzliny v
dramenni  a

% = s e ¥
~ Obr. 269. Pokrogila rakovina prsu.

frﬁoleﬁikliékﬁ-,'kam se sbihaji mizni cesty z prsu, jsou zdufené

a dobie hmatné. Tu uZ velmi zidka je mozno Zenu zachrdnii,
i kdyZ se odstrani cely prs a pod nim leZici svaly a vyberou se
viechny uzliny, zpravidla piece v nékteré miznici ziistane
kousek rakoviny, z néhoZ znovu nador zaéne riisti, rozifi
se po celém téle a posléze Zenu zahubi. — Jakmile por. asi-

stentka zjisti néjakou zatvrdlinku v prsu, musi zenu ihned

oslati k lékaii. Jest jeho véci, aby nadorek vySetiil a po
padé kousicek vyiial, prohlédl drobnohledem a rozpoznal,

é%i o rakovinu, ¢ o néjaky jiny neSkodny nadorek, jaké
s roston, . .- '
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Trend & predikce: data (USA)

e~ 2012 > 2030

| WORLDWIDE CANCER CASES
[peaths ARE PROJECTED TO INCREASE BY
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Figure 2.2 o

SEER Observed Incidence, SEER Delay Adjusted Incidence and US Death Rates®
All Cancer Sites, Under 65 Years of Age, by Race and Sex
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Sourca: SEER 9 areas and US Moriality Files (National Center for Haalth Statistics, CDC).

¥ Rates are age-adjusied to the 2000 US Std Population {19 age groups - Cansus P25-1103).

Regression lines and APCs are calculated using the Joinpoint Regression Program Version 4.4, January 2017, National Cancer Institute. Source: American Cancer Society: Global Cancer Facts & Figures, Second Edition
The APC is the Annual Percent Change for the regression line segments. The APC shown on the graph is for the most recant trend.

* The APC iis significantly different from zero (p < 0.05). cancer.gov




Historie — Souéasnost: data (CR)
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Nador slinivky — klinicky priklad

Steve Jobs’ Cancer Timeline

Oct Jan Apr Jul Oct Jan Apr Jul Oct Jan Apr Jul Oct Jan Apr Jul Oct Jan Apr Jul Oct Jan Apr Jul Ocr Jan Apr Jul Oct Jan Apr Jul  Oct

D CT of sbdomen (HAD kidney stones), incidental finding of PNET
[ ]| comsherpies vemn diet scupuncure, “herbal remedies,” juice fasts, bowel clesnsing, psychic consuit
D FfU CT showed increzsed tumar size, possible sprezd
|:| Surgery- modified Whipple procedure, 5 liver metastzges found

| lobs maintasins low protein, low fat. “wegan” diet agasinst medical adwice
I:l Tumar DMA analyzed, “trgeted” therapy begun

Experimentad radic-
therapy in Switzariand

b Open letter noting “hormaone imbalancs"

Second
medical lazwe

Dlivcru t. peritonesl of tumor noted

First medical leawe
fram Apple

|:| Aspiration pneumania
|:| Jobs returns: to 5an Jose from Memphis

| Second tumor DNA analysis |

Bone metsstoses D

Desth, respiratoy| amest | |
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Etiologie
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Estimated Percentage of Cancer Cases Caused by Identifiable
and/or Potentially Preventable Factors

M Tobacco........ R . 33%
- Excess weight and obesity . 20%

)\

1%

imarican Assodation for Canoer Research TAACH Cancer Proahess Reoart 2012




Déleni nédorﬁ pOd Ie h iStogeneze - podle typu tkané, ze které nador vychazi

» 1. MESENCHYMOVE NADORY:
» 1. Nadory z pojiva, svaloviny a cév
» 2. Nadory z krevnich bunék: "

» a) Hemoblastomy (lymfomy)
» b) Hemoblastozy (leukémie)

» Il. EPITELOVE NADORY:

» 1. Povrchovy epitel:
» a) Benigni: Papilom
»  b) Maligni: Karcinomy
» 2. Zlazovy epitel:
» a) Benigni: Adenomy
» b) Maligni: Adenokarcinomy

» 1. NEUROEKTODERMOVE NADORY:
» 1. Nadory CNS
» 2. Nadory perifernich nerva
» 3. Nadory z melanocytl

» IV. SMISENE NADORY: z vice druh(i mistnich tkani &
» V. GERMINALNI NADORY: '

» 1. Nadory ze zarodeCnych bunék: Teratom

» 2. Nadory z embryonalni tkané tkané - z trofoblastu
» mola hydatidoza (benigni)
»  Choriokarcinom (maligni)

maliant epithelium
invading stroma




Klasifikace nadoru

» TNM KLASIFIKACE: klinické stanoveni rozsahu Sifeni
nadoru a tim i prognozy.

» T = tumor: hodnoti velikost nadoru a jeho Sifeni do okoli. ZnacCi
se T1 (maly nador) az T4 (velky nador vyrazné prorustajici do
okoli).
» T 0 —zadny nador neprokazan
» T X —=neni mozno se vyjadfit k plvodnimu nadoru.

» N = noduli: hodnoti metastazy v lymfatickych uzlinach.
» N O — zadné metastazy
» N 1 — metastazy ve spadovych lymfatickych uzlinach
» N 2 — metastazy ve vzdalenéjSich uzlinach

» M = metastazy v organech:
» M 0 — zadné metastazy v organech
» M 1 — metastazy v organech uz jsou vytvoreny

» Priklad oznacCeni tumoru: T1 NO MO — znamena maly nador

neprorustajici do okoli bez metastaz v uzlinach a organech s

dobrou prognozou.



POSOUZENI MALIGNITY NADORU A PROGNOZA

» GRADING: histologické posouzeni malignity nadoru
podle stupné bunécné diferenciace. Stanovuje patolog
z biopsie. Obecné plati, Cim jsou bunky vice
diferencované a lépe napodobuji vychozi tkan, tim je
progndza lepsi.

» G 1: dobfe diferencovany nador z pravidelnych bunék a s
dobrou prognozou;

» G 2: stfedné diferencovany nador z méné pravidelnych
bunék a horsi prognozou;

» G3: nizce diferencovany nador z nepravidelnych bunék
ruzného tvaru a velikosti, Spatne napodobujici vychozi
tkan s Cetnymi mitézami. Spatna prognoza — predpoklada
se rychly rUst a brzké metastazy;

» G4: nediferencovany = anaplasticky z nediferencovanych
nezralych bunék - velmi Spatna prognoza.



Soucasny stav

ZASADY TNM SYSTEMU

Praxe rozdélovat pripady zhoubnych nidon do skupin podle tzv. stadii vzeila
ze skutefnosti, ze mira pfeziti byla u pfipadi lokalizovaného onemocnéni vyisi
nezli u téch, kde se onemocnéni roziifilo mimo plivodni orgin. Tyto skupiny
byly éasto oznatovany jako piipady ¢asné a pozdni, éimz byla vyjadiena uréita
obvykla progrese v fase. Stadium onemocnéni v dobé stanoveni diagnézy mnize
viak ve skutefnosti byt odrazem nejen miry mistu a rozsahu nadomu, ale 1 typu
nidoru a vztahu mezi nidorem a hostitelem.

Rozdéleni zhoubnych nadori do anatcmickych stadi (staging) se stalo
cténou tradici, a pro uéely ma.l}fzy skupin pacientl je pouziti takovéto metody
casto nezbytné. UICC povazje za dilezité dosahnout shodu v zapise pfesné
mformace o anatomickém rozsahu onemocnéni pro kazdou lokalizac, nebof
piesny klinicky popis zhoubn}'ch nadorli a histopatologicka klasifikace mmize
slouzit fadé spolecnych ciltl, zejmeéna pak:

1. pomaha klinikovi pi1 planovani 1écby,
2. poskytwe uréité udaje o prognoze,
3. napomaha pf1 hodnoceni lééebnych vysledk,
4. usnadfinge viménu informaci mezi jednotlivini 1éfebnymi centry
5. phispiva k pribéinému vyzkumu zhoubnych nadori u élovéka,
6. podporuje aktivity v oblastt dohledu nad nadorovynu onemocnéninu

Hlavnim cilem mezinarodni dohody o klasifikaci zhoubnych nadomi podle
rozsahu onemocnéni je poskytnout metodu, zprosttedkovavajici ostatnim
klinické zkusenosti jednommaénym zpiisobem.

Pro klasifikaci nadom) existuje fada podkladi & kritérii: napf. anatomicka
lokalizace, klimicky a patologicke-anatomicky rozsah onemocnéni, udavana
doba trvini symptommi & znamek choroby, pohlavi a vék nemocného,
histologicky typ a stupefi diferenciace. Viechny tyto parametry pfedstavugi
proménné, které, jak zniamo, ovlivingi vysledny stav nemoci. Prvofadym
kritériem systému TNM je klasifikace anatomického rozsahm nemoci, je je
uréen klinicky a (dle moZnosti) histopatologicky.
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Je anatomie ta nejlepsi cesta k urceni ucinné terapie?

Estimated New Cancer Cases* inthe US in 2015

Men  Women
848,200 810,170

Prostate 2B,

Lung & bronchus 14% 29% Breast

Colon & rectum 8% 13%  Lung & bronchus

Urinary bladder 7% 8% Colon & rectum

Melanoma of skin 5% 7%  Uterine corpus

Non-Hodgkin 5% 6%  Thyroid
lymphoma 4% Non-Hodgkin

Kidney & renal pelvis 5% lymphoma

L] .
Oral cavity & pharynx 4% 4% Melanoma of skin

3% Pancreas

Leukemia 4%

Liver & intrahepatic 3% 3%  Leukemia

bile duct 3% Kidney & renal pelvis
All other sites 21% 21%  All other sites

"Excludes basal cell and squamous cell skin cancers and in situ carcinema excepluninary bladder.
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BREAST CANCER IN WOMEN:
KNOW THE SUBTYPE

It's important for quiding treatment and predicting survival.

KNOW THE SCIENCE

HR = Hormone receptor
HR+ means tumor cells have receptors for the hormones estrogen or
progesterane, which can promote the growth of HR+ tumors. Hormone

therapies like tamoxifen can be used to treat HR+ tumors.

HER2 = Human epidermal growth factor receptor

HER2+ means tumor cells overexpress (make high levels of) a protein, called

HER2/neu, which has been shown to be associated with certain aggressive

types of breast cancer. Trastuzumab and some other therapies can target cells

that overexpress HER2.

HR+/HER2_ ..................... > aka “Luminal A"

73% of all breast cancer cases

« Best prognosis
« Most common subtype for every race, age, and poverty Level

HR-HER?- [ > aka “Triple Negative”

13% of all breast cancer cases

* Worst prognosis

« Non-Hispanic blacks have highest rate of this subtype at
every age and poverty level

HR+/HER2+ .................... > aka “Luminal B”

10% of all breast cancer cases
« Little geographic variation by state

HR-/HER?+ [ > aka "HER?-enriched”

5% of all breast cancer cases
o Lowest rates for all races and ethnicities

www.cancer.gov

Source: Special section of the Annual Report to the Nation on the Status of Cancer, 1976-2011.

NATIONAL CANCER INSTITUTE
CHANCES OF DEVELOPING
BREAST CANCER BY AGE 70

Specific inherited mutations in the BRCAT and BRCAZ genes increase the risk of breast and ovarian cancers.
Testing for these mutations is usually recommended in women without breast cancer only when the persons
individual or family history suggests the possible presence of a harmful mutation in BRCAT or BRCAZ. Testing is
often recommended in younger women newly diagnosed with breast cancer because it can influence treatment

decisions and have implications for their family members.

L
L

MUTATED BRCAT1

55-65%

MUTATED BRCAZ

45%

NORMAL BRCA

12%

www.cancer.gov/brca-fact-sheet



Soucasny stav

Reclassification
Platforms of cancer types
Exome seq Converged Same tissue
Pan-TCGA mRNA seq diverged origin
mIiRNA seq LUAD-enriched
Genomic DNA Lung adeno ov
et ’ Bladder Ovary

&
Squamous-like
;- . UCEC
. Lung

E?a%ddg ?Ck Endometrium

SNP Array »
DNA Meth Array BRCA/Luminal KIRC

. Breast Kidney

BRCA/Basal . GBM

@ breast Glioblastoma

BLCA

@ Biadcer & LAML
\ [/ Myelogenous

COAD/ leukemia

Hoadley KA, et al. (2014) Multiplatform Analysis of 12 Cancer Types
Reveals Molecular Classification within and across Tissues of Origin. Cell
158(4):929-944.




Rakovina se trvale adaptuje
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Zakladni principy a znaky karcinogeneze

» Vnik nadoru je vicestupnovy, komplexni proces
» Iniciace — promoce — maligni konverze — progrese

Multistep Carcinogenesis

» Defects in terminal differentiation
* Defects in growth control

Chemical Body . Resistar]oe to cytotoxicity
\ * Defects in programmed cell death
Deactivation Excretion
Selective
3 ) ) Genetic clonal i Genetic
g Activation change . expansion . _. - ) change
L © Ry
5 —¥ (= P> 7]
o / ) {
o
)
Inhibition
Normal cell
— Virus
Initiated cell Preneoplastic Malignant Clinical Cancer
lesion tumor cancer metastasis
* Activation of protooncogenes
« Inactivation of tumor-suppressor genes

= Inactivation of genomic stability genes




‘Karcinogeneze

» nékolikafazovy déj, béhem kterého dochazi ke zméné normalniho bunééného genotypu a
fenotypu JEDNE BUNKY na genotyp a fenotyp neoplasticky. Ke karcinogenezi jsou nachylné
pouze délici se buriky. U nedélicich se nebo bezjadernych bunék nemuze dojit k neoplastické
transformaci. Nejcastéji dochazi k naruseni regulace prechodu bunééného cyklu z G1 faze do
S-faze a k defektim apoptézy. BEhem patogeneze jsou dullezité mutace onkogenu a
antionkogenu (tumor supresorovych gent). Patogenezi karcinogeneze formalné délime do 4
fazi — iniciace, promoce/maligni konverze a progrese.

Progrese

Vyvoj kancerdzniho
fenotypu (maligni konverze)
+ pokracujici
nekontrolované bunécné
déleni

Nékolikanasobnd
Karcinogeny mutace jedné
bunky

Ka$par et al. IVA VFU 2018/FVL/1200/04



Iniciace

» zahrnuje poskozeni DNA — at’ uz mutaci nebo poruchou reparace. Jedna
mutace nestaCi — musi dojit k mnoha mutacim, aby byla bunka zménéna na
nadorovou. Nezbytna je inaktivace tumor supresorovych genu (fyziologicky
funguji napf. jako brzda bunécného cyklu) a aktivace protoonkogenu
(fyziologické geny podilejici se na chodu bunécného cyklu a déleni bunék)
na onkogeny (patologicky zvySujici rychlost bunécného cyklu a schopnost
buriky se délit).

Chemické primarni,
sekundarni

Zareni Naruseni regulace

bunécného cyklu

Genetické vlivy, Schopnost
Karcinogzen vrozené vady Nékolika ndsobna Defekty bunécné smrti predavat
geny mutace jedné buriky (*Bcl-2) poskozeny

Viry genotyp
FelV, FIV, papilomaviry

Unik ze senescence
(*telomeraza)

Chronické zanéty

Spontanni mutace

Ka$par et al. IVA VFU 2018/FVL/1200/04



Promoce

» iniciovana burika (s mutovanym genomem) je podporovana v proliferaci
rastovymi faktory, hormony, cizorodymi latkami... Promotory podporuji
proliferaci mutovanych bunék a tim vznik tumoru, ale nemuseji samy
vyvolavat mutace.

Proliferace mutovanych
bunék (*poctu)

Kumulace novych
mutaci, ztrata
schopnosti reparace

Promotor (rGstovy Nekontrolované
stimulator, hormony) bunécné déleni

Ka$par et al. IVA VFU 2018/FVL/1200/04



Maligni konverze - > progrese

» béhem promoce se burika intenzivné déli a muze prochazet bunécnym
cyklem ,bez kontroly“, je vySSi Sance, ze dojde ke spontanni/indukované
mutaci, ktera nebude opravena, a ze tedy dojde k nadorovému zvratu,
béhem kterého bunka ziska nové vlastnosti. Vyviji se tak nadorovy fenotyp.

Maligni konverze
a nekontrolovand
proliferace

Benigni Maligni

_y . Lokalni atrofie a
Lokalni atrofie q kee thang
estrukce tkané Vznik
metastaz

Paraneoplastické Paraneoplastické
syndromy, hormonalna syndromy, hormonalna
pusobeni, zvysena pusobeni, zvysena
tvorba Ab, tvorba Ab,
hyperkalémie vlivem hyperkalémie vlivem
smrti nadorovych smrti nadorovych
bunék bunék

Kaspar et al. IVA VFU 2018/FVL/1200/04




Dusledky rozvoje nadorového onemocnéni

— B. Nasledky nadoru

rif;“fis’ I I'
porudw/
koagulace

] N
"m nadorova kachexie ::It:sfyglologle

e poskozeni

vycerpani ledvin CaHPO,




Zakladni principy a znaky karcinogeneze

» Iniciace

Genotoxicky déj (mutace)

Zména v genetickém materialu (nukleotidy, chromozomy)

Ireverzibilni zména

Vznik preneoplastické buriky

Mozny "spontanni vznik iniciované burky"

Je nutné bunécné déleni pro "fixaci" mutace

» Promoce

Negenotoxické (epigenetickeé) déje

Zmény v genové expresi

Reverzibilni zmény

Selektivni klonalni expanze preneoplastické bunééné populace

Zavisla na konstatni expozici latkou s promocnimi ucinky

» Maligni konverze
» Zména preneoplastické buriky na buriku s malignim fenotypem
» Zmény v genové expresi, aktivace onkogend, inaktivace nadorovych supresort

» Progrese

Genotoxické i negenotoxické déje

Zmény karyotypu a geneticka nestabilita

Ireverzibilni zména

Tvorba neoplastickych utvart (adenomy a karcinomy)

Zmény podporujici pfechod preneoplastickych bunék v neoplastické
Autonomie nadorové populace

Vznik metastaz (invazivita, dormance)
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Zakladni principy a znaky karcinogeneze

» Rakovina neni onemocnéni jedné bunky
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Zakladni principy a znaky karcinogeneze

» Rakovina neni onemocnéni jedné bunky
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Typické znaky nadorové bunky

» podpurné proliferacni signaly
» deregulace supresoru rustu/prolifer:

» odolnost k buné&né smrti am

» neomezena replikace

» neoangiogeneze

» Invaze a metastazovani

» mutace a genomicka nestabilita

» zanet

» prestavba energetického metabolisi
» unik pred znicenim imunitnim syster.____

Douglas Hanahan & Robert A.
Weinberg: Hallmarks of Cancer:
Next Generation, Cell, 2011



Podpurné proliferacni signaly @

» Normalni tkané velice pfesné kontroluji produkci ruastovych
faktort (RF) indukujicich bunécné déleni
» Klicové pro udrzeni homeostazy, normalni architektury a funkce

tkané

» Deregulace této kontroly propujcuje nadorové bunce kontrolu
nad svym osudem
» Autokrinni produkce RF
» Stimulace parakrinni produkce RF
» Zvysena citlivost k RF prostfednictvim zvySené exprese receptoru

» Konstitutivni aktivace receptort pro RF bez zavislosti na ligandech
» Mutace
» Ztrata negativni zpétné vazby

» Otevrené otazky:
» Jake jsou mechanismy kontroly uvolnujici RF v normalni tkani

» Role parakrinni signalizace, uloha imobilizace RF v extracelularni
matrix
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Deregulace supresoru rustu Yo

» Stejné jako u pozitivnich faktoru rustu i spravna funkce
negativnich regulatoru rustu/proliferace je dulezita pro
udrzeni tkanové homeostazy

» Existuji desitky negativnich regulatoru proliferace, fada

s nich patri mezi nadorové supresory.

» RB protein — integruje signaly z vnejsiho i vnitrniho
prostredi bunky, klicova molekula kontrolu bunécného
cyklu

» TP53 — integruje signaly z vnitrniho prostredi bunky,
iIndukuje zastavu bunecneho deleni nebo bunécnou smrt

» Kontaktni inhibice — inhibicni draha spocCivajici v
mezibunécné interakci proliferujici tkané (zapojeni
neurofibrominu (NF2), N-kadherinu, SERINE/THREONINE
PROTEIN KINASE 11 (LKB1))

» Deregulace signalizace cytokinu TGF-$3

» Casté prepnuti funkce z inhibice proliferace na aktivaci
plasticity a invazivity
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Odolnost k bunécné smrti

» Programovana bunécna smrt — apoptéza je jednou z prirozenych barier
proti vzniku a rozvoji rakoviny
» Mezi jeji induktory patfi fada vnitfnich a vnéjSich faktoru
» stresove faktory
» vysoka aktivita onkogenu
» posSkozeni DNA spojené s hyperproliferaci
» fyziologické vnéjsi spoustéCe — ,ligandy smrti“
» Nadory dosahnou riznym zpusobem odolnosti vi¢i bunééné smrti
» ztrata funkce TP53
» zvySena exprese anti-apoptickych regulatort (rodina Bcl-2)
» snhizena exprese pro-apoptickych regulatort
» Autofagie — dulezity fyziologicky proces aktivovany pfi odpovédi na
nutriCni deficienci
» dvoji role v karcinogenezi (podobné jako TGF-1)
» Supresor v Casnych fazich karcinogeneze
» Pozdéji promotor - ochrana nadoru pfed nutri¢ni deficienci a pfed plsobenim terapie
» Nekréza — nefizena bunécna smrt — prozanétlivy proces, indukuje rozvoj
nadorového onemocneéni
» podpora angiogeneze, proliferace, invazivity
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Neomezena replikace

» Vetsina normalnich bunek je schopna projit pouze
omezenym poctem bunecnych déleni.

» Hayflicklv limit - maximalni po€et bunéénych déleni (mitéz),
které muze prodélat somaticka burika (~50).

» Jeho prekroCeni funguje jako pfirozena bariéra proti
zhoubnému bujeni

» Senescence — stav kdy se bunka dale nedéli, ale zustava funkéni,
metabolicky aktivni

» Krize — bunécna smrt
» PrekrocCeni limitu — imortalizace (nesmrtelnost)
» Telomery — repetice nukleotidu chranici konce chromozému
jsou zkracovany pri kazdém bunecném deleni
» Telomeraza — DNA polymeraza pripojujici segment repetice k
telomeram
» Témer nedetekovatelna u normalnich somatickych bunéek

» Exprimovana u 90% spontanné imortalizovanych bunék vCetné
nadoru



Neoangiogeneze

» nador, stejné jako zdrava tkan, vyzaduje prisun zivin a kysliku a odvod
metaboliti a CO,

» Nové endotelialni bunky vznikaji v prdbéhu embryogeneze — dochazi k
vaskulogenezi — formovani cév

» v dospelosti je tento proces utlumen, aktivovan jen prechodné - hojeni ran,
ovulacni cyklus

» Behem nadorové progrese je trvale aktivni
» VEGF-A (induktor) vs. TSP-1 (inhibitor)

» Exprese VEGF-A je indukovana hypoxii a fadou onkogenu

» Pericyty a bunky derivované z kostni drene pfispivaji k nadorové
neoangiogenezi

» Chronicka aktivace neoangiogeneze v nadoru vede k tvorbé& nenormalnich
cev

Neorganizovane, slozité vétvenych

Zdeformované, zvétSené

Nestaly prutok krve

Krvacivost, netésnost

Abnormalni proliferace a apoptdza endotelialnich bunék
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Invaze a metastazovani

» Vice stupnovy proces — kaskada postupnych zmén, adaptace a projevu novych vilastnosti

nadorovych bunék

Lokalni invaze

Intravazace

Pfechod a lymfatickém i krevnim fecisti
Extravazace

Formovani mikrometastaz

Kolonizace - Formovani makrometastaz
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Pre-colonization (minutes to hours) Colonization

Local invasion

Primary tumour

Brain capillary wall —F—
» Blood-brain barrier

‘ Tumorigenic genes

Lung capillary wall
l « Tight endothelium
« Proliferative autonomy + Detachment « Survival in circulation
« Genomic instabiity » Motility « Embolism
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M_utace a genomicka nestabilita

, , , e es s ) Cancer resistance
Jedna ze zakladnich vlastnosti podminujici vznik rpsge P [ o83
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Infiltrace bunék imunitniho systému do nadorovych tkani a
pritomnost zanétu je znama > 150 let (Tumors: Wounds that
do not heal)

Predpoklad, ze prispiva k odstraneni zanetu byl postupnée
vyvracen

Podporuje fadu procesu béhem karcinogeneze

» Produkce rustovych faktoru

» Podpora neoangiogeneze

» Remodelace extracelularni matrix
» Stimulace invaze a metastazovani
Zanéet hraje roli v Casnych stadiich
iniciace a progrese a zfejme i pfi
aktivaci diseminovanych,

bunéek

Normal Dysplastic

I Blood vessels EEM CD45° EEM Nuclei




LWNLF@Y

Prestavba energetickeho metabolismu

» Nekontrolovana proliferace vyzaduje kromé zmén v
regulaci buneécneho cyklu i zmeny v energetickém
metabolismu bunky

» Otto Warburg (1930): nadorové bunky i v pfitomnosti
kysliku pfeprogramuji svlj metabolismus ve prospéch
glykolyzy = ,aerobni glykolyza“

» Tato prestavba je spojena s aktivaci fady onkogenu
(napf. RAS, MYC)

» 18x nizsi ucinnost tvorby ATP oproti oxidativni
fosforylaci
» Kompenzace napf. vySSi aktivitou transportért glukézy

» Vyhoda — meziprodukty glykolyzy mohou byt zapojeny
do dalsich metabolickych drah — napfr. v tvorbée

nukleosidu a aminokyselin (podobnost s nékterymi
tkanémi béhem embryonalniho vyvoje)



Unik pfred zniéenim imunitnim systémem

» poznani role imunitniho systému v karcinogenezi je
stale neuplné

» Imunitni system predstavuje vyznamnou bariéru branici
vzniku a rozvoji nadorovych onemocnéni u nekterych
nadoru, které nemaiji virovy puvod

» LepSi progndza u nékterych typu nadoru v pripadé
jejich infiltrace cytotoxickymi T lymfocyty a NK bunkami




Typické znaky nadorové tkané jako cile protinadorové IéCby

EGFR Cyclin-dependent
inhibitors kinase inhibitors
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Souhrn

» Rakovina je komplexni, heterogenni onemocneéni, které
zahrnuje nejen nadoroveé bunky, ale i dalsi slozky tkanoveho
mikroprostredi

» Nadorova bunka ztraci schopnost byt pod kontrolou okolni
tkané, neustale se prizpusobuje selekénimu tlaku (klonalni
evoluce)

» Proces karcinogeneze je vicekrokovy a zahrnuje ziskani
specifickych vlastnosti

Multistep Carcinogenesis

* Defects in terminal differentiation
* Defects in growth control

* Resistance to cytotoxicity

* Defects in programmed cell death




