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Co je to nador?

Nador (dalSi oznaceni novotvar, neoplazie, tumor) definovan jako:

,hove vznikly tkanovy utvar, nebo bunécna populace v organismu, ktera
nevznika jako fyziologicka odezva na vnéjsi i vnitrni podnéty, jevi znamky
abnormality a vice ¢i méné unikaji z requlacniho vlivu okolnich bunék a
organismu”

(definice podle prof. Kolare)

Na molekularni Grovni ,,genetickd nemoc vznikajici v disledku patologickych
zmen v informaci, kterou nese DNA, od jinych genetickych nemoci se lisi
hlavné tim, ze s vyvojem nadoru souviseji predevsim somatické mutace”



Incidence nadorovych onemocneni u
muzu
(UZIS, 2011)
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Incidence nadorovych onemocneni u zen
(UZIS, 2011)

ostatnl Ca zaludku

2,5%

Ca tl. stfeva
7.9%

Ca

Ca ovaria rektosigmoidea
zensligjrlcwm ana 1%
organ
4.4% Ca ilunj:nlk.u
a Hutowych cest
2,1%
Catéla
déloZzniho Catrachay,
14% bronchi a plic
1.7%
Ca déloiniho
{grgiq:;u malign(
. Ca prsu melanom

25,1% 3,6%



Rakovina jako geneticka choroba

geneticka choroba na bunécné urovni

ve vétsSiné pripadu zpusobena somatickymi mutacemi, které
vznikaji bud spontanné, nebo jsou indukovany

* fyzikalnimi faktory

e chemickymi karcinogeny

* biologickymi faktory

aby karcinogen uskutecnil zmeény v prislusném genu (vedouci

k tvorbe ireverzibilniho maligniho nadoru), musi mit
mutagenni ucinky



Vznik nadoru

Nadory jsou vysledem vrozeného Y
nebo ziskaného genetického poskozeni ﬁ

Na zakladée tohoto tvrzeni - dve teorie definujici moznou pficinu
vzniku nadoru:

1. somaticka teorie
2. regulacni teorie



somaticka teorie

Vychazi z predpokladu, ze v jedné somatické bunce dojde ke kumulaci
genetickych chyb, jejichz vysledkem je genova dysregulace - ta vede
ke vzniku bunécného klonu s nekontrolovatelnou proliferaci (jedna se
o tzv. klonalni sekleci a expanzi).

Podle této teorie jsou vSsechny bunky nadoru ireverzibilné poskozeny
— proto pfri terapii musi byt znicena kazda nadorova bunka



regulacni teorie

Nador je vysledkem Spatného regulacniho procesu vzniklého na
podkladé genetického defektu jedné Ci nékolika bunék

Dochazi ke vzniku genetické nestability

Rozhodujici pro pribéh nemoci je rovnovaha mezi individualni burikou,
jejim okolnim mikroprostredim a celym organismem

Vsechny bunécné defekty, stejné jako klinicky prubéh nemoci, jsou
nereverzibilni déje

Terapeutickym zasahem je nutno obnovit rovnovahu mezi poctem
bunék vstupujicich do bunécného cyklu a poctem bunék prirozené
zanikajicich > neni nutno znicit kazdou bunku nadorové populace



karcinogeneze

Genetické defekty ridici vznik a vyvoj nadoru (=karcinogeneze) byvaji
pritomny v mnoha genech.

Obecneé plati, ze dochazi ke vzniku aktivacnich mutaci v genech
podporujici proliferaci bunék (onkogeny) a ke ztraté funkce obou alel
genU zodpovédnych za inhibici proliferace (antionkogeny,
tumorsupresory, nadorové supresory)



proonkogen

= bunécny gen, ktery se podili na regulaci bunécného cyklu bunky a na
nékterych jejich funkcich, zejména podporuje rust, déleni a prenos
signalll



onkogen

= varianta proonkogenu, vyvolavajici neoplastickou transformaci bunky

Aktivace proonkogenu = mutace zpUsobuji preménu proonkogenu na
onkogen

Uéinek onkogenu na fenotyp je dominantni (= projevi se i za
pritomnosti své ,, proonkologické” alely



Tumor supresorove geny
(=antionkogeny)

Produkty tumor supresorovych gent zabranuiji vzniku a rozvoji nddorového
onemocneéni a to predevsim tim, ze brani proliferaci, podporuji rizenou
bunécnou smrt bunék (apoptdzu) a opravuji poskozeni DNA

Mutace tumor supresorovych genu jsou pritomny i v zarodecnych bunkach,
mohou byt tedy dedicné

Ve svém ucinku na fenotyp bunky jsou recesivni, protoze jedna normalni
alela je stale dostatecnou ochranou pred vznikem rakovinného procesu

Pro dosazeni maligni transformace je nevyhnutelna inaktivace i druhé
(normalni) alely (,,druhy zasah”) — toto je dosazeno bud mutaci anebo
ztratou této alely = ztrata heterozygotnosti — viz obrazek dale



Schematické znazorneni LOH pomoci
Knudsonova modelu dvou zasahu

Ztrata Ztrata & duplikace Delece asti Mutace Rekombinace

Upraveno dle: Knudson, PNAS 1971.



karcinogeneze

= nekolika stupnovy proces transformace normalni bunky na bunku
nadorovou

Pouze 5% vSech nadoru vznika mutacemi v zarodecnych bunkach

K vétSiné mutaci zpUsobuijici rakovinné bujeni dochazi v somatickych
bunkach

Pribéh je clenén do tri stadii — iniciace, promoce a progrese



Prubeh karcinogeneze

1.stadium — iniciace

Pri prvotni genetické udalosti (tj. mutaci urcitého kritickeho genu) iniciovane bunky
ziskavaji rustovou selekeni vyhodu, burka tedy ziskava potencial maligni
transformace, aviak v tomto stadiu se mlze proces zastavit

2. stadium — promoce

Trva léta, az desetileti, postizené bunky jsou stimulovany jeste k intenzivnejsi
prollferaC| promocni faktory sami o sobe nejsou schopny vyvolat maligni
nadorovou transformaci, jen ji podpofit. Intenzita promocnich faktorl musi
dosahnout urcitého stupne aby byl iniciovany klon stimulovan, naopak odstraneni
podpurnych faktort muize proces kancerogeneze zpomalit nebo i zastavit

3. stadium — progrese

Nekontrolovatelny rust zpusobeny trvalou aktivaci signalni transdukce rustoveho
stimulu, alteracemi kritickych bodu bunécného cyklu a deregulaci transkripénich
mechanisma



Progrese — Sireni nadoru

Nador zUstava nejprve v misté svého vzniku, ale aktivaci dalSich faktor
se zacne Sirit i do nejblizsiho okoli (invaze) a cestou krevniho obéhu na

mista vzdalena (metastazy)

Velmi dulezitou podminkou pro rust nadoru je dostatecny prisun Zivin a
kysliku, ktery musi byt zajistén vytvorenim cévniho zasobeni (nadorova
neoangiogeneze)

Asi nejznamejsim prikladem postupného vyvoje karcinomu je model

I e

ACP



Vogelsteinuv model vicestupnoveho
vyvoje karcinomu u FAP
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Vlastnosti nadoru

Pro vznik nddoru neni dostacujici jedna, i kdyz kaudalni, geneticka
zmeéna v kritickém genu

Je potrebna akumulace vice genetickych zmeén, které vedou ke zméné
fenotypu bunky z bunky ,normalni“ (poskozené) na bunku nadorovou
(transromovanou)

Ty se vyznacuji radou vlastnosti, které definovali v r. 2000 Hanahan a
Weinberg



Nezavislost na
rastovych faktorech

Poskozeni regulace
bunééného cyklu

Vlastnosti nadoru

Nezavislost na rustovych faktorech
Poskozeni regulace bunecného cyklu
Unik apoptaze

Neomezeny replikacni potencial
Indukce angiogeneze

Schopnost invaze a metastazovani

o Uk wnNE

Neomezeny
replika¢ni potencial

C_el Celf 2000 100, 57-70DOI: (10.1016/S0092-8674(00)31653-0)

(v r. 2011 byly do tohoto modelu doplneny dalsi 4 vlastnosti—
reprogramovani energetického metabolismu bunky, unik imunitniho
systému, genomova nestabilita a mutace a pronadorovy zaneét)



Vlastnosti nadoru

V ramci karcinogeneze dochazi k postupnému rozvoji danych vlastnosti podle
zmineneho nekolikastupnového modelu vyvoje nadoru, je nezbytna
pritomnost genomové nestability a nadorového zanétu, protoze za

normalnich okolnosti neni mozne v tak kratkem case ziskat tolik mutaci a tak
rychle proliferovat.

Nadorova masa je samostatné organizovana jednotka (tkan)

Nador se muze neustale meénit, prizpusobovat se zménam okolniho prostredi
a tak odolat i u€inkim protinadorové chemoterapie.

Pro mnoho typu nadoru je charakteristicka prave odolnost vuci terapii (MDR

= multidrug resistence) a Casto byva pricinou selhani terapie s naslednym
umrtim pacienta



Priklady klinickeho vyuziti genetickych
znaku nadoru

Molekularné genetické znaky v onkogenetice délime podle charakteru:
 diagnostické

e prognostickeé

 prediktivni faktory,

Casto ve vzajemné kombinaci



HERZ2/Neu

Amplifikace genu HER2/Neu (Cili zmnozeni jeho DNA na chromozomu
17g12) se vyskytuje az u tretiny pacientek s karcinomem prsu a u malé
casti pacientu s karcinomem zaludku a plic

Amplifikace zpusobuje trvalou aktivaci signalni drahy - zvySena
agresivita nadorového rustu, ¢astéjsi a Casnéjsi metastazovani a horsi
prognoza pacientek s HER2 pozitivnim karcinomem prsu

Zaroven je vSak produkt genu HER2/Neu molekuldrnim cilem pro
cilenou, tzv. biologickou lIécbu (az 60% u HER2+ pacientek pozitivni
terapeuticky efekt = rutinni vysSetreni amplifikace genu HER2/Neu
metodou FISH pred zahajenim biologické |écby)



BRCA1/BRCAZ2

Geny BRCA1/BRCA2 koduiji proteiny zapojené do oprav DNA poskozeni,
jsou to tumor supresorové geny

V pripadé jejich mutace dochazi k porucham v opravach DNA a
nasledné ke zvysenému riziku vzniku karcinomu prsa, vajecniku aj.

Tumory s mutacemi BRCA1/BRCA?Z2 jsou vsak citlivé na cilenou terapii
PARP inhibitory, které blokuji dalsi z opravnych drah DNA poskozeni



Hereditarni nadorove syndromy

Nadorova onemocnéni jsou po kardiovaskularnich onemocnénich druhou
nejCastejsi pricinou umrti v CR

90% nadoru se vyskytuje sporadicky

10% ze vSech nadorovych onemocnéni predstavuji hereditarni nadorove
syndromy

Hereditarni malignity se odliSuji od sporadickych nadoru nizkym vékem
nastupu nemoci, Casté jsou bilateralni nadory v parovych organech a
nadorové duplicity

U pribuznych 1. a 2. stupné se vyskytuji stejné typy nadoru nebo urcité typy
nadoru, které jsou typické pro konkrétni dédicny nddorovy syndrom



Hereditarni nadorove syndromy

Jsou ve vétsSiné pripadl dédéné autozomdalné dominantné (AD) s
neuplnou penetraci

Potomci maji 50% riziko, ze mutaci zdedi



SYNDROM HEREDITARNIHO KARCINOMU
PRSU A OVARI|

* A7 8% Zzen onemochi béhem zivota

5—-10 % nadorl prsu je dédiéného plivodu
(vice gent — BRCA1,2; PALB, PTEN, TP53)
BRCA1: 17921 — 40 % familidrnich pripadu rakoviny prsu, 80 % familiarnich pripadu rakoviny prsu
a vajecnikd
* Riziko pro manifestaci Ca prsu - 65-85% (Riziko vzniku dalsiho loziska 40-60%)
* Riziko pro manifestaci Ca vajecniku 39-65%,
* Zvysené riziko pro manifestaci Ca délohy a Cipku
BRCA2: 13g12
* Riziko pro manifestaci Ca prsu - 45-84% (Riziko vzniku dalSiho loZiska 40-60%)
* Riziko pro manifestaci Ca vajecniku 11-37%,
e Zvysené riziko pro manifestaci maligni melanom

* + u obou vysSi rizika malignity zazZivaciho traktu, u muze prsu a prostaty



Indikacni kriteria k vyberu rodiny k
testovani mutaci v CR

Sporadické formy

* Epitelovy karcimon ovaria/tuby/primarni peritonedlni karcinom bez
ohledu na vek v dobé stanoveni diagnozy

* Triple negativni karcinom prsu do 60let

 Unilateralni karcinom prsu do 45let (do 50let pokud neni znama
rodinna anamnéza)

* Dva samostatné primarni karcinomy prsu, prvni do 50let, nebo oba do
60 let

e Duplicita karcinomu prsu a pankreatu v jakémkoli véku
* Muzi s karcinomem prsu v jakémbkoli veku



Indikacni kriteria k vyberu rodiny k
testovani mutaci v CR

Familiarni formy (ca ovaria, tuby nebo primarni peritonealni karcinom v
rodinné anamnéze je VZDY indikaci k testovani)

e Alespon tri prfibuzni (v€etné probandky) s karcinomem prsu v jakémbkoliv
veku

* Dvé primé pribuzné (véetné probandky) 1. stupné (nebo 2.stupné pres
otce) s karcinomem prsu

* Probandka s karcinomem prsu do 50let s primym pribuznym s nadorem
spojenym s HBOC (predevsim slinivka, prostata)

Prediktivni testovani znamé rodinné mutace je mozné u pribuznych od 18 let
veku



Prevence

Pro nositele mutace v genech BRCA1 a BRCA2 ZaJIStUJI onkologicka centra prevenci
z dGvodu redukce rizika vzniku malignity (v rdmci CR je to 16 pracovist)

U BRCA1 a BRCA2 pozitivnich pacientek je doporucena
profylakticka chirurgicka intervence

(bilateralni adnextomie s hysterotomii a

bilataralni mastektomie), optimalné do véku 35-40let

U pacientek s karcinomem prsu a s negativnhim vysledkem molekularné-genetického
testovani dispenzarizaci zajistuje onkolog, negativni vysledek testovani genti BRCA1
a BRCA2 neni vyloucenim dédicné predispozice ke vzniku nadorového onemocnéni,



Hereditarni nadory tlusteho streva

* APC gen, 5921

 tvorba nékolika set az tisicu adematdznich polypu uvnitr tlustého
streva a rekta; extrakolonické projevy

e vyskyt polypu jiz kolem 15.roku zivota — moznost gen. Vysetreni jiz
pred 18. rokem zivota

* preventivni kolektomie
* bez kolektomie — malignita
* Penetrance 100% do 50 let véku



http://medicarteoncologia.com/wp-content/uploads/2013/08/fap.jpg

Lynchuv syndrom (hereditarni
nepolypozni kolorektalni karcinom,
HNPCC)

Onemocnéni spojeno se vznikem mnohocetnych zhoubnych nadort v
mladém veku, predevsim nadorem tlustého streva, ale i nadory ovarii,
endometria, zaludku (13%), tenkého streva (7%), urotraktu (12%),
mozku (4%)

Celozivotni riziko vzniku kolorektalniho karcinomu v souvislosti s HNPCC
jeaz 75% u muzl a az 52% u Zen (osoby sledované s HNPCC s
diagnostikovanym kolorektalnim karcinomem maji 16%
pravdeépodobnost pri 10letém sledovani, ze onemocnéni dalsim
nadorem tlustého streva)



Lynchuv syndrom (hereditarni
nepolypozni kolorektalni karcinom,
HNPCC)

e predispozice vzniku rakoviny tlustého streva
- 10 — 15% vSech nadoru tlustého streva
* bez uvodniho polypdzniho stadia
* mutace v genech MISH2, MLH1, PMS1 a PMS2

* princip: mutace inaktivuji proces reparace chybného parovani bazi pri
replikaci (mismatch repair genes)

e Dalsi nadory sdruzené s HNPCC: endometrium,tenké strevo, uretery,
ledvinné panvicky, mozku

* Celozivotni riziko v pripadé mutace az 75%
e Osobni a rodinna anamnéza



Retinoblastom

Typ nadoru oka (vychazi z retiny),
vyskytuje se v detském veku,
typicky jiz pred 5. rokem

Pricinou onemocnéni je mutace v genu RB1, u nosicl mutace je

zvysené riziko vyskytu dalSich nddorovych onemocnéni (napf. sarkomd,
osteosarkomu, nadoru mozku, plic a prsu)



Retinoblastom (1:20 000)

* malignita sitnice, vétSina se manifestuje do 3 let véku
* gen RB1 na 13. chromozomu (13g14)

* nutna inaktivace obou kopii genu RB1
* somatické mutace v bunkach sitnice

* zdédéna germinalni mutace — 1 rodiCovsky chromozom nese zmeénu v oblasti genu RB1 -nejcasteji delece (meéne
nez 10% pripadl).

* nedédicna forma — prakticky vylu¢né unilateralni nador sitnice, nejcastéji kolem 2. roku
— v jedné bunce sitnice musi postupné vzniknout 2 mutace inaktivujici RB1

—onemocneéni je dale neprenosné

» dédicna forma — postih zpravidla bilateralni, vyskyt v dfivéjSim véku (nékdy jiz pfi narozeni)

_ —inenadorove somatické bunky organismu nesou inaktivni alelu RB1 — pro
vznik nddoru staci aby v pribéhu Zivota doslo jiz k jediné somatické mutaci



WILMSUV TUMOR (WT) a |
= nefroblastom (1:10 000) \ﬁ

e gen WT1:11p13 Wilms' tumor
* 8 % détskych nadorUl, nejcasté;jsi solidni nador u déti
* nador z nediferencovanych bunék

(vznik maligni transformaci ledvinové KB,

ktera ztratila schopnost diferenciace)
* Vyskyt: nejc. do véku 5 let (familiarni pripady — oboustranné ve véku 30 mésicu)

* Priznaky: hmatna rezistence hypochondrialni oblasti, pozdeji abdominalni bolesti a
dalSimi pfiznaky z utlaku (zacpa, zvraceni, anorexie, ubytek na vaze, dyspnoe..) mené
Casto horecky, hypertenze, hematurle anemie

* nefrektomie
* nador muze byt izolovany / soucasti nékterych syndrom

(napft. aniridie, hemihypertrofie obratll, zavazné urogenitdlni anomalie, mentalni retardace.. )



