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Epidemiologia

Terminologia
Incidencia vzniku nadorovych ochoreni

Mortalita nddorovych ochoreni




Incidencia nadorovych ochoreni

" u niektorych nadorov sa
vyskyt poCas historie

= vyskyt niektorych
typickych nadorov sa — Ovary

Lung & bronchus

—— Colon & rectum

= y Ca pluc je nasrast
vyskytu u oboch pohlavi
najvyraznejSi

= Pri Casovom hodnoteni
treba brat do uvahy
sucasnu vyssSiu uroven
diagnostiky
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Incidencia a patet umrti na nadory(2014)

A. 2014 ESTIMATED CANCER INCIDENCE BY SITE AND SEX

B. 2014 ESTIMATED CANCER DEATHS BY SITE AND SEX
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Incidencia nadorov (A) a mortalita (B) podia typu nadoru a pohlavia. S vynimkou bazalibmov a
skvamocelularnych karcindbmov koze a nadorov mocCového mechura. (Podfla American Cancer

Society. Cancer Statistics 2014)




Vekovo zavisly vyskyt Specifickych nadorov - detstvo
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= A7 40% nadorov v detskom veku su hematologické — leukémie a lymfémy; cca 30 % nadory CNS
(mozgu a miechy) z toho 7% neuroblastom, oblickové tumory 6%, tumory kosti 5% a prieCne
pruhovanych svalov (rhamdomyosarkém) 4%, retinoblastém 3%.

= Nadory testes resp ovarii tvoria v postpubertalnom obdobi do 13 %, melanémy a karcindmy koze do
20%, okolo 30% hematogénne a 19% nadory mozgu.




Nadory pl'uc

Mortality rate per 100,000, both sexes
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= NajCastejSie a najsmrtefnejSie nadory; ~ 1.8 milionov novych pripadov ro¢ne;
1,59 millibnov obeti v roku 2012 a 1,62 mil. v roku 2015 vo svete,

= \/zostupna tendencia u zien ( ? fajCenie, praca v priemysle), pokles u muzov
" FajCenie ako priCina najvySS|e v centralnej a vychodnej Europe 53,5 novych

"N W

pripadov na 100 000 obyvatelov v 2012)



Karcindm kr ¢ka maternica

Mortality rate per 100,000, female
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= 4-ty najCastejSi nador u zien — odhad 528,000 novych pripadov ro¢ne; 266,000
obeti (2012). V roku 2015 uz 320.000 obeti

= U zien v krajinach 3-tieho sveta je vyskyt ~ 10x vysSi vyskyt ako v Europe;

= Finsko - najlepsi skriningovy program pri Ca kr€ka maternice na svete; human
papillomavirus, or HPV, HPV vakcinacia



Hepatocelularny karcinom

Mortality rate per 100,000, both sexes
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= 2 - ha najCastejSia priCina smrti v celosvetovom meradle ; podiel na vzniku maju
hepatitida B, C, alkohol, parazitézy 3

= Azia - Mongolsko, Laos, Vietnam, KambodZza, Thajsko a Cina = na 3pici top 10
krajin s vyskytom smrti na Ca pecene; Mongolsko —vysoky vyskyt destského
alkoholizmu, hepatitidy; najvysSia mortalita (161 prip. smrti na 100,000)

® hepatitis B vaccination program after birth in China ; Canada logged 3.6 new
cases of liver cancer and 3.3 deaths per 100,000 people in 2012.



Nadory prsnika

Mortality rate per 100,000, female
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<10.1
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= NajCastejSi nador u zien (1.7 mil. novych pripadov v 2012 a 522,000 umrti); 1,8 mil. novych pripadov
v 2015 a cca 527,000 umrti = narast 5 % za 10 rokov

= Narast novych pripadov 20 % od r. 2008: zrejme aj vzhladom k zachytu najvacsi narast v USA a
Eurdpe(~ 98 resp. ~92 pripadov na 100,000 zien); bez skriningu vo Vychodnej Afrike (30 na
100,000 Zien), pri poslabSom skriningu v juhovychodnej Azii (42 na 100,000 Zien)

= Najviac v Eurdpe — Belgicko, Dansko, Francuzsko; najvyssia mortalita: Fiji, Bahamamy, Nigéria



Karcindm prostaty
Mortality rate per 100,000, male
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= NajCastejSie diagnostikovany nador u muzov cancer ~ 88,9 novych pripadov na 100,000 muzov; 3-
ti najCastejSi Co do mortality: ~ 9,4 na 100,000 severoameriCanov a ~ 8,3 na 100,000 eurépanov

= Test na prostaticky Specificky antigén (PSA) — v€asna detekcia

= Prehnana testovacia kampan podla dat realny vyskyt nadorov nadhodnocuje (vs. hyperplazia)

= Pripadov smrti najviac v Karibskej oblasti (29 na 100,000 muzov) a sub-Saharske] Afrika (24 na
100,000 men)



Charakteristika
nadorovych buniek

Benigne nadory
Maligne nadory
Klasifikacia nadorov

Morfologické a biochemické zmeny v nadoroch




Charakteristickeé zmeny nadorovych buniek

Benigne nadory

= pomerne dobre direrencované (zmes diferencovnych a nediferencovanych), vychadzaju z
diferencovanych maturovanych buniek (?)

® rastd in situ, sunalezitost’ s ostatnym tkanivom, reSpektuju hranice
Maligne nadory
= nevydiferencované neprejdd procesom maturacie

= anaplazia (akoby spatny proces diferenciacie) - vo vacésine pripadov vSak nejde o
,2dediferenciaciu” diferenciovanych buniek, ale o stratu kontroly nad kmeriovymi bunkami,
ktoré sa nachadzaju vo vSetkych tkanivach

= Morfologické charakteristiky anaplazie
Pleomorfizmus - variacia v tvare i velkosti

Abnormalna morfoldgia jadra a jadierka —  hyperchromatické, variabilné, vacsie,
pomer k cytoplazme 1:1 namiesto 1:4 or 1:6, chromatin nahromadeny okolo
membrany

Mitotické figury .- castejSie (nie nutne indikuje &i je tumor maligny), atypické,
bizarné - tripolarne, multipolarne vretienka

Strata polarity - naruSena orientacia buniek
Tvorba gigantickych buniek s hyperchromatickym jadrom



Komponenty nadoru

= VSetky nadory ( benigne i maligne) maju 2 zakladné komponenty:
proliferujuce neoplastické bunky = parenchym; proliferana aktivita a zmeny v
parenchymatoznych determinuju charakter i spravanie nadoru; nomenklatara nadorov je
zaloZena na parenchymovych bunkach
suportivne tkanivo a krvné cievy = tvoria kriticku sucast nadoru;
* po dosiahnuti urcitej velkosti musi byt nador adekvatne zasobeny krvou
* vrastanie ciev umoziuje aj organizaciu hromadiacich sa buniek
Priklady:
® Dezmoplazia — parenchymatdzne bunky stimuluju tvorbu nadbyto¢ného
kolagen6zneho spojiva
* Scirhoticky nador — niektoré nadory prsnika su velmi tuhé



Prekancerozne stavy

= Prekancerdzy = ochorenia, patologické nalezy, procesy, u ktorych bol pozorovany prechod do maligneho
bujnenia (dysplastické zmeny). V celom rade pripadov k vzniku nadoru resp. maligneho nedochadza. K
prekancerdzam sa radia:
Niektoré ne-neoplastické stavy (chronicka atroficka gastritida, perniciozna anemia, solarna keratoza koze,
chronicka ulcerdzna kolitida, leukoplakia v oralnej dutine, na vulve, na penise; hyperplazia prostaty)
Niektoré benigne nadory (adenomatozna polypdza hrubého Creva (50%), dysplastické zmeny krcka
maternice, materské znamienka, papilomy na koZi, leiomyom, pleomorfné adenomy)

= Vacsina benignych nadorov sa nezvrhava do malignity; generalizacia neexistuje, existuju vynimky (napr.
leiomyosarkom z leiomyomu; Ca hrubého ¢reva z papilomatozneho adenom)

= VaésSina malignych nadorov sa vyvija od po¢iatku ako maligne nadory; (napr.



Porovnanie benignych a malignych nadorov

Endometrium
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BENIGN MALIGNANT
(Leiomyoma) (Leiomyosarcoma)
Small Noninvasive Locally invasive
Well demarcated Nonmetastatic Poorly demarcated Metastatic
Slow growing Well differentiated Rapidly growing with Poorly differentiated

hemorrhage and necrosis

Porovnanie medzi benignym nadorom myometria (leiomyom) a
malignou variantou (leiomyosarkdom).



Typy nadorov - terminologia

Tkanivo

Benigne

Maligne

Pozostavajlce z jednej parenchymatoznej bunky

Spojivo a derivaty Fibrom Fibrosarkom
Lipdm Liposarkom
Chondrém Chondrosarkdm
Osteom Osteogénny sarkdm
Endotel a podobné Hemangiom Angiosarkdm, Lymfangiosarkdm
Lymfangiom Synovialny sarkdom, Mezotelidom
Meningy Meningedm Invazivny meningedm
Krvné bunky Leukémie a lymfomy
Priecne pruhované a hladké | Leiomyom Leiomyosarcoma
svalstvo Rhabdomydm Rhabdomyosarcoma

Epitel

Squamocelularny papildm
Adenom

Papilom

Cystadendm

Bronchidlny adeném
Renalny tubularny adendm
Hepatocelularny adenéom
Papildm z prechodnych bb.
Mola hydatidosa

Skvamocelularny karcindm, Bazaliém
Adenokarcindom

Papillomatdzny karcindm
Cystadenokarcindm

Bronchogénny karcindom

Karcindbm z renalnych tubularnych bb.
Hepatocelularny karcindm

Karcindbm z prechodnych buniek
Choriokarcindm




Funk¢éné zmeny nadorovych buniek

= Strata adhezivity k ostatnym bunkam a podloziu — ADCG (anchorage dependent cell
growth)

Zmeny povrchového naboja - zmeny obsahu polysacharidov, lektinov
Strata gap junctions — komunikacie medzi bunkami
= Zmeny povrchovych antigénov

alteracia alebo chybanie normalnych, pritomnost novych ( receptory, transportéry,
kanaly, a pod.

= Biochemické zmeny v bunkach - zmeny intenzity metabolizmu; metabolickych ciest
= Heterogenita - vytvaranie klonov buniek s odliSnym vyvojom
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Ako populacia nadoru rast®raz viac buniek umiera



Nadorovy rast je postupny mnohostugiovy proces
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Etiologia

Hereditarne faktory
Chemicke faktory (karcinogeny)
Fyzikalne faktory

Onkogénne virusy




1. Hereditarna predispozicia k nadorom

1. Vrodené nadorové syndromy (Autosomalne Dominantné)

RB Retinoblastém

p53 Li-Fraumeniho syndrom (r6zne nadory)

p16INK4A Melandm

APC Familialna adenomato6zna polypdza/Ca hrubého Creva
NF1, NF2 Neurofibromatdza 1 a 2

BRCA1, BRCA2 Nadory presnika a ovarii

MEN1, RET Mnohonasobna endokrina neoplazia 1 a 2

MSH2, MLH1, MSH6

Vrodeny nepolyp6zny Ca hrubého Creva

PATCH

Nevoid basal cell carcinoma syndrome (bazalidom)

2. Rodinny vyskyt nadorov (Familial nadory )

RoOzne

Ca prsnika, Ca ovarii, Ca pankreasu

3. Vrodené syndromy chybnej opravy DNA (Autozomalne recesivne)

Mnohé

Xeroderma pigmentosum, Ataxia telangiectasia
Bloomov syndrom, Fanconiho anémia

Nadory su genetické ochorenia spésobené zva¢sa mutaciami v somatickych bunkach. Hereditarnych je malo.
Mutované su gény obdobné ako su tie v spontannym nadoroch ale v germinativnych bb.




Hlavneé karcinogény

1. Priamo posobiace karcinogéeny
= Alkylujuce latky
[3-Propiolacton
Dimetyl sulfat
Diepoxybutan
Protinadorové lieky (cyklophosfamid,
chlorambucil, nitrosourea, iné)
= Acylujuce latky
1-Acetyl-imidazol
Dimetylkarbamyl chlorid

2. Prokarcinogéeny vyzadujuce metabolicku
aktivaciu
= Polycyclické a heterocyclické
aromatické karbohydraty
Benzantracén
Benz-(a)-pyrén
Dibenz-(a,h)-antracén
3-Methylcholantrén
7,12 — Dimethylbenz-(a)-anthracén

= Aromatické Aminy, Amidy, Azo farbiva

2-Naftylamine (3-naftylamin)

Benzidin

2-Acetylaminofluorén
Dimetylaminoazobenzén (maslova ZIta)

= Rastlinné a mikrobialne produkty

" |né

Aflatoxin B
Griseofulvin
Cykasin

Safrol

Betelové orechy

Nitrosamin a amidy

Vinyl chloride, nikel, chrém
Insecticidy, fungicidy
Polychlorované bifenyly



Karcinogeéeny — kratka charakteristika

= Priamo posobiace alkylujuce latky — nevyzaduju metabolicku aktivaciu ale su slabé
protinadorové lieky (napr., cyklofosfamid, chlorambucil, busulfan, and melfalan) — nador z
lymfoidneho tkaniva, leukémia a pod. (spésobuju zmeny v DNA)
imunosupresivne latky - cyklofosfamid (pouzivané pri reumatoidnej artritide a Wegenerovej
granulomatoze)

= Polycyclické aromatické uhlohydraty - vyZaduju metabolicku aktivaciu, velmi u€inné
Zdroje: produkty vznikajuce pri horeni (spaliny, dym, fajCenie),
tuk zo zvierat — udené, opekané, grilované maso + ryby
Nadory réznych typov a Struktury (karcinomy, sarkomy, karcinomy plic a mechura)

= Aromatické aminy a azo-farbiva - vyZaduju metabolicku akltivaciu, ucinné pri kumulacii
Nadory: hepatocelularny Ca (acetylaminofluorén), Ca moc¢oveho mechura (R-naftylamin)
k metabolizacii ( kumulacii) dochadza v peceni (definitivny karcinogén vznika napr. ucinkom
cytochrém P-450 oxygenazy; event. v oblicke (glukozidaza),k exkrécii v obliCke
Zdroje: anilinové farbiva na kozu, vyroba a spracovanie gumy (B-naftylamin), azo-farbiva pouzité
pri farbené potravin (napr., maslova ZIta, Sarlatova Cervena).

= Prirodné karcinogény
mykotoxin aflatoxin B1 (Aspergillus flavus) — nespravne uskladnené obilie, ryza a arasidy
(hepatocelularny Ca napr. v Afrike a Cine)



Karcinogeéeny — kratka charakteristika

= Nitrosaminy a amidy vyZaduju aktivaciu
Zdroje: tvoria sa v Zaludku reakciou nitrostabilnych aminov a nitratov (nitratové konzervanty
potravin), ktoré sa premienaju na nitrity baktériami
Nadory: Ca zaludka a iné nadory GIT-u

= Rbzne iné latky
asbest - bronchogénny Ca, mezoteliom, nadory GIT-u
vinylchlorid (monomér polyvinylchloridu, PVC) - hemangiosarkém pecene
chrém, nikel a iné kovy (v praskovej podobe, vypary) — nadory plic
arzén — rozne nadory koze
insekticidy (aldrin, dieldrin, chlordan, polychlorované bifenyly) — nadory u zvierat

= Prométory chemickych karcinogénov
exogénne faktory — dym (pri fajCeni, udeni, grilovani); virusové infekcie (dychacie cesty) ---
same spOsobuju posSkodenie tkaniva a reaktivnu hyperplaziu
endogénne faktory — ZICové kyseliny (spracovanie tuku v potrave) - Ca hrubého ¢reva, hormény
(estrogény — nadory peCene, dietylstilbestrol — postmenopauzalny Ca endometri; alkoholizmus
(karcinomy ustnej dutiny; faryngu, laryngu su 10x CastejSie)




Fyzikalne faktory

= Ultrafialové Ziarenie
Priklady: nadory koze u ludi so svetlou pletou, blizko rovnika (Queensland, Australia)
zavisi od typu a intenzity UV: UVA (320 - 400 nm), UVB (280- 320 nm), and UVC (200 - 260 nm) a mnozstva
melaninu UVB - ? Ca koze, UVC - filtrovany ozénovou vrstvou
Mechanizmus poskodenia
(a) nekroza, inaktivacia enzymov, inhibicia bunkoveho delenia,
(b) mutacie DNA (pyrimidinové diméry v DNA) = mutantné formy RAS a p53 génov
(c) vycerpanie mechanizmu NER (nucleotide excision repair) po UVB =
napr. narast frekvencie poskodenia DNA bez opravy - xeroderma pigmentosum (AR) — extremna fotosenzitivita,
2000-x vacsie riziko vzniku nadorov po sineni
Typy nadorov: skvamézny Ca koze, bazaliom, maligny melaném

= lonizacné ziarenie (prakticky lubovolny nador), synergicky efekt spolu s karcinogénmi
Priklady:

* Hiroshima a Nagasaki — akutna a chronicka myelocytarna leukémia; neskér solidné tumory (e.g., Ca prsnika,
Creva, tyroidei, pluc)

* Marshalove ostrovy — u 90% deti pod 10 r. sa vyvinula do 15 r. nodularna struma, u ~ 5% z tychto pripadov sa
vyvinul karcinom Stitnej Zlazy

* Cernobyl — Ca &titnej zlazy u 2000 pripadov deti z oblasti
Typy nadorov: Ca tyroidei — u deti; 9% deti s RTG vySetrenim krku a tvare viac ako 2x za rok
Leukémia - 10- to 12x narast pri lieCebnom ozarovani (CLL sa po oziareni nikdy nevyskytuje)
Ca prsnika, pluc a slinnych zliaz ( Ca GIT-u je zriedkavé)




Kumulacia radioaktivnych izotopov

THYROID

LUNGS
1| (beta (gamma), 8 days) 2R3 (alpha, 3,8 days)+ body
SKIN 23 (alpha, 162 000 years)

“C (beta, 5600 years)
*S (beta, 87 days)

29P| (alpha, 24 000 years)
#Kr (beta (gamma), 10 years)

LYMPH NODES

59Fe’ 193Au SPLEEN

2P (beta, 14 days) **Po (alpha, 138 days), *Fe

LIVER

%Co (gamma, 5 years) 1KGG|DNEY

SFE@ 198A Ru (gamma (beta), 1year)
) %Au, ®°Co (gamma, 5 years)

OVARIES (TESTIS)

BONES, BONE MARROW
2%Ra (apha, 1620 years)

9P| (alpha, 24 000 years)
%Zn (beta (gamma), 245 days)
%Sr (beta, 28 years)

%Y (beta, 64 hours)

“Pr (beta, 2 years)

“Ba (beta (gamma), 13 days)
24Th (beta, 24 days)

2P (beta, 14 days)

“C (beta, 5600 years)

29P|utonium (alpha, 24 000 years)
%Krypton (beta (gamma), 10 years)
®Cobalt (gamma, 5 years)

¥lodine (beta (gamma), 8 days)
Rutenium (gamma (beta), 1year)
ssZinc (beta (gamma), 245 days)
1¥Cesium (gamma, 30 years)
“2Pottasium (gamma, 12 hours)
WBaryum (gamma, 13 days)

MUSCLES
¥ (beta (gamma), 8 days)
“P (gamma, 12 hours)

Radiosenzitivne organy - lymfatické tkanivo, sliznica €reva, kostny dren, gonady
Radioresponzivne organy - spojivo, kosti, epitel, endotel
Radiorezistentné organy - mozog, svaly, peéen, endokrinné zl'azy



Onkogénne virusy

Virus

Papovavirusy

Druh

Nador

Papilomovy

Clovek, zajac, hovadzi
dobyt.

Papilomy, Human papilloma virus

Polyébmovy virus, SV40 hlodavce R&zne nadory, sarkomy
Adenovirusy hlodavce Sarkdmy

Herpesvirusy

Marekov virus kurcata Lymfomat6za

Luckého virus zaba AdenokarcinOm
Epsteinov-Barrovej virus Clovek Burkittov lymféom, Nazofaryngalny Ca
Herpes simplex typ 2 Clovek Ca cervicis uteri
Herpesvirus saimiri opica Lymfom

Poxvirusy

Shopeho fibrémovy virus zajac Fibrém

Yaba opi€i virus opica Papilom




Onkogénne virusy

Virus

Sarkémoveé virusy

Druh

Nador

Rousov sarkémovy virus kuréata sarkomy
MySaci sarkbmovy virus mysS, potkan, krysa sarkomy
Macaci sarkdbmovy virus mackovité, pes, zajac sarkomy
Bovinny lymfosarkdmovy virus hovadzi dobytok sarkomy

Leukemickeé virusy

( Bittnerov-Muhlbockov)

Vtaci leukemicky virus vtaky adenokarcindm
MySaci leukemicky virus mys, potkan leukémia
(Gross-Rauscher-Friend)

Macaci leukemicky virus mackovité, pes, kralik leukémia
Herpesvirus saimiri opica lymfém

Virusy nadorov prsnej z lazy

MySaci mamokarcinomat6zny virus | mys karcinom prsnej Zlazy




Molekularne zaklady

nadorovej
transformacie

Onkogeny (onkoproteiny)
Tumorove supresorické géeny (TSG)
Angiogenne proliferatory, antiangiogenne latky

Mutacné zmeny podporujuce metastazy




Charakteristiky nadorovej transformacie

= Nadorova trasformacia je geneticky proces — vzdy sa jedna o neletalnu geneticku alteraciu
buniek - somatickych event. germinativnych.

= Nadorova trasformacia je mnohostupnovy a postupny proces — vzdy sa jedna postupné a
kumulativne hoci rozne rychle zmeny

= Nador je tvoreny klonalnou expanziou jedinej prekurzorovej bunky u ktorej nastalo genetické
poSkodenie (t.j., nadory su monoklonalne)

= Karcinogenéza je viacstuprnovy postupny proces, a to tak ¢o sa tyka morfologickych a
biochemickych fenotypovych zmien, tak aj na genetickej trovni.

= PokroCily nador, obzvlast maligny, nie je homogénna masa fenotypvo a genotypovo
rovnocennych buniek, ale heterogénne spolo€enstvo individualizovanych buniek, s réznymi
schopnostami — excesivnej proliferacie, lokalnej invazivnevneho rastu az po schopnost uvolnit
sa a zakladat noveé koldnie — metastazovanie (fenomén tumorovej progresie).



Gény objavujluce sa v
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4 hlavné genove skupiny v nadorovej geneze

Rast stimulujuce onkogény — mutované formy génov (protoonkogénov), ktoré zapricinuju
v postihnutej bunke nadmernd, autonédmnu nekontrolotelmu proliferaénu aktivitu; jedna sa o
Specifické ziskové mutacie posobiace  AD — podobnym efektom - stadi mutacia génu na
1 alele;

onkoprotein — produkt onkogénu; zabezpecuju nezavisly rast nadoru

protoonkogény = normalne varianty onkogénov; su nevyhnutné pre rast a proliferaciu
tkaniv, hlavne v embryogenéze; inaktivacné mutéacie (vSeobecne CastejSie ako
onkogénne) vedu prenatalne k abortom; protoonkoprotein = normalny produkt

Tumorové supresorové gény (TSG) - gény zabezpedujuce zastavenie bunkového cyklu a
proliferacie; k neoplazii vedu inaktiva €né (stratové) mutacie TSG alebo inhibicia Gcinku
ich produktov (strata funkcie oproti norme);  nutné aby boli poSkodené obe alely génu
(AR- podobné ); jedna normalna alela vyprodukuje dostatok produktu na zabranenie efektu
(pre nazyvané ako recesivne onkogeny); v niektorych pripadoch to neplati allele is lost or
inactivated.[34] This loss of function of a recessive gene caused by damage of a single
allele is called haploinsufficiency. Genes that regulate apoptosis.

Gény regulujuce programovanu smr  t bunky — sa mo6zu spravat dominantne ako
onkogény alebo recesivne ako tumorové supresorové gény. Jedna sa o inhibi €né mutacie

Gény zabezpe cujluce reparaciu DNA - zabezpeduju opravu neletalneho poSkodenia
génov vratane vysSie uvedenych génov. Ich inhibi éné mutacie predispomnuja ku
gendmovej instabilite a udrziavaniu viacnasobnych mutacii v polulacii a k vyvoju neoplazii.
AZ na vynimky sa jedna o AR mod efektu podobny TSG.






Skupiny onkogéenov poda funkcie

Category Proto- Mode of Activation | Associated Human Tumor
oncogene
1. Rastové faktory
PDGF-B chain SIS Overexpression Astrocytome Osteosarcoma
Fibroblast growth HST-1 Overexpression Stomach cancer
factors INT-2 Amplification Bladder cancer Breast cancer Melanoma
TGFalfa TGFalfa Overexpression Astrocytomas Hepatocellular carcinomas
HGF HGF Overexpression Thyroid cancer
2. Receptory rastovych faktorov
EGF-receptor family ERB-B1 Overexpression Squamous cell carcinomas of lung,
ERB-B2 Amplification Breast and ovarian cancers
CSF-1 receptor FMS Point mutation Leukemia
Receptor for RET Point mutation Multiple endocrineneoplasia 2A and B,
neurotrophic factors familial medullary thyroidcarcinomas
PDGF receptor PDGF-R Overexpression Gliomas
Receptor for stem KIT Point mutation Gastrointestinal stromal tumors and

cell (steel) factor

other soft tissue tumors




Skupiny onkogéenov poda funkcie

(pokraé.)

3. Vnitrobunkové signalne peptidy

GTP-binding K-RAS Point mutation Colon, lung, and pancreatic tumors
H-RAS Point mutation Bladder and kidney tumors
N-RAS Point mutation Melanomas, hematologic malignancies
Nonreceptor tyrosine | ABL Translocation Chronic myeloid leukemia
kinase Acute lymphoblastic leukemia
RAS signaling BRAF Point mutation Melanomas
WNT signal [3-catenin Point mutation Hepatoblastomas, hepatocellular carcinoma

transduction

Overexpression

4. Traskripcné regulatory

Transcriptional
activators

C-MYC
N-MYC
L-MYC

Translocation
Amplification
Amplification

Burkitt lymphoma
Neuroblastoma
Small cell carcinoma of lung

5. Regulatory prechodu cez bunkovy cyklus

Cyclins CYCLIN D | Translocation Mantle cell ymphoma, Breast and
Amplification esophageal cancers
CYCLIN E | Overexpression Breast cancer
Cyclin-dependent CDK4 Amplification or Glioblastoma, melanoma, sarcoma

kinase

point mutation




Rastova kaskada a stresova mitogénna cesta
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Signalne kaskady v nadorovom raste
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Tumorove supresorové geny

Lokalizacia  [Gén Funkcia $omaticka mutécia Gérminativne mu  técie
Cell surface TGF-b recep. Rastova supresia Ca hrubého ¢reva
E-cadherin Medzibunkova adhéa |Ca zaludka Familialny karcindbm Zaludka
Inner plasma | NF-1 Inhibicia RAS signaliz. | Neuroblastémy Neurofibromat6za typu 1, sarkdmy
membrane Inhib. B. cyklu p21
Cytoskeleton [NF-2 Cytoskeletalna stabilita | Schwan6my a meningedmy Neurofibromatéza typu 2,

Schwanomy akustika,meningeémy

Cytosol beta-catenin/ Inhibicia Notch — 3 Karcindbmy zaludka, colon, Familialna adenomatozna
APC kateninovej pancreas; melaném polypdza coli/ Ca colon
signalizacie
PTEN PI1-3 kindzova sig. Karcinbmy ensometria, prostaty | Neznamy
trasn.
SMAD 2, SMAD 4 [TGF-R3 signal. transd. | Colon, pancreas tumors Neznamy
Nucleus RB Regulacia nunkového [ Retinoblastoma; osteosarcoma | Retinoblastomas,

cyklu

Ca breast, colon, lung

cyklu; inhibicia CDK

esofagu

p53 Zastavnie bunk. cyklu | Asi 80 % nadorov Li-Fraumeni sy., multiple Ca
indunkcia apoptozy

WT-1 Nuclear transcription [ Wilms tumor Wilmsov tumor

pl6 (INK4a) Regulécia bunklového [ Karcindm pankreasu, prsnika, Maligny melandlm

BRCA-1, BRCA-2

Oprava DNA

Ca breast, ovary
Ca male breast

KLF6

Transkripény faktor

Prostata




Faktory kontrolujuce bunkovy
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(PS3 normal)

DNA damage
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ONKOGENY

/Cesta RTK \

ABLA1
ALK
BRAF
EGFR
EPHB2
ERBB2
FES
FGFR1-3
FLT3,4
JAK2
K-RAS, N-RAS
NTRK1,3
PDGFB
PDGFRB
NF1

o

SUPRESOROVE GENY
/Cesta p53 Cesta HIF1 Cesta APC
HPVE6 FH CTNNB1 ( B- katenin)
MDM2 SDHB,C,D APC
Notch VHL AXIN2
TP53 (p53) CDH1 (E-Cadherin)
WT1 Cesta RB GPC3
Cesta Pis3k  CCND1(CykinD1)  gmaD
Akt 2 HPVE7 EWSR
FOXO1A, 3A %%13 RUNX1
rnon CDKN2A (p14ARF)  —aD2
STK11 (LBKT)  Soks (P ) TGFBR1
PTEN TGFBR2
Tsc1,Tsc2  RBt BMPR1A
Cesta GLI APOPTOZA LU
= Sy SMAD4 (DPC4)
EXT1.2 TNFRSF6 (FAS) Neznama
PTCH BAX BHD
SUFU CYLD HRPT2
NF2

o

"\

GENY STABILITY

>

/Cesta MMR
MSH2,MLH1
MSH6,PMS2

Cesta BER
MUTYH

Cesta CIN

ATM

BLM
BRCA1,BRCA2
FANCA,C,D2,E,F,.G
NBS1

RECQL4

WRN

Cesta NER
XPA,C
ERCC2-5
DDB2




Koncept hereditarnej predispozicie

1. ZASAH 2. ZASAH
HEREDITARNA PPP  ENVIROMENTALNE
PREDISPOZICIA MUTAGENY ..
Germinativna Somaticka Somaticka
mutacia PRENOS mutacia B mutacia
TSG
-APC, AXIN2, CDH1 o
YLD,
-EXT1.2, PTCH, SUFU L - L
s / Inaktivacia Inaktivacia

- FH, SDHB,C,D VHL - alely WT Etg % L alely TSG Eg E@
= p53, WT1, " nnn i
- STK11 (LBK1), PTEN TSC1,2 Autozomalne it
- RB1, CDK4, CDKN2A, NF1 dominantny
- BMPR1A MEN1, SMAD4 (DPC4)
- BDH, HRPT2, NF2 E@ 8@

ONC Inaktivécia

Duplikacia
- KIT, MET.PDGFRA,RET | =3 mu'?ovanej =P oy TSG
! alely 777

STG

- MUTYH JULU

- ATM, BLM,BRCA1,2, FANCA A““’Z."ma’“e Inaktivacia Inaktivécia

- NBS1, RECQL4, WRN - ely WT = 2lely p53

- MSH2, MLH1 299

- XPA, XPC, DB2
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Gény a produkty ovlyviiujice metastazovanie

= Gény suprimujuce metastazovanie (MSG, metastasis suppressor genes) = funkéne réznoroda
skupina génov, ktorych produkty utimuju metastazovanie malignych nadorov, zakladanie novych
kolonii a angiogenézu bez zjavného vplyvu na ich tumorigenicitu, tzn. proliferaciu.

= Metastatické gény (metastasis promoting genes, MPG) — gény a ich produkty, ktoré zohravaju
ulohu v metastatickom fenotype urcitych typov nadorov a metastazovani do konkrétnych typov
tkaniv (ich vyskyt v nadoroch ma vypovednu hodnotu pri prognoze, ktora je horsia)



Modely metastazovania z primarneho nadoru

Non-metastatic
primary tumor

| @
; @
LY \‘
‘
) \L i e ’

= Ako vznika metastaticky klon je malo zname, i to
kolko bb. sa uvolni; na zaver je zni¢enych ~ 99%

= Metastazu dokonci zrejme len par buniek; ak
nador objemu 10°bb vznikol z 1 b; potom to staéi.

= A. Metastatické schopnosti sa vypestuju zakonite
ale len u raritnych klonov v nadore; z 10° bb.
Metastazuje niekolko desiatok-stoviek; prezije par

= B. Metastatické danosti sa objavuju nakoniec u
vacsiny buniek nadoru, z nich sa oddeli realne
metastazujuci pool ~ n.102 buniek; prezije malo

= C. Metastatické danosti sa sice objavia u vacsi-
ny buniek nadoru, ale realne schopnosti meta-
stazovat dozreju len u malej subpopulacie

= D. Metastazovanie nie ,primarnym zamerom
nadoru®; Ci danosti existuju alebo nie, ich vyvoj je
zasadne ovplyvneny stromou tumoru, mechaniz-
mami angiogenézy, lokalnej invazivity a rezisten-
cie na imunitnu eliminaciu.

Metastatic variants
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Gény utimujuce metastazovanie (MSG)

Gén (alter. ndzvy) |okus Produkt Zpbra nAuje metastdzam/ poskodeny u

KISS1 1932 Metastin Ca mammae, Maligny melaném,
Tyroidalne adendmy

KAI1 (CD82) 11p11.2-13 Tetraspanin Ca prostaty, ezofagu, Ca mammae, Ca
pldc, mocového mechdra, pankreasu

BRMS1 11913.1-g13.2 |? Ca mammae (Breast Cancer Metastasis
Suppressor 1)

Maspin 18921.3 Inhibitor protedz 5 |[Ca mammae

(SerpinB5)

NME1 (nm23H1) |17921.3 ? Akutna myeloidna leukémia, non-
Hodgkinovské lymfomy, neuroblastom

NME2 (nm23H2) 17921.3 ? Ca mammae, Ca prostaty

NME4 (nm23H4) |16p13.3

MKK4 17

TIMP2 17925 Tkanivovy inhibitor [Ca pecene, chondosarkom, Ca mammae,

metaloproteindz 2 | maligny melaném, Ca moc¢. mechdra, Ca

pldc — nemalobun-kovy karcindbm, plucne
MTS

TIMP1 Xpl1l1l.3-p11.23 | Tkanivovy inhibitor [Maligny melandm, chondosarkém, Ca pluc

metaloproteindz 1 |- nemalobunkovy karcindm
CD44 2p22 tyrozin-fosfataza | Karcinémy ZI¢ovych ciest, nadory ovaria ,

moc¢.ového mechura




Gény utimujuce metastazovanie (MSG)

Gén (alter. nadzvy)

| okus

Produkt - funkcia

bra nAuje metastazam/
posSkodeny u

Klaudin1 a 4 Komponenty tight junctions
CRSP Traskripény koaktivator /
korepresor
CTGF 11913.1-g13.2 Connective tiisue growth factor
Maspin (SerpinB5) |18g21.3 Inhibitor protedz 5 Ca mammae
NME1 (nm23H1) 17921.3 ? Akutna myeloidna leukémia, non-
Hodgkinovske lymfomy,
neuroblastom
NME2 (nm23H2) 17921.3 ? Ca mammae, Ca prostaty
NME4 (nm23H4) 16p13.3
MKK4 17
TIMP2 17925 Tkanivovy inhibitor Ca pecene, chondosarkém, Ca
metaloproteinaz 2 mammae, maligny melaném, Ca
mo¢&. mechura, Ca plic —
nemalobun-kovy karcinbm, pficne
MTS
TIMP1 Xpll.3-p11.23 | Tkanivovy inhibitor Maligny melandm, chondosarkém,
metaloproteinaz 1 Ca pfuc - nemalobunkovy
karcinom
CD44 2p22 tyrozin-fosfataza Karcindmy ZI¢ovych ciest, nadory




Lokalizacia produktov anti- a prometastatickych




Clonal expansion,
growth, diversification,
angiogenesis

|

—— Metastatic subclone

v

Adhesion to and
invasion of basement
membrane

Podiemky potrebné k S Ol i
metastazovaniu

A. LOOSENING OF INTERCELLULAR JUNCTIONS

C. DEGRADATION Type IV Plasminogen activator
collagenase

Basement
membrane

Passage through
extracellular matrix

TN £ ootegen e i \" COIlJ en cleavage
Cadherins Basement membrane ype 9 9

Intravasation

B. ATTACHMENT D. MIGRATION

k J
Interaction with host
lymphoid cells

k
Tumor cell
Platelets ambolus
Type IV collagen Fibronectin receptor Laminin Extracellular
. Autocrine motility i
Laminin receptor 8 forire matrix
Y
Fibronectin s Adhesion to
basement
membrane

- znizenie adhezivity medzi bunkami

- odstranenie adhézie buniek k BM a ECH

- sekrécia MMP — degradacia spojiva

- zmena povrchovych antigénov — prechod do a
z ciev + unik pred lymfocytmi

Extravasation

Metastatic
deposit

Angiogenesis

Growth



Invazivita

Nadprodukcia metaloproteinaz u réznych nadorov

Gén Lokus Ochorenie

MMP1 11922-923 Maligny melanom, chondosarkém

MMP2 16913 Ca zalidka, Ca peCene, pecCenové metastazy,
kolorektalny Ca, Ca Uustnej dutiny, maligne gliomy,
chondosarkdém, osteosarkom, Ca mammae

MMP3 11923 Maligny melanom

MMP7 11g21-g22 Ca ezofagu

MMP9 20g11.2-g13.1 Ca zaludka, maligne gliomy, kolorektalny Ca, Ca ustnej
dutiny, chondorsarkom

MMP11 22011.2 Ca mammae, Ca ezofagu, Ca pfuc, Ca pankreasu, C
akoze- skvamoézny karcinbm

MMP12 11922.2-922.3 Hepatocelularny Ca, nadory mozgu, nemelandmové
nadory koze

MMP14 14911-q12 maligne gliomy, skvamozne Ca hlavy, krku a Ustnej dutiny,

MT1-MMP faryngu a laryngu, nadory CNS, chondrosarkom




. , ® Angiogenesis is the principal step in the
Angiogeneza tumorigenesis

Endothelial cells are the most quiescent cells of the
body (turnover hundreds of days) ; endothelial
proliferation 6 billion cell divisions/ hour

Degradation of basement membrane, sprouting

Protein MW from preexisting microvessels,
FGF-b 18 Invasion into extracel. matrix, forming of tubes,
cubs; nutrification of tumour from outside-in
FGF-a 16.4
Angiogenin 14.1
Transforming growth factor-a 5.5 Blood capillaries .
Invasive zone

Transforming growth factor-b 25
Tumor necrosis factor-a 17
Vascular endothelial growth 40
factor(VPF/VEGF) 45
Platelet-derived endothelial growth factor |45
Granulocyte colony-stimulating factor 17
Placental growth factor 25
Interleukin-8 40
Hepatocyte growth factor 92 Zone of cell
Proliferin 35 s o

in oxygen
Angiopoietin-1 70
Leptin 16 Necrotic centre Proliferating zone with well

of dead or developed capillary network

dying cells and high oxygen level



Mechanisms straty imunitne] kontroly nad

tumorom

Tumor cell
-

- )- T cell

. Tumor T cell recognition of
Anti-tumor antigen . specific tumor antigen leading
Ry for tumor to T cell activation
":HCI ¥ antigen
molecule g~ > *
Failure to produce tumor antigen
Antigen-loss Lack of T cell
variant of ) recognition of tumor
tumor cell |
Mutations in MHC genes or genes needed for
antigen processing
Immune ‘ Lack of T cell
evasion Class | recognition of tumor
by tumors MHC-deficient |

tumorcell |

Production of immuno-suppressive proteins

Inhibition of T cell
activation

Immunosuppressive cytokines (e.g., TGF-J)

Abbas AK, Lichtman AH: Cellular and Molecular Immunology, 5th ed. WB Saunders, 2003



Tumoroveé antigény rozpoznavane CD8+ T Ly

expressed
self protein

CD8+ CTL

No T cell EXAMPLES
Normal host cell response 4
displaying multiple Normal 0 \
MHC-associated self proteins 1 /
self antigens *
MHC Class |
Product of Oncogene products: mutated
oncogene or RAS, Bcr/Abl fusion proteins
mutated tumor CD8+ CTL
suppressor Tumor suppressor gene
gene products: mutated p53 protein
Various mutant proteins in
carcinogen, or radiation,
“ﬂ”'ated. induced animal tumors;
= seil protein various mutated proteins
el:(prc;sgﬁl gs in melanomas
different
types of tumor
antigens o Overexpressed: tyrosinase,
ng;iggzgjd gp100, MART in melanomas

Aberrantly expressed: cancer-
testis antigens (MAGE, BAGE)

Oncogenic
virus

Virus
antigen-
| specific
/  CD8+CTL

Human papilloma virus E6, E7
proteins in cervical carcinoma;
EBNA proteins in EBV induced
lymphoma

Abbas AK, Lichtman AH: Cellular and Molecular Immunology, 5th ed. WB Saunders, 2003







Stadia vyvoja nadorov

A. Stupne vyvoja nadoru
= stupen diferencovanosti nadoru + pocet mi-
t6z v nadore - odhad agresivity nadoru
= stupne | - IV — histologicka kvantifikacia
zmien medzi anaplaziou a normalnymi
bunkami
B. Stadia nadorového rastu
= velkost primarnej l1ézie size of the primary
lesion + extent of spread to regional lymph
nodes + the presence/ absence of blood-
borne metastases
= Union Internationale Contre Cancer (UICC)
- TNM system
T for primary tumor (TO - in situ lesion; T1
- T4; outgroet through borders),
N : regional lymph node involvement (NO
- no, N1 to N3 increasing number and
range)
M : metastases (MO no distant mets, M1
— M2 the presence of blood-borne mets
and some judgment as to their number
(M2)
= American Joint Committee (AJC) on
Cancer Staging - stages 0 to IV
within each of these stages the size of
the primary lesions and the presence of
nodal spread and distant metastases is

>97%  >90% 75%
Growth
Growth  through
Growth 4 oiter  the wall
within layer
inner
layer
Stage 2
Stage1
Stage 0 T3
T NO
Tis
NO
MO
A

Cancer in situ
Nador

50% <5% 5 Years
Spread survival
tsopg’:.,‘;h to distant
nodes oS Risk factors:
P Age, family
37 \ ulct;lrsatg\r/ﬁ
: :11'_; ' colitis,
Stage 3 N1 Crohn’s
T4 . disease
MO o9
|
Lung

Lymph node
Lymfaticka uzlina

Lymph node with Ca
Uzliny s Tu bunkami

Metastasis

Liver

20012

Metastazovanie




Histoldgia a cytologia

= Excizia alebo biopsia - rychla histologia
pocas vykonu ("quick-frozen section,) — u
velkych nadorov nemusia byt
reprezentativne; cetrum moze byt nekrotické

= Aspiracia tenkou ihlou - z palpac¢ne
podkozZzne nahmatanych (prsnik, Stitna
Zlaza, lymfatické uzliny)

= Cytologicky ster (Pap smears) — kréok

maternice

oy
Ant_/cytokerat/n //77/77U/7.0,06/_‘0X/da_5_e Abnormal cervicovaginal smear - numerous
stain of a tumor of epithelial origin malignant cells that have pleomorphic,

(carcinoma). hyperchromatic nuclei



Nadorové markery v diagnostike

Markery

Nadory

Hormony

Choriogonadotropin

Trophoblastic tumors, nonseminomatous testicular tumors

Kalcitonin

Medullary carcinoma of thyroid

Katecholaminy

Pheochromocytoma and related tumors, Ectopic hormones

Oncofetal Antigens

Alfa-Fetoprotein (AFP)

Liver cell cancer, nonseminomatous germ cell tumors of testis

Karcinoembryonalny antigén (CEA)

Karcindm kolorektalny, pancreas, lung, stomach, and heart

Isoenzymes

Prostatic acid phosphatase (AP)

Prostate cancer

Neuron-specific enolase (NSE)

Small cell cancer of lung, neuroblastoma

Specifické proteinyn

Imunoglobuliny

Myeloma multiforme a iné gamapatie

Prostaticky-Specificky antigén
(PSA)

Ca prostaty

Muciny a iné glykoproteiny

CA-125

Ovarian cancer

CA-19-9

Colon cancer, pancreatic cancer

CA-15-3

Breast cancer




Nadorové markery v diagnostike

Markers Associated Cancers

Mutated gene products

p53, APC, RAS | Colon cancer (stool and serum)

p53 and RAS |Pancreatic cancer (stool and
serum)

p53 Lung cancer (sputum and serum)
Bladder cancer (urine)

Esophagus
(CEA, SCC)

Lungs
AFP, CA 19-9)

Liver
AFP. CA 19-9

Pankreas
(CA 19-9, CEA)

Bladder
CYFRA 21-1

Prostate
PSA

Testes
AFP. hCG

Multiple myeloma
52 makroglobulin

Thyroid Gland
Thyreoglobulin,
Calcitonin
(CEA)

Mamma
CA 15-3, CEA

Stomach
CA 72-4 (CEA)
Colorectal

CEA, (CA19-9)

Uterus
SCC (CA72-4)

Ovaries
CA 125 (CA72-4)




Paraneoplastické syndromy

Klinicky syndrom

Hlavné formy nadorov

i ¢ina

Endokrinopatie

Cushingov syndrom

Malobunkovy Ca pfuc
Ca pankreasu, Tumoru NS

ACTH or ACTH-like substance

SIADH

Malobunkovy Ca pluc; intrakranialne
nadory

ADH alebo ANH

Hyperkalcémia

Skvamocelularny Ca pluc, Ca ovarii
Ca mammae, Renalny karcinbm
T-bunkovy leukémia /lymfém

Parathyroid hormone-related protein
(PTHRP), TGF-a, TNF, IL-1

Hypoglykémia

Fibrosarkom
Mesenchymal sarcomas
Hepatocellular carcinoma

Insulin or insulin-like substance

Karcinoidny syndrém

Bronchialny adendm (karcinoid)
Ca pankreasu, Ca zaludka

Serotonin, bradykinin

Polycytémia

Renélny karcinbm
Cerebellar hemangiom
Hepatocellular carcinoma

Erytropoietin




Paraneoplastické syndromy ( pokr&.)

Klinicky syndrom

Hlavné formy nadorov

i ¢ina

CNS, PNS a Svaly

Myastenicky syndrém

Bronchogénny karcinom

Immunologicka skrizena reakcia

Neuropatie, cortical. cerebellar
deg., polymyositis

Ca prsnika, iné

Neuronalne antigény exprimované
ektopicky visceralnymi tumormi

Dermatologické a spojivo

Acanthosis nigricans

Gastric, Lung, Uterine Ca

Immunologicka ; EGF

Dermatomyozitida

Bronchogénny, Ca mammae

Immunologicka

Hypertroficka osteoarthropatia

Bronchogénny karcinom(10%)

Unknown

Vaskularne a hematologické

Vendzna trombdza (Trousseau
phenomenon)

Ca pankreasu, pankreasu
Bronchogénny karcinébm,

Tumorové produkty (muciny aktivujuce
zrazanie)

Ne-bakterialna thromboticka
endokarditida

Pokrocilé nadory

Hyperkoagulacné stavy

Anémia

Tymusové nadory, iné

Neznama

Nefroticky syndrom

Rbézne

Tumor antigens, immune complexes




