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JAKLADY NADOROVE BIOLOGIE

Ell ZAKLADY NADOROVE BIOLOGIE
Ondfej Slaby

MINIMUM PRO PRAXI

- Kancerogeneze je proces, pfi kterém dochdzi k maligni transformaci bunék a ndsledné
ke vzniku nddoru na zakladé vnitfnich a vnéjsich faktord vedoucich ke zméndm
na trovni DNA.

- Dvé hlavni tfidy gend, které pfispivaji ke kancerogenezi, jsou onkogeny a nadorové
supresory (v¢etné genl zapojenych do opravnych procesti DNA).

- Genomové nestabilita vede k akcelerovanému vzniku ndhodnych mutaci vcetné
chromozomalnich pfestaveb ¢i aneuploidie, a tim k rozvoji dalSich ziskanych znak(i
maligniho nadoru.

- /naky maligniho nddoru poskytuji Siroky rdmec pro pochopeni biologické sloZitosti
nddorli a navrhuji terapeutické strategie zaméfené na konkrétnf aspekty nadorové
biologie.
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Nadory vznikaji jako dlisledek genetickych a epigenetickych zmén, které vedou k poruse bunéc-
né requlace. Kancerogeneze je multifaktoridlnf proces zahrnujici genetické mutace, genomovou
nestabilitu a vliv mikroprostfedi. Ziskané znaky malignich nador(i poskytuji rdmec pro pochopent
rlistu a ifeni nador, zdroven pfedstavuji terapeutické cile modernf onkologie.

Mechanismus vzniku nadoru
Kombinace vnitinich a vnéjsich faktord:
> Vnitini faktory: spontdnni mutace, genomovd nestabilita.
> Vnéjsi faktory: chemické (napf. polycyklické aromatické uhlovodiky), fyzikdini (napr.
fonizujici zdrent), biologické (napi: onkogenni viry jako HPV).
Podskupiny nadord:
> Sporadické nddory (75—85 %): prevdzné vliv prostiedi bez rodinné zdtéZe.
»  Familidrni nddory (10—15 %): vice pfipadil v rodiné bez prokdzané zdrodecné mutace.
» Hereditdrni nddory (5—10 %): prokdzana konkrétni genetickd mutace zvySujici riziko.
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I Tabulka 1.1 Prehled a pfiklady genetickych a epigenetickych zmén v pribéhu kancerogeneze

Priklady na drovni

Typ poskozeni Typicky nasledek onkogenfl a nadorovych
supresori
zmény bodovd pozménény proteinovy - aktivace protoonkogenu
v sekvenci mutace produkt KRAS
nukleotidd 2vySend/snizend aktivita  +  inaktivace nadorového
defektnf sestiih supresoru P53
pozménénd stabilita
mRNA
mald inzerce/ mutace posouvajicf +mutace posouvajici Ctecf
delece Ctecl rdmec (frameshift rdmec u nddorovych
mutations) supresortl BRCAT a BRCA2
defektni proteinovy
produkt
defektnf sestfih
velkd delece ztréta genu nebo jeho - delece CDKN2A
Castf . 7tréta tzv. kapsové
defektni nebo domény supresoru RBT
nekompletni proteiny bez
vybranych exond
velkd inzerce poskozeni genu « inaktivace nddorového
zZnemoziujici tvorbu supresoru APC inzerci
proteinu retrotranspozonu
defektnf sestfih
zmény amplifikace zvysend exprese daného - amplifikace onkogend
struktury gend genu NMYC u neuroblastomu
chromozom(l nebo EGFR u kolorektdl-
niho karcinomu
velké delece ztréta vétstho mnozstvi «  delece ¢dstf chromozomu
genll 8p u karcinomu prostaty
chromozo- vznik faznich gend - flzni gen BCR:ABL
malni tran- umisténf genu pod u chronické myeloidnf
slokace nové kontrolni sekvence leukemie
a deregulace jeho hladin - aktivace onkogenu MYC
chromozo- derequlace hladin daného « aktivace onkogenu RET
mdlni inverze genu u nadorti 3titné zlazy

tvorba fdznich gend
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Il Tabulka 1.1 Prehled a pfiklady genetickych a epigenetickych zmén v priibéhu kanceroge-
neze — pokracovdni

Priklady na drovni
Typ poskozeni Typicky nasledek onkogeni a nadorovych
supresort
zmény v poctu aneuploidie deregulace hladin zmény v poctu
chromozom(i prislusnych gend chromozom( jsou casté
u fady nddord

zisk deregulace hladin gend Zisk chromozomu 7

chromozomu lokalizovanych na daném u papildrniho rendIniho

chromozomu karcinomu spojeny
s aktivaci onkogenu MET
ztrdta deregulace hladin gend ztréta chromozomu 10
chromozomu lokalizovanych na daném u glioblastomu spojend
chromozomu s inaktivaci nddorového
supresoru PTEN
zmény dané  inzerce Csti zaveden/ virovych inaktivace nadorovych
virovou infekci  virového requlacnich proteind supresortl /P53 a RB1
genomu inzerce virovych virovymi proteiny HPV
do bunécné zesilovactl (,enhancerd”) E6at/

DNA a promotord aktivace protoonkogent
inzerci retrovirovych
requlacnich LTR (long
terminal repeats) sekvenci

epigenetické  aberantni hypermethylace (pG inaktivace nddorového
zmény methylace ostrlivkdl promotorovych supresoru RBT

(pG oblastf oblastf zastavi transkripci u retinoblastomu

prislusného genu

nebo VAL u rendlniho
karcinomu

Mutace a geneticka nestabilita

= Genetickd nestabilita je nezbytnd pro maligni transformaci, urychluje mutacni frekvenci
a podporuje klondInf expanzi bunék.

< Klondlni expanze: vybér bunék s mutacemi zvyhodnujicimi riist a prezivani.

Prehled a priklady genetickych a epigenetickych zmén v priibéhu kancerogeneze jsou uvedeny

viab. 1.1.

o=
S
(=}
=]
O
o
@
(=2]
S
S
(==}




REPETITORIUM ONKOLOGIE

Onkogeny
Definice:
> Aktivované protoonkogeny vedouci k nekontrolovanému rdstu.
Mechanismy aktivace:
> Mutace: trvald aktivace proteinu.
> Amplifikace: nadprodukce proteinu.
> Translokace: vznik fuznich gendl s patologickou aktivitou.
Priklady:
> Onkogeny kddujici ristové faktory, receptory (napr: HER2), kindzy (BCR-ABL), transkrip¢-
ni faktory (MYC).
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Nadorové supresory
Definice:
> Geny chrdnici buriku pred maligni transformaci.
KnudsonGv model dvou zdsah:
> Sporadické nddory vyZaduji dvé mutace.
> Hereditdrni nddory zacinaji jednou dédicnou mutaci, druhd vznikd somaticky.
Priklady:
> RBI (retinoblastom), TP53 (Liilv-Fraumeniho syndrom).

Typy mutaci a epigenetickych zmén
Genetické mutace:
> Bodové mutace, delece, amplifikace, translokace.
Epigenetické zmény:
> Hypermethylace CpG ostrivkil v promotorech nddorovych supresor( — ztrdta exprese.

Ziskané znaky maligniho nadoru (hallmarks of cancer) podle Hanahana a Weinberga:
Hanahan a Weinberg ve své pielomové praci publikované v roce 2000 a ndsledné aktualizova-
né v roce 2011 definovali zakladni ziskané znaky malignich nadord, které popisuji vlastnosti
umoznujici nddoru vznik, rlist a Sifent. K pvodnim Sesti znakdim pfidali dalsi Ctyfi, z nichZ dva
oznacili jako umoziujici (enabling). Tyto znaky poskytuji jednotny rdmec pro pochopeni kan-
cerogeneze a vyvoje malignit.




HEREDITARNI NADOROVE SYNDROMY

Ell HEREDITARNI NADOROVE SYNDROMY

Michal Vocka

MINIMUM PRO PRAXI

- Hereditdrni nddorové syndromy predstavuji skupinu nddorovych onemocnént,
u kterych Ize pozorovat jasny podil dédicnosti na jejich vzniku.

- Predstavuji pfiblizné 5 9% viech nadorovych onemocnénf, ale u nékterych nddorovych
diagnéz miZe byt podil hereditdrni formy onemocnéni vyrazné vyssi.

- 0dédi¢ném nadorovém syndromu |ze uvazovat, pokud zaznamendme opakovany
vyskyt téhoz typu nddorového onemocnéni, vyskyt vzdcnych nddorli nebo
nddorovych subtypd v rodiné.

- Genetické vysetfeni pfi podezfeni na dédicny nddorovy syndrom miize zménit
[écebny postup u daného pacienta a zachrdnit Zivoty jeho pfibuznych diky casné
detekci nebo profylaktickym operacim.

Biologie nadorii

Vznik nddoru je diisledkem kumulace mutaci v genech requlujicich proliferaci, diferenciaci a apo-
pt6zu. U nddorli dospélych jsou nejéastéjsf hereditarni nddorové syndromy podminéné dysfunkci
gend podilejicich se na opravé DNA (napf. BRCAT a BRCA2). Poruchy opravnych mechanismi
zvysuji pravdépodobnost mutaci v dlezitych requlacnich genech a ndsledné vznik nédoru.

Diagnostika hereditérnich nddort se rychle rozviji diky technologiim NGS (Next Generation
Sequencing — sekvenovani nové generace). Genetické testovani umoznuje presnéjsi kategorizaci
mutaci a rizik, coZ vede k individualizovanym preventivnim opatfenim.

Mutace mohou byt:

Sporadické (vétina piipadd, vyssi vék, vliv Zivotniho stylu).

Hereditarni (asi 5 % vSech nadord, vyssi podil u karcinom{ ovaria az 30 %).
Praktické pozndmky k identifikaci moznych hereditamich syndromd jsou uvedeny v tab. 2.1.

Teorie dvou zasahi (Knudson 1971)
Tumor supresorovy gen je funkéné vyfazen po inaktivaci obou alel.
Dédicnd mutace (prvni zdsah) vyZaduje uz jen jeden dalsi zasah.
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I Tabulka 2.1 Praktické pozndmky k identifikaci moznych hereditarnich syndrom(

1. Nadorova onemocnéni jsou ¢asta (onemocni kazdy tretf obyvatel CR) — tedy téméf v kazdé
rodiné nalezneme vyskyt alespon jednoho ¢lena s nddorovym onemocnénim. Kazdorocné
onemocni v CR vice nez 96 500 lidi zhoubnym novotvarem (data za rok 2016).

V roce 2016 Zilo v CR téméF 562 329 osob, u kterych bylo v priibéhu jejich Zivota
diagnostikovéno onkologické onemocnént.

2. I kdyz se vrodiné vyskytuje vice pifpad(i onkologickych onemocnéni, nelze vyloucit, ze
se jednd o ndhodny soubézny vyskyt sporadickych onemocnéni nebo se mize jednat
o dlisledek expozice stejnému rizikovému faktoru, napf. koufent.

3. Zvysené riziko vyskytu dédicného nadorového syndromu Ize zvaZovat, pokud
zaznamendme:

- opakovany vyskyt téhoZ typu nddorového onemocnéni nebo vyskyt vzacnych nadordi nebo
nddorovych subtypti v rodiné (napf. karcinom ovaria, karcinom prsu u muze, sarkomy,
JAriple-negativni” karcinom prsu)

CAVE! Pii mnohocetném vyskytu nddorovych onemocnéni u vice pribuznych (event. ve vice
generacich) je diilezité hodnotit materndini a paterndlni stranu rodiny zvIdst.

- vyskyt nddorGi v atypicky mladsim véku (napf. karcinom stieva pod 50 let nebo karcinom
prsu pod 45 let véku)

- nadorovou multiplicitu (nap. soucasny vyskyt karcinom prsu a ovaria) nebo parové
postizeni (napf. obé oci, ledviny nebo prsa)

CAVE! Neplati pro karcinom ovaria, u kterého je postizeni druhostranného ovaria bézné
avetsinou se jednd o implantacni metastdzu.

Mnohastupnova kancerogeneze (Fearon a Vogelstein 1990)
Strazné geny (gatekeepers) reguluji bunécny cyklus, jejich inaktivace vede k malignité.
Sprdvcovské geny (housekeepers) zajistuji stabilitu genomu — jejich ztrdta zvySuje mutac-
nf ztéz.

Mendelovska dédiénost
Genetickd predispozice dédénd autozomdlné dominantné.
Penetrance mutace vyjadfuje pravdépodobnost vzniku nddoru u nosice mutace.

Polygenni dédi¢nost
Na vzniku onemocnénf se podili mnoho rliznych gend, z nichZ kazdy mé jen maly vliv
Riziko vzniku nddoru je ovlivnéno kombinaci mnoha genetickych variant — nejcastéji tzv.
SNP (single nucleotide polymorphisms = jednonukleotidové polymorfismy).
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Ell PATOLOGIE NADORU

Blanka Rosova

MINIMUM PRO PRAXI

- Zdkladni rolf patologa je urcit biologickou povahu nddoru (benignf vs maligni
novotvar), rozpoznat prekancerézy a nddorovy proces blize typizovat.

- Nazdkladé podobnosti nddorového procesu k vychoz struktufe (stupni diferenciace),
pfitomnosti anaplazie, mitotické aktivity, invazivniho ristu, pfitomnosti nekréz
a schopnosti zaklddat metastazy délime pravé nadory na benigni a maligni.

- Podle tkdné, z niz nddor vychdzi, je Ize rozdélit na mezenchymové nddory, nddory
krvetvorné a lymfoidni tkdné, epitelové nddory, nddory z mezotelové vystelky, nadory
neuroektodermové listy, germindlni a smiSené nddory.

- Znédorové tkané Ize urcit progndzu a predikovat odpovéd na rizné typy onkologické Iécby.

Nador (tumor) predstavuje lokalizovanou autonomni proliferaci bunék, které ztratily schopnost
podléhat normdlnim regulacnim mechanism{m organismu. Tyto buniky se mnozi nezdvisle
na kontrolnich procesech, coz umozuje jejich trvaly rlist, i kdyZ byla pficina vzniku nddoru od-
stranéna. Tento proces, nazyvany kancerogeneze, zahrnuje genetické a epigenetické zmény,
které vedou k narusenf requlace bunécné proliferace, diferenciace a apoptézy.

Nddory mohou zahrnovat pravé nadory, které vznikaj neoplastickym procesem, a pseudo-
tumory, jako jsou cysty, zanétlivd loZiska nebo hamartomy. Presnd klasifikace nddort se zaklada

na kombinaci makroskopickych, mikroskopickych a molekuldrné genetickych charakteristik.

Benigni nadory
Charakteristika:
> Pomérné dobfe diferencované podobné vychoz tkdni.
> Nizkd mitotickd aktivita a minimdlini polymorfie jader.
> Expanzivni riist bez invaze do okolnich struktur.
>V nékterych pripadech mohou malignizovat.

Biologie nadorii
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Klinicky vyznam:
b Casto nezpiisobuji viznamné komplikace, ale mohou byt fatdini v disledku lokalizace
(napr. intrakranidini).

Maligni nadory
Charakteristika:
> Vysoce mitoticky aktivni, Casto se znaky dysplazie a anaplazie.
> Invazivni riist s infiltraci a destrukci okolnich tkani.
> Metastazovdni (lymfogenni, hematogenni, porogenn).
Histologicka klasifikace:
> Diferenciace: G1 (dobre diferencované) az G4 (nediferencované, anaplastické).
> Mutace a genetickd nestabilita zvysuji agresivitu a schopnost metastazovat.

Karcinomy in situ
Definice:
> Pokrocilé dysplazie, které neporusuji bazdini membrdnu.
> Nemaji schopnost invaze ani metastazovani.
Vyznam:
> Pedstavuji prekurzorové léze, které mohou prejit do invazivni malignity.

Nadory s nejistym biologickym chovanim
Charakteristika:
> Nejasny potencidl invaze a metastazovdnl.
> VyZaduji dlouhodobé sledovdni.

Cytologické vysetfeni
Materidl ziskdn stérem, punkci nebo vyplachem.
Pouzivé se k rychlé orientacni diagnostice a predikci biologického chovani nddoru.
Neni schopné detekovat invazi a velikost vzorku omezuje moznost molekuldmi diagnos-
tiky.

Histologické vysetreni
Vzorky fixovany za ticelem zachovanf struktury tkani.
UmoZnuje presnou diagnostiku typu nddoru a jeho charakteristik (diferenciace, invaze).
Pouzivaji se imunohistochemické metody a molekularné genetické analyzy pro pres-
né urcenf podtypu nadoru.

Vybrané imunohistochemické markery jsou shrnuty v tab. 3.1.
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PRECIZNI ONKOLOGIE

Tomas Biichler, Josef Zamecnik

MINIMUM PRO PRAXI

- (ilem precizni onkologie je individualizace Iécby s optimalnim vyuzitim 1ékd podle
molekuldmi charakteristiky nddoru.

- Preciznf onkologie je zaloZend predevsim na detekci charakteristickych mutaci
v nadorové burce.

- /dkladni metodou analyzy néddorového genomu v precizni onkologii je dnes
sekvenovani nové generace (NGS).
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Precizni onkologie je moderni pfistup v onkologii, ktery se zaméfuje na individualizaci diagnosti-
ky a1é¢by nddorovych onemocnéni prostfednictvim analyzy molekuldrnich charakteristik nddoru.
Klicovou soucdsti precizni onkologie je vyuziti biomarkerd a pokrocilych technologii, jako je sek-
venovani nové generace (NGS), které umoziuje hlubsi pochopeni genetickych a epigenetickych
zmén spojenych s nddorovou transformaci a progresf. Precizni onkologie je revolu¢ni pifstup, kte-
ry umoziuje personalizaci lécby a zvysuje jeji efektivitu, pficemz minimalizuje nezddouci Gcinky.
S dalsim rozvojem technologif, jako je NGS, a rozsifovdnim databdzi genomickych dat (napf. The
Cancer Genome Atlas), bude preciznf onkologie hrdt stale vyznamnéjsi roli v moderni mediciné.

Cilend Iécba podle molekuldrni charakteristiky nddoru

> Identifikace a vyuZiti cilitelné (actionable) mutace specifické pro dany typ nddoru (napi
HER2 u karcinomu prsu).

> Aplikace nddorové agnostické lécby — cilend lécba zaméfend na mutace nezdvisle na tkd-
riovém plvodu nddoru (napr: NTRK fiize nebo vysokd mikrosatelitovd instabilita, MSI-H).

Optimalizace davky a snizeni toxicity

» Individudini dprava ddvek na zdkladé farmakogenetickych testd, napi: polymorfismy
v genech DPD nebo UGTTAT.

Identifikace hereditarnich predispozic

> Genetické testovdni ke zjisténi vrozené predispozice k nddorovym syndromim (napr:
BRCA mutace, Lynchilv syndrom), coZ md dopad nejen na lécbu pacienta, ale i na pre-
venci u pfibuznych.
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Vcasnd diagnostika a monitorace

> Detekce minimdini rezidudlni choroby (MRD) a sledovdni nddorové heterogenity pomoci
tekuté biopsie.

> Vyvoj testil pro véasnou diagnostiku nddord (nap: MCED — multi-cancer early detec-
tion), vyuZivajici cirkulujici nddorovou DNA (ctDNA) nebo mikroRNA.

Podpora rozhodovani o systémové |écbé

> Multigenové testy (napr. Oncotype DX, Mammaprint) pomdhaji pfi rozhodovdni o ad-
Juvantni Iécbé a identifikaci pacientd, ktefi mohou téZit z agresivni Iécby, nebo ji Ize
naopak vynechat.

Biomarkery

> Prognostické biomarkery: urcuji pfirozeny priibéh onemocnéni (napf. TP53 mutace).

> Prediktivni biomarkery: odhaduji odpovéd na lécbu (napi. exprese PD-L1 u imunote-
rapie).

Sekvenovani nové generace (NGS)

> UmoZiuje detekci somatickych i germindlinich mutaci, fuzi gend, amplifikaci a dalsich
zmén v DNA/RNA.

Metody tekuté biopsie

> Analyza ctDNA nebo cirkulujicich tumorovych bunék (CIC) z periferni krve k detekci re-
cidiv a monitoraci t¢innosti Iécby.

Molekuldrni testy a klasifikace

> Specifické molekuldrni panely Ize pouZit pro odhad progndzy a indikaci Iécby (napfiklad
Oncotype nebo Mammaprint u karcinomu prsu,).

> Systém ESCAT (ESMO Scale for Clinical Actionability of Molecular Targets) poskytuje
hierarchii klinické relevance molekuldrnich ndlez(.

Dostupnost cilené 1é¢by

> Omezeny pristup k cilenym lékim v nékterych regionech.

> Financni ndrocnost lécby.

Heterogenita nadorl

» Statickd: rdzné cdsti nddoru mohou mit riizné genetické zmény.

> Dynamickd: nddor se méni v case, coZ vyZaduje opakované testovdn.

Vyvoj novych biomarkert

> Neustdld potreba validace a integrace novych biomarkerd a test( do klinické praxe.

33

Biologie nadorii




o=
S
(=]
=]
MO
[ =
@
(=21
=
S
(==}

REPETITORIUM ONKOLOGIE

I Tabulka 4.1 Prehled tumor-agnostickych cilli v onkologii

Cilena léchba

NTRK fuze flze genli NTRKT, vzdcné u béznych larotrektinib,
NTRK2, NTRK3 vedouci nadorti (karcinom plic, entrektinib
k patologické aktivaci kolorektaInf karcinom);
tyrosinkindzovych casté u vzacnych nddord
receptor( (infantilni fibrosarkom)
vysoka deficit opravy chyb Lynchv syndrom, pembrolizumab,
mikrosatelitovd pdrovani DNA, vede kolorektdIni karcinom, nivolumab
instabilita k vysoké mutacni karcinom endometria,

(MSI-H)/dMMR

néloZi a odpovédi
na imunoterapii

Zaludecni karcinom
(~4% vsech nadord)

vysokd zvysend somatickd melanomy, karcinom plic, ~ pembrolizumab
mutacninaloz  mutacninéloz (> 10 Zaludecni karcinom a dalsf
(TMB-H) mutaci/Mb), zvysuje solidnf nadory
produkci neoantigend
ALK fuze flze genu ALK (Anaplastic -~ 3—7 9% NSCLC, lymfomy,  crizotinib,
Lymphoma Kinase) sarkomy alectinib,
vedoucf k onkogenni lorlatinib
aktivadi tyrosinkindzy
ROST fuze flze genu ROST vedouci ~19% NSCLC, nékteré dalsi  crizotinib,
k patologické aktivaci nddory entrektinib
receptorovych tyrosinkindz
deficit homo-  defekty opravy karcinom prsu, vajecnikd,  olaparib,
lognirekom-  dvoufetézcovych zlom( prostaty, pankreatu rucaparib,
binace (HRD)/  DNA, zvy3uji citlivost (~15-25%) niraparib,
BRCAmutace  kinhibici PARP talazoparib
RET faze flize a mutace genu meduldmi karcinom $titné  selpercatinib,
a mutace RET vedouci k aktivaci 2142y, NSCLC, kolorektdIni  pralsetinib

tyrosinkindzové signalizace

karcinom

exprese PD-L1

imunoevazivni mecha-
nismus nadoru inhibujici

karcinom plic, hlavy a krku,
melanomy, karcinom

pembrolizumab,
atezolizumab,

aktivitu T-lymfocytd pro- ~ mocového méchyre durvalumab
stfednictvim PD-1/PD-L 1
HER2 zvysend exprese HER2 karcinom prsu, Zaludku, trastuzumab,
amplifikace receptoru, kterd podporuje  dalsi solidni nadory pertuzumab,
rlist nddoru trastuzumab

deruxtecan
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B IMUNOLOGIE NADORU

Tomas Biichler

MALE REPETITORIUM

« Imunitni odpovéd vyvoland pfitomnosti nddoru miZe requlovat jeho rlist, pfipadné
vést k jeho eliminaci.

- Vysokd mira mutaci, typickd pro malignity, je zdrojem specifickych antigend, které
imunitni systém vyhodnot jako cizi.

« Avsak klinicky zjistitelné nddory jiz imunitnimu systému unikly a jsou schopny vytvdret
mikroprosttedi, které je chrani pfed imunitni odpovédi.

Predpokldda se, Ze nddorové buriky jsou v ¢asném stadiu likvidovany celuldrni slozkou imunitni-
ho systému. Tento proces se nazyvd imunologickym dozorem (nebo immunosurveillance). Bez
funkcnich imunologickych procesi by byly nddory ¢astéjsi a vznikaly by v mladsim véku.

Imunita a kancerogeneze

Diikazy pro existenci imunologického dozoru:

> Pacienti s nddory bohaté infiltrovanymi lymfocyty maji obvykle lepsi progndzu.

> Pacienti s imunosupresi maji vyssi riziko nddord.

> Lokdini destrukce nddoru (ozdreni, kryolécba) milZe vést k regresi vzddlenych nddorovych
loZisek (abskopdini efekt).

> Imunoterapii lze nékteré nddory v nékterych pripadech uspésné écit i bez pouziti dalSich
Iécebnych modalit.

Nddorovy rlist je zce spojen s chronickym zanétem:

> Ten je jednim ze zdkladnich znakd, kterymi se nddorovd tkdri odliSuje od tkdné zdravé.

>V prostredi chronického zdnétu dochdzi k produkci ristovych a angiogennich faktord,
které mohou podporovat preZiti a proliferaci malignich bunék a podpirnych tkdni nd-
doru.

Teorie 3E

» Elimination: imunitni dohled dokdZe eliminovat nékteré premaligni a casné maligni léze

> Editing: tlak imunitniho systému podporuje selekci klond, které dohledu unikaji

> Escape: proliferace téchto bunék vede ke vzniku nddoru, ktery jiz imunitn/ systém ne-
dokdze zvlddnout
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AT ochrana pred infekcemi ' ofektivni

JVlastniho” imunita

Obr. 5.1 Tolerance vlastnich tanf a imunitni systém

Rovnovdha imunitniho systému:

> Imunitni systém je fyziologicky v rovnovdze — poskytuje tcinnou ochranu proti patoge-
ndm a zdrover toleruje viastni tkané (obr. 5.1).

> Poruseni této rovnovdhy vede ke sniZzené obrané proti cizim strukturdm (zevni patogeny,
nddory), nebo naopak k autoimunitnim onemocnénim.

Biologie nadorii

Modifikace DNA:
> Mutace pfi déleni nddorové buriky.
> Inkorporace nové genetické informace z viru.

Vznik nadorovych antigenii

> Alterace DNA vytvdri indukuje expresi nové proteinové sekvence nebo proteind, které
bézné nejsou (nebo témér nejsou) exprimovdny.

> Bunécné dysregulace maji za ndsledek abnormdiné vysoké hladiny proteind.

> Odkryti nebo uvoliiovdni antigenii normdiné sekvestrovanych uvnitt buriky, resp. ne-
pristupnych imunitnimu systému (porucha struktury a funkce membrdn).

Césti téchto novych struktur prezentuje systém MHC imunitnim bufikdm jako neoanti-

geny.

Kdy je nddorovy antigen je vhodnym cilem imunoterapeutické strategie?

> Musi byt intenzivné exprimovdn nddorovou bunkou a minimdiné burikami normdlnimi.

> Musi byt diileZity pro preziti a funkce nddorové buriky.

> Musi obsahovat co nejvice imunogennich epitopd.

Nadorové antigeny — diileZité pojmy
Antigenni ndloZ (antigen load) — kvantita daného antigenu v nadorovych bunkdch.
Mutacni zatéz (tumor mutation burden, TMB) — obvykle koreluje s mnozstvim neo-
antigen{ v nadorech (vyssi pocet mutaci = lepsi je odpovéd na imunoterapii).
Dysfunkce systému opravy nespravného parovani nukleotidd v DNA (mismatch repair,
MMR) indukuje nadory s vysokym poctem novych mutac, které jsou relativné dobre [é-
Citelné imunoterapit. Tyto poruchy se projevi tzv. mikrosatelitovou nestabilitou (MSI),
jejich hereditarnf{ formy se oznacujf jako Lynch{v syndrom.
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Odpovéd imunitniho systému predikuje také klondlni antigenni heterogenita; imuno-
logicky pfiznivé je nizkd heterogenita, je-li vysokd, jednotlivé nddorové klony se od sebe
antigenné lisf, a tudiz nékteré dspésné uniknou imunitnimu systému

Zprostfedkované vrozenym imunitnim systémem — identifikuje a (tocf na nddorové

buriky bez ohledu na antigenovou specificitu:

> Bunécnd (NK buriky, lymfocyty, neutrofily a makrofdqy) i humordini (komplement).

Zprostfedkované adaptivnim imunitnim systémem:

> Antigen-specifické B a T lymfocyty, schopnost generovat pamétové buriky.

> Hlavnimi efektorovymi burikami jsou cytotoxické T lymfocyty (CD8+).

> Expozice antigenu v nepfitomnosti kostimulace neni dostatecnd pro aktivaci a udrZeni
tcinné imunitni odpovédi. Prdvé nedostatek kostimulace je divodem, pro¢ dochdzi
ktoleranci nddord imunitnim systémem a ne jejich likvidaci v rdmciimmunosurveillance.
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Imunitni cyklus

1. féze adaptivni protinddorové odpovédi — iniciace a propagace

> Pohlceni nddorovych antigend dendritickymi burikami (DC)

> DC transportuji antigeny do lymfatickych uzlin a prezentuji je T lymfocytim.

> Aktivace lymfocytd je requlovdna kontrolnimi body protinddorové imunitn/ odpovédi —
zejm. programmed death-1 (PD-1) a CTLA4, jejich funkci jsme dnes schopni terapeuticky
oviivnit (blize viz kap. 25 Imunoterapie nddorii).

2. faze — pronikéni aktivovanych T lymfocyti do nddoru

> Aktivované T buriky pronikaji do nddorového mikroprostreds krevnimi cévami.

> Endotel v misté nddoru prezentuje specifické molekuly mezibunécného kontaktu a umoz-
fiuje extravazaci imunitnich bunék.

3. faze — rozpoznani a likvidace nddorovych bunék

b Zniceni bunécné membrdny systémem perforin(/granzymd.

> Apoptdza vyvoland vazbou mezi Fas ligandem na T lymfocytech a receptorem Fas na ci-
lovych burikdch.

Usmrceni nddorovych bunék vede k uvolnénf dal3ich antigenl — znovuzahdjeni cyklu
> Zdnétlivd infiltrace nddoru miiZe signalizovat stav protinddorové specifické imunity a na-
znacit, jakou imunoterapeutickou strategii v daném pfipadé zvolit (tab. 5.1).

Imunomonitoring
> Méfeni stavu imunitniho systému a pravdépodobnosti vzniku tcinné imunitni odpovédi.
VyuZivd periferni krev, vzorky nddoru a stéry, stolici aj.
» Immunoscore — urcovdni typ( a distribuce imunitnich bunék v nddorovém mikro-
prostredi. Immunoscore je pro kolorektdlni karcinom validovanym prognostickym para-
metrem nezdvislym na TNM stadiu.
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A PARANEOPLASTICKE SYNDROMY

Josef Dvorak

MINIMUM PRO PRAXI

- Paraneoplastické syndromy jsou pfiznaky, které provazeji nddorové onemocnénf
a které nenfmozné vysvétlit lokdInim Sitenfm nebo metastatickym rozsevem nadoru.

- Mohou signalizovat pfitomnost nadoru dfive, nez se nddor podafi diagnostikovat.

- Vrdmdi polécebného sledovani mohou upozomit na recidivu nddorového onemocnéni
obdobné jako nddorovy marker.

« V nékterych pripadech mohou zplisobovat vézné, a7 fatdini komplikace.

- Ucinkem protinddorové [é¢by paraneoplastické syndromy casto (ale ne vzdy) ustoupf
spolu s regresi nddorového onemocnén.

Paraneoplastické projevy jsou casto nepfimym dtisledkem nddorovych onemocnéni a zahmuji
rlizné symptomy zplisobené pisobenim nadorovych bunék nebo humordinich faktord. Tyto pro-
jevy mohou zahrovat metabolické, imunologické, endokrinologické a hematologické zmény.
Konkrétni paraneoplasticky syndrom nemusi souviset s jednim nddorem a naopak jeden nador se
miiZe projevit rliznymi paraneoplastickymi syndromy. Pfesto se nékteré paraneoplastické syndro-

my vyskytuji castéji u nékterych konkrétnich nadord a mohou se tak stat voditkem v diagnostice.

Anorexie a kachexie
Ztrata chuti k jidlu (anorexie):
b Casty ptiznak pokrocilého nddorového onemocnéni.
Kachexie:
> Postihuje az polovinu pacientd, zahrnuje:
»  Ztrdtu hmotnosti a svalovou slabost
» sniZenou imunitni odpovéd
» energeticky deficit zpisobeny preferencni anaerobni glykolyzou nddorovych bunék
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Horecka nadorového piivodu

Vznikd u 5 % onkologickych pacientd bez infekénf etiologie nebo vlivu Iéchy.
Pricina:
> Porucha termorequlace zprostfedkovand cytokiny (napf. IL-1, IL-6).

Hematologické zmény
Anemie:
> Nejbéznéjsi hematologicky projev zpiisobeny:
» cytokiny (IL-1, IL-6, TNF)
» infiltraci kostni diené nebo autoimunitni hemolyzou
Erytrocytdza:
> Nadprodukce erytropoetinu (napr: karcinom ledvin).
Leukocytdza a trombocytéza:
> ZvySeni hematopoetickych rdstovych faktord nebo IL-6.
Tromboflebitida (Troussealv syndrom):
> Iypickd u adenokarcinomu pankreatu.
Diseminovand intravaskularni koagulace (DIC):
» Zdvaznd, i kdyZ vzdcnd komplikace.

o=
S
(=}
=]
O
o
@
(=2
S
S
(==}

Paraneoplastické endokrinopatie
Hyperkalcemie:
> Nejcastéjsi endokrinopatie zpdsobend:
» metastatickou destrukci kosti
»  aktivaci osteoklastil (karcinom prsu, plic)
Hypokalcemie:
> Nadprodukee kalcitoninu u meduldrniho karcinomu Stitné Zldzy.
Cushingiiv syndrom:
> Nadprodukce ACTH nebo jeho prekurzori (napf. malobunécny karcinom plic).
Syndrom nepfimérené sekrece ADH (SIADH):
> Hyponatremie u malobunécného karcinomu plic.
Hypoglykemie:
> Nadprodukee inzulinu nebo IGF (inzulinom).
Karcinoidovy syndrom:
> Hush, prdjmy, bronchokonstrikee.
> Zplisobeny serotoninem, prostaglandiny.
Akromegalie:
> Nadprodukce hormonu uvoliiuficiho rdstovy hormon (napf. hypofyzdrni nddory).
Hyperpigmentace kiize:
> Nadprodukce melanocyty stimulujiciho hormonu (MSH).

41.
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