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PREDISPOZICE K
NADORUM

PREKANCEROZY



PREDISPOZICE
K NADORUM

Vrozené

patogenni germindlni mutaci v supresorovych genech

= familidrni nddorové syndromy
— v mladsim véku
— viceCetné

— v rodiné

Ziskané (prekancerozy)




Tab. 11-6. Piiklady nejéast&jsich dédiénych nadorovych syndromdi.
Syndrom Mutovany gen Hlavninadory

DEDICNE PORUCHY GENU REPARUJICICH DNA

Syndrom hereditarniho BRCA1, BRCA2 Karcinomy prsu a ovaria

karcinomu prsu a ovaria + karcinomy tlustého stieva, zaludku, prostaty, pankreatu; melanomy

Lynchiv syndrom (hereditarni MLH1, MSH2, Kolorektdlni karcinom + karcinomy endometria, ovaria, Zaludku, mocovych cest;
nepolypézni kolorektalni karcinom,  MSH6 vzacnéji melanomy, lymfomy, nadory CNS nebo karcinomy prsu

HNPCC)

DEDICNE PORUCHY TUMOR SUPRESOROVYCH GENU

Syndrom Li-Fraumeni TP53 Sarkomy, adrenokortikalni karcinom, karcinom prsu, leukémie, nadory CNS aj.
STREVNI POLYPOZY

Familiarni adenomatozni APC Kolorektalni karcinom

polypéza (FAP) Varianty:

Gardneriv syndrom: FAP + osteomy, fibromatdzy a sarkomy
Turcotliv syndrom: FAP + nadory CNS

Peutz-Jeghersiiv syndrom STK11 Hamartomatozni stievni polypy, karcinomy tenkého streva, zaludku, tlustého stieva,
ovaria, délozniho hrdla
+ pigmentace sliznic

Juvenilni polypéza SMAD4/BMPR1A ~ Hamartomy tlustého a tenkého streva, karcinomy Zaludku, stfeva, pankreatu
SYNDROMY MNOHOCETNE ENDOKRINNI NEOPLAZIE (MEN)

MEN1 MENT Adenomy hypofyzy, paratyreoidey, neuroendokrinni nadory pankreatu
MEN2 RET Medulérni karcinom stitné zlazy, feochromocytom

NEUROKUTANNI SYNDROMY

Neurofibromatéza typu 1 NF1 Neurofibromy / MPNST, nadory CNS, akutni leukémie

Neurofibromatéza typu 2 NF2 Neurinomy akustiku, meningeomy, ependymomy

Tuberézni skleréza TSC1, TSC2 Hamartomy CNS s epilepsif; SEGA - obrovskobunéény subependymalni astrocytom
Syndrom von Hippel-Lindau VHL Hemangioblastomy CNS, karcinom ledvin, feochromocytom

OSTATNI SYNDROMY

Hereditarni retinoblastom RB1 Retinoblastom
Cowdeniiv syndrom PTEN Mnohocetné hamartomy, karcinomy prsu, kolorektalni karcinom, folikularni karcinom
stitné zlazy

Familiarni melanom p16NKA Melanom, karcinomy pankreatu a prsu



ZISKANE PREDISPOZICE K NADORUM — PREKANCEROZY

= stavy se ZvySenym rizikem rozvoje maligniho nadoru

» dysplazie epitelu (intraepitelidlni neoplazie a carcinoma in situ)
e chronické zanéty

* hyperplastické léze

* nékteré benigni nadory



DYSPLAZIE EPITELU

(intraepitelialni neoplazie a carcinoma in situ)

mikroskopické nepravidelnosti v epitelu - odrazi rizny stupen nadorové transformace bunék

Zdroj obrdzku: Zamecnik J et al. PATOLOGIE. LD Prager Publishing 2019



TERMINOLOGIE

Dysplazie (lehka, stredni a tézka dysplazie).

Intraepitelialni neoplazie (IEN — 1., 2., 3. stupnég; vC. karcinomu in situ - CIS).
* vulvdrni intraepitelialni neopldzie (VIN)
* vagindlini intraepitelialni neoplazie (ValN)
» cervikalni intraepitelidlni neopldzie (CIN)
» penilni intraepitelidlni neopldzie (PelN)
* andini intraepitelidlni neopldzie (AIN)
* pankreaticka intraepitelidlni neopldzie (PalN)
» prostaticka intraepitelidlni neoplazie (PIN)

Skvamozni intraepitelialni 1éze (SIL):
— low grade (LSIL), -IN1
— high grade (HSIL), -IN2, -IN3 a CIS.



I Schéma. 34-3. Prekancerézy délozniho hrdla.

koilocyty

> DK p5r
(A

=S DT Ny
u =

zanéet

== = 3 @
normalni CIN1 CIN 2 CIN3 CIs invazivni karc
/ LSIL HSIL \
* zvysend proliferace bazalnich/parabazalnich bunék * zvysend proliferace bazalnich/parabazalnich bunék
(do 1/3 vyse epitelu) (nad 1/3 vyse epitelu)
» zvyiena mitoticka aktivita CIN 2 -zmény do 2/3 vyse epitelu
(omezena na spodni tietinu vyie epitelu) CIN3 - zmény nad 2/3 vy3e epitelu
o ve vyssich vrstvach epitelu jsou cytologické abnormality © zvydena mitoticka aktivita, atypické mitézy
(koilocyty) ¢ jaderné atypie
WHO KLASIFIKACE 2014 LSIL HSIL
WHO KLASIFIKACE 2003 CINT CIN2 CIN3
uVIN1 (obvykly typ) uVIN2 (obvykly typ) uVIN3 (obvykly typ)
ValNT ValN2 ValN3
Synonyma mirna dysplazie stredni dysplazie tézka dysplazie

carcinoma in situ (CIS)

Zdroj obrdzku: Zamecnik J et al. PATOLOGIE. LD Prager Publishing 2019



PanIN-2 Q?.O

PanIN-1B

invazivni
karcinom

duktalni

zkraceni telomer inaktivace CDKN2A inaktivace TP53, DPC4/SMAD4
aktivujici mutace KRAS

Obr. 31-4. Model progrese karcinomu pankreatu. Karcinom pankreatu vznika postupnou progresi z neinvazivnich prekurzorovych Iézi.
Nejcastéjsi prekurzor duktalniho adenokarcinomu pankreatu je pankreatickd intraepitelova neoplazie (PaniN).

Zdroj obrdzku: Zamecnik J et al. PATOLOGIE. LD Prager Publishing 2019



— chronické infekce

* chronicka gastritida zpUsobena H. pylori

* virovad hepatitida B

— chronické autoimunitni zanéty

Ch r9n|Cke e autoimunitni tyreoiditida
Zd HEty e ulcerdzni kolitida

— zaneéty vyvolané chronickym drazdenim
* tabakovy kour — chronicka bronchitida
* alkohol — chronicka pankreatitida

* Zzaludecni kyseliny — chronicka refluxni

- ezofagitida a BarrettUyv jicen



hyperestrinismus

 atypicka hyperplazie endometria

Hyperplastické

léze
Jiné bézné hyperplazie (napr.
myoadenomatozni hyperplazie prostaty)
prekancer6zami nejsou!!



Nékteré
benigni
nadory

e polypdzni adenomy TLS
* neurofibromy (u NF1)
e folikuldrni adenom SZ

Naprosta vétsina benignich
nadori nema potencial
transformovat se do
malignity!



MOLEKULARNI
KANCEROGENEZE

ZAKLADNI KONCEPCE



MOLEKULARNI KANCEROGENEZE

prvni krok = neletadlni iniciacni mutace genomu



Somatické mutace

< environmentalni mutageny + endogenni faktory (ROS)
spontanné v dusledku chyb pfi replikaci DNA

Spontanni mutace - 101 mitdz - zainkorporovat do DNA asi 10%° nukleotid(

= Chyby

VétsSina opravena / nema vliv na funkci buriky
Mutagenita # kancerogenita

= nadory sporadické

Germinalni mutace

= stejné mutace zdedéené v germinalni linii
= hereditdrni predispozice ke vzniku nadoru
= familiarni (hereditarni) nadory



MOLEKULARNI KANCEROGENEZE

Principidlné jen 2 typy gent:

Onkogeny
e protoonkogeny
e geny inhibujici apoptozu
e geny umoznujici angiogenezi
» geny usnadnujici invazivni rist a metastazovani

- gktivace

Supresorové geny
* tumor supresorové geny
 proapoptotické geny
* geny zodpoveédné za reparaci DNA ...

+ epigenetické zmény

-3 jnaktivace



Mechanismy aktivace bunécnych onkogenu

Mutace onkogenu = aktivacni = dominantni

= k dosazeni efektu - mutace v jedné z alel

bodova mutace
chromozomalni translokace

amplifikace genu



Mechanismy aktivace bunécnych onkogenu

Mutace onkogent = aktivacni = dominantni

= k dosazeni efektu - mutace v jedné z alel

Aktivace bodovou mutaci
- genovy produkt s trvalou (konstitutivni)
aktivitou
= geny proteind signdlnich drah

= aktivacni mutace

EGFR - nemalobunécné ca plic
RAS - ca tlustého streva

anti EGFR terapie

Zdroj obrdzku: Zamecnik J et al. PATOLOGIE. LD Prager Publishing 2019



Mechanismy aktivace bunécnych onkogenu

Aktivace chromozomalni translokaci

—> do blizkosti vysoce aktivniho genového promotoru jiného genu

 £(8;14) u Burkittova lymfomu - c-myc pod kontrolu promotoru genu pro IgH
* £(14,18) - folikularni lymfom - antiapoptoticky gen BCL2

—> fuzni (chimerické) proteiny

Filadelfsky chromozdom (Ph) - t(9;22) - fuzni gen BCR/ABL
- konstitutivné aktivni cytoplazmaticka tyrozinkinaza BCR/ABL
imatinib mesyldt (Glivec)

- i nékteré karcinomy
* EML4/ALK u NSCLC
inhibitory ALK kindzy
 prestavby genl ROS1, RET



Mechanismy aktivace bunécnych onkogenu

Aktivace amplifikaci genu

genova amplifikace = nadmeérnad exprese jinak normalniho proteinu

NMYC - neuroblastomy s negativni prognozou

C-ERBB-2 - zvysena exprese receptoru HER2
15 % ca prsu
mala €ast ca zaludku

monoklonalni protilatky proti receptoru HER2



Mechanismy inaktivace supresorovych genu

Nadorové supresory

dle své funkce:

- gatekeepers (vratni) — primo reguluji bunécény rust

- caretakers (strazci) — opravy DNA



Mechanismy inaktivace supresorovych genu

Mutace nadorovych supresoru - recesivni - musi byt inaktivovany obé
alely genu

Tzv. teorie dvojitého zasahu (,two hits hypothesis”)
e ztrata 1. alely — heterozygozita

e ztrata 2. alely - ztrata heterozygozity
(LOH — ,loss of heterozygozity“)



Mechanismy inaktivace supresorovych genu

< Inaktivace bodovou mutaci - vyrazeni z funkce

Inaktivace chromozomalni deleci

Vétsinou sekvence:
- prvni alela bodova mutace (vrozena nebo ziskana)

- delece druhé nemutované alely



EPIGENETICKE zmény exprese genti

— Metylace DNA

Hypermetylace promotorovych oblasti gen( - ,,silencing”

— Modifikace histonu
Posttranslacni zmény histonl (acetylace, metylace nebo fosforylace)
meéni kondenzaci chromozomu
napr. inaktivace TSG - deacetylaci histonu

|éCba: inhibitory histon-deacetylaz

— RNA interference

mMiRNA - inhibuji translaci cilové mRNA

tzv. "posttranscriptional silencing of gene expression"



MALIGNI
NADOROVY FENOTYP



ZNAKY DEFINUJICI MALIGNI NADOROVY FENOTYP

Hanahan D, Weinberg RA. The hallmarks of cancer. Cell 2000; 100(1): 57-70.

2000

schopnost autonomniho a neregulovatelného rustu,

schopnost nereagovat na signaly inhibuijici rust,

schopnost uniknout bunééné smrti cestou apoptozy,

schopnost uniknout procesiim bunécného starnuti a ziskat neomezeny
replikaCni potencial,

5. schopnost zajistit si trvaly prisun zivin angiogenezi,

6. schopnost invadovat okolni tkané a zakladat metastazy.

BN e

201 1 Hanahan D, Weinberg RA. Hallmarks of cancer: the next generation. Cell 2011;144(5): 646-74.

7. schopnost preprogramovat energeticky metabolismus bunky,
8. schopnost uniknout dozorovym funkcim imunitniho systému.

ENABLERS.
9. genomicka nestabilita zplisobena poruchou reparace DNA

10. zanét podporujici nadorovy rast.



ZNAKY DEFINUJICI MALIGNI NADOROVY FENOTYP

zanét schopnost
podporujici autonomniho
genomickd  nidorovyrist  a neregulovatelného
nestabilita réistu
zpUsobenad schopnost
poruchou nereagovat na

reparace signaly inhibujici

o

DNA rdst
schopnost
i a e schopnost
uniknout .
dozorovym uniknout
i > bunécné
funkcim = '
. o smrti cestou
imunitniho :
apoptozy

w

A

chopnost uniknout

procestim bunécného
starnuti a ziskat

neomezeny replikacni

energeticky
metabolismus

systému >
schopnost @ f
pfeprogramovat

schopnost schopnost

bunky ] e ) potencial
invadovat okolni  zajistit si trvaly
tkané a zakladat prisun zivin
metastazy angiogenezou

Zdroj obrdzku: Zamecnik J et al. PATOLOGIE. LD Prager Publishing 2019



SCHOPNOST AUTONOMNIHO A NEREGULOVATELNEHO RUSTU

SIGNALIZACNI KASKADA
bunécné proliferace a
diferenciace

* ristové faktory

* membranové receptory pro rustové faktory
* cytoplazmatické proteiny signalni transdukce
* jaderné transkripcni faktory

* proteiny regulujici bunécny cyklus



Cilena lécba

PD-L1

cetuximab
panitumumab

m
@

gefitinib
erlotinib

sorafenib
sunitinib

GDP inakt‘\vace\G

hydrolyzou GTP

l aktivni RAS l @
sorafenib R sirolimus
vemurafenib * ‘ * everolimus

« W MYC == 2nabolismus + proteosyntéza
= D-cykliny

* stimulace
buné¢ného

-@

cyklu *
aktivace i
transkripce bunéény rast
o
= CDK inhibitory Y |
(napfi. p16, p21)

nivolumab

pembrolizumab @
atezolizumab, apod. SKe

alectinib
ceritinib

Monoklonalni protilatky
(pfipona -mab)

Inhibitory tyrozinkinaz
(pfipona -nib)

receptory pro rustové faktory

bevacizumab

sorafenib

sunitinib

Zdroj obrdzku: Zamecnik J et al.
PATOLOGIE. LD Prager Publishing 2019



SCHOPNOST AUTONOMNIHO A NEREGULOVATELNEHO RUSTU

Autokrinni smycka (GF + GFR)

* transformujici GF (TGFo. + TGFR) - sarkomy

e destickovy GF (PDGF + PDGFR) - glioblastomy
Indukce produkce z okoli

\ Rustovy faktor

Receptory pro riustové faktory

aktivni
aktlvace RAS

inaktivace \GTP

hydrolyzou GTP

GDP

protein

aktivace

aktivni RAS

Zdroj obrdzku: Zamecnik J et al. PATOLOGIE. LD Prager Publishing 201{



SCHOPNOST AUTONOMNIHO A NEREGULOVATELNEHO RUSTU

Rustovy faktor

Receptory pro ristové faktory

eaktlv | aktivni
RAS aktlvace RAS
vazebny

protein inaktivace \GTP
; |vace hydrolyzou GTP

aktivni RAS @

Zdroj obrdzku: Zamecnik J et al. PATOLOGIE. LD Prager Publishing 2019

konformacni zmeéna

aktivace kinazové domény rcp

{

fosforylace tyrozinovych
zbytku IC signalnich molekul

V

intrinsicka
tyrozinkinazova
aktivita



Cilena lécba

cetuximab

panitumumab

m
Ia)
¥ -

receptory pro rustové faktory

alectinib
ceritinib

sorafenib

gefitinib | lapatinib

erlotinib

: EFGR
: g HER2 {
)

sunitinib

Zdroj obrdzku: Zamecnik J et al. PATOLOGIE. LD Prager Publishing 2019



SCHOPNOST AUTONOMNIHO A NEREGULOVATELNEHO RUSTU

Receptory pro epidermalni rlistovy faktor

EGFR (HER1)
- amplifikace/overexprese - CRCA, SCC plic, GBM
- aktivacni mutace - NSCLC

HER2 (onkogen C-ERBB-2)
- amplifikace/overexprese - ca prsu, ca zaludku
- aktivaéni mutace

Receptor c-KIT a rcp. pro destickovy rtistovy faktor o. (PDGFRa.)

- aktivacni mutace - GIST

Receptor RET
e germinalni mutace c-RET - konstitutivni aktivace
- MEN 2A/2B a fam. med. ca $z
* somatické mutace RET - sporadicky med. ca Sz, ca plic

ory pro ristové faktory
0 0 U U
alectini
ceritini

SCF IGF-

Fhe

C-MET




SCHOPNOST AUTONOMNIHO A NEREGULOVATELNEHO RUSTU

Rustovy faktor

Receptory pro ristové faktory

= heaktiv i aktivni
RAS aktlvace RAS

vazebny

protein inaktivace \GTP Cyt0p|azmatiCké

hydrolyzou GTP

aktivace
proteiny signalni
aktivni RAS D transdukce

i-> — kaskada kinaz Ras/MAPK

* * * (mitogen activated protein
«9” MYC s anabolismus + proteosyntéza kinases — RAS/RA F/M E K/E R K)
@ ‘ D- cykllny
* bst'm"'ache — draha PI3K/Akt/mTOR
cyklu
aktivace
transkripce bunéény rast

Zdroj obrdzku: Zamecnik J et al. PATOLOGIE. LD Prager Publishing 2019



SCHOPNOST AUTONOMNIHO A NEREGULOVATELNEHO RUSTU

Rustovy faktor

-4

RAS

Receptory pro ristové faktory

eaktlv | m—p |aktivn| memy - FOdina guanosintrifosfataz (GTPaz)
RAS aktlvace RAS — G-proteiny
vazebny
rotein lnaktlvace GTP
i Aeaes hydrolyzou GTP \

az 1/3 nadoru

mutace snizuji vlastni GTPazovou
aktivitu Ras

- testovani u CRCA
- antiEGFR jen pri RASwt

Zdroj obrdzku: Zamecnik J et al. PATOLOGIE. LD Prager Publishing 2019



SCHOPNOST AUTONOMNIHO A NEREGULOVATELNEHO RUSTU

Rustovy faktor

0

Receptory pro ristové faktory

o Neaktivni - m—p- | aktivni
RAS aktlvace RAS
vazebny

protein lnaktlvace GTP

BEtivace hydrolyzou GTP

GTPazu aktivujici proteiny (GAP)

= supresorové geny

gen NF1 germinalni mutace
Neurofibromatoza 1. typu

neurofibromy / MPNST,
nadory CNS
akutni leukémie

Zdroj obrdzku: Zamecnik J et al. PATOLOGIE. LD Prager Publishing 2019



SCHOPNOST AUTONOMNIHO A NEREGULOVATELNEHO RUSTU

Rustovy faktor

‘4 Receptory pro riistové faktory
P eaktivD | m— | 2ktivni -
RAS aktlvace RAS
vazebny

protein inaktivace \GTP
aETiva hydrolyzou GTP

aktivni RAS @

BRAF- V6OOEa ? ‘*?*?

@ o7 MYC ws anabolismus + proteosyntéza

= o cykllny
; st|mulace
bunééného
cyklu
aktivace
transkripce bunéény rast

Zdroj obrdzku: Zamecnik J et al. PATOLOGIE. LD Prager Publishing 2019



Cilena lécba

GDP ihaktiva ce\G
hydrolyzou GTP

aktivni RAS @
sorafenib sirolimus
vemurafenib * ; * everolimus

@ oW MYC == 2\ abolismus + proteosyntéza
d

. D-cykliny
* stimulace
bunécného
cyklu \
aktivace o
transkripce bunéény rist

Zdroj obrdzku: Zamecnik J et al. PATOLOGIE. LD Prager Publishing 2019



SCHOPNOST AUTONOMNIHO A NEREGULOVATELNEHO RUSTU

* jaderné transkripcni faktory

e proteiny regulujici bunécny cyklus

G1 faze

Zdroj obrdzku: Zamecnik J et al. PATOLOGIE. LD Prager Publishing 2019



SCHOPNOST NEREAGOVAT NA SIGNALY INHIBUJICi RUST

tumor supresory
RB gen

bodova mutace

inaktivace ¢ omozomalni delece

TP53

akumulace p53 a vazba na DNA = transkripcné zavislé a nezavislé efekty

tt |

onkogenni stres, poskozeni DNA  ganescence p21 GADD45

hypoxie BAX
t ¥ |
zastava v G1 \ /
oprava T
germinalni mutace

BUNKA oscent (e sy defekt oprav
| | O o syndrom Li Fraumeni
IONIZUJicCi P ™ 7 m, @
ZARENI, © ©
KAR"VC“IJI\.IrigsNY,\ I sarkomy -
adrenokortikalni ca
BUNKA ca prsu
S MUTACI P53 leukémie

nadory CNS aj.

poskozeni DNA

bez opravy DNA - mutované
a senescence bunky
expanze a dalsi
mutace

p53 geny neaktivovany =»

Zdroj obrdzku: Zémecnik J et al. PATOLOGIE. LD Prager Publishing 2019 maligni nador



SCHOPNOST NEREAGOVAT NA SIGNALY INHIBUJICi RUST

Poruchy kontaktni inhibice a
signalni drahy WNT/B-catenin

WNT receptor WNT

E-cadherin

~ OO |
destrukeni .
N\ Qg
OO

el

\ \ \

zadna proliferace proliferace proliferace

S

-

Zdroj obrdzku: Zamecnik J et al. PATOLOGIE. LD Prager Publishing 2019



ZNAKY DEFINUJICI MALIGNI NADOROVY FENOTYP

zanét schopnost
podporujici autonomniho
genomickd  nidorovyrist  a neregulovatelného

nestabilita ﬂ rdstu

zplsobend
poruchou
reparace

schopnost
nereagovat na
signaly inhibujici

DNA rist p53
sch.opnost o » schopnost
unlknogt uniknout
cemoronim RO <N bt | g—pro-a
imunitniho S?;g;te;;‘;“ protiapoptotické
» geny

A

chopnost uniknout

procesim bunécného BCL2
starnuti a ziskat

neomezeny replikacni

potencial

energeticky
metabolismus
burnky

systému >
schopnost @ f
prfeprogramovat
schopnost schopnost
invadovat okolni  zajistit si trvaly

tkané a zakladat prisun zivin
metastazy angiogenezou



ZNAKY DEFINUJICI MALIGNI NADOROVY FENOTYP

zanét schopnost
podporujici autonomniho
genomickd  nidorovyrist  a neregulovatelného

nestabilita ﬂ rdstu

zplsobend
poruchou
reparace

schopnost
nereagovat na
signaly inhibujici

DNA rdst
schopnost
i ) b 3 schopnost
uniknout (
dozorovym uniknout
i > bunéc¢né
funkcim - :
. o smrti cestou
imunitniho :
apoptozy

w

A

chopnost uniknout

procesim bunécného
starnuti a ziskat

neomezeny replikacni

energeticky
metabolismus

systému >
schopnost @ f
prfeprogramovat

buriky schopnost schopnost potencial
invadovat okolni  zajistit si trvaly
tkdné a zakladat  prisun Zivin \
metastazy angiogenezou
telomery a

telomerazy



ZNAKY DEFINUJICI MALIGNI NADOROVY FENOTYP

zanét schopnost
podporujici autonomniho
genomickd  nidorovyrist  a neregulovatelného
nestabilita ristu
zplsobend schopnost

poruchou nereagovat na

reparace signaly inhibujici
DNA rist
schopnost
, P » schopnost
uniknout ;
. uniknout
dozorovym bunéené
funkcim - ;
. L smrti cestou
imunitniho S—
systému p 4 W, PRpIDEY
schopnost @ \ chopnost uniknout
preprogramovat procestiim bunécného
energeticky starnuti a ziskat
metabolismus eomezeny replikacni
buriky schopnost schopnost potencial
invadovat okolni | zajistit si trvaly
tkané a zakladat prisun zivin
metastazy angiogenezou

\



SCHOPNOST INDUKCE ANGIOGENEZE

*
encl‘lotel
normalni céva pucéeni cévy - novotvorba cévy - zrala céva
ANGIOGENNI SWITCH

hypoxie =» HIFla (hypoxii indukovany faktor 1a)

v

aktivace exprese rady genu (fce: adaptace buriky na hypoxii)
N - vaskularni endotelidlni rustovy faktor (VEGF)
- bazicky fibroblasticky rastovy faktor (bFGF)

Zdroj obrdzku: Zamecnik J et al. PATOLOGIE. LD Prager Publishing 2019



Cilena lécba

ANTIANGIOGENNI LECBA

Endotelové bunky:
geneticky stabilni + diploidni

\NE rezistentni klony

aktivované endotelie - specifické povrchové markery
integriny, selektiny, VEGFR

X nezadouci ucinky i v nenadorovych tkanich
X angiogeneze vyuziva nekolik redundantnich signalnich drah

> rezistence Zdroj obrdzku: Zémecnik J et al. PATOLOGIE. LD Prager Publishing 2019



ZNAKY DEFINUJICI MALIGNI NADOROVY FENOTYP
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METASTATICKA KASKADA

primarni nador

lymfocyt trombocyty

* klonalni expanze

bazalni membrana andiogeneze
metastaticky e

klon nadorovy embolus metastaza
. interakce s lymfocyty extravazace
Intravazace
adheze ainvaze BM adheze na BM

Zdroj obrdzku: Zamecnik J et al. PATOLOGIE. LD Prager Publishing 2019
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