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ZNAKY DEFINUJICI MALIGNI NADOROVY FENOTYP
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SCHOPNOST PREPROGRAMOVAT ENERGETICKY METABOLISMUS

AEROBNI GLYKOLYZA
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SCHOPNOST PREPROGRAMOVAT ENERGETICKY METABOLISMUS

Glykolyticky fenotyp nadorovych bunék

* glykolyza je az 100x rychlejsi

* plni pozadavky na stavebni material pro bunécné déleni

* potlaceni respiracniho retézce mitochondrii (ROS)

e [aktat - snizeni pH v okoli - inhibice T lymfocytl a oslabeni IC adhezi

 mechanismy zvyseni prisunu glukozy

* nezavislost na kysliku
= energeticky parazitismus

vyuziti:

- PET - fluoro-2-deoxy-D-glukdéza — FDG
- experimentalni [écba

Mutace v enzymech Krebsova cyklu:
IDH, SDH, fumarat hydrataza ...
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"Editace nadoru” imunitnim systémem

Teorie 3E (elimination — equilibrium — escape)

ESCAPE:
- ztrata exprese nadorovych antigenu
- exprese inhibicnich molekul
Fas ligand nebo PD-L1 - indukce apoptozy v T ly
- aktivni inhibice protinadorové imunity pomoci Treg

CTLA-4 . .

PD-1 5 ?nlt(etrglzaclleh

PD-L1/2 efe orovyco
T lymfocytu

check-point

e v nenadorovych situacich
inhibitory

brani rozvoji autoimunit



IMUNOTERAPIE nadorovych onemocneéni

Monoklonalni protilatky - proti nddorovym antigenum

- zablokovani patologicky aktivované signalni drahy
- indukci cytotoxické odpovédi zavislé na protilatkach (ADCC)

Blokada inhibicnich molekul - tzv. ,check-point” inhibitory

*anti-CTLA-4 (napt. ipilimumab)
eanti-PD-1 (napt. nivolumab ¢i pembrolizumab)
eanti-PD-L1 (napt. atezolizumab)

- v terapii melanomu, ca plic, mocovych cest Ci ledviny
- u nadorl s vysokym poctem neoantigentl (napf. nadory s poruchou MMR)

Vakcina z dendritickych bunék
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Mechanismy reparace DNA a nadorova onemocneéni
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Lynchuv syndrom

hereditarni nepolypdzni kolorektadlni karcinom — HNPCC

AD — mutace MMR genli
+ epigen. MLH1 (metylace promotoru)

porucha MMR — MSI (microsatellite instability)

kolorektdlni karcinom (3 % vsech)

+ ca endometria, Zaludku, tenkého streva, ovaria,
ledvinné pdnvicky a mocovodu, nadort CNS a kize

- absence prekancerdznich zmén
dg az pri nalezu ca + genetika pribuznych



Mechanismy reparace DNA a nadorova onemocneéni
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Syndrom hereditarniho

karcinomu prsu a ovaria
BRCA1/2

v

Z-ca prsu aovaria
M - ca prostaty a prsu

M+Z - ca pankreatu + melanom

germindini mutace + 2. alela somatickd mutace/ metylace

- LOH

nepfiznivy histologicky typ x lepsi progndza
chemosenzitivita na CHT (cisplatina, karboplatina)

+ PARP inhibitory
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KANCEROGENEZE JE MNOHAKROKOVY PROCES
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KANCEROGENEZE JE MNOHAKROKOVY PROCES

PanIN-3

invazivni
karcinom

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
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Mezechymalni nadory

SOFT TISSUE TUMORS

(,,nadory mékkych tkani“)

e tuk

* vazivo
e sval

* Cévy

CHRUPAVKA + KOST
Neznama histogeneze



BENIGNI

- 0OM lipom, leiomyom, hemangiom...

e napodobuje vychozi tkan

e pomaly rust

e ohraniceny (nékdy vazivové pouzdro)
e ,mass efect”

LOK: casto povrchova



MALI G N I’ SARKOM - liposarkom, angiosarkom...

LOK: spiSe hluboko — retroperitoneum, DK, HK

elow-grade

- lok. agresivni, recidivuje
- pfipomina vychozi tkan x atypie, mitézy

ehigh-grade

- infiltrativni rist + METASTAZY (hl. krevni cestou
do PLIC)

- nediferencovany vzhled

— nutny prikaz histogeneze



SPOLEENE VLASTNOSTI (s mnoha vyjimkami):

- Povrchové (tj. podkozni) - spiSe benigni povahy

- Hluboké — spise maligni

* hluboké kompartmenty dolnich koncetin (40 %, hl. stehno)
* retroperitoneum a trup (30 %)

* horni koncetiny (20 %)

 oblast hlavy a krku (10 %)

generalizuji hematogenné - plice, méné casto kosti



Soft tissue tumors

Benigni : Maligni

EPIDEMIOLOGIE

1 % malignich nadord dospélych

100: 1 2 % z celkové umrtnosti na ZN

Benigni (soft tissue tumors)

incidenci nelze odhadnout —v CR ro¢né x10000

SARKOMY (soft tissue sarcomas)

incidence — novych roéné 6-8 / 100.000 — CR 2015 — 723




Drive
— vietenobunécny / kulatobunécény / pleomorfni sarkom

Dnes
urceni histogeneze (= presné diagnozy)
imunohistochemicky nebo molekularni analyzou

presnejsi diagnoza = presnejsi lécba = lepsi prognoza

do budoucna: cilena lécbha



Prukaz histogeneze mezenchymalnich nadoru
1. MORFOLOGIE

2. IMUNOHISTOCHEMIE
NE: lipo-, chondro-, osteo-

3. MOLEKULARNI PATOLOGIE - FISH, RT-PCR, cytogenetika

- typické translokace:

liposarkom
rhabdomyosarkom
synovialni sarkom



) . . slovnic¢ek
Obecna morfologie sarkomu

fascikularni

vifetenobunécny , ,
storiformni

kulatobunécny
epiteloidni
myxoidni

pleomorfni



ETIOPATOGENEZE

naprosta vetsina

@ sporadickeé pripady

angiosarkom - vyroba PVC
Kaposiho sarkom - HHVS8

esekundarni nadory (po RT lécbé jiného nadoru)
efamiliarni syndromy (Gardneruv sy, Li Fraumeni)



MOLEKULARNI GENETIKA

N\

translokace genu



Nadory s
adipocytarni
diferenciaci




Nadory z tukove tkane

» lipom

» liposarkom

» hibernom



LIPOM

epid casté, 40-60 let
lok podkozi + kdekoli
e intramuskularni lipom

klin 0 x traumatizace, estetika...



LIPOM

varianty

+ dalsi slozky
e fibrolipom
e myolipom
e myelolipom
e angiolipom

- angiomyolipom — tuberdzni skleréza
X PECom (SM aktin+ HMB45+)



DIFUZNI LIPOMATOZA

— napi. Madelungova choroba

- alkoholismus
- HIV
- hormonalni terapie

ET: porucha mitochondrii



LIPOSARKOM



LIPOSARKOM

- dospéli

lokalizace

e retroperitoneum
e hluboké komp. koncetin



klasifikace

LIPOSARKOM

- low-grade varianty - lokalné agresivni

= dobre diferencovany LS / atypicky lipom
" myxoidni LS

- high-grade varianty - metastazuji krevni cestou
" kulatobunécny LS
" dediferencovany LS
" pleomorfni LS



klasifikace

LIPOSARKOM

= dobre diferencovany LS / atypicky lip
" myxoidni LS

" kulatobunécny LS
" dediferencovany LS
= pleomorfni LS



WD LS (dobre diferencovany LS)
+

Dediferencovany LS



WD/dEdiferencova nv LS diagnosticka detekce: FISH

amplifikace MDM2




MYXOian'/ kulatobunécny LS diagnosticka detekce: FISH, RT-PCR

t(12;16)

transkripCni RNA-binding
regulacni protein protein
CHOP geny FUS

2 N

Fuzni transkript
FUS-CHOP protein

}

blok adipocytarni diferenciace



