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Normalni bunka:

Vyrazna zavislost na ostatnich burnkach

Srovnani
normalni a
rakovinné bunky

Rakovinna bunka:

Nezavislost na okoli

a chromozomech

Rezistence k apoptdze!!!

Rakovinna bunka se nedéli rychleji nez normalni
bunky, ale neustale v ¢ase i prostoru !!!



NadOrOva bunka  Nadory hereditarni a dédi¢né
* Spontanné vzniklé nadory

a pohled na jeji o e .
* V dusledku virové infekce (jina forma spontanniho
vznik vzniku)



Spontanneée
vzniklé nadory

Onkogeny/Onkosupresory

Onkogen — protein s alternativni funkci nebo hladiny

exprese, plati pro néj dominantni dédicnost - jedna
alela dostacCuje pro zacatek zmeén

Onkosupresor (antionkogene; tumorsupresor) —
protein, ktery brani bunécné transformaci, je recesivni,
obé alely musi byt poSkozené, aby doslo k
transformaci




Nadory asociované
s virovou infekci

Nadory délozniho Cipku (HPV)
Nadory hlavy a krku (HPV)
Nadory zaludku (EBV)
Lymfomy (CMV, HIV)

Hepatocelularni karcinom (HCV)

e .7



Molekularni aspekty karcinogenéze

Jak vznika nador? ......Vidy multifaktoridini a vidy kaskddovitd kumulace zmén vedouci k naruseni nddorovych gent

Zakladni typy nddorovych genl:  Primarni Gloha genetickych zmén v bunééné transformaci

onkogeny

aktivace onkogen (geneticky dominantni)

tumor supresorové geny inaktivace tumor supresorovych genti (geneticky recesivni)

geny DNA reparace inaktivace gen DNA reparace (geneticky recesivni)
Bunécné onkogeny: \ Onkogeny DNA viru: Tumor supresorové geny:
vznik z protoonkogeni v burice na zakladé pGvodni virové geny, jiny mechanismus geny, které prostrednictvim
zmény samotného protoonkogenu (mutace) a plUsobeni nez u onkogen retrovir( svych proteinovych produkt(
nebo zmény exprese protoonkogenu onkogenni DNA viry: papovaviry HPV, zamezuji transformaci bunky

Genetické zmény aktivujici protoonkogeny na onkogeny:

1. zmény vedouci k produkci proteinu se zvysenou aktivitou, ale v
normdlnim mnoZstvi

2. zmeény vedouci ke zvysené produkci proteinu s normdlni aktivitou

ebodové mutace

edelece

egenoveé amplifikace

etranslokace

evznik fuznich gent

herpesviry, adenoviry, hepadnaviry . -
Funkce tumor supresorovych gent vs. onkogen(i:
eBunécnd transformace (vznik nddoru): disledek
fungovani proteint (onkoproteinti) kédovanych

Mechanismus plsobeni:
inhibice proteint kédovanych tumor supresporovymi geny
(p53, Rb protein)

o . . o = onkogeny r
Geny kdujici protein E6 a £7 papilomavird eBunécnd transformace (vznik nddoru): disledek
ztrdty funkce proteint kédovanych tumor
supresorovymi geny

E6 a E7???

!



Molekularni aspekty karcinogeneze

Onkoprotein E6 stimuluje degradaci tumor Onkoprotein E7 se vaZe na tumor supresorovy genovy
supresorového proteinu p53. Tumor supresorovy produkt protein pRb, ¢imz reguluje progresi bunécného

protein p53 Fidi rast bunék regulaci progrese bunécného cyklu. Vazbou E7 na pRb se uvolni transkrip¢ni faktor
cyklu a reakci na stres pres apoptdzu. E2F, dochazi k proliferaci a zaroven ke zvySené expresi

tumor supresorového proteinu p16'N**A ktery je

proteinem pRb negativné regulovan. Protein p16'N* je

inhibitor cyklin dependentnich kindz a je nezbytny v
regulaci bunécného cyklu, konkrétné prfechodu z G1 do

S faze.
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CLINICAL STUDY
Monitoring EBV infection, MSI, PDL-1 expression, Her-2/neu
amplification as a biomarker for PD-1 inhibition in gastric cancer

Stanek L', Gurlich R', Musil 2%, Havluj L', Whitley A'

Third Faculty of Medicine, Charles University in Prague, Department of Surgery, Prague, Czech Republic.
stanek.libor@seznam.cz

Tab. 1. The results of the immunochemical staining and EBV status.

Sample CMWV EBV HER-2 PDL-1 MLH-1 MNote
1 neg neg neg neg positive instability only
2 neg positive neg positive positive
3 neg neg neg neg TR
4 neg neg neg neg positive instability only
5 neg neg neg neg neg
6 neg neg neg neg neg
7 neg neg neg neg neg
] neg neg neg neg positive instability only
9 neg positive neg positive positive
10 neg positive neg positive positive
11 neg neg neg neg neg
12 neg neg neg neg positive instability only
13 neg neg neg neg neg
14 neg neg neg neg neg
15 neg neg neg neg neg
16 neg positive neg positive positive
17 neg neg neg neg neg
18 neg positive neg positive positive
19 neg neg neg positive positive mild positivity
20 neg neg neg neg neg
21 neg neg neg neg neg
22 neg neg neg neg neg
23 neg neg neg neg neg
24 neg neg neg neg neg
25 neg positive neg positive positive
26 neg neg neg neg neg
27 neg neg neg neg neg
28 neg neg neg neg neg
29 neg positive neg positive positive
30 neg positive neg positive positive
3l neg neg neg neg T
32 neg neg neg neg neg
33 neg neg neg neg neg
34 neg neg neg neg positive instability only
35 neg neg neg neg neg
36 neg neg neg neg neg
ar neg neg neg neg neg
38 neg positive neg positive positive
39 neg neg neg neg neg
40 neg neg neg positive positive mild positivity




CLINICAL STUDY

Molecular and THC analysis of head and neck carcinomas
associated with HPV infection

Stanek L', Glendova K*, Tesarova P!, Gurlich R?, Holeckova P?, Musil Z°, Hrudka J’,
Pala M-°, Mateicka F?, Chovanec M*

Department of Oncology, First Faculty of Medicine, Charles University and General University Hospital,
Prague, Czech Republic. stanek.libor{mseznam.cz

o 23,34 % HPV+
HNSCC

o HPV-

e Muzi- 36

e Zeny -10
o HPV+

o Muzi-12

e Zeny -2

Lokalizace HPV+ nadoru
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Nove cile vyvoje protinadorove
leCby

Cilem je pfimo a cilené zasahnout do klicovych mechanism
karcmogeneze na bunécné urovni (targeted therapy).
Casto v kombinaci s konvencnimi léCebnymi postupy.

*Anti-EFGR terapie — monoklonalni protilatky s vazbou na receptor
epidermalniho réstového faktoru (EGF), inhibitory tyrozinovych kinaz,
.antisense" nukleotidy, vakcina proti receptoru nebo ligandu
-Diferenciacni terapie (kyselina a//-trans retinova, vitamin D3)

nich kinaz — ovlivnéni bunécneho cyklu

» Inhibitory 3|nych krnaz — napr. MAP kinazy, JNK

= Inhibitory farnesyltransferazy — inhibuji onkoprotein ras — spojen
s vnitfni stranou plazmatické membrany izoprenoidni lipidovou
skupinou — farnesylem

Sekrece
Stimulus

\

Sekreéni
bunka

{} Chemicka
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@ Vazba na receptor

Membrénovy

receptor
Prenos

signalu Odpoveéd
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: _ Cilova bunka



Jak to nejlepe pochopit......




Tyrozin kinaza

. Receptor s kinazovou aktivitou

Rustovy faktor

Homodimer

Kinazova doména je specificka oblast proteinu, ktera katalyzuje
prenos fosfatové skupiny z ATP na jiné molekuly,

signal protein
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domains for signaling proteins RELAY SIGNAL
DOWNSTREAM

Figure 15-44 Molecular Biology of the Cell 6e (© Garland Science 2015)

1. ligand se specificky vaze g

V zavislosti na receptoru
na receptor

se aktivuji ,downstream”
signalni drahy —napi.
Ras/Raf1/MEK/MAPK
kinazova draha,

2. receptor dimerizuje

3. tyrosin-kinazové domény
se navzajem fosforyluji
6. ktera vede k bunécné

4. autofosforylace vede k odpovédi

navazani (recruitment)
adaptérovych proteinu



Receptory Serino-Threoninovych Kinaz

] X ao e e 0
’J'i:"i.'.ﬂ :':"jri;'l.f;:ﬁ -’TI':'. 5 = G
Type -
\_.-"‘ Co-Smad
1. TGF-B binds 2. Type Il receptor 3. Activated Type | receptor 4.R-Smad complexes
to Type |l receptor phosphorylates phosphorylates R-Smad with Co-Smad and
Type | receptor migrates to nucleus

Prevazné cytokiny



JAK-STAT receptory
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3.Receptor binds and
phosphorylates STATs

JAK - Janus Kinase
STAT - Signal Transducer and Activator of Transcription



Heterotrimerické G-proteiny

1.Receptor binds 2 G proteln exchanges GTP
hormone for GDP and dissoclates
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. Receptory sprazené s G-proteiny

3.Target protein binds 4.GTP Is hydrolyzed 5.6, reassoclates with
GTP-Gy, and G, dissoclates Py subunits and receptor

Enzym asociovany
s membranou
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EGFR - Aktivujici mutace

* EGFR, neboli receptor epidermalniho rustového
faktoru, je gen, jehoz mutace hrajiroliv
patogenezi nemalobunécného karcinomu
plic (NSCLC).

* Detekce téchto mutaci je dulezita pro cilenou
leCbu inhibitory tyrozinkinazy (TKI), jako jsou | :
gefitinib a erlotinib, které blokuji signalni drahy v ¥ v ¥
nadorovych bunkach. rrTCR STAT ERK

L | .],.
¥
PREZITI PROLIFERACE




MCRC - KRAS
Inhibujici mutace




MCRC - KRAS

anti-EGFR terapie (Erbitux)

1é¢ba monoklonalni protilatkou - blokace dimerizace receptoru -
signalni draha je pierusena

naznaceni nadorovych bunék — cileny ttok NK bun¢k
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Bodova mutace
proteinu Ras

 Bodova mutace proteinu Ras muiZe zpuUsobit jeho
nepretrzitou aktivaci

Pokud je v extracelularni doméneé regulacni misto,
zpUsobi jejich ztrata nepretrzitou aktivitu receptorové
tyrosin kinazy

Bodova mutace proteinu Ras mulze zpUsobit jeho
nepretrzitou aktivaci

Aktivni misto enzymu je deaktivovano a G — Ras neni
schopen stépit GTP

DalsSi je nemoZnost inhibice v dlsledku nepfitomnosti
fosforylovatelné aminokyseliny

Bodova mutace proteinu Ras muze
zpusobit jeho nepretrzitou aktivaci

RTKs

Aktivni misto enzymu je
deaktivovano a G — Ras
neni schopen 3tépit GTP



Lokalizace

* Pravostrann¢ lokalizace karcinomu
vykazuji urcita specifika, kterd maji fadu R I G H T
pfi¢in zasahujici do anatomie, histologie

1 molekularni biologie

* U nadorovych bunék obecné je postradana
funk¢éni mezibunééna komunikace

rostiednictvim gap junctions. Ascending ’
’ g . .g b , colon Descending
* Jejich proliferaci tedy neomezuje kontaktni colon
inhibice.
» U fady nadorovych bunék k produkci Cecum

proteinu dochazi, ale mize byt
posttranslacn¢ modifikovan, a neplnit tak
spravné svoji funkci.

o Sigmoid colon
* Tyto zmény jsou Castéji nalézany
u pravostranng¢ lokalizovanych karcinomil.

Rectum



Histologie a genetika

* Podle dostupnych studii je rozdilna citlivost
pravostrannych a levostrannych karcinomi vysvétlovana
prave pusobenim faktoru, které ovliviiuji schopnost gap junction
kmenovych bunék ve fazi iniciace nadoru v pravé ¢asti
kolonu délit se symetricky a vytvorit 1éze exprimujici
geny Oct44 a ABCG2, ale neexprimujici konexiny. 5

| g T .
-~ o i = 3 L] 4 = 3 o =y ° 3
el i e TR B oo
o == i -'! meiomley T

* Pokud jsou iniciované kmenové bunky na levé strané
kolonu stimulovany k tomu, aby se délily asymetricky,

vzniknou ¢astecné diferencované léze Ci 1€ze polypdzni, connexon ST A
u kterych nedochazi k expresi gentt Oct4A4 ¢1 ABCG2 éﬁ:&g:
jako v prave Casti, ale naopak exprimuji néktery gen pro « §
konexin. o2

O oL connexin



Vysledky

* Vjednotlivych klinickych studiich se podarilo
s jistotou urcit lokalizaci primarniho nadoru
u vice nez 80 % pacientu (83-88 % pro
jednotlivé studie).

* Pacienti s wt-RAS levostrannymi nadory, kteri
byli lé¢eni panitumumabem v kombinaci
s chemoterapii nebo podpUrnou lé¢bou,
dosahovali lepSich vysledkl [éCby nez
pacienti z kontrolnich skupin.

e Pacienti s wt-RAS a pravostrannou lokalizaci
primarniho nadoru dosahovali ve srovnani
s pacienty s levostrannymi nadory horSich
vysledkl ve vSech hodnocenich uéinnosti.

Lécebny rezim

OS (mésice, 95% Cl)

PFS (mésice, 95% CI)

primarni nador |levostranny pravostranny |levostranny |pravostranny
panitumumab + ~ B B B

FOLFIRI 20,1 (16,5-21,7){10,3 (5,2-13,7) {8,0 (7,3-9,1) |4,8 (3,5-7,4)
FOLFIRI 16,6 (14,8-21,2)|8,1 (6,3-12,1) |58 (5,2-7,3) (2,4 (1,8-57)
panitumumab + B B B B

podpiirné Iécha 94 (7,3-11,7) |[3,1(20-120) |(55(26-57) (1,7 (1,0-2,8)
podplrna lécba (8,8 (6,4-10,4) (4,6 (0,9-6,0) [1,6(1,2-1,8) |{1,5(0,7-1,8)

Zdroj: Boeckx N., Koukakis R., Op de Beeck K. et al. Effect of primary tumor location on second- or later-
line treatment outcomes in patients with RAS wild-type metastatic colorectal cancer and all treatment lines
in patients with RAS mutations in four randomized panitumumab studies. Clin Colorectal Cancer 2018 Mar 8




* 7 vySe uvedencho vypliva, ze pokud bychom chtéli
bunky, které neexprimuji konexin, a maji tak nefunkcni
mezibunécnou komunikaci, premenlt \Y kontaktne
inhibovanou a diferencovanou uze

M OZ NoO St| OVl'Vn é N |' podléhat ap(.)ptoze a aktivovat transkr1pc1 g
(dalsi cile)

Jako vhodné se tak jevi inhibitory histon-deacetylaz,
které jsou aktivatory transkripce a mohly by byt
v budoucnu vhodnym doplnénim 1éebn¢ strategie u
mén¢ diferencovanych kolorektalnich karcinomu
pravostranné lokalizovanych.

* V pripadé nadoru, u kterych dochazi k expresi
konexinu, ale s nefunkéni mezibunéénou komunikaci
vlivem posttranslacnich modifikaci, by se naopak mohly
uplatinovat nejrizng;si inhibitory onkogentl, jak je tomu
v ptipad¢ levostranné lokalizace.




Jak to nejlepe pochopit......
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Imunohistochemicky prikaz (IHC) zvysené exprese
HER-2 receptoru a HER-3 receptoru (zvétSeno 200x)




Cytogeneticky prikaz numerickych zmén genu Her2/neu
a genu ErbB3 metodou FISH — amplifikovany stav

Her-2/neu ErbB3



REVIEW

HER-3 molecular classification, expression of PD-L]1
and clinical importance in breast cancer

STANEK Libor'?, GURLICH Robert!, WHITLEY Adam', TESAROVA Petra®,
MUSIL Zdenek®, NOVAKOVA Lucie’

Third faculty of Medicine, Charles university in Prague, Department of Surgery, Prague, Czech Republic.
stanek.liborf@seznam.cz

Tab. 1. The results of the immunochemical staining and cytogenetics analysis status of the
breast cancer patients.

Sample of B HER-2/neu HER2 ERBE3 HER PDLLI ST.::]';%E of HER-2/neu HER.2 EREE3 HER-3 PD-LI
HER-2 positive gene gene gene gene
l positive positive L negative negative
2 positive positive positive positive 2 negative negative
3 positive positive positive positive positive 3 negative negative positive
4 positive positive positive positive 4 negative negative
5 positive positive positive positive positive 5 negative negative positive
f positive positive positive positive fi negative negative
7 positive positive positive positive 7 negative negative positive positive positive
8 positive positive 8 negative negative
9 positive positive positive positive 4 negative negative
1 positive positive positive positive 10 negative negative
11 positive positive positive positive 1 negative negative
12 positive positive positive positive 12 negative negative
13 positive positive 13 negative negative
14 positive positive 14 negative negative positive positive positive
15 positive positive positive positive 15 negative negative
16 positive positive positive positive positive 16 negative negative
17 positive positive 17 negative negative
18 positive positive positive positive I8 negative negative positive
19 positive positive 19 negative negative
20 positive positive 20 negative negative




Dékuji za pozornost
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