SYLABUS PŘEDNÁŠKY

(Všeobecné lékařství)

Patofyziologie nádorů
Nádor (tumor, novotvar, neoplazie)
= útvar vznikající nekontrolovaným růstem abnormálních buněk
Též difusní nádory - leukemie

· Ztráta kontroly dělení buněk

· Porucha diferenciace buněk

· Nádorový fenotyp buněk
Nepravé nádory, nádorovité útvary, pseudotumory

Dif. dg. proti pravým nádorům

Příklady:

Hypertrofie (zvětšení bb.), hyperplazie (zmnožení bb.)

Ukládání patologického materiálu (amyloid, xanthelasma, dnavé tofy...)

Zánětlivé pseudotumory - edém, proliferace buněk

Schlofferův tumor - zánětlivého původu, kolem cizího tělesa (např. stehy)
Hamarcie - okrsek tkáně nezapojený do struktury orgánu

Paraziti - boubele - Echinococcus, Alveococcus
Cysta
-
dutina s výstelkou

-
retenční cysta

-
implantační cysta

-
dědičné choroby

Pseudocysta

-
nemá výstelku

-
např. postmalatická pseudocysta
Klasifikace nádorů

Dle histogeneze

· epitelové

· mezenchymové

· z nervové tkáně

· smíšené

· teratomy

· nádory trofoblastu

Dle biologické povahy:
· benigní
· intermediární
· maligní
Určení nádoru

→ prognóza, volba terapie
Typing – histologický typ nádoru

Grading – míra ztráty podobnosti nádoru s původní tkání, agresivita
Staging – pokročilost
Benigní nádory

· Pomalý růst

· Poměrně dobrá diferenciace

· Ohraničené, často opouzdřené

· Expanzivní růst

· Nemetastazují

→ snadné chirurgické odstranění celého nádoru = vyléčení, nádor se neopakuje

Rizikové lokalizace a vlastnosti:

· Intrakraniální lokalizace

· Endokrinní aktivita

· Útlak orgánů, neprůchodnost vývodů, neprůchodnost střev

· Možnost maligního zvrhnutí
Maligní nádory
· Rychlý růst

· Nepravidelnosti buněk a jader, četné mitózy

· Neohraničené

· Infiltrativní (invazivní) a destruktivní růst

· Metastazují

→ Nesnadné chirurgické odstranění celého nádoru


= operace nemusí znamenat vyléčení a nádor recidivuje

Ale: Např. bazaliom metastazuje jen vzácně → klinicky zpravidla benigní
Metastazování
Metastáza = druhotné ložisko nádoru

→ poškození více orgánů, zvětšení úhrnné masy nádorové tkáně, základ dalšího nádoru po chirurgickém odstranění primárního nádoru

Způsoby metastazování:

· hematogenní

· lymfogenní

· porogenní

· (šíření per continuitatem)
Vznik nádorů
Klonální teorie - nádor má původ v jedné nádorově transformované buňce

Mutace (somatická) - nádorová iniciace

→ nádorová transformace b. - komplexní změna fenotypu:

-
↑ schopnost proliferace

-
↓ nebo změněná diferenciace

-
↓ apoptóza

-
telomerázová aktivita

-
změněná interakce s buňkami a mezibuněčnou hmotou

Proces tumorigeneze je vícestupňový proces.
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Pprotoonkogeny

-
mutace ziskové, zpravidla dominantní → onkogeny
· růstové faktory

· receptory pro růstové faktory

· proteiny intracelulárních signálních drah

· transkripční faktory
Nádorové (tumor) supresorové geny, antionkogeny

-
ztrátové (hypomorfní, amorfní), mutace zpravidla recesivní 

· inhibice buněčného dělení

· podpora diferenciace

· reparace DNA

· proapoptotické proteiny
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Charakter mutací

- mutace (zpravidla nutno více mutací v téže buňce) protoonkogenů, tumor supresorových genů

V případě recesivních mutací nutné poškození obou alel.
- mutace v sekvenci DNA kódující strukturu proteinu nebo změna regulace exprese genu
· bodové mutace

· vložení sekvence

· amplifikace genu

· translokace

· atd.
Philadelphský chromosom

= translokace konců dlouhých ramének 9 a 22

→
fúze abl s bcr → bcr-abl

→ protein se zesílenou tyrozin-kinázovou aktivitou

→
chronická myeloidní leukemie
Genetická nestabilita nádoru

V rámci nádorové transformace vzniká porucha reparace DNA, porucha navození apoptózy v případě neopravené mutace

→
větší pravděpodobnost kumulace dalších mutací


→
malignizace původně benigního nádoru


→
vznik sekundárních buněčných klonů v nádoru 

→
heterogenita populace nádorových buněk

p53- mutace v 50 - 60 % lidských maligních nádorů

Nefunkčnost p53 = selekční výhoda pro nádorovou buňku

Obrana organismu proti nádoru a jeho vzniku
· nádorové supresorové geny

· imunita - zejm. NK buňky, Tc-lymfocyty
Prekanceróza

= chorobná změna tkáně blízká rakovině nebo předcházející vzniku rakoviny
Barrettův jícen

= intestinální metaplázie ezofageální sliznice


(dlaždicový → cylindrický)

důsledek gastroezofageálního refluxu → dráždění, zánět
Etiologické a rizikové faktory nádorů

- faktory zvyšující pravděpodobnost mutací + faktory snižující obranu

· záření

· chemické kancerogeny, vč. radikálů

· biologické - zejm. viry

· stavy spojené s intenzivnější proliferací buněk

· dědičnost

· imunodeficity

· ↓ ochranné faktory (kvalita tkání, antioxidanty, vláknina...)

Většina přítomná vždy v různé míře

Intenzita + délka působení + kombinace faktorů + citlivost jedince
Záření
UV, RTG, α, β, γ
· poškození DNA = mutace

· poškození tkáně = ↑ proliferace
Chemické kancerogeny

· interakce s DNA

· oxidativní poškození

· dráždění tkáně

· potrava

· voda

· vzduch

· léčiva (cytostatika)

· kouření

→ lokalizace nádorů
Prekarcinogeny (prekancerogeny) = metabolizovány na karcinogeny
Ochranné látky: např. antioxidanty, vláknina, některé vitamíny
Virová etiologie nádorů

vložení DNA viru do genomu buňky (RNA viry - reverzní transkripce)

= přímý mutagenní efekt

→
vložení onkogenu

→
vložení aktivního promotoru před protoonkogen

→
poškození tumor supresorového genu
Nepřímé působení:
např. HIV (imunodeficit), hepatitida B (poškození a abnormální regenerace)
Jiné mikroorganismy

· dráždění, poškozování tkáně (Helicobacter pylori)

· produkce kancerogenních látek (plísně rodu Aspergillus – aflatoxiny)
Stavy spojené s aktivací tkáně a intenzivnější proliferací
· Chronické dráždění, poškozování, zánět (gastroezofageální reflux, jaterní cirhóza...)

· Hormonální stimulace

Dědičnost nádorů

· Dědičná dispozice k nádorům obecně nebo k určitému typu až dominantní typ dědičnosti určitého nádoru

· Zděděná mutace → ve všech buňkách → ↑ pravděpodobnost, že v některé buňce dojde dalšími náhodnými mutacemi ke kompletní změně buňky v nádorovou (k mutaci dalších genů, resp. k mutaci druhé alely daného genu)
· Nepřímé zvýšení rizika snížením odolnosti k mutagenním vlivům, oslabením imunity...
Retinoblastom

· mutace supresorového genu Rb

· AD dědičnost

· ztráta heterozygotnosti

Li-Fraumeniho syndrom

· mutace genu pro p53

→ predispozice k nádorům v časném věku

Neurofibromatóza

· mutace v NF1 (morbus von Recklinghausen, periferní typ) nebo NF2 (centrální typ)

Familiární adenomatozní polypóza tlustého střeva
-
polypóza s maligním zvratem
Lynchův syndrom
-
kolorektální karcinom
Stroma a vaskularizace nádoru
-
fibroblasty, cévy, extracelulární matrix = mikroprostředí nádoru
-
produkce angiogenních růstových faktorů VEGF, FGF, vliv na schopnost metastázovat, zvýšení odolnosti nádoru k cytostatikům...

-
cévy nádoru často abnomální – vinuté, nepravidelný průsvit, vyšší propustnost stěny

Působení nádoru na organismus

· infiltrace a destrukce orgánu, náhrada funkční tkáně nádorem

· destrukce kosti + uvolnění Ca

· komprese orgánu (př. nitrolební hypertenze) → poruchy funkce

· obstrukce lumina

· kachexie

· chronické krvácení do GIT, močových cest → anemie

· produkce hormonů

· produkce patologické bílkoviny – mnohočetný myelom → paraprotein (monoklonální imunoglobulinový řetězec) 
· bolest – útlak, uzávěr lumina, destrukce tkáně, zlomeniny kostí
Paraneoplastické syndromy
= projevy nádoru, které nejsou vyvolané přímo růstem primárního nádoru nebo jeho metastáz v postiženém orgánu

→ i změny funkce orgánů, v nichž se nádor nenachází
· Tvorba hormonů nádory z neendokrinních tkání

· např. malobuněčný karcinom plic → ACTH, PTHrP (parathormon-related peptid)
· Změna produkce cytokinů

· Změny imunity

· Autoimunita → paraneoplastické encefalomyelitidy, ataxie...

· Útlum produkce erytropoetinu, spotřeba B12 a kyseliny listové → anemie

· Průnik nádorových bb. do oběhu, exprese tkáňového faktoru → DIC
· Kachexie

Nádorové markery

= látky přítomné v organismu v důsledku malignity

-
uvolněné části nebo sekrety nádorových bb.


→ zjistitelné v krvi → diagnóza nádoru, kontrola léčby

Alfa-fetoprotein (AFP)

-
karcinom jater ale i cirhóza

Karcinoembryonální antigen (CEA)

-
adenokarcinomy, zejm. kolorektální, ale i záněty

Prostatický specifický antigen (PSA)

-
karcinom prostaty
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