UPOZORNENI PRO STUDENTY

Abychom vyhovéli zadostem z rfad studentu, pfedkladame textovou
cast prezentaci vybranych prednasek z patologie pro usnadnéni orientace
v pfednasené latce. Nejedna se v zadném ohledu o u€ebni text, ale jen o
doprovodna hesla a texty z diapozitivu, které tak neni potfeba, povazoval-li
by to nékdo za nutné, pri prednasce opisovat. To vSak nebylo nutné ani
doposud — prfednasky vnimame jako jedineény moment vysokoskolského
studia, pfi kterem je mozné vysvétlit a diskutovat vybranou problematiku
v kontextu SirSim nez umoznuje ucebnicovy text a nabidnout premyslivému
studentovi nahlédnout hloubé&ji do problému a vyzdvihnout dalezité nebo
kontroverzni momenty.

Predkladany material tedy obsahuje jen hesla, ktera studovat bez
vykladu a pfislusnych komentaru, které spole¢né s obrazovou dokumentaci
béhem nasSich setkani poskytujeme, nema valny smysi.

At jsou Vam i pfesto tyto materialy k uzitku!

kolektiv ucitelr Ustavu patologie a molekularni mediciny UK 2. LF a FN Motol



Patologie GIT:
Molekuldrni podstata nddori stteva

M. Kalinovd



Nddory streva

- postupné hromad éni genetickych poruch == maligni transformace
epitelu slizni énich zlazek

- genetické zm ény: vrozene - hereditarni forma
ziskaneé - sporadicky karcinom

-genetické zm ény: inaktivace tumorsupresorovych gen & (APC, DCC, p56)
aktivace protoonkogen d (K-ras)
mutace gen g mismach repair systému-MMR



Genetické¢ a epigenetické zmeémny

u Rolorektdlnich karcinomii (CRC)

e 1. Chromozomalni nestabilita (CIN) - 80% CRC

(mutace tumor supresorovych gend, protoonkogent)

o 2. Mikrosatelitni nestabilita (MSI) — 15% CRC
(mutace MMR genu)

e 3. hMYH drdha — maflé % CRC

(mutace genu ucastnicich se excizni reparace DNA)

e 4. Metylace CpG ostrovl (CIMP) — 30 % CRC



1. Chromozomdlni nestabilita (CIN)

- ve vwyvoji adenom =—>»p adenokarcinom

Strukturalni chromozomalni zmény ——— aneuploidie
—> Casté chromozomalni delece

80 % CRC



CIN

Familidrni adenomatozni polypoza — FAP

1% kolorektalnich nadoru
autozomalné dominantni
mutace v genu APC (5g21)—Casto i ve sporadickych nadorech (~80% CRC)

stovky az tisice benignich adenomatoznich polypu (heterozygoti), cast
progrese do karcinomu

prumeérny vek pfi dg: je 40 let
polypy u pacientu s FAP jsou totozné se sporadickymi polypy

pacienti s FAP maji zvySené riziko vyvoje thyroidnich nadoru,
pankreatickych nadoru, nadoru zaludku a mozku



Molekuldrni podstata FAP

Vrozené mutace genu APC (Adenomatous Polyposis Coli)

Somatické mutace genu APC — nej¢astéjSi a nejranéjSi mutace
kolorektalnich karcinomu

Relativni vztah mezi typem mutace (> 800 mutaci)

a prubéhem onemocnéni
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free f-catenin becomes plentiful and combines with the gene regulatory proteln TCF to drive transcription of Wnt target genes,




Dalsi funkce genu APC

2. Ucast na tvorb e mitotick ého v reténka
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Geneze RoloreRtdlnich Rarcinomii (Vogelstein)

7 mutaci vedoucich ke vzniku CRC

Normalni epitel

\ mutace

Hyperproliferativni epitel

APC |- adenomatous polyposis coli

N

Mutace K-ras

Casny adenom

N

Adenom se stredné tézkou dysplazii

mutace |IDCC|— deleted in colon carcinoma
popf..SMAD| LOH18q

Pozdni adenom

\ P53

Karcinom
\ DalSi genetické zmény




Varianty FAP

Gardneruv syndrom

(nadory mekkych tkani, osteomy)

Turcotuv syndrom

(sarkomy, mozkové nadory, papilarni karcinom)

gen APC + MLH1, PMS2



Familidrni polypozy

-syndrom Peutz-Jeghers - polypoza tenkeho stfeva
autosomalne dominantni
gen STK Il (LKB1), 19p

- Cowdenova nemoc - mnohocetny vyskyt hamartomu
(mamma, thyroid, kuze, CNS, GIT)
autosomalné dominantni - gen PTEN, 10q

- [uveniln i polyp 6za
gen SMAD4 (DPC4), 18921




2 Mikrosatelitni nestabilita (MSI)

Normalni karyotyp

Inaktivace obou alel mutatorovych (mismatch repair) genu

Zarodecné mutace 1. MSH2 ~30%
2. MLH1 ~35%

Ojedinéle: PMS1
PMS2
MSHG6
MLH3

neznamé ?? ~25-30%

Obcas transkripcni umiCeni - metylaci promotorové oblasti
hMLH1 (CIMP) — horSi prognoza



2. MST

- nukleotidové substituce a mutace - inserce/delece v
repetitivnich sekvencich: (dA)n, mikrosatelitni DNA

(RER+fenotyp)

Marker &. 1 Marker ¢, 2 Marker &. 3
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15 % CRC



2. MST

* Charakteristickeé klinicko-patologicke rysy:

- pravostranna lokalizace

- nizky stupen diferenciace

- méné obvyklé histologicke typy (mucindsni,
karcinom s bunkami typu pecetniho prstenu,
medularni)

- expanzivni rust

- mnozstvi tumor-infiltrujicich lymfocytu



« Dedicny nepolypozni kolorektalni karcinom (HNPCC)
- Lynchuv syndrom



HNPCC

2-4% Kkolorektalnich nador _u v zapadnich zemich.
autozomalné dominantni

vek manifestace 40 let.
neni zvysSeny pocet prekurzorovych adenomu

pacienti ohrozeni dale nadory endometria, vaje€niku,
zaludku, pankreatu, mozku...

mutace gent MMR (MSH2, MSH6, MLH1, MLH3, PMS1,
PMS2), nadory geneticky nestabilni a progreduji rychle,
mené agresivni nez FAP



2 HNPCC

Amsterodamska kriteria (1990)

- vylouceni FAP

- 3 a vice pribuznych s CRC, histologicky ovéren
- 1 a vice musi byt pfibuzni 1. stupné

- postizeny jsou alespon 2 generace

- 1 a vice ma dg CRC pred 50. rokem

nemaji presymptomatické znaky
* rychla progrese z normy do CRC 2 - 3 roky
(sporadicke CRC 20-40 let)

Nositelé mutaci MMR - 70-80% celozivotni riziko vzniku CRC



AMYH

» nedavno popsana skupina CRC

« zarodecna mutace genu hMYH — excizni reparace DNA
(mutace obou kopii hMYH genu)

— vysoka frekvence G —— T mutaci

CRC se nevyznacuji CIN ani MSI



CIMP

* Metylace CpG ostrovu snizeni exprese genu
Metylace genu hMLH1 CIMP + MSI
4|+ 2

- podobné klinicko-patologické rysy jako MSI CRC

- Klinicko-patologické rysy CIMP (bez MSI):
- pravostranna lokalizace
- nizky stupen diferenciace
- kribriformni zlazové struktury



Model sporadického CRC
/

inaktivace gen u MSI-H
MSH2 a MLH1

l l 4 RER+
lypo- neno karcinom
hypermetylace ‘ /
DNA 53
APC smap| P
CIMP K-ras
CIN l [
norm . _ proliferuj ici adenom s dysplazii |
epitel > epitel » lehkou st Fedni  tézkou ™ karcinom » metast
bcl- 2 / \ C-myC \ j

dalsi geneticke
zmeny



Pilovité Polypy a Karcinom

Alternativni draha ke vzniku CRC

Hyperplasticky polyp —— atypicky hyperplasticky polyp
—— pilovity adenom —— karcinom

Postihuje: - proximalni ¢ast tlustého streva
- kuraky
- starSi zeny

MSI

K-ras

CpG metylace

BRAF mutace I

- (CIMP) Rychla
\

progrese
Aktivace RAS-RAF-MAP-Kinasové drahy



CR( a ,biologickd lécba”

« ERBITUX (Cetuximab) — monoklonalni prl vazici se
na EGFR

» inhibice proliferace, angiogeneze, dediferenciace, stimulace
apoptozy

e Vybér pacientu:
- Imunohistochemicka pozitivita proteinu EGFR +/-
- VysSetreni mutaci K-ras (nutny wild type K-ras)



Gastrointestindlni stromdlni tumory

(GIST)

75 % GISTUu u lidi starSich 50ti let

5%  jicen

50% zaludek

25% tenké strevo

10% rektum a tlusté strevo



GIST

95 % cKIT+ (CD117)
60-70% CD34+

30-40% SMA+

5% S-100+

1-2% desmin+ nebo keratin+

5% GIST cKIT negativni ———— nutny prukaz mutace genu KIT
¢i PDGFRA
(oba PDGFR rodina)



GIST: c-Rit

30 — 50 % GIST - mutace v genu c-kit
4 911-12

koduje transmembranovou receptor tyrozin kindzu, homologni s
PDGFR

Role ve vyvoji mastocytu, melanocytl, kmenovych bunék bilé |
cerveneé krevni fady, germinalnich bunék a Cajalovych bunék.

NejCasté|Si bodoveé mutace typu delece a inzerce a pokryva
celou fadu exonu genu c-Kkit.



GIST: PDGFRx

35 % GIST - mutace v genu PDGFRa
4912
koduje alfa podjednotku receptor tyrozin kinazy PDGF.

Hlavni funkci proteinu PDGFRa je zprostfedkovani

proliferace a diferenciace gliovych a mesenchymalnich
bunéek.



GIST a mutace c-Rit a PDGFRx
,biologickd lécba”

Tumory s ,regulacnim typem*“ mutace (napr. exon 9,11 c-kit, exon 12 PDGFRa)

———=>  responzivni na lécbu imatinib mesylatem (Glivec)

Tumory s ,enzymatickym typem*“ mutace (napf. exon 17 c-kit, exon 18 PDGFRq)

=——>  primarné rezistentni na Ié¢bu imatinib mesylatem (Glivec)



