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Wyktad 2

Odrobina historii




Przerzuty nowotworowe

Hipokrates: rozroznienie miejsca od
guzow
1757 r- Henri LeDran (ginekolog francuski) sugeruje kolejnosc

postepu choroby nowotworowej (raka piersi): guz pierwotny ->
zajecie weztow chtonnych = guzy w ptucach

1829 r- Joseph Recamier (chirurg francuski) uzywa stowa
,metastases”

1889 r. Paged (brytyjski patolog) zaproponowat teorie ,ziarna i
plewy”

1915 r- Takahashi - przerzuty u myszy
Wiek XX — biologia molekularna



Wyktad 2

Mechanizmy

przerzutowania
informacje ogolne




Czym sg przerzuty nowotworowe?

Przerzutowanie jest procesem, poprzez ktory komorki
nowotworowe opuszczajg guz pierwotny, przemieszczajq sie
w obrebie organizmu, osiadaja i tworza wtorny guz.

Jest procesem wieloetapowym i ztozonym

Aby komorka nowotworowa nabrata zdolnosci
przerzutowania potrzebne sg nowe mutacje (inne niz te,
konieczne do powstania komorki nowotworowej)

Mutacje te sg duzo gorzej poznane

W proces przerzutowania zaangazowane sg zarowno
, jak i negatywne regulatory (te ostatnie ulegajg
raczej epigenetycznemu wyciszeniu niz mutacjom)

Dzieki badaniom in vivo i in vitro nad ztozonymi procesami
zaangazowanymi w proces przerzutowania naukowcy opisali
wiele nowych metod biologicznych



Przerzuty nowotworowe

Ponad potowa pacjentdw moze miec ukrytg chorobe
przerzutowg w momencie diagnozy

Nabycie fentotypu zdolnego do tworzenia przerzutow jest
wczesnym wydarzeniem w procesie progres;i

Aby rozsiew nowotworowy miat szanse powodzenia musi
mu towarzyszyC angiogeneza w guzach przerzutowych

U osoby z nowotworem zdolnym do przerzutowania
miliony komodrek sg wyrzucane kazdego dnia do krazenia

Ale tylko 1 na 10000 krazacych komorek na szanse
zainicjowac tworzenie przerzutu

To, ze guz pierwotny jest wrazliwy na leczenie nie
oznacza, ze przerzuty tez beda



Miejsca przerzutowania nhowotworow

= Czemu niektore nowotwory majg predyspozycje
do przerzutowania do konkretnych organéw?

1. Teoria mechaniczna

2. Teoria "ziarna i plewy”

3. Teoria mieszana

4. Teoria niszy premetastatycznej



Molekularne elementy przerzutowania

= Czynniki wzrostowe macierzy zewnatrzkomorkowej
= Enzymy trawigce biatka macierzy

= Mozliwosc zerwania starych i nawigzania nowych
potgczen adhezyjnych

= Czynniki chemotaktyczne wytwarzane przez organy
docelowe



Wyktad 2

Przerzutowanie

Kolejnosc zdarzen




Inwazja naczynia

Uwolnienie komorek do krazenia

Przezycie w krazeniu
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Inwazja naczynia

Pokonanie
Liza biatek Ruch

macierzy komorkowy

macierzy

zewnatrz-

komoérkowej (proteoliza) (migracja)

(antyadhezja)



+Anty”"adhezja i EMT (wyktad 1)

= Przelgczenie kadherynowe
= Zerwanie polaczen
= Ostabienie potaczen komunikacyjnych



Przyktad: czerniak i j.grube

Integryna avb, (receptor dla witronektyny)— marker
agresywnosci dla czerniaka

Zwigzana rowniez z potencjatem przerzutowania w raku piersi i
jelita grubego
Kilka badan klinicznych nad terapig celowana/

szczepionkami/kierowaniem odpowiedzi immunologicznej
skierowanymi przeciw integrynie

Mab - inhibitor angiogenez
obecnie faza II (j.grube)

Allman R, Eur J Cancer 2000
Yoshimoto M, Int. J. Cancer: 2008



Potgczenia komunikacyjne:

= To jeden z typow potaczen miedzykomorkowych,
pozwalajacy na przechodzenie rozpuszczalnych w wodzie
molekut i jonow

= Komorki nowotworowe obecnych potaczen
komunikacyjnych (teoria obecna od 50 lat)

« Zanikajg w procesie transformacji nowotworowej (np.
pod wptywem promotorow)

= Substancje antynowotworowe czesto promujg powstanie
takich potaczen

= Sprzyja to tworzeniom przerzutow

= Ale: wytwarzanie nowych potgczen komunikacyjnych przez
niektore typy nowotworow nasila zdolnos¢ do naciekania



Also known as zona occludens,
tight junctions produce

3 s between cells, especially
\ # thelial membranes.
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Gap Junction proteins
Gap junctions dlgw electrolytes Desmosome
and other molecules to pass Also known as macula adherens,
between cells. They are found desmosomes are like spot welds
in epithelial tissues, in cardiac which hold cells together and help
and sm ooth muscle, in nervous prevent lateral tearing of tissues.

and certain connective hissues. Marib, SthEd. Figue 3.4



Liza biatek macierzy

= Duza grupa enzymow (proteazy)

> (aktywator plazminogenu, plazmina,
katepsyna G)

- Proteazy cysteinowe (katepsyna L i B)
-> Proteazy aspartylowe (katepsyna D)
9

= Oraz inhibitorow np.: TIMPs



Liza biatek macierzy

Proteinazy wydzielane przez komoérki nowotworowe, komorki
prawidtowe (indukowane), proteinazy zwigzane z btong
komodrkowag petnig nastepujgce funkcje:

= Trawig macierz zewngtrzkomorkowa

= Stymulujg uwalnianie czynnikow wzrostowych
= Modyfikacja molekut adhezyjnych

= Wptyw na chemotaksje

= Wplyw na angiogeneze



MMP structure

Trawienie kolagenu typu IV- gtéwnego
sktadnika btony podstawnej




Metaloproteinazy

Duza rodzina biatek

Rozpuszczalne, wydzielane do przestrzeni
zewnatrzkomorkowe;

Poziom ekspresji regulowany na poziomie transkrypcji

Skitad:

= propeptyd,

= domena katalityczna zawierajgca centrum aktywne z
atomem cynku,

=« domena C-koncowa (specyficznosc substratowa),
= domena transbtonowa (btonowe MMP)
Zalezne od Ca?*



Metaloprotemazy
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http://jcs.biologists.org/content/vol115/issue19/images/large/JCS10079F2.jpeg

Proteazy serynowe

= Najwazniejszg proteazg serynowg jest ,
ktora ma zdolnos¢ do:

= degradacji sktadnikow macierzy jak zelatyna,
fibronektyna, laminina

Aktywacji niektorych proform MMPs

tkankowy tPA
= urokinaza uPA - receptor uPAR

= Inhibitory: PAI 1i 2
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MNature Reviews | Cancer




Penetracja sciany i wzrost

Przyczepienie sie do
komorek endotelium Osiedlenie i proliferacje

(adhezja) (M-E transformacja)




Migracja

Ruch komorek nowotworowych do chemoatraktanta (chemotaxia)

Chemotaxis <
(directional) Chemotaxis related
migratory responses

Chemokinesis
(random)

in
chemoatiractant molecules
associated 10 the surface

Necrotaxis

komora Boydena

www.websters-online-dictionary.org



Chemoatraktanty

Czynnik wzrostu hepatocytow

Cytokiny, chemokiny i czynniki
wzrostowe

Nadtrawione fragmenty macierzy
zewnatrzkomorkowej




Migracja

= Istotna na wielu etapach procesu przerzutowania
= Lokalne naciekanie
= Ruch przez macierz zewnatrzkomorkowa
= Whikniecie do naczynia krwionosnego lub limfatycznego

= Opuszczenie naczynia krwionosnego i zasiedlenie
nowego rejonu

B. Alberts, "Podstawy biologi komoérki" - PWN 2005



Zatrzymanie komorki nowotworowej w
narzagdzie docelowym

RN

Mechaniczne

Blood flow

http://www.glycoforum.gr.jp



Opuszczanie Swiatta naczynia

= Jest kopig procesu wystepujgcego fizjologicznie

Toczenie Aktywacja Scista adhezja Diapedeza

Rola selektyn Rola chemokin Rola integryn Rola proteaz



Nisza premetastatyczna

Komorki nowotworowe guzéw pierwotnych wydzielajg molekuty: czynniki
wzrostu VEGF, PIGF, TGF-B, HGF, chemokiny, ktdre docierajg do
fibroblastow w odlegtych narzadach

Aktywowane fibroblasty sg stymulowane do produkcji fibronektyny (m-ce
zakotwiczenia koodrek) i modyfikujg (enzymatycznie) lokalng macierz
zewnatrzkomdrkowa (powstaje nisza premetastatyczna)

Jednoczesnie w szpiku sg mobilizowane komorki progenitorowe, ktore z
kolei wydzielajg inne czynniki jak: czynniki wzrostu TGF-B, TNF-a czy
enzymy MMP9 i wedrujg do niszy premetastatycznej

Uwalniany jest takze czynnik chemotaktyczny SDF-1 (ligand dla CXCR4
obecnego na komorkach nowotworowych i komorkach macierzystych)

W guzie pierwotnym komorki nowotworowe nabierajg fenotypu komorki
przerzutujgcej angiogennej

Pod wptywem tych czynnikow i CD44 nisza premetastatyczna Scigga
komorki nowotworowe -

Komorki proliferujg (rola M-ET, tworzenie nowych potgczen -

)



Nisza premetastatyczna

Komorki niszy:

-Fibroblasty
-Mioepitelialne
-Leukocyty
-Hematopoetyczne
-Mezenchymalne

+ macierz
zewnatrzkomodrkowa

A Heterotypic Cell Biology

Cancer cells Fibroblasts -

Immune cells

- Endothelial cells

http://hematopoiesis.info/



Os SDF1- CXCR4

Table 1| Some of the chemokine receptors that are expressed on cancer cells

Chemokine Cancer cell expression Normal-cell expression
receptor

CKCR4 23 different haematopoietic and sclid cancers®  HSC, thymocytes, T cells, B cells, immature and
mature dendritic cells, some endothelium,
macrophages and neutrophils

CCR3 T-cell leukaemia T cells, basophils, ecsinophils and plasma cells

CCR4 T-cell leukaemia Thymocytes, NK cells, immature dendritic cells,
skin-homing T cellsand T2 T cells

CCRHS Breast cancer cell lines Thymocytes, B lymphocytes, immature and mature
dendritic cells, and macrophages

CCHY Breast cancer, CLL, gastric cancer, B cells, T cels and mature dendritic cells
non-small-cell lung and cesophageal cancer

CCR10 Melanoma Flasma cells and skin-homing T cells
CKCR2 Melanoma Macrophages, eosinophis and neutrophils

*Breast cancer, ovarian cancer, glioma, pancreatic cancer, prostate cancer, acute myelold leukaemia, B-chronic lymphocytic leukaemia,
B-lineage acute lymphocytic leukagmia, non-Hodgkin's ymphoma, intraocular ymphoma, follicular centre ymphoma, chronic
myelogenous leukagmia, multiple myeloma, thyroid cancer, colorectal cancer, squamous-cell carcinoma, neuroblastoma, renal cancer,
astrocytoma, rhabdomyosarcoma, small-cell lung cancer, melanoma and canvical cancer. CLL, chronic lymphocytic eukasmia; HSC,
haematopoletic stem cells; NK, natural killer; T2, T-helper 2.

Balkwill 2004




Os SDF1- CXCR4

Invasive human

breast cancer mass

(stromal fibroblasts)

Endocrine effect

SDF- r\_){

Paracrine
effect

progression

Cancer cells

’/
Blood vessel

Recruitment

Orimo and Weinberg 2006
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Markery

nowotworowe
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Markery nowotworowe

= Moga to byc:
= Biatka surowicy
= Antygeny
= Przeciwciata
= Hormony
=« Metabolity
= Receptory
= Enzymy
= Kwasy nukleinowe



Markery nowotworowe

= Specyficzne
- Chromosom Filadelfia t(9,22) - bcr-abl

= Specyficzne , alew
prawidtowych warunkach nieobecne w dorostym
organizmie (albo w danej tkance)

> AFP
> CEA

= Obecne w prawidtowych komorkach, ale w duzo

> PSA
> HER2



Markery nowotworowe

= Gdzie moga by¢ wykrywane?
= Na powierzchni komorek nowotworowych (w guzach/ weztach
chtonnych/ szpiku kostnym/ krgzgcych we krwi)
= W ptynach ustrojowych (krew, mocz, kat, ptyn otrzewnowy)

= Jak mogg by¢ oznaczane?
= Na powierzchni komodrek: cytochemicznie, cytometria
przeptywowa
= W tkankach: histochemicznie
=« W ptynach ustrojowych: pomiar stezenia



Markery nowotworowe

= Idealny marker:

= 100% czutosc

= 100% specyficznosc

=« Bezpieczne oznaczenie

= Prosta i szybka metoda oznaczenia (fatwo
wykrywalny w ptynach ustrojowych)
Niska cena oznaczenia

Nie istnigje ...



Wyktad 2

Funkcje markerow

nowotworowych




Markery nowotworowe-

potencjalne FUNKCIE -




Marker nowotworowy- cel tera

CEA on cell surface

\Ji«

Complement-mediated
cytotoxicity and lysis
of tumour cell

CEA on cell surface

\

CEA* tumour cell

‘u

Matural killer
cell

—

~

T

Antibody-directed
cellular cvtotnxluty

F ceptor

Mechanisms that target and destroy tumour cells following the binding of
anti-carcinoembryonic antigen (CEA) monoclonal antibodies to CEA-expressing

tumour cells

Expert Reviews in Molecu dici 2 2000 Cambridge University Pre

Horig i wsp 2000

a CEA protein and ;:w{:hdw
are shed

h

Anti-tumour

response via

perforins or
Fas/FaslL

Schematic diagram showing how carcinoembryonic antigen (CEA)
induces anti-tumour responses mpdlatpd by CD4+ and CD8* T cells

Expert Reviews in Molecular Medi



Markery nowotworowe

= Prawidtowe uzywanie markeréw nowotworowych
wymaga rozwagi i doswiadczenia klinicznego

= Markery nowotworowe sg jedynie przydatnym puzlem
w catej uktadance



Markery nowotworowe- FUNKCIE

Zastosowanie markerow nowotworowych:

= Badania przesiewowe populacji (zdrowej, wysokiego ryzyka)?
= Diaghozowanie nowotworu/ typu nowotworu?

= Czynnik prognostyczny?

= Monitorowanie pacjentow w remisji lub w trakcie leczenia?



Markery nowotworowe
- badania przesiewowe i diagnostyka

=  Wiekszos¢ markerow nowotworowych zawodzi w badaniach
przesiewowych poniewaz

= Ich poziom nie jest podwyzszony w przypadku
niezaawansowanych guzow (np. rakow in situ)
= Ich poziom nie koreluje wystarczajgco z wielkoscig guza
= Majg niewystarczajacg czutosc
= Majg niewystarczajgca swoistosc
= Ich poziom rosnie w trakcie przeprowadzania badan
przesiewowych?
= Prawdopodobnie bardziej uzyteczne w populacji wysokiego ryzyka
= Mogg wskazywac na histologiczny podtyp danego nowotworu (np.
rak jadra)
= S3 rozpatrywane tacznie z bad. fizykalnym i obrazowym
= Co oznacza podwyzszony wynik?



Markery nowotworowe- prognozowanie

= Generalnie poziom markerow roznie wraz z progresjg choroby
(osigga najwieksze wartosci dla guzow przerzutujacych)

= Poziom markera moze by¢ wskazowka odnosnie agresywnosci
nowotworu (aktywnosci metabolicznej), stopnia zaawansowania
(rzadziej wielkosci guza, czesciej obecnosci przerzutow)
= Wysoki poziom markera moze wskazywac na gorszg prognoze
= Czynniki prognostyczne
(HER2- zty czynnik prognostyczny w raku piersi)
= Czynniki predykcyjne
(HER2- pozytywny czynnik predykcyjny w raku piersi)

Her2 - wyktad 4



Czynnik predykcyjny

= Receptory estrogenowe ER i progesteronowe PR w raku
sutka

= Uznawane jako dodatnie jesli ... obecne sg jakiekolwiek
receptory

= Czynnik predykcyjny dla dziatania selektywnego modulatora
receptora estrogenowego, selektywnego blokera
aromatyzacji



Markery nowotworowe- monitorowanie

= Jak do tej pory: najbardziej wartosciowy sposob wykorzystania
markerow nowotworowych

= Monitorowanie:

= W trakcie terapii (monitoring leczenia)

= Po leczeniu (monitoring nawrotu, progresiji)

= Poziom markera nie moze (rozpatrywany sam) wskazywac na CR

= Szczegolnie istotne we wczesnej detekcji wznowy/nawrotu
choroby (czesto pierwsza jest ,wznowa markerowa” przez
wznowg kliniczng i w badaniach obrazowych) - Sciste
rekomendacje dla kilku markerow

= Przy ocenie poziomu markera po leczeniu nalezy wzig¢ pod
uwage czas pottrwania markera



Wyktad 2

Przeglad markerow

nowotworowych




CEA — carcinoembryonic antigen

Glikoproteina produkowana w zyciu ptodowym przez
przewdd pokarmowy, watrobe i trzustke

Zwigzana z btong komorkowa komdrek nowotworowych,
moze sie uwalniac i krgzy¢ w osoczu

Prawidtowy poziom w osoczu <3,0 ng/ml , <5,0 ng/ml
Okres pottrwania krazacej molekuty mierzony w tygodniach



CEA — carcinoembryonic antigen

= Podwyzszony w:
= Raku jelita grubego (U 2/3 pacjentow wzrost CEA-
pierwsza oznaka wznowy)

= Innych chorobach rozrostowych (w 30-50%): raku
piersi, DRP, torbielakogruczolakoraku jajnika,
gruczolakoraku szyjki macicy, rdzeniastym tarczycy

=« Takze: u palaczy (<10ng/ml), POChP, w chorobach
zapalnych jelita grubego, zapaleniu watroby, marskosci
watroby, niewydolnosci nerek

= Takze: u 3% zdrowej populagji



CEA — carcinoembryonic antigen

= Glikoproteina uzywana w monitorowaniu
leczenia i okresu po zakonczeniu leczenia w:

= Raku jelita grubego

= Innych nowotworach przewodu
pokarmowego: CEA + Cal9-9



Cal2hs

Gikoproteina zwigzana z btong komorkowa
Wystepuje typowo w trakcie embriogenezy

Norma <35 U/ml

Okres potowicznego rozpadu: 4-5 dni

Czulsza dla gruczolakéw surowiczych niz Sluzowych

Abagovomab

Oregovomab



Cal2hs

= Podwyzszona w:
s : pomocha w diagnostyce, monitorowaniu
leczenia i wznowy; w populacji wysokiego ryzyka
(nosiciele mutacji BRCA1 i 2)- screening

= Innych nowotworach: przeewod pokarmowy, nerka,
piers, ptuco

= Endometriozie

= Innych nienowotworowych chorobach: marskosc
watroby z wodobrzuszem, wysiek w jamach ciata,
cysty jajnika; w trakcie okresu



Cal9o-9

Glikoproteina o duzej masie czgsteczkowej
Wartosc¢ prawidtowa < 37 U/ml

Inna nazwa : antygen Lewisa

Nieobecna u 5% populacji

Antygen wydzielany do zo6fci- ostroznosc¢ przy oznaczaniu
w zottaczce (fatszywie pozytywny w zespole Marazziego)

Czas potowicznego rozpadu ok. 1-3 dni

Poziom powyzej 1000 U/ml wskazuje na chorobe
przerzutowg



Calg-9

= Podwyzszony w:
= Raku trzustki (nie zalecany w screeningu, pomocny w
diagnostyce)- w 70-90%, monitoring leczenia i
wznowy, bez korelacji z wielkoscig guza
= Raku drog zotciowych

= Raku jelita grubego (rozpatrywany tacznie z CEA),
zotgdka- podniesiony w 20-40% i innych nowotworach
przewodu pokarmowego

= Innych chorobach rozrostowych

= Takze: zapalenie trzustki, marskosc¢ watroby,
zaostrzenia mukowiscydozy (zazwyczaj nie przekraczajg
3krotnosci normy)



PSA

= Antygen tkankowo specyficzny

= Enzym: proteaza serynowa

= Okres pottrwania: 2-3 dni

= Wartos¢ prawidtowa nieznacznie rosnie z wiekiem
= Wiekszosc¢ laboratoriow < 4 ng/ml

Wiek PSA (ng/ml)
40~50 0~2.5
50~60 0~3.5
60~70 0~4.5
70~80 0~6.5




PSA

Badanie przesiewowe dla raka stercza ? (w potfgczeniu z
badaniem per rectum) -duza czutoS¢; monitoring leczenia i
WZNowy

PSA zwigzane z biatkami osocza (np. a2-makroglobuling,
al-antychymotrypsyng)

Stosunek wolnego do catkowitego PSA!
(fPSA/PSA >0,2)
- gdy prawdopodobny proces

Niespecyficzny wzrost: OZT, gruczolak i zapalenie prostaty



AFP- alfa proteina

Prawidtowo wystepuje w zyciu ptodowym w przewodzie
pokarmowym, watrobie, nerkach, pecherzyku zottkowym
oraz u kobiet w cigzy

Przypomina budowg i funkcjg albumie
Okres pottrwania ok. 6 dni
99% populacji 2 poziom <20ng/ml (prawidtowy <40ng/ml)

12~15 tydz po zaptodnieniu | 30-40 ng/ml

Narodziny 30 ng/ml
>1 roku <20 ng/ml




AFP- alfa proteina

= Podwyzszona w:

= Rak watrobowokomorkowy - czutos¢ 30-80%; zalecany
screening chorych z marskoscig watroby (populacja
wysokiego ryzyka), podejrzane jesli poziom AFP >200
alefinl

« Nienasieniaki: w kombinacji z B-HCG i LDH: uzywana w

diagnostyce, monitoringu leczenia i wznowy,
PROGNOZOWANIU

= Inne nowotwory (szczegolnie w fazie przerzutowej):
trzustka, zotadek, jelito, ptuca

=« Zmiany tagodne prowadzgce do procesu zapalnego
watroby



B-HCG- gonadotropina kosmowkowa

= Hormon (glikoproteina) produkowany przez zarodek i
tozysko (syncytiotrofoblast)

= Okres pottrwania ok. 30 godzin
= Prawidtowy poziom <20-30 mU/ml (zazwyczaj 5mU/ml)

= Poziom proporcjonalny do ilosci komorek zdolnych do
wydzielania



B-HCG- gonadotropina kosmowkowa

= Podwyzszona w:

= Cigzowa choroba trofoblastyczna- diagnoza,
monitorowanie leczenia

= Nienasieniaki: w kombinacji z -HCG i LDH: pomocnhe w

diagnostyce, monitoringu leczenia i wznowy,
PROGNOZOWANIE

= Nabtonkowe guzy jajnikow

= Fatszywie dodatni wynik w przypadku brania niektorych
lekow



AFP
Rozrodczak -
Yolk sac tumour +
Niedojrzaty potworniak +/-
Mieszany guz zarodkowy +/-
Kosmowczak -

Rak zarodkowy typu dorostego -



LDH- dehydrogenaza mleczanowa

Enzym (oksydoreduktaza) wystepujacy gt. w watrobie
Posiada kilka izoenzymow

Znacznik ,,aktywnosci komorkowej”

Brak standaryzacji oznaczenia (100~250 IU/L)
Podwyzszone w:

= Guzy zarodkowe

=« Chtoniaki, biataczki

= Czerniak

= Rak ptuc



Nienasieniaki- grupy rokownicze

Grupa Warunki Przezycie
5-letnie
Dobra - pierwotna lokalizacja: jadro lub przestrzen zaotrzewn. i Ok. 90%

- brak przerzutdw do pozaptucnych narz. migzszowych i

- stezenia markerow: AFP<1000 ng/ml i hCG< 5000 iu/l i
LDH <1,5 x gorna granica normy (S1)

Srednia - pierwotna lokalizacja: jadro lub przestrzen zaotrzewn. i Ok. 80%
- brak przerzutow do pozaptucnych narz. migzszowych i

- stezenia markerow: AFP od 1000 ng/ml do 10000 ng/ml,
hCG od 5000 iu/l do 50 000 iu/l, LDH od 1,5x do 10x
gorna granica normy (S2)

Zta - pierwotna lokalizacja w Srodpiersiu lub Ok. 60%
- przerzuty do pozaptucnych narzgdow migzszowych lub

- stezenia markerow: AFP > 10 000 ng/ml lub hCG > 50
000 ng/ml lub LDH > 10 x gorna granica normy (S3)



Inne

Marker dla NHL, biataczki limfocytarnej, AIDS, wirusowego
zapalenia watroby, chorobu autoimmunologiczne

Marker dla zréznicowanych postaci raka tarczycy, ale tez
choroba Gravesa-Basedova, zapalenie tarczycy

Marker raka rdzeniastego tarczycy, sceening u krewnych 1 linii
chorych na MEN2a i RRRT; wzrost tez w guzach
neuroendokrynnych, DRP.

Marker raka piersi, ale tez: marskosc¢ watroby, zapalenie
watroby oraz inne nowotwory: trzustka, jajnik, jelito i in.



Inne

= Marker rakow ptaskonabtonkowych jak rak szyjki macicy, ale
tez dla DRP

= Marker dla neurobastomy, wzrost tez w guzach
neuroendokrynnych

= Marker czerniaka, moze by¢ podwyzszony w glejakach

| wiele, wiele, wiele innych ...



Markery nowotworowe

Guzy germinalne - B-HCG , AFP, LDH
Rak jelita grubego - CEA, Ca 19-9

Rak prostaty - PSA

Rak rdzeniasty tarczycy - CEA, kalcytonina
Rak jajnika - Cal25

Rak trzustki - Ca 19-9

Rak zotagdka - Ca 19-9

Rak watrobowokomorkowy - AFP

Rak piersi - Ca 15-3

Szpiczak mnogi -> tancuchy lekkie Igs

Neuroblastoma - NSE



Wyktad 2

Angiogeneza

W rozZwoju guza




Definicje

Angiogeneza- tworzenie nowych naczyn krwionosnych (kapilar).
Zachodzi zarowno w procesach fizjologicznych jak i patologicznych

Waskulogeneza- tworzenie sieci komodrek endotelialnych z komorek
macierzystych

Asteriogeneza- proces powiekszania Swiatfa i wzrostu Scian naczyn
krwionosnych

Arteriogeneza- proces powstawania dojrzatych naczyn krwionosnych z
naczyn wtosowatych.



Obiecujgce poczatki

DIFFUSION PERFUSION

= 1971 MJ Folkman w NEJM formuluje hipotezy:
1. Bez obecnosci naczyn krwionosnych guzy mogg osiggnac wielkos¢ 1-2 mm?3

2. Komorki nowotworowe wydzielajg do przestrzeni zewnatrzkomorkowej
TAF (ang. tumor angiogenesis factor)

- Komorki endotelium istniejgcych naczyn migruja, dzielg sie i tworza
nowe strutury tubularne

- Umozliwia to wzrost guza i ew. rozprzestrznianie sie komorek
nowotworowych wraz z prgdem krwi.

3. Podanie leku w postaci przeciwciata anty-TAF moze blokowac albo
hamowac angiogeneze w guzie i, tym samym, spowodowac, ze guz
przestaje rosngc lub nawet sie zmniejsza.

Ale: guz o wielkosci 1-2mm3 moze nadal egzystowac dzieki biernej dyfuzji

4. Poniewaz fizjologiczne procesy angiogenezy w przypadku osob dorostych
nie odgrywajg waznej roli (poza gojeniem ran i u miesigczkujgcych kobiet)
antyangiogenne leki powinny mie¢ minimalne skutki uboczne.



Angiogeneza w guzie

Guzy do 1-2 mm?3 odzywiajg sie przez bierng dyfuzje
By rosng¢ guzy wydzielaja

Stymulowana jest migracja i proliferacja komorek
formutujgcych nowe naczynia

Guz posiadajgcy wtasne unaczynienie



Powstanie ,fenotypu angiogennego”

= ,Angiogenic switch” = stymulacja angiogenezy (przejscie z
fenotypu ,proliferacyjnego” do ,,angiogennego”)

= Zachodzi w komorkach nowotworowych, ale wptyw maja
komorki mikrosrodowiska

= Przewaga czynnikow (VEGF, FGF) nad
antyangiogennymi (angiostatyna, alFN, Trombospondyna)

= Rekrutacja komorek progenitorowych w szpiku kostnego

= Wplyw na ,przetgczenie angiogenne” :



b Perivascular detachment € Onset of angiogenic sprouting
and vessel dilation

d Continuous sprouting;
new vesse| formation and maturation;
recruitment of perivascular cells
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Nature Reviews | Cancer



Naczynia w guzie nie majg typowej budowy

Prawidtowe unaczynienie Unaczynienie w guzie

Konerding et al. Blood Perfusion and Microenvironment of Human Tumors, 2002,



Naczynia w guzie nie majg typowej budowy
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Brown and Giaccia. Cancer Res. 1998



Naczynia w guzie nie majg typowej budowy

= Nieprawidtowy ksztatt/ chaotyczna
architektura

= Regiony o zwiekszone hipoksji i nizszym pH
= Duza przepuszczalnosC naczynie

= Zaburzony przeptyw krwi

= Niedojrzatos¢ morfologiczna

= Nieprawidtowa budowa: perycyty, komorki
WIEIOE



Wyktad 2

Czynniki pro- i

antyangiogenne




Czynniki
proangiogenne

Czynniki wzrostowe, w
tym

VEGF, bFGF

Interlleukina 11 6

HIF1

Angiopoetyny

Metaloproteinazy

Czynniki
antyangiogenne

Angiopoetyny
Interferon
Trombospondyna 1 i 2
Interleukina 12
Angiostatyna
Endostatyna

Czynnik ptytkowy 4



Czynniki proangiogenne- VEGF

VEGF-A,,,
VEGF-A,,, VEGF-A,,, VEGF-A,
VEGF-A,,, VEGF-C  PIGF-2

VEGF-B VEGF-D  VEGF-B

PIGF1/2 VEGF-E  VEGF-E Sema3A

v

I I
Fit-1 KDR Flt-4

(VEGFR1) (VEGFR2) (VEGFR3)

kinase MAM b domain a domain PDZ binding

I. Zachary Biochemical Society Transactions (2003)


http://www.biochemsoctrans.org/bst/031/1171/bst0311171f01.htm

7 ‘;f Growth factors

AKT |—— PTEN Amino acid, ATP ete.
PN o
el
PDK1 mTOR |—— Rapamycin and CCI-779

rd

PKC

- HIF 1a i VHL
S6K1, Wildtype VHL G I

4E-BP1

HIF-1a mRNA —> HIF-10, ™= HIF Degradation

NORMOXIA

VHL dysfunction or loss

HYPOXIA

HIF Accumulation

l Target gene induction

(’

GLUT-1 VEGF TGF-o/IGF CA Other genes

l ¢ ¢ regulating

v
Glucose Angiogenesis Growth/survival Metabolism/ cell cyCle’

transport pH regulation apOptOSiS

Pantuck i wsp CCR 2003
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Wyktad 2

Wstep do terapi

antyangiogennej




Terapla antyangiogenna

LEKI
Hamujag Niszczg Atakuja
powstawanie uformowane juz  komorki rakowe
nowych naczyn naczynia i hamujg wzrost

naczyn



Antyangiogenne molekuty w badaniach klinicznych

A6
Alpha5Beta1 Integrin Antibody
ABT-510 Green Tea Extract
Actimid Interleukin-12
Angiocol INGN 201
Interferon alfa
Angiozyme Iressa
Aplidine LY317615
Aptosyn Mab huJ591-DOTA-90 Yttrium (90Y)
ATN-161 Medi-522
Avastin ( ) Metaret ( )
AVE8062A Metastat (Col-3)
Benefin Neovastat
BMS275291 NM-3
Carboxymidotriazole NPe6
CC4047 Octreotide
CC7085 Oltipraz
CDC801 N EVE
Celebrex ( ) Panzem (2ME2)
CEP-7055 Penicillamine
CGP-41251/PKC412 PI-88
PSK
Combretastatin A4P PTK787/7K222584
CP-547, 632 Revimid
CP-564, 959 Ro317453
Dexrazoxane Squalamine
Didemnin B SU11248
DMXAA SU6668
EMD 121974 Temptostatin
Tetrathiomol
Flavopiridol
GBC-100 UCN-01
Genistein Concentrated Polysaccharide VEGF Trap
ZD6126

D647



Anti-VEGF-

antibodies

Endothelial cell

€ Small-molecule
VEGFR TK
inhibitors

Ferrara and Kerbel, Nature (2005)



Terapla antyangiogenna
Bevacizumab

= Humanizowane przeciwciato monoklonalne przeciw VEGF

= Produkowany z komdrek jajnika chomika chinskiego

= Wigze sie z VEGF

= Hamuje wigzanie VEGF z receptorami: VEGFR-1 i 2 na
powierzchni komorek srodbtonka

Patrz: wyktad 4




Dziekuje



