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Virove infekce jako pricina
nadoru hlavy a krku

Libor Stanék



Nadory asociovani s virovou infekci — 1. minuta

* Nadory déloZniho Cipku (HPV)
* Nadory hlavy a krku (HPV)

* Ndadory Zaludku (EBV)

* Lymfomy (CMV, HIV)

* Hepatocelularni karcinom (HCV)
* L?

Hodgkintv lymfom

Nadory hlavy a krku

- 4. nejCastéjsi nadorové onemocnéni muzl (Evropa)

- Incidence |

- Dutina ustni, nasofaryng, orofaryng, laryng a hypofaryng
- 90 % karcinom( z dlazdicobunécného epitelu sliznice

Lidsky papilomavirus (HPV) je dvouvlaknovy DNA virus, s
tropismem k epiteliim pokozky a sliznic genitalniho traktu
nebo hornich cest dychacich.

Vysoce typy jsou spojovany s malignitami anogenitalnich
oblasti a oblasti hlavy a krku. Na zakladé zmény profilu
pacientl s HNSCC se uvaZuje, Ze papilomaviry zvysuji riziko
pro vznik rakoviny a jsou kauzalné spojené s vyvojem HNSCC,
nezavisle na dvou hlavnich karcinogenech — tabaku a
alkoholu.

Mékké patro

- Nazofaryng
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- Hypofaryng

Kofen jazyka

Tvrdé patro

Lazko zubu

Jazyk



Moleku

arni aspekty karcinogenéze — 2. minuta

...... VZdy multifaktoridlni a vZdy kaskddovitd kumulace zmén vedouci k naruseni nddorovych genu

- Zakladni typy nadorovych genU: Primarni uloha genetickych zmén v bunécéné transformaci
,,J‘. onkogeny aktivace onkogenu (geneticky dominantni)

=%, tumor supresorové geny I inaktivace tumor supresorovych genu (geneticky recesivni)

geny DNA reparace inaktivace geni DNA reparace (geneticky recesivni)
Bunécné onkogeny: \ Onkogeny DNA virQ: Tumor supresorove geny:
vznik z protoonkogen( v bunce na zdkladé plvodni virové geny, jiny mechanismus  geny, které prostfednictvim
zmény samotného protoonkogenu (mutace) a pusobeni nez u onkogen retroviru svych proteinovych produkt
nebo zmeény exprese protoonkogenu onkogenni DNA viry: papovaviry HPV, zamezuji transformaci burnky
Genetické zmény aktivujici protoonkogeny na onkogeny: herpesviry, adenoviry, hepadnaviry - l -

Funkce tumor supresorovych genu vs. onkogen(i:
eBunécnd transformace (vznik nadoru): dusledek
fungovdni proteini (onkoproteinii) kédovanych

1. zmeény vedouci k produkci proteinu se zvysSenou aktivitou, ale v
normdlnim mnoZstvi
2. zmény vedouci ke zvySené produkci proteinu s normdlini aktivitou

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

ehodové mutace (s . . o — onkogeny —
Geny kodujici protein E6 a E7 papilomavirt S L .

edelece y yietp pap eBunécnd transformace (vznik nadoru): dusledek

egenové amplifikace 1 ztrdaty funkce proteint kédovanych tumor

etranslokace supresorovymi geny

evznik fuznich gend E6 a E7??? - -



* Onkoprotein E6 stimuluje degradaci tumor
supresorového proteinu p53. Tumor supresorovy
protein p53 fridi rdst bunék regulaci progrese
bunécného cyklu a reakci na stres pres apoptozu.

Onkoprotein E7 se vaze na tumor supresorovv
genovy produkt protein pRb, ¢cimz reguluje progresi
bunécného cyklu. Vazbou E7 na pRb se uvolni
transkripcni faktor E2F, dochazi k proliferaci a
zaroven ke zvysené expresi tumor supresoroveho
proteinu p16'NK4A ktery je proteinem pRb negativné
regulovdn. Protein pl6N*4A je inhibitor cyklin
dependentnich kinaz a je nezbytny v regulaci
bunécného cyklu, konkrétné prechodu z G1 do
S faze.

— 3. minuta
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Proto volte rozvazné testovani! Co mRNA HPV???



Diagnostika HPV + p16 — 4. minuta

Lokalizace nadoru a incidence HPV infekce je rozdilna

100 % shoda p16+ ze vSech HPV+ pacient(

Pri HPV infekci se protein E6 se vaze na p53 a oznacuje ho k
degradaci proteasomem zavislou cestou,

A) HPV pozitivni dlazdicobunécny karcinom s pozitivni p16INK4A
(zluta Sipka)

B) B) HPV negativni dlazdicobunécny karcinom s negativni
p16INK4A (zluta Sipka)

Dle studii a dosazenych vysledkd Ize p16 pokladat za spolehlivy
diagnosticky marker vyuzitelny pro rutinni histopatologickou
diagnostiku.
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Lokalizace HPV+ nadort

I negativni
i M pozitivni
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laryng

orofaryng Jazyk Tvrdé patro zubni luzko ~ bukalni
oblast

ey 100 % p16+ ze vSech HPV+ pacientu

Korelace mezi HPV+ a p16+ karcinomy

aples




50 % p53+ ze vSech HPV- pacient(

Korelace mezi HPV- p53+ karcinomy

Diagnostika p53 — 5. minuta

potet piipadiiv %

A) HPV negativni dlazdicobunécny karcinom s I - I — - I
pozitivni expresi p53 (zluta Sipka).

e B) HPV pozitivhi dlazdicobunécény karcinom s
negativni expresi p53 (zluta Sipka).

e U HPV pozitivnich nadort hlavy a krku jsou
molekularni zmeény  TP53 genu meéné
pravdépodobné, protoze dochazi spise k inaktivaci
proteinu p53, nez k jeho mutaci ¢i overexpresi,
pomoci HPV proteinu E6




Mutace

Prediktivni markery — 6. minuta

50
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Doposud jsou duakladnéji sledovany alterace gend pro receptor

epidermalniho rlstového faktoru (EGFR-epidermal growth factor

receptor), p16, a p53. N

EGFR tak hraje klicovou roli v kancerogenezi, aktivaci buné¢ného déleni, ’ -
inhibici apoptdzy, angiogenezi, metastazovani, ale i rezistenci na 0 —

Pacienti celkem Ras mutace Kras kodon 12 Kras kodon 146 Nras kodon 12

radioterapii, chemoterapii a hormonalni [éCbu.

Vzhledem k funkénimu zapojeni EGFR do rdznych bunéénych procesu by
se mohly mechanismy, kterymi dochazi k aktivaci EGFR stat potencialni
strategii k downregulaci EGFR a lécbé téchto nadora.

Vyskyt HPV infekce u pacientli s mutacemi genu Ras

Soucasti EGFR je extraceluldarni doména a intracelularni doména, ktera l
prostrednictvim tyrosinkindzové aktivity umoznuje prenos signalu do
bunky. Mezi hlavni prenasece signalni drahy EGFR patfi Ras/Raf/MAPK
(mitogen-activated protein kinase) aktivujici proliferaci bunék, ale take

JAK-STAT (Janus-kinase/signal transducers and activators of transcription) i
a PI3K/Akt (phosphatidylinositol 3-kinase/Akt) s vlivem na prezivani TR NI w i\\
bunék. ST VLV WV




Klinicke vyuziti a co je snahou — 7. minuta

* Monitorovat HPV infekci dle odlisnych oblasti hlavy a krku
 Sledovani potencialné rizikovych typu HPV

e Stanovovat expresi proteinu pl6'N*4A jako diagnostického biomarkeru a
proteinu p53 jako prognostického biomarkeru

» Testovat mutace genu rodiny RAS, konkrétné Kras a Nras v exonech 2; 3 a 4
a v pripadné genu Braf (Braf mutace c.1808 G>A, protein 603 Arg>Gln)

* Hledat potencialni biomarkery jak pro diagnostiku, tak pro terapii



Dekuji za pozornost



