TUMORI I KARCINOGENEZA
112. KEMIJSKA I FIZIČKA KARCINOGENEZA
1. KEMIJSKA KARCINOGENEZA

- uzrokovana tvarima koje uzrokuju mutacije DNA ili povećavaju učinak kemijskih karcinogenika (promotori)

- mogu biti egzogeni ksenobiotici ili endogeni produkti metabolizma

· Tvari iz duhanskog dima – više od 40 karcinogenika

· Nitrozamini – u hrani i cigaretnom dimu
· Aflatoksin B1 – otrov gljivice Aspergillus, povećava rizik od hepatocelularnog karcinoma

· Slobodni radikali kisika – endogeni karcinogenici

- većina su prokarcinogenici, pravi karcinogenici postaju tek preradom na P450 monooksigenaznom sustavu u jetri

- tijek karcinogeneze:

INICIJACIJA (kemijska tvar izaziva mutaciju DNA koju DNA polimeraza ne uspije popraviti) → PROMOCIJA (potiču diobu zloćudno promijenjenih stanica; npr. estrogen na tumor dojke) → PROGRESIJA (nastanak novih mutacija koje omogućuju autonomni rast tumora) → NASTANAK TUMORA
2. fizička karcinogeneza
- označava djeovanje elektromagnetskih valova (ionizacijsko zračenje i UV zrake)


a) ionizacijsko zračenje

- u stanici iz molekule vode izbaci elektron i stvori radikal koji djeluje uzrokuje oštećenje DNA

- oštećenje ne smije biti preveliko da ne bi došlo do smrti stanice

- karcinomi se javljaju s velikom latencijom

- najosjetljivija tkiva limfatično (limfomi), mijeloično (leukemije) i štitnjača


b) ultraviolentne zrake


- stvara dimere među pirimidinskim bazama



- najosjetljivija koža

113. BIOLOŠKA KARCINOGENEZA

= virus u stanici aktivira protoonkogen, ili ugradi u genom vlastiti onkogen ili inaktivira antionkogen
- uzrokuju uglavnom DNA virusi

· Epstein – Barrov virus (EBV) – uzrokuje mononukleozu, povećava rizik od Burkittova limfoma (endemski oblik limfoma u Africi), nazofaringealnog karcinoma i Hodgkinove bolesti

· Hepatitis B virus – uzrokuje hepatitis; povećava rizik od hepatocelularnog karcinoma

· T-limfotropni virusi (HTLV) – RNA virusi; povećavaju rizik od leukemija

· HPV virusi – povećavaju rizik od raka cervixa uteri

114. STANIČNI ONKOGENI 

- onkogeni najprije otkriveni u virusa (v-onc), kasnije otkriveni u tumorskim stanicama (c-onc) gdje nastaju preobrazbom protoonkogena

- proonkogeni su geni koji kodiraju faktore rasta, njihove receptore, bjelančevine prijenosnike signala (ras), bjelančevine koje upravljaju staničnim ciklusom (ciklini, myc), bjelančevine kočničare apoptoze (bcl-2) → reguliraju diobu, diferecijaciju i rast stanica

· Faktori rasta – pretjerano lučenje i mutirani receptori omogućuju autokrini rast tumora
· Receptori faktora rasta – ako su promijenjeni, imaju veću aktivnost (Her-2-Neu)

· Prijenosnici signala – ras = G protein vezan za receptor faktora rasta

· Kočničari apoptoze – bcl-2 = smanjuje propusnost mitohondrijske membrane za čimbenike apoptoze (citokrom c) 

· Bjelančevine jezgre uključene u rast – c-myc

· Ciklini – fosforiliraju CDK (kinaze ovisne o ciklinima) koje pokreću stanični ciklus 

- neprimjerenom aktivnošću prelaze u onkogene

115. GENI SUPRESORI TUMORA (ANTIONKOGENI)

- sprečavaju zloćudnu alteraciju stanica kontrolirajući stanični ciklus

· p53 – gen na 17. kromosomu; u slučaju nepopravljenog oštećenja DNA pokreće apoptozu stanice; promijenjen u svim tumorima; porodična tumorska dijateza zbog neaktivnosti jednog p53 alela zove se Li-Fraumenijev sindrom
· Rb – gen na 13. kromosomu; sprečava početak novog staničnog ciklusa (da bi se stanica počela dijeliti, potrebno ga je fosforilirati)

· NF-1 – omogućuje inaktivaciju bjelančevine prijenosnika signala za diobu; promijenjen u neurofibromatozi
· APC – omogućuje inaktivaciju bjelančevine prijenosnika signala za diobu; promijenjen u familijarnoj polipozi kolona

· WT1 – gen na 11. kromosomu; inaktiviran u Wilmsovom tumoru

· BRCA 1 i 2 – popravljaju DNA; promijenjeni u karcinomu dojke i jajnika

- za prijelaz protoonkogen → onkogen dovoljna je promjena jednog alela, dok je za inaktivaciju antionkogena potrebno promijeniti oba alela (Knudsonova ''two hit theory'')

→ prirođeno heterozigotne osobe imaju veću vjerovatnost obolijevanje od tumora jer je dovoljno iz funkcije izbaciti samo jedan alel

116. ETIOPATOGENTSKI ČIMBENICI ZLOĆUDNE PREOBRAZBE
- maligna promjena nastaje međudjelovanjem genetskih i okolišnih čimbenika
1. GENETIČKI:
- nasljedne mutacije gena supresora tumora ili gena popravljača DNA




- urođeno povećana aktivnost enzima P450 sustava koji aktiviraju prokarcinogike

2. OKOLIŠNI:
- 80-90% tumora nastalo je djelovanjem okolišnih čimbenika



- slana riba → rak želuca (Japan)


- sušena hrana → karcinom jednjaka (Skandinavija)



- hrana siromašna vlaknima → kolorektalni karcinom (zapadne zemlje)



- pretilost → karcinom dojke (pojačano stvaranje estrogena u masnom tkivu)
117. SVOJSTVA ZLOĆUDNIH STANICA

- tumorske stanice mogu manje ili više sličiti stanici od koje su nastale (stupanja diferenciranosti)

1) AUTONOMNI RAST neovisan o okolišnim faktorima rasta (autokrina stimulacija)

2) BESMRTNOST – beskonačno dijeljenje (velika aktivnost telomeraze)

3) PROMJENA PROTOONKOGENA I ANTIONKOGENA

4) GUBITAK DIFERENCIJACIJE i moguća sinteza fetalnih bjelančevina ili bjelančevina koje se obično ne nalaze u tom tkivu


- α-fetoprotein → teratokarcinomi, karcinom žumanjčane vreće, hepatocelularni karc.


- CEA → karcinomi želuca, debelog crijeva, gušterače

- sinteza peptidnih hormona u nehormonalnom tkivu – mogući paraneoplastički sindromi

5) METABOLIČKI AKTIVNIJI od stanica domaćina – može rasti i u siromašnom okolišu i izazvati kaheksiju
6) INVAZIVNI RAST u okolne struktura (invazivnost ovisi o vrsti tumora)

118. KINETIKA RASTA TUMORA

- rast tumorskih stanica ne podliježe homeostatskoj regulaciji
- tumorske stanice ne nastaju brže od somatskih, ali dulje žive pa im se ukupni broj stalno povećava

- broj tumorskih stanica se povećava eksponencijalno, s time da je samo dio stanica u fazi rasta (obično 20-30 % svih tumorskih stanica)

→ iz vremena podvostručenje stanične populacije možemo procijeniti rast tumora (najbrže rastu limfomi)

- stanični ciklus i diferencijacija tumorskih stanica traje duže nego u običnim stanicama
- kako tumor raste, dio stanice je u frakciji rasta, dio u G0 fazi staničnog ciklusa, a dio može nekrotizirati

119. ODNOSI TUMORA I DOMAĆINA

- tumor nastoji što više rasti, a domaćin ga želi suzbiti → samo najprilagođenije tumorske stanice mogu dalje rasti (ideš, Darwin u malom!)
- tumor mora proći 3 prepreke: genetsku (mutacije), energijsku (prehrana, angiogeneza) i imunološku

- na mjestu nastanka tumora dolazi do lokalne imunološke reakcije → tumorske stanice mogu biti uništene ili → makrofazi i fibroblasti sudjeluju u stvaranju vaskularizirane strome tumora + tumorske stanice luče VEGF koji također potiče angiogenezu


*tumor do 2 mm može se hraniti difuzijom, za daljnji rast je potrebna angiogeneza


*stupanj zloćudnosti korelira sa jačinom angiogeneze

- tumorske stanice slabo supovezane dezmosomima, lako se odvajaju i prianjaju za okolne strukture (matriks, krv) svojim adhezijiskim molekulama i citoplazmatskim izdancima → to im omogućuje invazivni rast i metastaziranje (adhezija na endotel krvne ili limfne žile + ekstravazacija) → mali dio ekstravaziranih tumorskih stanica oformi metastaze jer ih većinu uništi imunološki sustav
- tablica lokalizacije metastaziranje pojedinih tumora – 601.str.

- lokalnim invazivnim rastom tumori mogu pritiskati okolne strukture i uzrokovati simptome

- tumorske stanice sadrže antigene:

1) TSA – antigeni specifični za tumor; nema ih na normalnim stanicama; nastaju mutacijom DNA ili ekspresijom normalno neaktivnih gena

2) TAA – antigeni povezani s tumorom – javljaju se u tumoru, ali i na običnim stanicama

- dijagnostički su značajni onkofetalni (α-fetoprotein i CEA) i diferencijacijski antigeni (CD10 na ranim limfocitima u B-leukemijama)
- tumorski antigeni uzrokuju imunološku reakciju organizma preko CD8+ limfocita, NK stanica, protutijela i komplementa
- tumor posjeduje mehanizme izmicanja imunološkom sustavu:


1) otpuštanje topivih HLA molekula koje se vežu za limfocite i uzrokuju apoptozu


2) izražaj Fas liganda na tumorskim stanicama – ''protunapad tumora'' – FasL aktivira Fas 

receptor limfocita i uzrokuje njegovu apoptozu

3) brojnost tumorskih stanica pa neke ipak prežive

PARANEOPLASTIČKI SINDROM

= poremećaj uzrokovan tumorom koji se javlja udaljeno od njega i njegovih metastaza

- poredani po učestalosti:
1) KAHEKSIJA
- uzrok 30% smrti kod tumora

- zbog tumora probavnog sustava, lučenja tvari iz tumora koje smanjuju apetit (serotonin, TNFα), zbog prvenstva tumora u iskorištenju hrane
2) FEBRILNOST
- zbog lučenja pirogena iz tumora (Hodgkinov limfom) ili makrofaga u doticaju s tumorom
3) ANEMIJA
- zbog krvarenja, poremećaja stvaranja ili uništavanja tvarima koje luči tumor
4) ERITROCITOZA
- kod tumora koji luče eritropoetin

5) HIPERKOAGULABILNOST – Trousseauov znak (migrirajući tromboflebitis)
6) EKTOPIČNA PROIZVODNJA HORMONA

- objašnjenje TNM sustava – 606.str.
