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Úvod
V˘razné pokroky, které byly v uplynul˘ch desetiletích dosa-
Ïeny v oblasti molekulárních technologií, vedly k ustavení
zvlá‰tní vûtve patologie a podle nûkter˘ch koncepcí samo-
statného oboru, kter˘ se naz˘vá „molekulární patologie“. Ten-
to obor se rovnûÏ zab˘vá studiem procesÛ souvisejících se vzni-
kem a rozvojem chorob, a to na úrovni nukleov˘ch kyselin
a proteinÛ, respektive jin˘ch molekul, které jsou jimi regulo-
vány. VyuÏívá pfiitom technik molekulární biologie a v˘sled-
ky dává do kontextu s nálezy ostatních biomedicínsk˘ch obo-
rÛ vãetnû patologie. Tento pohled umoÏÀuje nahlédnout aÏ
k sam˘m poãátkÛm vzniku nemoci, aÏ na jejich genovou úro-
veÀ. Oãekává se, Ïe právû molekulární patologie bude schop-
na vnést nové svûtlo na „staré nemoci“ a vysvûtlit pfiíãiny nûkte-
r˘ch nemocí, kter˘m jsme doposud dobfie neporozumûli. 
Molekulární patologie je vûdní disciplína zab˘vající se studi-

em molekulárních mechanismÛ vzniku a progrese nenádoro-
v˘ch i nádorov˘ch chorob a vyuÏívající metody molekulární
biologie. V souãasnosti lze pouÏít rÛzné molekulárnû biologic-
ké postupy k identifikaci sekvencí nukleov˘ch kyselin odpo-
vûdn˘ch za vznik jak nádorov˘ch, tak i nenádorov˘ch one-
mocnûní (napfi. cystické fibrózy, morbus Duchenne), k prenatální
a perinatální diagnostice vrozen˘ch chorob, k urãení genetické
náchylnosti apredispozice kchorobám typu aterosklerózy adia-
betu, k pfiesné diagnostice a klasifikaci nádorov˘ch onemocnû-
ní, stejnû jako k prognózování a monitorování terapie u pacien-
tÛ s nádory, k diagnostice získan˘ch infekãních chorob,
k testování lékové senzitivity a rezistence unádorov˘ch a infekã-
ních chorob, k urãení pfiíbuznosti pfii transplantacích, k testová-
ní otcovství a k úãelÛm forenzní medicíny. Novû se pod tento
obor fiadí i oblast zab˘vající se sledováním fyziologické i pato-
logické proliferaãní kinetiky ve tkáních, vãetnû urãování pedis-
pozice k programované bunûãné smrti - apoptóze.

JiÏ mnoho let je známo, Ïe vznik nádorÛ je provázen ãetn˘mi
genetick˘mi aberacemi a Ïe v kontextu tûchto poznatkÛ je moÏ-
né nádory povaÏovat za geneticky podmínûné choroby. Rov-
nûÏ bylo zji‰tûno, Ïe existuje genetická predispozice k v˘voji
nádorÛ a Ïe vût‰ina nádorÛ má monoklonální pÛvod. V posled-
ních letech pak na‰e poznatky byly roz‰ífieny na detailnûj‰í
poznání úlohy jednotliv˘ch specifick˘ch genÛ, zejména tzv.
onkogenÛ a nádorov˘ch supresorÛ. Bûhem v˘voje tumoru
dochází k akumulaci genetick˘ch chyb a pravdûpodobnost
jejich vzniku je pfiímo úmûrná proliferaãní aktivitû exponova-
né tkánû. Proto bylo velk˘m pokrokem podrobné poznání regu-
lace bunûãného cyklu, které ukázalo, Ïe mnohé z onkogenÛ
a nádorov˘ch supresorÛ pÛsobí pfiímo v jeho prÛbûhu. Proces
nádorové transformace je zpravidla provázen mutacemi vedou-
cími ke vzniku genomové nestability, coÏ je spojeno s defek-
ty bunûãn˘ch genÛ odpovûdn˘ch za opravu chybného páro-
vání a excisní opravu. Existují typické patologické jednotky,
které jsou spojeny s poruchou opravy DNA a u kter˘ch je pro-
to daleko vût‰í tendence k v˘voji zhoubn˘ch nádorÛ, neÏ ve
zb˘vající populaci. Kromû této skupiny defektÛ se mohou
v˘voje nádorÛ úãastnit i poruchy genÛ odpovûdn˘ch za pro-
dukci rÛzn˘ch proteolytick˘ch enzymÛ, které se úãastní pro-
cesÛ umoÏÀujících ztrátu bunûãné adhezivity, invazivního rÛs-
tu a metastazování. Dále bylo zji‰tûno, Ïe bûhem nádorové
transformace mÛÏe docházet rovnûÏ k epigenetick˘m zmûnám
(zmûny, pfii kter˘ch je genetická informace ovlivnûna modifi-
kacemi nukleotidÛ a terciální i kvarterní strukturou DNA), jako
napfiíklad ke zmûnám metylace DNA, ãi acetylace histonÛ, ke
zmûnám organizace jádra atd. V‰echny tyto procesy jsou pfii-
tom velmi úzce závislé na genetické v˘bavû kaÏdého jednot-
livce, u kterého nádor vznikl. Proto je nutné zdÛraznit, Ïe, tak
jako neexistují dva lidé se stejn˘m otiskem palce, neexistují
rovnûÏ dva nádory, které by byly absolutnû shodné. Podstat-
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né je zejména to, Ïe se vyvíjí v rozdílném subjektu s jedineã-
n˘m genotypem a navíc Ïijícím v rozdílném prostfiedí. Tato
skuteãnost je nesmírnû dÛleÏitá pro pochopení, proã terapie
nádorÛ, pfies nesporné pokroky, ponûkud pokulhává za teore-
tick˘mi poznatky o pfiíãinách vzniku a v˘voje nádorÛ. Prav-
dûpodobnû neexistuje jednotné terapeutické schéma a to ani
pro urãitou zdánlivû homogenní skupinu nádorÛ, které by moh-
lo mít v˘znamn˘ úspûch. Budoucnost je jednoznaãnû v tzv.
individualizované terapii, postavené „na míru“ kaÏdého jed-
notlivého nádoru a pacienta. Bude to samozfiejmû vyÏadovat
dokonalé poznání kaÏdého nádoru nejenom po stránce morfo-
logické, ale i proteomické a genetické. 

V˘voj karcinomÛ d˘chacího traktu
Karcinom plic není homogenní jednotkou. Má fiadu histolo-
gick˘ch typÛ, ale na základû klinické praxe se rozli‰ují pfiede-
v‰ím dvû skupiny, malobunûãn˘ karcinom (znám˘ pod anglic-
kou zkratkou SCLC – small-cell lung cancer) a nemalobunûãn˘
karcinom (NSCLC – non-small-cell lung cancer), které, jak se
zdá, mají separátní genetickou v˘vojovou dráhu. Termín
NSCLC byl pfiijat WHO v roce 1977 a zahrnuje histologické
typy adenokarcinomu, spinocelulárního karcinomu a velkobu-
nûãného karcinomu. Tato skupina pfiedstavuje vût‰inu (asi 75
aÏ 80%) v‰ech karcinomÛ plic. Prognóza pacientÛ s NSCLC je
‰patná, pûti-leté pfieÏití lze oãekávat jen asi u 15%. SCLC tvo-
fií samostatnou skupinu karcinomÛ plic, která se li‰í nejen histo-
logick˘m typem, ale i sv˘m biologic˘m chováním a vnímavostí
k chemoterapii a aktinoterapii. Tyto karcinomy tvofií zbytek, to
je asi 20-25% v‰ech karcinomÛ plic a je u nich prokázáno, Ïe
na jejich vznik má jednoznaãn˘ vliv koufiení tabáku. Prognóza
je je‰tû hor‰í neÏ u NSCLC, tento nádor má velmi agresívní kli-
nick˘ prÛbûh se systémov˘m ‰ífiením, velmi ãasn˘m zakládá-
ním metastáz a prÛmûrnou délkou pfieÏití 1,5 aÏ 4 mûsíce (pûti
leté pfieÏití jen u 0,5% pacientÛ). Toto biologické chování je
v zásadním rozporu se skuteãností, Ïe tento nádor je zpravidla
velmi sensitivní vÛãi záfiení i rÛzn˘m chemoterapeutikÛm.
Mezi nejãastûj‰í cytogenetické zmûny nalézané u plicních kar-
cinomÛ patfií delece krátkého raménka 3. chromosomu (3p14-
p23), které postihují pfiibliÏnû 90% SCLC a 50% NSCLC.
Delece této pomûrnû velké oblasti svûdãí pro ztrátu funkce více
neÏ jednoho supresorického genu. Dal‰í supresorické geny,
jejichÏ delece pravdûpodobnû souvisí s v˘vojem plicních kar-
cinomÛ, se nachází na dlouhém raménku 5. chromosomu, kde
je lokalizován napfiíklad gen APC. Relativnû ãasté jsou zejmé-
na u NSCLC rovnûÏ delece a translokace na krátkém ramén-
ku 9. chromosomu (9p21), kde se nachází gen pro inhibitor
cyklin dependentní kinázy 4 (ICDK4), jehoÏ produkt je zná-
m˘ jako p16INK4. Dominantními onkogeny, které se úãastní
v˘voje plicních karcinomÛ, jsou také myc a ras. V 10-20% kar-
cinomÛ plic, pfieváÏnû v SCLC, byla nalezena amplifikace
nûkterého ze ãlenÛ rodiny myc (c-myc, N-myc nebo L-myc),
která vede k nadmûrné expresi produktu Myc. Tyto nádory
mají agresívnûj‰í chování a hor‰í prognózu, neÏ nádory bez
této amplifikace. V NSCLC je tato amlifikace vzácná, av‰ak
pokud se vyskytuje, mají tyto nádory vy‰‰í metastatick˘ poten-
ciál. Zdá se tedy, Ïe amplifikace myc v nádorech plic je v prÛ-
bûhu patogeneze relativnû pozdní událostí, která pfiispívá
k agresivnûj‰ímu biologickému chování a relapsu nádoru. âet-
né studie prokázaly, Ïe mutace K-ras v kodonu 12, nebo
nadmûrná exprese jeho produktu p21ras jsou nepfiízniv˘mi pro-
gnostick˘mi faktory pro pfieÏití pacientÛ s plicním karcino-
mem. Tyto aberace jsou nalézány pfiedev‰ím u NSCLC, zatím-
co u SCLC jsou vzácné. Zejména jsou postiÏeny karcinomy se
spinocelulární diferenciací, zatímco adenokarcinomy a vel-
kobunûãné karcinomy mají tuto expresi zpravidla nezmûnû-
nou. Spinocelulární karcinomy jsou rovnûÏ signifikantnû ãas-
tûji spojeny s amplifikací nebo nadmûrnou expresí c-erbB-2
(HER2/neu) a pfiíbuzného receptoru pro epidermální rÛstov˘
faktor (EGFR). Oba znaky jsou nepfiízniv˘mi prognostick˘mi
faktory pro tyto pacienty. Mutace nebo delece genu pro pRb

u pacientÛ s vrozenou formou retinoblastomu zvy‰ují riziko
vzniku plicního, pfiedev‰ím malobunûãného karcinomu opro-
ti normální populaci 15x. Alterace tohoto genu byly zji‰tûny
témûfi u 100% SCLC a 50% NSCLC. V NSCLC byla naleze-
na inverzní závislost mezi expresí p53 a Bcl-2. Nadmûrná
exprese mutovaného p53 se vyskytuje u NSCLC s vy‰‰ím gra-
dingem a vy‰‰ím v˘skytem metastáz. S tím souvisí fakt, Ïe pfie-
Ïití pacientÛ s NSCLC bylo signifikantnû lep‰í u pacientÛ s niÏ-
‰í expresí p53 v nádorech. Genetická predispozice ke vzniku
karcinomÛ plic, zejména v souvislosti s koufiením, mÛÏe sou-
viset s polymorfismem genu CYP1A1, kter˘ patfií do rodiny
lidsk˘ch cytochromÛ p450. RovnûÏ se ukázalo, Ïe polymor-
fismy dal‰ích ãlenÛ této genové rodiny (CYP2D6, CYP2E1)
a genu pro glutation S transferázu (GSTM) mají v˘znam pro
predikci úãinku karcinogenÛ v epitelu d˘chacích cest.
Podle v˘‰e uveden˘ch dat se zdá, Ïe v˘voj NSCLC se iniciu-
je strátou heterozygosity (LOH) v oblasti krátk˘ch ramének
3. a zejména 9. chromosomu a tato zmûna se objevuje jiÏ ve
stadiu hyperplasie bronchiálního epitelu. Následují bodové
mutace nebo nadmûrná exprese ras, která je typická pro
stadium karcinoma in situ. Alterace myc se objevují aÏ u inva-
zivních karcinomÛ. Podle nûkter˘ch autorÛ je nejãasnûj‰í alte-
race LOH 9p, která stojí na poãátku v˘voje karcinomÛ d˘cha-
cího traktu v‰ech primárních lokalizací od horních cest
d˘chacích aÏ po plíce.

V˘voj karcinomÛ zaÏívacího traktu
Karcinomy jícnu
Pfiedstavují závaÏn˘ problém zejména v zemích Blízkého a Dál-
ného V˘chodu i v âínû. V jejich etiologii se pfiedpokládá úãast
koufiení, stejnû jako stravovacích zvyklostí souvisejících sobsa-
hem nitrosaminÛ v potravû. Mezi v˘znamné prekancerózní léze
patfií tzv. BarrettÛv jícen (metaplastická pfiemûna vrstevnatého
dlaÏdicového epitelu jícnu na cylindrick˘ epitel stfievního typu
vlivem dráÏdûní Ïaludeãním obsahem pfii refluxní chorobû), ve
kterém nastávají ãasem dysplastické zmûny progredující aÏ
v invazivní karcinom. Prognóza je obvykle ‰patná a ‰anci na
pfieÏití 5 let má ménû neÏ 20 % pacientÛ. Existují dva histolo-
gické typy karcinomÛ jícnu: spinocelulární karcinom a adeno-
karcinom. Hereditární predisponující znaky nebyly jedno-
znaãnû potvrzeny. Byl v‰ak zji‰tûn v˘znam ãetn˘ch onkogenÛ
a nádorov˘ch supresorÛ, jejichÏ defekty provází v˘voj karci-
nomÛ této lokalizace.
Pfiednû byla ve více neÏ polovinû nádorÛ jícnu zji‰tûna ampli-
fikace nebo nadmûrná exprese genu CCND1/PRAD1, kter˘
kóduje regulaãní protein bunûãného cyklu, cyklin D1. Ampli-
fikace tohoto genu byla nalezena v˘hradnû ve skupinû spino-
celulárních karcinomÛ, zatímco u adenokarcinomÛ byla potvr-
zena vyjímeãnû jen jeho nadmûrná exprese. Pravdûpodobnû to
souvisí s faktem, Ïe jednou z nejãastûj‰ích cytogenetick˘ch
zmûn nádorÛ jícnu je amplifikace ãásti 11. chromosomu 11q13,
ve které se tento gen nachází. Dal‰í cytogenetickou zmûnou
karcinomÛ jícnu je ztráta heterozygosity (LOH) v oblasti 13.
chromosomu (13q14). V této oblasti se nachází gen pro nádo-
rov˘ supresor Rb, a proto byla analyzován vzájemn˘ vztah mezi
expresí cyklinu D1 a pRb. Ukázalo se, Ïe v‰echny nádory
nadmûrnû exprimující cyklin D1 mûly normální hladiny pRb,
zatímco mezi nádory, které nemûly nadmûrnou expresi/ampli-
fikaci cyklinu D1 byla 1/3 nádorÛ exprimujících nadmûrné
mnoÏství pRb a 1/3 nádorÛ bez jakékoliv exprese Rb. Na zákla-
dû této studie byly navrÏeny 3 modely, podle kter˘ch mÛÏe dojít
k potlaãení inhibiãní úlohy pRb: (1) Nadmûrná exprese cykli-
nu D1 mÛÏe pfiekonat normální expresi pRb, (2) ztráta exprese
pRb mÛÏe b˘t zpÛsobena pfiímo mutací genu Rb1, (3) mutace
genÛ jin˘ch neÏ pro cyklin D1 (CCND1/PRAD1) mohou zpÛ-
sobit inhibici funkce pRb.
Pravdûpodobnû nejlépe prostudovan˘m genem ve spojitosti
s karcinomy jícnu je gen p53. Ukázalo se, Ïe produkt tohoto
genu se akumuluje v obou histologick˘ch typech karcinomÛ
této lokalizace s frekvencí kolísající podle rÛzn˘ch studií od
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30 do 90%. Rozporuplné v˘sledky byly dosaÏeny s ohledem
na prognostick˘ v˘znam této akumulace. Zatímco nûkteré stu-
die poukázaly na moÏnost, Ïe u spinocelulárních karcinomÛ je
tato nadmûrná exprese pozitivním faktorem a u adenokarci-
nomÛ negativním faktorem pro pfieÏití, jiné studie to nepotvr-
dily. Za prokázané lze pokládat jen v˘sledky svûdãící pro
v˘raznou redukci délky pfieÏití u pacientÛ, u kter˘ch byla aku-
mulace p53 prokázána v metastázách do lymfatick˘ch uzlin.
Zv˘‰ená exprese p53 byla rovnûÏ zji‰tûna v metaplastickém
epitelu Barrettova jícnu, pfiiãemÏ frekvence se zvy‰ovala vdys-
plasticky zmûnûném epitelu pfiímo úmûrnû se stupnûm dys-
plasie. Mutace p53 byly nalezeny jak v karcinomech spinoce-
lulárních, tak i glandulárních, stejnû jako v epitelu Barrettova
jícnu. To v‰e potvrzuje v˘znam funkãního defektu p53 v ãas-
n˘ch fázích karcinogeneze jícnu. Asi 1/3 pacientÛ s karcino-
mem jícnu má navíc spoleãn˘ defekt p53 a Rb1, coÏ mÛÏe ten-
denci k v˘voji nádorÛ je‰tû více potencovat.
Se zv˘‰enou expresí cyklinu D v nádorech jícnu mÛÏe souvi-
set nalezená zv˘‰ená exprese autokrinních rÛstov˘ch faktorÛ
EGF a TGFα. Okolo 30-70% karcinomÛ jícnu rovnûÏ expri-
muje vysoké hladiny receptoru pro EGF (EGFR). V karcino-
genezi se s velkou pravdûpodobností uplatÀuje rovnûÏ c-erbB-
2 (HER2/neu), analog EGFR. Amplifikace genu pro tento
receptor s aktivitou tyrosin kinázy byly zji‰tûna jen u spino-
celulárních karcinomÛ jícnu. U pfiibliÏnû 50% pfiípadÛ karci-
nomu jícnu byla rovnûÏ nalezena LOH 9p a následnû mutace
MTS1 genu. Dále byly u skupiny adenokarcinomÛ, ale ne u spi-
nocelulárních karcinomÛ jícnu, zji‰tûny rÛzné replikaãní defek-
ty související s nestabilitou mikrosatelitÛ .

Karcinomy Ïaludku
PfiestoÏe incidence karcinomÛ Ïaludku unás, stejnû jako ve vût-
‰inû zemí Evropy a Severní Ameriky stále klesá, jsou tyto nádo-
ry závaÏn˘m medicínsk˘m problémem. Vysoká incidence je
stále v Japonsku a zemích Dálného V˘chodu. V poslední dobû
se ukázalo, Ïe v etiologii velké ãásti karcinomÛ Ïaludku se prav-
dûpodobnû uplatÀuje EB virus. Histologické typy karcinomÛ
Ïaludku zahrnují pfieváÏnû rÛzné varianty adenokarcinomÛ.
Jako velmi uÏiteãná se ukázala tzv. Laurenova klasifikace kar-
cinomÛ Ïaludku, která dûlí nádory této lokalizace na dva typy,
intestinální a difusní. Potvrdilo se, Ïe toto dûlení nejlépe odrá-
Ïí rozdíly morfologické, klinické i prognostické. Intestinální
typ karcinomÛ Ïaludku se vyvíjí postupnû z prekancerózních
stavÛ jako jsou chronická gastritida, intestinální metaplasie
a rÛzné stupnû dysplasie, jeho prognóza je relativnû dobrá.
Difusní typ karcinomÛ Ïaludku se v‰ak pravdûpodobnû vyvíjí
de novo bez pfiedchozích preneoplastick˘ch zmûn a jeho pro-
gnóza je v˘znamnû hor‰í neÏ u pfiedchozího typu. I kdyÏ u kar-
cinomÛ Ïaludku nebyl popsán specifick˘ hereditární syndrom
jako napfi. u karcinomÛ tlustého stfieva, v nûkter˘ch rodinách
byl pozorován zv˘‰en˘ v˘skyt tohoto typu rakoviny, kter˘ se
dûdil autosomálnû dominantním zpÛsobem. Bylo rovnûÏ pozo-
rováno, Ïe u hereditárních syndromÛ karcinomÛ tlustého stfie-
va, jako jsou mnohoãetná familiární polypózní adenomatóza
(FAP) nebo LynchÛv syndrom 2, se rovnûÏ vyskytují ve zv˘-
‰ené mífie karcinomy Ïaludku.
Dvû rozdílné signální dráhy pro v˘voj ‰patnû diferencovan˘ch
a dobfie diferencovan˘ch karcinomÛ Ïaludku byly navrÏeny
Taharou v roce 1995. 
·patnû diferencované karcinomy, které jsou zpravidla totoÏ-
né s difusním typem karcinomu dle Laurenovy klasifikace,
vznikají pfiímo z normálních bunûk, bez preneoplastick˘ch
a premaligních mezistupÀÛ, jako jsou intestinální metaplasie,
hyperplasie a adenom. Klíãovou úlohu pfii jejich v˘voji hraje
vznik genetické nestability a defekty reparaãních mechanis-
mÛ. Pro zahájení v˘voje vedoucího pfiímo ke vzniku ãasného
karcinomu v‰ak musí dojít k defektÛm p53 a alelické ztrátû
c-MET (onkogen kódující transmembránovou tyrosin kinázu
s funkcí receptoru pro SF/HGF). Pro dal‰í v˘voj karcinomu
vedoucí k lokálnímu rÛstu a vût‰í agresivitû jsou nutné dal‰í

zmûny spoãívající ve ztrátû heterozygosity krátkého raménka
1. chromosomu (1p LOH), sníÏení aÏ vymizení exprese cad-
herinu, nadmûrné expresi TGFβ a zmûnám jeho receptoru
(TGFR) a rovnûÏ k chybné transkripci CD44. Schopnost meta-
stazovat je pak pfiedurãena ztrátou heterozygosity dlouhého
raménka 7. chromosomu (7q LOH), amplifikací genu c-MET
a KSAM (ãlen rodiny receptorÛ pro fibroblastick˘ rÛstov˘ fak-
tor) a pravdûpodobnû téÏ sníÏením exprese nm23.
Dobfie diferencované karcinomy, zpravidla konzistentní se sku-
pinou intastinálního typu karcinomu dle Laurenovy klasifika-
ce, prodûlávají bûhem v˘voje typická morfologická mezista-
dia pfies intestinální metaplasii, adenom a rÛzné stupnû
dysplasie. Na poãátku celého transformaãního postupu stojí
opût vznik genetické nestability v metaplasticky zmûnûn˘ch
buÀkách. Pro vznik adenomu jsou dÛleÏité mutace p53, K-ras
a APC. V˘voj dysplastick˘ch zmûn, smûfiujících ke vzniku
ãasného karcinomu, je spojen se ztrátou heterozygosity dlou-
hého raménka 5. chromosomu (5q LOH), kde se nachází gen
APC a se ztrátou nemutovan˘ch alel p53. K tomu se pfiidru-
Ïují zmûny typu nadmûrné exprese c-MET. V˘voj smûrem
k více agresivnûj‰ímu a progredujícímu karcinomu je do jisté
míry podobn˘ jako u v˘‰e popisovaného ‰patnû diferencova-
ného karcinomu (to znamená zmûny TGFR a CD44). Rozdí-
ly spoãívají v tom, Ïe u této dráhy nenastává ztráta exprese
cadherinu, místo LOH krátkého raménka 1. chromosomu se
objevují LOH dlouhého raménka (1qLOH) a b˘vají ãasté dele-
ce dlouhého raménka 18. chromosomu, které jsou místem genu
DCC („deleted in colorectal cancer“) kódujícího protein homo-
logní s adhezní molekulou pro neurální buÀky. RovnûÏ gene-
tické zmûny predisponující v˘voj metastatického fenotypu
Ïaludeãního karcinomu jsou podobné zmûnám v obdobném
místû v˘vojové dráhy ‰patnû diferencovaného karcinomu
(7q LOH, redukce exprese nm23). Navíc k nim pfiistupuje
amplifikace genu c-erbB-2 (HER2/neu).

Karcinomy tlustého stfieva a rekta
Je jedním z nejãastûj‰ích typÛ rakoviny jehoÏ incidence je
obzvlá‰tû vysoká v na‰í republice, stejnû jako ve vût‰inû zemí
Evropy a Severní Ameriky. Na rozdíl od ãetn˘ch karcinomÛ
jin˘ch lokalizací, nebyla u této diagnózy prokázána souvislost
s koufiením. Histologické typy tohoto karcinomu zahrnují rÛz-
né varianty adenokarcinomu. Prognosticky dÛleÏitûj‰í neÏ
histologick˘ typ nádoru je staging onemocnûní (nejãastûji uÏí-
vané je rozdûlení do stadií dle Dukese). Jsou popisovány dvû
základní skupiny tohoto karcinomu, podle toho, zda se jedná
o sporadick˘ nebo hereditární nádor. Hereditární karcinomy
tlustého stfieva a rekta v‰ak rovnûÏ netvofií homogenní skupi-
nu. Kromû dobfie poznan˘ch jednotek jako jsou hereditární
nepolypózní kolorektální karcinom (HNPCC), která tvofií asi
5% v‰ech karcinomÛ tlustého stfieva a karcinomu pfii familiár-
ní adenomatózní polypóze (FAP), tvofiící jen asi 1% v‰ech
kolorektálních karcinomÛ, existuje je‰tû pomûrnû rozsáhlá sku-
pina karcinomÛ s familiárním v˘skytem (pfiibliÏnû 19% v‰ech
karcinomÛ této oblasti), které nelze zafiadit do Ïádné z v˘‰e
uveden˘ch skupin. Sporadick˘ kolorektální karcinom tedy
pfiedstavuje asi 3/4 (75%) tûchto karcinomÛ. Práce zab˘vající
se genetickou nestabilitou kolorektálních karcinomÛ do‰ly
k závûru, Ïe karcinomy pfii FAP a také vût‰ina (85-90%) spo-
radick˘ch karcinomÛ a familiárních karcinomÛ, které nesou-
visí s HNPCC nebo FAP, vznikají v souvislosti s v˘vojem chro-
mosomální nestability, zatímco v‰echny HNPCC a zbytek
(10-15%) ostatních karcinomÛ vzniká v souvislosti s induko-
vanou mikrosatelitní nestabilitou. Karcinomy jejichÏ vznik
a v˘voj souvisí s chromosomální nestabilitou se vyvíjí na pod-
kladû postupn˘ch genetick˘ch zmûn v buÀkách kolorektální
sliznice a mají fiadu morfologicky definovan˘ch mezistupÀÛ.
Tento model patogenetické dráhy, navrÏen˘ Vogelsteinem na
poãátku 90. let minulého století, pfiesnû definuje mutace a dele-
ce jednotliv˘ch onkogenÛ a nádorov˘ch supresorÛ. Podle nûj
jsou pro zmûnu normálního epitelu v dysplastick˘ nezbytné
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LOH 5q, mutace nebo dalece APC a amplifikace myc. Hypo-
metylace DNA potom vede k v˘voji adenomÛ a mutace genu
K-ras a delece DCC na 18q ke vzniku adenomu s tûÏkou dys-
plasií. Teprve po LOH 17p a mutaci p53 v‰ak mÛÏe dojít ke
vzniku invazivního karcinomu a po deleci nm23 spolu s LOH
8p k v˘voji metastatického fenotypu. Karcinomy jejichÏ vznik
a v˘voj souvisí s mikrosatelitní nestabilitou tvofií okolo 15%
sporadick˘ch a do jin˘ch skupin nezafiaditeln˘ch nádorÛ, kte-
ré vykazují mikrosatelitní nestabilitu oznaãovanou nûkdy jako
RER pozitivitu (replication error). Sporadické nádory s touto
charakteristikou mají fiadu vlastností podobn˘ch HNPCC. Jsou
totiÏ ãasto diploidní nebo blízce diploidní, vyskytují se v pra-
vé ãásti traãníku a mají lep‰í prognózu. Mezi dÛleÏité charak-
teristiky patfií i to, Ïe se rozvíjí v prÛmûru o 2 dekády dfiíve neÏ
vût‰ina sporadick˘ch karcinomÛ (jiÏ ve 4. aÏ 5. dekádû Ïivo-
ta), a pfiestoÏe pacienti s nimi pfieÏívají déle, jsou rezistentní
k léãivÛm po‰kozujícím DNA. U pacientÛ s HNPCC je tato
nestabilita zpÛsobena mutacemi genÛ odpovûdn˘ch za opra-
vu chybného párování (viz pfiíslu‰ná kapitola), které se dûdí
autosomálnû dominantním zpÛsobem. V 80-90% pfiípadÛ se
tyto mutace t˘kají genÛ hMLH1 a hMSH2. Tyto mutace vedou
ke zv˘‰ené incidenci bodov˘ch mutací a delecí/inzercí v krát-
k˘ch opakujících se sekvencích DNA - tzv mikrosatelitech. To
je doprovázeno rovnûÏ zv˘‰enou frekvencí mutací onkogenÛ
a nádorov˘ch supresorÛ a aberací ãástí chromosomÛ, kde se
tyto geny nachází. Jde buì o mutace inaktivující gen, nebo
LOH, nebo hypermetylaci oblasti promotoru hMLH1 vedou-
cí k supresi transkripce. Kromû uveden˘ch zmûn se v nádo-
rech, jejichÏ vznik souvisí s mikrosatelitní nestabilitou, vysky-
tují ãastûji i defekty genÛ APC, TGFβ, bax atd. 

Karcinomy jater
Vût‰ina pacientÛ s hepatocelulárním karcinomem má v ana-
mnéze cirhózu jako následek prodûlané hepatitidy B, hepati-
tidy C, autoimunní hepatitidy, primární biliární cirhózy, alko-
holismu atd. Vznik hyperplasie tedy musí b˘t jednou
z podmínek, která pfiedchází dal‰ímu v˘voji smûrem k pre-
maligním a maligním lézím. Pfiesto infekce viry hepatitidy
B a C (HVB, HVC) zvy‰uje riziko tohoto v˘voje. Odhaduje
se, Ïe infekce HVB a HVC, pfiedstavují 5-10x vy‰‰í pravdû-
podobnost v˘voje hepatocelulárního karcinomu v cirhóze ve
srovnání s cirhózou zpÛsobenou alkoholick˘m po‰kozením
jater nebo primární biliární cirhózou. Pfii srovnání s populací
bez primárního po‰kození jater je toto riziko aÏ 50násobnû vy‰-
‰í. Unikátní vlastností hepatocelulárních karcinomÛ je, Ïe
i v jednom nádorovém uzlu je moÏné pozorovat v˘raznou histo-
logickou heterogenitu. Tato morfologická heterogenita je zpÛ-
sobena genetickou heterogenitou, související s v˘raznou chro-
mosomální nestabilitou tûchto nádorÛ. Popisované zmûny
exprese p53 a jeho mutace jsou relativnû aÏ pozdní událostí
bûhem karcinogeneze. Detailnûj‰í informace o patogenetic-
k˘ch drahách vedoucích ke vzniku hepatocelulárního karci-
nomu dosud nebyly publikovány.

Karcinomy pankreatu
Karcinomy pankreatu pfiedstavují skupinu nádorÛ s velmi ‰pat-
nou prognózou. Hlavním dÛvodem bezesporu je fakt, Ïe vzhle-
dem k anatomické lokalizaci slinivky, je diagnóza stanovena
vût‰inou pozdû, takÏe nádory jiÏ nejsou chirurgicky kurabilní.
Geny spojené s v˘vojem tohoto nádoru se formálnû rozdûlu-
jí do tfií skupin: (1) onkogeny, (2) nádorové supresory a (3)
geny opravující genom. Do první skupiny patfií K-ras, c-myc,
c-erbB-2 a bcl-2, do druhé p53, p16, Rb, BRCA2 a DPC4 a do
tfietí MSH2 a MLH1. O vût‰inû z tûchto genÛ bylo pojednáno
v pfiedcházejících odstavcích. V˘jimkou je gen DPC4. DPC4
(Deleted in Pancreatic Carcinoma) je lokalizován na chromo-
somu 18q a jeho specifická funkce dosud nebyla pfiesnû popsá-
na. Zjistilo se, Ïe tento gen je homologií se skupinou genÛ ozna-
ãovan˘ch jako Mad geny, které kódují signální transduktory
pfiená‰ející signály od rodiny proteinÛ TGFβ k receptorÛm na

bunûãn˘ch povr‰ích. Inaktivace DPC4 byly zji‰tûna u 50%
pankreatick˘ch karcinomÛ. Z toho ve 30% pfiípadÛ je inakti-
vace zpÛsobena homozygotní delecí a ve 20% pfiípadÛ muta-
cí jedné alely a ztrátou druhé.

V˘voj karcinomÛ Ïenského a muÏského genitálního traktu
Karcinomy prsu 
Karcinomy prsu/mléãné Ïlázy jsou nejãastûj‰í malignitou Ïen-
ské populace a podílí se pfiibliÏnû na 20% umrtí Ïen zpÛsobe-
n˘ch zhoubn˘mi nádory. Pfiedpokládá se, Ïe 90% karcinomÛ
prsu (pravdûpodobnû vhodnûj‰í je pouÏívat termín karcinom
mléãné Ïlázy) vzniká z bunûk lokalizovan˘ch v tzv. terminál-
ní duktulo-lobulární oblasti (TDLU – terminal ductulo-lobu-
lar unit), na podkladû existující premaligní léze. Byla popsá-
na kaskáda morfologick˘ch zmûn vedoucí k malignímu
nádoru, zahrnující bûÏnou duktální a lobulární hyperplasii
(UDH, ULH), atypickou duktální a lobulární hyperplasii
(ADH, ALH) aÏ po duktální a lobulární karcinom in situ (DCIS,
LCIS), kter˘ je bezprostfiedním prekurzorem invazivního kar-
cinomu. Pravdûpodobnost, Ïe se z léze vyvine karcinom je
odstupÀovaná: Pro UH se odhaduje zv˘‰ení této pravdûpo-
dobnosti oproti pfiípadÛm z normálním morfologick˘m obra-
zem 0-2x, pro AH 4-6x a pro CIS 10x. Byly definovány 3 typy
DCIS, které se li‰í svou diferenciací a oznaãeny jako dobfie,
stfiednû a málo diferenecovan˘ DCIS. Nejnovûj‰í práce uka-
zují, Ïe kaÏd˘ z tûchto DCIS je pfiedstupnûm jiného typu inva-
zivního karcinomu, kter˘ si podrÏuje diferenciaãní stupeÀ
DCIS a kter˘ se pravdûpodobnû vyvíjí separátní patogenetic-
kou drahou zahrnující jinou souslednost genetick˘ch alterací.
Doposud se soudilo, Ïe málo diferencovan˘ DCIS i invazivní
karcinom se vyvíjí z dobfie diferencovan˘ch analogÛ.
Patogenetické dráhy vedoucí k rÛzn˘m typÛm karcinomÛ
mléãné Ïlázy nejsou dosud poznány dokonale, av‰ak je jasné,
Ïe zahrnují defekty rÛzn˘ch onkogenÛ a nádorov˘ch supreso-
rÛ. Vût‰ina studií zab˘vajících se genetickou stránkou karci-
nogeneze analyzovala ztrátu heterozygosity (LOH) pomocí
metody RFLP (restriction fragment length polymorphism ana-
lysis). Tyto studie odhalily, Ïe genetické defekty se vyskytují
jiÏ ve stadiu UDH a ULH a postihují více neÏ 10 rÛzn˘ch chro-
mosomÛ. Postupem ãasu se vyselektovaly oblasti geonomu,
jejichÏ po‰kození se v karcinomech mléãné Ïlázy vyskytuje
nejãastûji a zjistilo se, Ïe zahrnují nûkteré známé geny, jejichÏ
produkty fungují jako regulátory bunûãného cyklu (cykliny,
cyklin dependentní kinázy, endogenní inhibitory cdk), proli-
ferace a diferenciace (myc, ras, jaderné estrogenní receptory,
c-erbB-2) i jako nádorové supresory (p53, Rb, PTEN,
BRCA1/2). Pfiedpokládá se, Ïe pro nádory se známkami dob-
ré diferenciace je charakteristické zachování odpovídavosti na
hormonální podnûty zprostfiedkované receptory pro estrogeny
a pro nádory ‰patnû diferencované aktivace aberanatní regu-
laãní dráhy fiídící proliferaci bez ohledu na stav hormonální
regulaãní kaskády, zprostfiedkované c-erbB-2.

Karcinomy prostaty
Karcinom prostaty obyãejnû vzniká v zadním laloku prostaty
(periferní zóna). Nádor vyrÛstá pfiedev‰ím ze Ïlázového epi-
telu (submukózní a hlavní Ïlázky) a vyznaãuje se rÛzn˘m stup-
nûm diferenciace. 
Pfiedpokládá se, Ïe základem maligní transformace a nádoro-
vé progrese je akumulace genetick˘ch zmûn, které ovlivÀují
expresi kritick˘ch genÛ. Poãet genetick˘ch alterací potfieb-
n˘ch pro plnou transformaci buÀky se odhaduje na pût aÏ
deset, dal‰í zmûny jsou nutné pro získání metastatického
potenciálu. Je pravdûpodobné, Ïe také v˘voj a progrese rako-
viny prostaty jsou zpÛsobeny akumulací zmûn v genech, kte-
ré fiídí normální bunûãnou proliferaci a homeostázu. Identifi-
kace tûchto genÛ a jejich alterací je dÛleÏitá pro pochopení
mechanismÛ nemoci. Jejich znalost potom mÛÏe usnadnit sta-
novení prognózy a predikce odpovûdi na léãbu a umoÏnit
v˘voj nov˘ch léãebn˘ch postupÛ. Genetické alterace zahrnu-
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jí nádorové supresorové geny (chromozomy 7, 10 a 16) a rÛz-
né onkogeny. 
RÛst a pfieÏití bunûk primárních nádorÛ prostaty jsou do znaã-
né míry závislé na androgenech. Zpoãátku je rÛst vût‰iny nádo-
rÛ prostaty androgen-dependentní, a proto vût‰ina pacientÛ
úspû‰nû odpovídá na terapeutickou androgenovou blokádu.
U ãásti nemocn˘ch nádory po urãité dobû pfiecházejí do stadia
rÛstu na androgenech nezávislého. Tyto androgen-indepen-
dentní nádory prostaty jsou potom rezistentní na konvenãní
chemoterapii. Molekulární mechanismy pfiechodu z androgen-
dependentního na androgen-independentní stav jsou známé jen
ãásteãnû. Ke vzniku androgenovou nezávislosti tak pfiispívají
mutace a alterace receptorÛ pro androgeny (AR), aktivace
onkogenÛ, inaktivace nádorov˘ch supresorov˘ch genÛ.
V˘sledky v˘zkumu ukazují, Ïe detoxikaãní enzym glutathion
S-transferáza π není exprimován ve více neÏ 90% nádorÛ pro-
staty, u kter˘ch je metylován jeho promotor. Pfiedpokládá se,
Ïe je to jedna z nejãasnûj‰ích a nejbûÏnûj‰ích genomick˘ch
alterací pozorovan˘ch ve sporadick˘ch nádorech prostaty.
U vût‰iny nádorov˘ch bunûk je i pfies androgenní nezávislost
prokazatelná vysoká exprese AR. V ãasn˘ch stadiích rakovi-
ny prostaty je exprese AR velmi homogenní a receptor je expri-
mován v prakticky v‰ech buÀkách. V pozdním stadiu andro-
gen-independentní rakoviny prostaty se charakter exprese stává
heterogenní a objevuje se subpopulace bunûk, které expresi
AR úplnû ztratily. âetné dÛkazy svûdãí pro to, Ïe AR hraje
dÛleÏitou roli ve v˘voji a progresi rakoviny prostaty a Ïe regu-
laãní dráha zprostfiedkovaná AR zÛstává ãásteãnû funkãní
i u hormonálnû-rezistentních nádorÛ. Feldman se spolupra-
covníky formulovali v nedávné dobû pût potenciálních mecha-
nismÛ, kter˘mi se androgen independentní karcinomy prosta-
ty mohou vyvíjet: (1) Zv˘‰ení sensitivity androgenní receptorÛ
na androgeny, (2) zv˘‰ení schopnosti androgenních receptorÛ
vázat rÛzné jiné ligandy, (3) aktivace androgenních receptorÛ
mechanismem nezávisl˘m na androgenech, (4) obejití regu-
laãní dráhy zprostfiedkované androgenními receptory, (5) trans-
formace a expanze epiteliálních kmenov˘ch bunûk.

Karcinomy dûloÏního krãku
V celosvûtovém mûfiítku je karcinom dûloÏního krãku druhou
nejãastûj‰í malignitou Ïenské populace. Jeho incidence je
obzvlá‰tû vysoká v ménû vyvinut˘ch zemích. Ukázalo se, Ïe
v etiologii tohoto typu rakoviny se u vût‰iny pfiípadÛ uplatÀuj
infekce lidsk˘mi papilomaviry (HPV), které jsou pfiená‰eny
pohlavním stykem. Mezi ãetn˘mi typy HPV pfiedstavují nej-
vy‰‰í riziko pro vznik tohoto karcinomu typy HPV 16, 18, 31,
33, 35 a 45. Tyto viry nejsou pfiíãinou vzniku jen rakoviny
dûloÏního krãku, ale rovnûÏ rakoviny krycích epitelÛ celé ano-
genitální oblasti u obou pohlaví (vagina, vulva, koneãník,
penis).
Asi nejdÛleÏitûj‰ím patogenetick˘ faktorem podporujícím
v˘voj karcinomu jsou dva ãasné geny oznaãované jako E6 a E7,
vyskytující se ve vysoce rizikov˘ch typech HPV, které inhi-
bují funkci nádorov˘ch supresorÛ p53 a Rb. Postupnû pak
dochází ke vzniku genomové nestability, která vede k aku-
mulaci neopraven˘ch chromosomálních abnormalit a selekci
i expanzi klonÛ maligních bunûk. Mezi dal‰ími geny, které se
velmi ãasto uplatÀují v karcinogenezi epitelu dûloÏního krãku,
je tfieba jmenovat myc (aktivuje se zejména v pokroãil˘ch sta-
diích choroby, proto se pfiedpokládá, Ïe je dÛleÏit˘ pro pro-
gresi k malignûj‰ímu fenotypu), jehoÏ nadmûrná exprese je
znakem vy‰‰í pravdûpodobnosti relapsu choroby. 

Karcinomy endometria
Incidence tohoto typu rakoviny ve svûtû rovnûÏ stále vzrÛstá.
Není bûÏná v rozvojovém svûtû, ale v rozvinut˘ch zemích to
je nejãastûj‰í nádor Ïenského genitálního traktu. Nejvy‰‰í
nárÛst incidence byl zaznamenán v 70. letech 20. století v sou-
vislosti s nekontrolovanou preskripcí preparátÛ s estrogenním
efektem u postmenopauzálních Ïen. V souãasné dobû bylo

potvrzeno, Ïe dlouhodobé uÏívání Tamoxifenu, nesteroidního
estrogenového antagonisty i agonisty, zvy‰uje u pacientek
s karcinomem mléãné Ïlázy riziko v˘voje endometriálního kar-
cinomu.
Bûhem posledních nûkolika let do‰lo na základû poznání dvou
molekulárních signálních drah k rozdûlení endometriálních
karcinomÛ do dvou typÛ: (1) Endometroidní karcinomy – tvo-
fiící asi 80% v‰ech dûloÏních malignit. Vznikají na základû aty-
pické hyperplasie endometria a jsou podmínûny estrogenní sti-
mulací. Vyskytují se pfieváÏnû u Ïen v premenopauze
a perimenopauze a jsou provázeny obezitou, hyperlipidémií,
anovulací, neplodností a pozdním nástupem menopauzy.
V typickém pfiípadû je tento nádor omezen na dûlohu a má pfiíz-
nivou prognózu. K transformaci bunûk endometria dochází po
replikaãních chybách zpÛsoben˘ch mikrosatelitní nestabilitou
(MN) a následné akumulaci mutací v onkogenech a genech
kódujících nádorové supresory. Mimo mikrosatelitní nestabi-
litu se popisují 3 hlavní genové alterace: Mutace genÛ pro
PTEN, K-ras a β-katenin. V‰echny alterace se v‰ak nevysky-
tují ve v‰ech nádorech souãasnû. Uvádí se jejich následující
frekvence: MN 25-30% pfiípadÛ, K-ras 10-30% pfiípadÛ, PTEN
37-61% pfiípadÛ, β-katenin 25-38% pfiípadÛ. Nádory s mikro-
satelitní nestabilitou mají deficit genÛ odpovûdn˘ch za opra-
vu chybného párování a získavají tzv. „mutator“ genotyp. Nej-
ãastûji vznikají mutace genÛ pro TGF-β, Bax, receptor pro
insulin-like rÛstov˘ faktor II (IGFR II), hMSH3 a hMSH6.
Ukázalo se, Ïe mikrosatelitní nestabilita je dÛsledkem chybné
metylace zpÛsobené hypermetylací promotoru genu MLH-1,
která se pravdûpodobnû vyskytuje jiÏ v ãasn˘ch fázích karci-
nogeneze. (2) Non-endometroidní karcinomy – pfiedstavují asi
10% dûloÏních malignit. Histologicky se zpravidla jedná
o papilární a serózní karcinomy vznikající nûkdy v endomet-
riálních polypech nebo z prekancerózních lézí vyvíjejících se
v atrofickém endometriu. Tento typ nádorÛ není závisl˘ na
estrogenní stimulaci a nevzniká na podkladû hyperplasie. Vel-
mi ãasto roste invazivnû do myometria a proniká do cév. Jeho
prognóza je ‰patná, úmrtnost na nûj je vysoká. K v˘voji kar-
cinomu dochází po alteracích genu p53 a ztrátû heterozygosi-
ty na ãetn˘ch chromosomech. 
Rozdûlení na oba typy nelze chápat dogmaticky, protoÏe exi-
stují v˘jimky, které vyboãují z tohoto schématu. Napfiíklad
nedávno bylo zji‰tûno, Ïe nûkteré non-endometroidní karci-
nomy se mohou vyvíjet na podkladû dfiíve vzniklého endo-
metroidního karcinomu. 

Karcinomy ovárií
Epidemiologické studie t˘kající se tûchto karcinomÛ nedáva-
jí jednotné v˘sledky, protoÏe incidence i mortalita se dost
v˘raznû li‰í jak u blízk˘ch zemí, tak i v závislosti na vûku.
Molekulárnû genetické studie jsou omezeny na studium pokro-
ãil˘ch stadií, protoÏe vzhledem k anatomick˘m pomûrÛm není
moÏné získat premaligní léze tak ãasto, jako u jin˘ch typÛ nádo-
rÛ. Jedním z nejãastûstûji se vyskytujících znakÛ, zejména
u pokroãilej‰ích stadií, je amplifikace genu myc (asi 30% v‰ech
nádorÛ ovaria). Dále byly nalezeny mutace genu K-ras a to
ãastûji u mucinózních adenokarcinomÛ (asi 45%), neÏ u seri-
ózních adenokarcinomÛ (asi 16%). Tyto mutace se také ãas-
tûji vyskytují u hraniãních lézí, coÏ dovoluje spekulovat o tom,
Ïe tato mutace mÛÏe b˘t relativnû ãasnou událostí v procesu
karcinogeneze. Podobnû jako u karcinomÛ mléãné Ïlázy, je asi
u 30% pfiípadÛ karcinomu ovaria zji‰Èována amplifikace
c-erbB-2, která silnû koreluje se ‰patnou prognózou tohoto kar-
cinomu. Vysokou frekvenci v˘skytu má rovnûÏ ztráta hetero-
zygosity (LOH), která b˘vá detegována zejména na chromo-
somech 6p, 6q, 9q, 13q, 17p a 17q. Pfiedpokládá se, Ïe právû
chromosom 17 mÛÏe hrát pfii v˘voji ovariálního karcinomu
klíãovou úlohu, protoÏe na jeho krátkém raménku se nachází
lokus pro p53 a na dlouhém raménku lokus pro BRCA1. Asi
5-10% ovariálních karcinomÛ vzniká na podkladû vrozené pre-
dispozice, která se mÛÏe projevit tfiemi zpÛsoby: (1) spoleãnû



82 KLINICKÁ ONKOLOGIE 17 3/2004

s predispozicí ke karcinomÛm mléãné Ïlázy, typick˘ je mno-
hoãetn˘ v˘skyt v mlad‰ím vûku, (2) spoleãnû s predispozicí
k hereditárnímu nepolypóznímu kolorektálnímu karcinomu
a endometriálnímu karcinomu a (3) vznikem místnû specific-
kého (site-specific) ovariálního karcinomu.

Nádory varlat
Testikukární nádory z germinálních bunûk (zde je mínûn pfie-
dev‰ím seminom) jsou pomûrnû vzácné novotvary, jejichÏ inci-
dence nevzrÛstá. Maximální v˘skyt je v mladém nebo mlad-
‰ím vûku. Nádory pomûrnû dobfie reagují na konvenãní
chemoterapii a aktinoterapii a jejich mortalita je nízká. Zatím
chybí podrobnûj‰í údaje o molekulárních zmûnách indukují-
cích a provázejících karcinogenezi. Z chud˘ch údajÛ, které
jsou k dispozici, se soudí, Ïe dÛleÏit˘m genem v tomto proce-
su by mohl b˘t myc.

V˘voj karcinomÛ ledvin a odvodn˘ch cest moãov˘ch
Karcinomy moãového mûch˘fie
PfiestoÏe incidence karcinomÛ moãového mûch˘fie celosvû-
tovû, zejména ve vyvinut˘ch zemích, stále vzrÛstá, jeho mor-
talita je na ústupu. V zemích, kde se karcinom moãového
mûch˘fie vyskytuje ãastûji, je rovnûÏ vysoká incidence karci-
nomÛ ledvin. To nepfiímo dokazuje, Ïe obû tyto funkãnû a ana-
tomicky pfiíbuzná místa mohou b˘t vystavena pÛsobení
podobn˘ch karcinogenních vlivÛ. Byl dokázán vliv fenolic-
k˘ch látek a aromatick˘ch aminÛ vyskytujících se v Ïivotním
prostfiedí na karcinogenezi pfiechodného epitelu odvodn˘ch
moãov˘ch cest, vãetnû moãového mûch˘fie. Pfiedpokládá se,
Ïe 20-25% karcinomÛ moãového mûch˘fie vzniká na podkla-
dû pÛsobení xenobiotik, které se do formy lokálnû pÛsobící-
ho karcinogenu transformují metabolick˘mi enzymy. Tyto
enzymy, vyskytující se v játrech stejnû jako pfiímo v epitelu
moãového mûch˘fie, mohou aktivovat nebo inaktivovat kar-
cinogeny v závislosti na jejich struktufie. Mnoho úsilí bylo
vûnováno odhalení genetick˘ch zmûn, které pfiedchází vzni-
ku genetické nestability vedoucí aÏ k v˘voji maligního metas-
tatického fenotypu. Témûfi ve 30% sporadick˘ch karcinomÛ
moãového mûch˘fie, které se vyznaãovaly vy‰‰í agresivitou,
byla odhalena ztráta heterozygosity (LOH). Velmi ãastou udá-
lostí vyskytující se jiÏ v dysplasticky zmûnûném epitelu moão-
vého mûch˘fie b˘vají dalece nebo mutace p53. U karcinomÛ
invadujících do svalové vrstva moãového mûch˘fie byly tyto
zmûny prokázány v 50-70% pfiípadÛ. Nejménû 50% pfiípadÛ
karcinomÛ má dalece genu pro p16 na chromosomu 9p21.
Tento protein reguluje fosforylaci proteinu pRb. Nejãastûj‰í
delecí, která se vyskytuje u papilomÛ a papilokarcinomÛ níz-
kého stupnû malignity je ztráta velké oblasti na chromosomu
9q (9q13-9q33). Dal‰í progrese tûchto karcinomÛ je spojena
s mutacemi p53 a Rb a ztrátami na chromosomu 8p, nûkdy je
provázena rovnûÏ aktivací c-erbB-2 (14% pfiípadÛ). 20%
nádorÛ vykazuje amplifikaci segmentu 11q13, pravdûpodob-
nû obsahující gen CCND1 kódující protein cyklin D1, 6-30%
aktivaãní mutaci H-ras. V˘znamn˘m faktorem uplatÀujícím
se v karcinogenezi moãového mûch˘fie pravdûpodobnû je i gen
pro receptor pro epidermální rÛstov˘ faktor (EGFR). Jeho
nadmûrná exprese/amplifikace se objevují jiÏ v preinvaziv-
ních stadiích (stadium Ta), u ãásti nádorÛ se asi uplatÀuje aÏ
pozdûji pfii pfiechodu ze stadia T2 do stadia T3a. 

Karcinomy ledvin
Naprostou vût‰inu pfiípadÛ karcinomÛ ledvin pfiedstavují svût-
lobunûãné karcinomy Grawitzova typu. Klinické chování kar-
cinomÛ ledvin je tûÏko pfiedvídatelné, i kdyÏ bylo stanoveno
nûkolik znakÛ, jako jsou stadium tumoru a ploidie, které asi
prognostick˘ v˘znam mají. Tyto nádory mají vysok˘ metas-
tatick˘ potenciál a asi 1/3 pacientÛ má pfiítomny metastázy jiÏ
v ãase diagnózy. U vût‰iny pacientÛ s Von Hippel-Lindau-
ovou (VHL) chorobou se vyvíjí v koneãné fázi renální karci-
nom. Gen odpovûdn˘ za tuto chorobu se nachází na krátkém

raménku 3. chromosomu a jeho produkt funguje jako nádoro-
v˘ supresor. Aãkoliv defekty pfiíslu‰ného lokusu na 3. chro-
mosomu byly zji‰tûny i u sporadick˘ch karcinomÛ ledvin, není
stále známo, zda bûhem Ïivota získané mutace tohoto genu
mohou v˘voj sporadického renálního karcinomu indukovat.
Mutace genu VHL jsou pravdûpodobnû nejãastûj‰í pfiíãinou
vrozeného karcinomu ledvin a pravdûpodobnû, ve spojení
s translokací t(3;8), jsou odpovûdné za familiární v˘skyt toho-
to nádoru.

V˘voj neuroektodermálních nádorÛ
Do skupiny neuroektodermálních nádorÛ se fiadí v‰echny
tumory vznikající z bunûk centrálního i periferního nervové-
ho systému, které mají pÛvod v buÀkách embryonální neurál-
ní trubice (tzv. neuroektodermu). Patfií sem gangliové buÀky
(neurony), gliové buÀky dûlící se na astrocyty a oligodendro-
cyty a Schwannovy buÀky se sv˘mi deriváty, melanocyty. Pro-
to celá skupina tvofií znaãnû heterogenní skupinu zahrnující
nádory typu meduloblastomÛ, oligodendrogliomÛ, astrocyto-
mÛ, neuroblastomÛ, neurinomÛ (SchwannomÛ), neurofibro-
mÛ melanomÛ a dal‰ích. Patogenetické dráhy vedoucí ke v‰em
typÛm neuroektodermov˘ch nádorÛ nejsou dosud poznány úpl-
nû. Pfiesto bylo dosaÏeno velkého pokroku v porozumûní nûkte-
r˘ch genetick˘ch drah u gliálních nádorÛ, neurofibromÛ
a maligních melanomÛ (melanoblastomÛ).

Astrogliální nádory
Byly identifikovány dvû dráhy, které odráÏí rozdílné fáze v˘vo-
je tûchto nádorÛ: (1) dráha iniciace a (2) dráha progrese. PrÛ-
bûh iniciaãní dráha je umoÏnûn inaktivací (mutací) genu p53
(TP53). Vlastní v˘voj astrocytomÛ (vznik astrocytomu grade
II) je v‰ak pravdûpodobnû iniciován aktivací signální dráhy
zprostfiedkované PDGF (platelet-derived growth factor)
a PDGFR (receptor PDGF). Podílí se na ní defekty genu ras
a receptorÛ tyrosin-kináz. Vznik pilocytárního astrocytomu
(grade I) je umoÏnûn ztrátou genu NF1. Progrese v tûchto nádo-
rech je zahájena inaktivací nebo ztrátou nádory suprimujícího
genu Rb a následována amplifikací genu pro cyklin depen-
dentní kinázu 4 (CDK4). Primární glioblastom se vyvíjí pfií-
mo z prekurzorov˘ch bunûk po inaktivaãní mutaci nebo dele-
ci genu kódujícího p16 (INK4A). PodpÛrn˘mi faktory jsou
mutace a amplifikace genu pro receptor epidermálního rÛsto-
vého faktoru (EGFR) i amplifikace MDM2, která zpÛsobí vyfia-
zení funkce p53, v pfiípadû, Ïe není jiÏ primárnû mutován. Dal-
‰ím nádorov˘m supresorem, kter˘ je vyfiazen z funkce
v prÛbûhu progrese je gen PTEN. Lze tedy shrnout, Ïe ztráta
funkce p53 spolu s nadmûrnou expresí PDGF a PDGFR vede
ke vzniku astrocytomu nízkého stupnû malignity (grade II).
Pilocytární astrocytom (grade I) se vyvíjí samostatnou drahou
po ztrátû genu NF1. Dal‰í progrese smûrem k astrocytomÛm
vy‰‰ího stupnû malignity (grade III a IV) a sekundárnímu gli-
oblastoma multiforme (GBM) je umoÏnûna ztrátou genu Rb
a amplifikací genu pro CDK4. Primární glioblastom má rov-
nûÏ separátní v˘vojovou dráhu, která podporuje pfiímou trans-
formaci k vysoce malignímu fenotypu bez zmínûn˘ch mezi-
stadií. V této dráze se popisují ztráty genÛ INK4A (p16)
a PTEN, spolu s amplifikacemi (mutacemi)genÛ pro receptor
epidermálního rÛstového faktoru (EGFR) a MDM2.

Nádory periferního nervového systému
V této ãásti budeme diskutovat vznik a v˘voj neurofibromu
a maligního nádoru periferní nervové pochvy (malignant perip-
heral-nerve-sheath tumor – MPNST). Neurofibromy mají dvû
charakteristické vlastnosti. Vznikají uvnitfi periferního nervu
a jsou tvofieny heterogenní smûsí bunûãn˘ch typÛ, které jsou
pfiítomny v normálním periferním nervu (Schwannovy buÀky,
perineurální buÀky, neuronální vlákna, fibroblasty a infiltru-
jící mastocyty. I kdyÏ neurofibromy mohou vznikat sporadic-
ky, typick˘ je jejich mnohoãetn˘ v˘skyt v rámci onemocnûní
oznaãovaného jako neurofibromatóza 1. typu. V rámci tohoto
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onemocnûní mohou vznikat dva hlavní typy neurofibromÛ.
Nejãastûji to je dermální neurofibrom, vyvíjející se a progre-
dující nejãastûji v dobû puberty. Nûkdy ale jiÏ v dobû embryo-
nálního v˘voje se mÛÏe vytvofiit tzv. plexiformní neurofibrom
a to pfiímo v kraniálních a spinálních nervech. Faktorem, kte-
r˘ umoÏÀuje vznik a v˘voj tûchto tumorÛ, je mutace genu NF1.
Nepfiedpokládá se mutace obou alel tohoto genu, tak jak je
tomu napfiíklad u MPNST, feochromocytomu apod., ale posta-
ãuje ztráta jedné alely. âasto u tûchto nádorÛ b˘vá rovnûÏ zv˘-
‰ená exprese receptoru pro EGF (EGFR). Dal‰í progrese smû-
rem k MPNST je umoÏnûna kromû kompletní ztráty obou alel
NF1, také genetick˘mi alteracemi genÛ pro p53 (TP53), p16
(INK4A), pRb (Rb) a p27 (Kip1).

Melanoblastomy
U této skupiny zhoubn˘ch nádorÛ byly popsány ãetné zmûny
na rÛzn˘ch chromosomech. T˘kají se ztráty heterozygosity
(LOH) na chromosomech 1p, 6q, 6p, 7, 9p, 10q, 11q, 17p, 17q.
Postupnû byly identifikovány geny, které s tûmito zmûnami
souvisí a urãena ãasová souslednost tûchto zmûn. Pro vznik
maligního melanomu je dÛleÏitá vrozená predispozice, která se
s velkou pravdûpodobností t˘ká zárodeãné mutace ve dvou
genech: cdk4, kódující cyklin dependentní kinázu 4 a INK4A,
kódující inhibitor cyklin dependentní kinázy 4 (protein p16).
Oba produkty jsou bezprostfiednû zapojeny do regulace bunûã-
ného cyklu. Gen INK4A je klasick˘ nádorov˘ supresor, jeho
inaktivace mÛÏe b˘t zpÛsobena delecí, bodovou mutací nebo
metylací promotoru. U pfiípadÛ familiárnû se vyskytujícího
melanomu postihuje zárodeãná mutace jednu alelu, druhá ale-
la je pak inaktivována bûhem Ïivota somatickou mutací nebo
ztrátou heterozygosity. U sporadick˘ch pfiípadÛ melanomu jsou
obû alely inaktivovány aÏ v prÛbûhu Ïivota, pravdûpodobnost
vzniku nádoru se tím v‰ak v˘raznû sníÏí. Naproti tomu gen cdk4
se chová jako klasick˘ onkogen, to znamená, Ïe se chová jako
dominantní gen a ke ztrátû jeho funkce staãí mutace jedné ale-
ly. Pfiedpokládá se, Ïe pro vznik bûÏného, bûhem Ïivota získa-
ného, pigmentového névu z normálních melanocytÛ je nutn˘
vrozen˘ defekt jedné alely alespoÀ jednoho z obou zmiÀova-
n˘ch genÛ nebo vrozená inaktivace jedné alely dal‰ího nádo-
rového supresoru, genu PTEN (viz pfiíslu‰ná kapitola). Pro
v˘voj smûrem k dysplastickému névu nebo melanomu in situ
(lentigo maligna) je nutná inaktivace, inaktivaãní mutace nebo
dalece druhé alely buì genu na chromosomu 9p (INK4A), nebo
na chromosomu 10q (PTEN). Pro pfiechod do fáze radiálnû ros-
toucího maligního melanomu je nutná úplná ztráta exprese pro-
teinu p16 (produkt INK4A) doprovázená mutací p53 nebo N-
ras. Obû poslednû jmenované události jsou také dÛleÏité pro
dal‰í v˘voj smûrem k vertikálnû se ‰ífiícímu malignímu mela-
nomu, av‰ak pfiidruÏují se k nim i dalece blíÏe neidentifikova-
n˘ch genÛ na chromosomu 6q. Pro získání metastatického feno-
typu maligního melanomu jsou dÛleÏité dalece genÛ na
chromosomech 1p, 3p, 11q, 17p a 17q. Pravdûpodobnû tím
dochází, mimo jiné, k inaktivaci genÛ pro β-katenin, NM-23
a NF1. K tûmto posan˘m genetick˘m zmûnám se pravdûpo-
dobnû pfiidruÏují i defekty genÛ opravujících chybné párování
DNA a defekt genu EWS (Ewingova sarkomu).

Neurofibromatóza typu 1
Vznik tohoto mnohoãetného nádoru souvisí s mutací genu
NF1. V souãasné dobû se popisuje více neÏ 100 jeho rozdíl-
n˘ch mutací. Jedinou pomûrnû ãastûj‰í mutací vyskytující se
v lézích pacientÛ s neurofibromatózou typu 1 byla zámûna C za
T v exonu 31. Podle nûkter˘ch pramenÛ lze oãekávat, Ïe za
rÛzn˘ klinick˘ prÛbûh i morfologii neurofibromatózy mohou
b˘t zodpovûdné tfii geny zavzaté do 27. intronu NF1. Tyto geny
mají oznaãení EVI2A, EVI2B a OMPG.

Neurofibromatóza typu 2
Její vznik závisí na defektech genu NF2, které vznikají v sou-
vislosti s delecí, bodovou mutací, insercí a poruchou sestfiihu.

Mutace jsou obvykle rodinnû specifické, zámûna C za T v 57.
kodonu je relativnû ãastá. Sporadické neurinomy (Schwanno-
my) a meningiomy mají pomûrnû ãasto popisovanou inakti-
vaãní somatickou mutaci NF2. Pro vznik nádoru jsou v‰ak nut-
né mutace obou alel. 

Neuroblastom
Je jedním z nejãastûj‰ích nádorÛ dûtského vûku. Cytogenetic-
ké studie pfiedpovûdûly inaktivaci nádorov˘ch supresorÛ a akti-
vaci onkogenÛ na chromosomu 1p36. Byly zde objeveny oblas-
ti, jejichÏ sekvence DNA jevila ãásteãnou homologii s genem
N-myc. Amplifikace tohoto genu je v neuroblastomech rov-
nûÏ velmi ãastá a dá se pfiedpokládat, Ïe má kauzální v˘znam.

EwingÛv sarkom
Ve více neÏ 80% pfiípadÛ tohoto nádoru byla zji‰tûna translo-
kace t(11;22)(q24;q12). Touto pfiestavbou dochází opût k tvor-
bû fúzního genu spojujícího nûkteré vlastnosti genu EWS
a FLI1. U ãásti pfiípadÛ byla rovnûÏ nalezena translokace
t(21;22), která vede ke vzniku dal‰ího fúzního genu EWS/ERG,
umoÏÀující produkci fúzního proteinu. Jak FLI1, tak ERG jsou
transkripãními faktory.

V˘voj jin˘ch typÛ solidních nádorÛ
Retinoblastom
V˘voj tohoto nádoru souvisí s vrozen˘mi nebo získan˘mi
mutacemi genu Rb1. 

WilmsÛv nádor 
Nádor je zpÛsoben vrozenou nebo získanou mutací genu WT1.
Tyto mutace mají vût‰inou charakter dalece nebo bodové
mutace. Zejména mutace v oblasti zinkového prstu moleku-
ly vedou ke ztrátû schopnosti tohoto proteinu se vázat k DNA,
zatímco mutace v oblasti jeho transaktivaãní domény zmûní
represní funkci proteinu na aktivaãní. Nûkteré zárodeãné
mutace WT1 genu zpÛsobují tûÏké po‰kození v rámci tzv.
Denis-Drashova syndromu (dysgeneze gonád, neuropatie,
v˘skyt Wilmsova nádoru). WilmsÛv nádor se rovnûÏ vyvíjí
u tzv. Beckwith-Wiedemannova syndromu (makroglosie,
gigantismus, zv˘‰en˘ v˘skyt nádorÛ, ãasto WilmsÛv nádor),
kter˘ je spojen s defekty na chromosomu 11p15. V této oblas-
ti bylo identifikováno nûkolik dal‰ích kandidátních genÛ, kte-
ré se mohou spolupodílet na v˘voji Wilmsova nádoru. Jsou
to IGF2 a WT2. Koneãnû, v rodinách s v˘skytem Wilmsova
nádoru byl na 11. chromosomu identifikován dal‰í kandidát-
ní gen WT3.

Mnohoãetná endokrinní neoplasie (MEN1, MEN2)
MEN 1 je syndrom provázející vrozené endokrinnû aktivní
nádory pfií‰títn˘ch tûlísek, pankreatu a pfiední hypof˘zy. MEN
2 se dûlí na MEN2A a MEN2B, které spolu s familiárním
medulárním karcinomem ‰títné Ïlázy (FMTC) tvofií tfii rozdíl-
né klinické syndromy dûdící se autosomálnû dominantním zpÛ-
sobem. MEN2A a 2B b˘vají rovnûÏ spojeny se vznikem feo-
chromocytomu.
Gen pro MEN1 byl identifikován na chromosomu 11q13.
Defekty tohoto chromosomu byly objeveny rovnûÏ u spora-
dick˘ch forem nádorÛ v˘‰e uveden˘ch lokalizací. Pro vznik
nádoru je v‰ak nezbytná inaktivace obou alel. 
Gen pro MEN2A byl nalezen na chromosomu 10. Ve stejné
oblasti byly zji‰tûny rovnûÏ geny odpovûdné za
MEN2B a FMTC. Produkt genu má funkci receptorové tyro-
zin kinázy, její aktivace zesiluje signální transdukci vedoucí
k bunûãné proliferaci. Mutace genu pro MEN2A a FMTC se
primárnû vyskytují v extracelulární doménû bohaté na cyste-
in a zpÛsobují substituci cysteinu jinou aminokyselinou. Jed-
na z nejãastûj‰ích mutací, která je spojená i s v˘vojem karci-
nomÛ pfií‰títn˘ch tûlísek je náhrada cysteinu v kodonu 634
argininem. Pro v˘voj MEN2B je nezbytná mutace v kodonu
918, pfii které dochází k náhradû threoninu methioninem v tyro-
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zin kinázové doménû genu nazvaného RET. Tento gen má tak
funkci onkogenu.

Tuberózní skleróza
Jde o sporadicky se vyskytující nebo autosomálnû dominant-
nû dûdûn˘ syndrom zahrnující mnohoãetné hamartomy v rÛz-
n˘ch orgánech, vãetnû kÛÏe, ledvin, mozku, srdce, retiny a plic.
Poãet sporadick˘ch pfiípadÛ je asi dvakrát vût‰í neÏ poãet pfií-
padÛ vrozen˘ch. Rodiny s v˘skytem tohoto onemocnûní mají
asi ve 30-50% pfiípadÛ LOH na chromosomu 9q43, zb˘vající
ãást postiÏen˘ch rodin zpravidla na chromosomu 16. Pfiedpo-
kládá se, Ïe geny zpÛsobující tuberózní sklerózu pÛsobí prav-
dûpodobnû jako nádorové supresory. Gen z chromosomu 16
se naz˘vá TSC2 a kóduje protein nazvan˘ tuberin. Je homo-
logií s GTPázu aktivujícím proteinem GAP3. Gen na chro-
mosomu 9 dostal oznaãení TSC1 a jeho pfiesná funkce dosud
nebyla zji‰tûna.

Rabdomyosarkom
Vût‰ina pfiípadÛ (okolo 60%) se histologicky jeví jako embry-
onální rabdomyosarkom, mezi zb˘vajícími pfiípady dominuje
diagnóza alveolárního rabdomyosarkomu. Chromosomální
abnormity byly zji‰tûny u obou histologick˘ch typÛ. U první-

ho v‰ak jsou dosti nespecifické, zatímco druh˘ pfiípad vykazu-
je typickou translokaci t(2;13)(q35;q14). Na chromosomu 2 byl
zji‰tûn zlomov˘ bod právû v místû genu PAX3, kter˘ reguluje
embryonální v˘voj a na chromosomu 13 lokalizace genu pro
transkripãní faktor oznaãovan˘ jako FKHR (forkhead tarnsc-
ription factor). Chromosomálními pfiesuny dochází k tvorbû
fúzního genu kódujícího ãást molekuly PAX3 spoleãnû s DNA
vazebnou doménou FKHR. To vede k produkci fúzního prote-
inu schopného vázat normální cílové geny produktu PAX3, ale
s aberantní regulací transkripce. Nedávné studie nalezly rov-
nûÏ u embryonálního rabdomyosarkomu LOH v oblasti chro-
mosomu 11p15.5. V tomto lokusu se pfiedpokládá existence
nádorového supresoru, jehoÏ inaktivace mÛÏe vést k v˘voji
nádoru. Je zajímavé, Ïe stejná oblast je zapojena do v˘voje
Wilmsova nádoru a Ïe oba typy nádorÛ mohou b˘t souãástí v˘‰e
zmiÀovaného Beckwith-Wiedemannova syndromu.
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