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ZAKLADNI POZNATKY O MOLEKULARNICH MECHANISMECH VYVOJE
NEKTERYCH EPITELOVYCH, SOLIDNICH MESENCHYMOVYCH
A NEUROEKTODERMOVYCH NADORU

BASIC DATA CONCERNING MOLECULAR MECHANISMS
OF DEVELOPMENT OF SOME EPITHELIAL, SOLID MESENCHYMAL
AND NEUROECTODERMAL CANCERS
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Souhrn: V prici je podéan piehled soucasnych poznatkt o molekuldrni patologii nékterych solidnich nadorti. Zachycuje dro-
venl poznani z roku 2003, tak jak byla presentovadna v publikaci ,,Molekularni patologie nddort* autorti Z. Kolaf a kolektiv,
EPAVA, Olomouc 2003 (ISBN 80-86297-15-2). Vzhledem k bouflivému rozvoji vyzkumu v této oblasti Ize oCekavat dalsi
pfevratné objevy, které budou postupné dopliiovat chybéjici data.
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Summary: In this work, the review of recent findings on molecular pathology of some solid tumours is presented. This article
provides the level of knowledge from year 2003 in the form similar to this published in book ,,Molecular pathology of tumours*
by Z. Koléf and co-workers, EPAVA Publishing, Olomouc 2003 (ISBN 80-86297-15-2). With respect to rapidly developing
research in this field a new fundamental discoveries supplementing an incomplete data are expected.
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Uvod

Vyrazné pokroky, které byly v uplynulych desetiletich dosa-
Zeny v oblasti molekuldrnich technologii, vedly k ustaveni
zv1astni vétve patologie a podle nékterych koncepci samo-
statného oboru, ktery se nazyvéa ,,molekularni patologie*. Ten-
to obor se rovnéz zabyva studiem procest souvisejicich se vzni-
kem a rozvojem chorob, a to na urovni nukleovych kyselin
a proteint, respektive jinych molekul, které jsou jimi regulo-
vany. VyuZziva ptitom technik molekularni biologie a vysled-
ky dava do kontextu s nalezy ostatnich biomedicinskych obo-
ra véetné patologie. Tento pohled umoZziiuje nahlédnout az
k samym pocatktim vzniku nemoci, az na jejich genovou uro-
veil. Ocekdva se, Ze pravé molekulérni patologie bude schop-
na vnést nové svétlo na,,staré nemoci* a vysvétlit priciny nékte-
rych nemoci, kterym jsme doposud dobfe neporozuméli.
Molekularni patologie je védni disciplina zabyvajici se studi-
em molekuldrnich mechanism vzniku a progrese nenddoro-
vych i nddorovych chorob a vyuZivajici metody molekuldrni
biologie. V soucasnosti 1ze pouZit rizné molekuldrné biologic-
ké postupy k identifikaci sekvenci nukleovych kyselin odpo-
védnych za vznik jak niddorovych, tak i nenddorovych one-
mocnéni (napf. cystické fibrézy, morbus Duchenne), k prenatalni
a perinatélni diagnostice vrozenych chorob, k uréeni genetické
néchylnosti a predispozice k chorobdm typu aterosklerdzy a dia-
betu, k presné diagnostice a klasifikaci nidorovych onemocné-
ni, stejné jako k prognézovani a monitorovani terapie u pacien-
th s nadory, k diagnostice ziskanych infek¢nich chorob,
ktestovani l€kové senzitivity arezistence u nddorovych a infekc-
nich chorob, k ureni ptibuznosti pfi transplantacich, k testova-
ni otcovstvi a k icelim forenzni mediciny. Nové se pod tento
obor fadi i oblast zabyvajici se sledovanim fyziologické i pato-
logické proliferacni kinetiky ve tkanich, v€etné ur€ovani pedis-
pozice k programované bunécné smrti - apoptoze.

JiZ mnoho let je zndmo, Ze vznik nadord je provizen Cetnymi
genetickymi aberacemi a Ze v kontextu t€chto poznatkil je moz-
né nddory povaZovat za geneticky podminéné choroby. Rov-
néZ bylo zjisténo, Ze existuje genetickd predispozice k vyvoji
nadort a Ze vétSina nadortt ma monoklondalni ptivod. V posled-
nich letech pak nase poznatky byly rozSifeny na detailngjsi
poznani ulohy jednotlivych specifickych geni, zejména tzv.
onkogenll a nddorovych supresorti. B€hem vyvoje tumoru
dochézi k akumulaci genetickych chyb a pravdépodobnost
jejich vzniku je pfimo imérnd proliferacni aktivité exponova-
né tkané. Proto bylo velkym pokrokem podrobné poznéni regu-
lace bunécného cyklu, které ukazalo, Ze mnohé z onkogenil
a nadorovych supresorti ptisobi pfimo v jeho pribéhu. Proces
nadorové transformace je zpravidla providzen mutacemi vedou-
cimi ke vzniku genomové nestability, coZ je spojeno s defek-
ty bunéénych gend odpovédnych za opravu chybného péro-
vani a excisni opravu. Existuji typické patologické jednotky,
které jsou spojeny s poruchou opravy DNA a u kterych je pro-
to daleko vétsi tendence k vyvoji zhoubnych nidord, nez ve
zbyvajici populaci. Kromé této skupiny defekti se mohou
vyvoje nadort ucastnit i poruchy gent odpovédnych za pro-
dukci riznych proteolytickych enzymil, které se ucastni pro-
cesti umoZiiujicich ztratu bunécné adhezivity, invazivniho ris-
tu a metastazovani. Dale bylo zjiSténo, Ze béhem nadorové
transformace miiZe dochdzet rovnéZ k epigenetickym zménam
(zmény, pfi kterych je genetickd informace ovlivnéna modifi-
kacemi nukleotidl a tercidlni i kvarterni strukturou DNA), jako
napiiklad ke zméndm metylace DNA, i acetylace histond, ke
zméndm organizace jadra atd. VSechny tyto procesy jsou pfi-
tom velmi tzce zavislé na genetické vybavé kazdého jednot-
livee, u kterého nador vznikl. Proto je nutné zdtraznit, Ze, tak
jako neexistuji dva lidé se stejnym otiskem palce, neexistuji
rovnéZ dva nadory, které by byly absolutné shodné. Podstat-
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né je zejména to, Ze se vyviji v rozdilném subjektu s jedinec-
nym genotypem a navic Zijicim v rozdilném prostiedi. Tato
skute¢nost je nesmirné duleZitd pro pochopeni, pro¢ terapie
nadort, pres nesporné pokroky, ponékud pokulhdva za teore-
tickymi poznatky o pfiCinidch vzniku a vyvoje nidord. Prav-
dépodobné neexistuje jednotné terapeutické schéma a to ani
pro urcitou zd4nlivé homogenni skupinu nadort, které by moh-
lo mit vyznamny dspéch. Budoucnost je jednoznacné v tzv.
individualizované terapii, postavené ,,na miru“ kazdého jed-
notlivého nidoru a pacienta. Bude to samoziejmé vyZadovat
dokonalé poznéni kaZdého nadoru nejenom po strance morfo-
logické, ale i proteomické a genetické.

Vyvoj karcinomii dychaciho traktu

Karcinom plic neni homogenni jednotkou. M4 fadu histolo-
gickych typu, ale na zdkladé klinické praxe se rozliSuji prede-
v§im dvé skupiny, malobunéény karcinom (zndmy pod anglic-
kou zkratkou SCLC — small-cell lung cancer) a nemalobunécny
karcinom (NSCLC — non-small-cell lung cancer), které, jak se
zd4, maji separdtni genetickou vyvojovou dridhu. Termin
NSCLC byl pfijat WHO v roce 1977 a zahrnuje histologické
typy adenokarcinomu, spinocelularniho karcinomu a velkobu-
nécného karcinomu. Tato skupina predstavuje vétSinu (asi 75
az 80%) vSech karcinomil plic. Prognéza pacientti s NSCLC je
Spatnd, péti-leté preZiti 1ze o¢ekdvat jen asi u 15%. SCLC tvo-
i samostatnou skupinu karcinom? plic, kterd se 1i8i nejen histo-
logickym typem, ale i svym biologicym chovanim a vnimavosti
k chemoterapii a aktinoterapii. Tyto karcinomy tvofi zbytek, to
je asi 20-25% vSech karcinom plic a je u nich prokdzéno, Ze
na jejich vznik mé jednoznacny vliv koufeni tabdku. Prognéza
jejeste hor$inez u NSCLC, tento nddor ma velmi agresivni kli-
nicky pribéh se systémovym Sifenim, velmi ¢asnym zaklada-
nim metastaz a primérnou délkou pieziti 1,5 az 4 mésice (péti
leté preziti jen u 0,5% pacientit). Toto biologické chovani je
v zdsadnim rozporu se skutecnosti, Ze tento nador je zpravidla
velmi sensitivni viici zéfeni i riznym chemoterapeutikiim.
Mezi nejéastéjsi cytogenetické zmény nalézané u plicnich kar-
cinom patfi delece kratkého raménka 3. chromosomu (3p14-
p23), které postihuji pfiblizné 90% SCLC a 50% NSCLC.
Delece této pomérné velké oblasti svéd¢i pro ztratu funkce vice
neZ jednoho supresorického genu. Dalsi supresorické geny,
jejichz delece pravdépodobné souvisi s vyvojem plicnich kar-
cinomu, se nachazi na dlouhém raménku 5. chromosomu, kde
jelokalizovan napiiklad gen APC. Relativné casté jsou zejmé-
na u NSCLC rovnéz delece a translokace na kratkém ramén-
ku 9. chromosomu (9p21), kde se nachdzi gen pro inhibitor
cyklin dependentni kindzy 4 (ICDK4), jehoZ produkt je zni-
my jako p16INK4. Dominantnimi onkogeny, které se ti¢astni
vyvoje plicnich karcinomd, jsou také myc aras. V 10-20% kar-
cinomil plic, pfevdZzné v SCLC, byla nalezena amplifikace
nékterého ze ¢lent rodiny myc (c-myc, N-myc nebo L-myc),
ktera vede k nadmérné expresi produktu Myc. Tyto nadory
maji agresivnéjsi chovani a horsi prognézu, neZ nadory bez
této amplifikace. V NSCLC je tato amlifikace vzicnd, avSak
pokud se vyskytuje, maji tyto nddory vy$si metastaticky poten-
cidl. Zda se tedy, Ze amplifikace myc v nddorech plic je v pri-
béhu patogeneze relativné pozdni udalosti, kterd pfispiva
k agresivn&jsimu biologickému chovéni a relapsu nadoru. Cet-
né studie prokdzaly, Ze mutace K-ras v kodonu 12, nebo
nadmérnd exprese jeho produktu p21ras jsou nepiiznivymi pro-
gnostickymi faktory pro preZiti pacientl s plicnim karcino-
mem. Tyto aberace jsou nalézany predev§im u NSCLC, zatim-
cou SCLC jsou vzicné. Zejména jsou postiZzeny karcinomy se
spinocelularni diferenciaci, zatimco adenokarcinomy a vel-
kobunécné karcinomy maji tuto expresi zpravidla nezméné-
nou. Spinoceluldrni karcinomy jsou rovnéZ signifikantné Cas-
t&ji spojeny s amplifikaci nebo nadmérnou expresi c-erbB-2
(HER2/neu) a pfibuzného receptoru pro epidermélni riistovy
faktor (EGFR). Oba znaky jsou nepfiznivymi prognostickymi
faktory pro tyto pacienty. Mutace nebo delece genu pro pRb
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u pacientll s vrozenou formou retinoblastomu zvySuji riziko
vzniku plicniho, pfedev§im malobunécéného karcinomu opro-
ti normalni populaci 15x. Alterace tohoto genu byly zjistény
téméf u 100% SCLC a 50% NSCLC. V NSCLC byla naleze-
na inverzni zavislost mezi expresi p53 a Bcl-2. Nadmérna
exprese mutovaného p53 se vyskytuje u NSCLC s vy$§im gra-
dingem a vy$3im vyskytem metastdz. S tim souvisi fakt, Ze pre-
ziti pacientti s NSCLC bylo signifikantné lep$i u pacientl s niz-
§i expresi p53 v nadorech. Geneticka predispozice ke vzniku
karcinoml plic, zejména v souvislosti s koufenim, miiZe sou-
viset s polymorfismem genu CYP1ALl, ktery patfi do rodiny
lidskych cytochromt p450. RovnéZ se ukédzalo, Ze polymor-
fismy dalSich ¢lent této genové rodiny (CYP2D6, CYP2E1)
a genu pro glutation S transferdzu (GSTM) maji vyznam pro
predikci u€inku karcinogent v epitelu dychacich cest.

Podle vyse uvedenych dat se zd4, Ze vyvoj NSCLC se iniciu-
je stratou heterozygosity (LOH) v oblasti kratkych ramének
3. a zejména 9. chromosomu a tato zména se objevuje jiZ ve
stadiu hyperplasie bronchidlniho epitelu. Nasleduji bodové
mutace nebo nadmérnd exprese ras, kterd je typicka pro
stadium karcinoma in situ. Alterace myc se objevuji aZ u inva-
zivnich karcinomil. Podle nékterych autorti je nejcasnéjsi alte-
race LOH 9p, ktera stoji na poc¢atku vyvoje karcinomit dycha-
ciho traktu vSech primdrnich lokalizaci od hornich cest
dychacich az po plice.

Vyvoj karcinomii zaZivaciho traktu

Karcinomy jicnu

Predstavuji zavazny problém zejména v zemich Blizkého a Dal-
ného Vychodui v Ciné. V jejich etiologii se predpoklada tcast
koufeni, stejné jako stravovacich zvyklosti souvisejicich s obsa-
hem nitrosamint v potravé. Mezi vyznamné prekancerdzni 1éze
patii tzv. Barrettv jicen (metaplastickd pifeména vrstevnatého
dlazdicového epitelu jicnu na cylindricky epitel sttevniho typu
vlivem drdzdéni Zalude¢nim obsahem pfi refluxni chorobg), ve
kterém nastdvaji Casem dysplastické zmény progredujici az
v invazivni karcinom. Prognéza je obvykle $patnd a Sanci na
preziti 5 let mad méné nez 20 % pacientl. Existuji dva histolo-
gické typy karcinom jicnu: spinoceluldrni karcinom a adeno-
karcinom. Hereditarni predisponujici znaky nebyly jedno-
znacné potvrzeny. Byl v8ak zji§tén vyznam Cetnych onkogeni
a nadorovych supresort, jejichZ defekty provazi vyvoj karci-
nomu této lokalizace.

Predné byla ve vice nez polovin€ nadort jicnu zji§téna ampli-
fikace nebo nadmérna exprese genu CCND1/PRADI, ktery
koduje regulacni protein bunécného cyklu, cyklin D1. Ampli-
fikace tohoto genu byla nalezena vyhradné ve skupiné spino-
celuldrnich karcinomt, zatimco u adenokarcinomil byla potvr-
zena vyjimec¢né jen jeho nadmérna exprese. Pravdépodobné to
souvisi s faktem, Ze jednou z nejcastéjSich cytogenetickych
zmén nadort jicnu je amplifikace ¢4sti 11. chromosomu 11q13,
ve které se tento gen nachazi. Dalsi cytogenetickou zménou
karcinomd jicnu je ztrita heterozygosity (LOH) v oblasti 13.
chromosomu (13q14). V této oblasti se nachdzi gen pro nado-
rovy supresor Rb, a proto byla analyzovan vzijemny vztah mezi
expresi cyklinu D1 a pRb. Ukéazalo se, Ze vSechny nadory
nadmérné exprimujici cyklin D1 mély normalni hladiny pRb,
zatimco mezi nddory, které nemély nadmérnou expresi/ampli-
fikaci cyklinu D1 byla 1/3 nadort exprimujicich nadmérné
mnozstvi pRba 1/3 nadort bez jakékoliv exprese Rb. Na zakla-
dé této studie byly navrZzeny 3 modely, podle kterych miZe dojit
k potladeni inhibi¢ni tlohy pRb: (1) Nadmérna exprese cykli-
nu D1 miiZe prekonat normalni expresi pRb, (2) ztrita exprese
pRb miiZe byt zplisobena pfimo mutaci genu Rb1, (3) mutace
gent jinych neZ pro cyklin D1 (CCND1/PRAD1) mohou zpt-
sobit inhibici funkce pRb.

Pravdépodobné nejlépe prostudovanym genem ve spojitosti
s karcinomy jicnu je gen p53. Ukdazalo se, Ze produkt tohoto
genu se akumuluje v obou histologickych typech karcinomil
této lokalizace s frekvenci kolisajici podle riznych studii od



30 do 90%. Rozporuplné vysledky byly dosazeny s ohledem
na prognosticky vyznam této akumulace. Zatimco nékteré stu-
die poukdzaly na moZnost, Ze u spinoceluldrnich karcinom je
tato nadmérnd exprese pozitivnim faktorem a u adenokarci-
nomitl negativnim faktorem pro preziti, jiné studie to nepotvr-
dily. Za prokizané lze pokladat jen vysledky svédcici pro
vyraznou redukci délky preziti u pacientd, u kterych byla aku-
mulace p53 prokdzana v metastazach do lymfatickych uzlin.
Zvysend exprese p53 byla rovnéZ zjisténa v metaplastickém
epitelu Barrettova jicnu, pficemz frekvence se zvySovala v dys-
plasticky zménéném epitelu pfimo imérné se stupném dys-
plasie. Mutace p53 byly nalezeny jak v karcinomech spinoce-
luldrnich, tak i glandularnich, stejné jako v epitelu Barrettova
jicnu. To vSe potvrzuje vyznam funkcniho defektu p53 v Cas-
nych fazich karcinogeneze jicnu. Asi 1/3 pacienti s karcino-
mem jicnu ma navic spole¢ny defekt p53 aRb1, coZ mliZe ten-
denci k vyvoji nadort jeSté vice potencovat.

Se zvySenou expresi cyklinu D v nddorech jicnu miZe souvi-
set nalezend zvySena exprese autokrinnich rastovych faktort
EGF a TGFo.. Okolo 30-70% karcinom jicnu rovnéZ expri-
muje vysoké hladiny receptoru pro EGF (EGFR). V karcino-
genezi se s velkou pravdépodobnosti uplatiiuje rovnéZ c-erbB-
2 (HER2/neu), analog EGFR. Amplifikace genu pro tento
receptor s aktivitou tyrosin kindzy byly zjiSténa jen u spino-
celuldrnich karcinomi jicnu. U pfiblizné 50% piipadi karci-
nomu jicnu byla rovnéZ nalezena LOH 9p a nésledné mutace
MTSI1 genu. Dile byly u skupiny adenokarcinomil, ale ne u spi-
noceluldrnich karcinomi jicnu, zji$tény rizné replikacni defek-
ty souvisejici s nestabilitou mikrosatelitt .

Karcinomy Zaludku

PrestoZe incidence karcinomi Zaludku u nds, stejné jako ve vét-
Siné zemi Evropy a Severni Ameriky stéle klesd, jsou tyto nado-
ry zavaznym medicinskym problémem. Vysoka incidence je
stale v Japonsku a zemich Dalného Vychodu. V posledni dobé
se ukdzalo, Ze v etiologii velké Casti karcinomu zaludku se prav-
dépodobné uplatiiuje EB virus. Histologické typy karcinomi
Zaludku zahrnuji pfevazné rizné varianty adenokarcinomu.
Jako velmi uZitecnd se ukdzala tzv. Laurenova klasifikace kar-
cinomi Zaludku, kterd déli nadory této lokalizace na dva typy,
intestindlni a difusni. Potvrdilo se, Ze toto déleni nejlépe odra-
Zi rozdily morfologické, klinické i prognostické. Intestinlni
typ karcinomu Zaludku se vyviji postupné z prekancerdznich
stavil jako jsou chronickd gastritida, intestindlni metaplasie
a rizné stupné dysplasie, jeho prognoza je relativné dobrd.
Difusni typ karcinomil Zaludku se vSak pravdépodobné vyviji
de novo bez piedchozich preneoplastickych zmén a jeho pro-
gndza je vyznamne horsi nez u predchoziho typu. I kdyZ u kar-
cinomu zaludku nebyl popsan specificky hereditdrni syndrom
jako napf. u karcinomt tlustého stieva, v nékterych rodinach
byl pozorovén zvySeny vyskyt tohoto typu rakoviny, ktery se
dédil autosomalné dominantnim zptisobem. Bylo rovnéZ pozo-
rovano, Ze u hereditdrnich syndromi karcinom tlustého ste-
va, jako jsou mnohocetna familiarni polypdzni adenomatdza
(FAP) nebo Lynchtv syndrom 2, se rovnéz vyskytuji ve zvy-
Sené mife karcinomy Zaludku.

Dvérozdilné signalni dréhy pro vyvoj Spatné diferencovanych
a dobfe diferencovanych karcinomil Zaludku byly navrZzeny
Taharou v roce 1995.

Spatné diferencované karcinomy, které jsou zpravidla totoZ-
né s difusnim typem karcinomu dle Laurenovy klasifikace,
vznikaji pfimo z normalnich bunék, bez preneoplastickych
a premalignich mezistupiid, jako jsou intestinalni metaplasie,
hyperplasie a adenom. Klicovou tlohu pfi jejich vyvoji hraje
vznik genetické nestability a defekty repara¢nich mechanis-
mi. Pro zahdjeni vyvoje vedouciho pfimo ke vzniku ¢asného
karcinomu vSak musi dojit k defektim p53 a alelické ztraté
¢-MET (onkogen kddujici transmembranovou tyrosin kindzu
s funkci receptoru pro SF/HGF). Pro dal$i vyvoj karcinomu
vedouci k lokdlnimu riistu a vétsi agresivité jsou nutné dalsi

zmény spocivajici ve ztraté heterozygosity kratkého raménka
1. chromosomu (1p LOH), sniZeni aZ vymizeni exprese cad-
herinu, nadmérné expresi TGFP} a zménam jeho receptoru
(TGFR) arovnéZ k chybné transkripci CD44. Schopnost meta-
stazovat je pak predurcena ztratou heterozygosity dlouhého
raménka 7. chromosomu (7q LOH), amplifikaci genu c-MET
aKSAM (¢lenrodiny receptort pro fibroblasticky riistovy fak-
tor) a pravdépodobné téZ sniZzenim exprese nm23.

Dobfe diferencované karcinomy, zpravidla konzistentni se sku-
pinou intastindlniho typu karcinomu dle Laurenovy klasifika-
ce, prodélavaji béhem vyvoje typicka morfologickd mezista-
dia pfes intestindlni metaplasii, adenom a rGzné stupné
dysplasie. Na poc¢atku celého transformacniho postupu stoji
opét vznik genetické nestability v metaplasticky zménénych
burikédch. Pro vznik adenomu jsou diileZité mutace p53, K-ras
a APC. Vyvoj dysplastickych zmén, sméfujicich ke vzniku
¢asného karcinomu, je spojen se ztratou heterozygosity dlou-
hého raménka 5. chromosomu (5q LOH), kde se nachazi gen
APC a se ztratou nemutovanych alel p53. K tomu se pfidru-
Zuji zmény typu nadmérné exprese c-MET. Vyvoj smérem
k vice agresivné€j$imu a progredujicimu karcinomu je do jisté
miry podobny jako u vySe popisovaného Spatné diferencova-
ného karcinomu (to znamend zmény TGFR a CD44). Rozdi-
ly spocivaji v tom, Ze u této drahy nenastava ztrata exprese
cadherinu, misto LOH kratkého raménka 1. chromosomu se
objevuji LOH dlouhého raménka (1qLOH) abyvaji Casté dele-
ce dlouhého raménka 18. chromosomu, které jsou mistem genu
DCC (,,deleted in colorectal cancer*) kodujiciho protein homo-
logni s adhezni molekulou pro neurdlni buiiky. Rovnéz gene-
tické zmény predisponujici vyvoj metastatického fenotypu
Zalude¢niho karcinomu jsou podobné zménam v obdobném
misté vyvojové drahy Spatné diferencovaného karcinomu
(7q LOH, redukce exprese nm23). Navic k nim pfistupuje
amplifikace genu c-erbB-2 (HER2/neu).

Karcinomy tlustého stfeva a rekta

Je jednim z nejCastéjSich typi rakoviny jehoZ incidence je
obzvlasteé vysoka v nasi republice, stejné jako ve vétSiné zemi
Evropy a Severni Ameriky. Na rozdil od ¢etnych karcinomu
jinych lokalizaci, nebyla u této diagndzy prokézana souvislost
s koufenim. Histologické typy tohoto karcinomu zahrnuji riiz-
histologicky typ nadoru je staging onemocnéni (nejcastéji uzi-
vané je rozdéleni do stadii dle Dukese). Jsou popisovany dvé
zdkladni skupiny tohoto karcinomu, podle toho, zda se jedna
o sporadicky nebo hereditdrni nddor. Hereditarni karcinomy
tlustého stieva a rekta vSak rovnéZ netvoii homogenni skupi-
nu. Kromé dobfe poznanych jednotek jako jsou hereditarni
nepolypdzni kolorektalni karcinom (HNPCC), ktera tvofi asi
5% vsech karcinom tlustého stfeva a karcinomu pfi familiar-
ni adenomatézni polypdze (FAP), tvorici jen asi 1% vSech
kolorektdlnich karcinomtl, existuje jeSté¢ pomérné rozsdhld sku-
pina karcinom s familidrnim vyskytem (pfibliZzné 19% vSech
karcinomi této oblasti), které nelze zatradit do Zadné z vySe
uvedenych skupin. Sporadicky kolorektdlni karcinom tedy
predstavuje asi 3/4 (75%) téchto karcinomu. Prace zabyvajici
se genetickou nestabilitou kolorektdlnich karcinomt doSly
k zavéru, Ze karcinomy pfi FAP a také vétSina (85-90%) spo-
radickych karcinomil a familidrnich karcinom, které nesou-
visi s HNPCC nebo FAP, vznikaji v souvislosti s vyvojem chro-
mosomalni nestability, zatimco v§echny HNPCC a zbytek
(10-15%) ostatnich karcinomti vznikda v souvislosti s induko-
vanou mikrosatelitni nestabilitou. Karcinomy jejichZ vznik
avyvoj souvisi s chromosomalni nestabilitou se vyviji na pod-
kladé postupnych genetickych zmén v buiikdch kolorektalni
sliznice a maji fadu morfologicky definovanych mezistupiid.
Tento model patogenetické drahy, navrZzeny Vogelsteinem na
pocatku 90. let minulého stoleti, pfesné definuje mutace a dele-
ce jednotlivych onkogent a nddorovych supresortl. Podle ngj
jsou pro zménu normdlniho epitelu v dysplasticky nezbytné
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LOH 5q, mutace nebo dalece APC a amplifikace myc. Hypo-
metylace DNA potom vede k vyvoji adenomi a mutace genu
K-ras a delece DCC na 18q ke vzniku adenomu s téZkou dys-
plasii. Teprve po LOH 17p a mutaci p53 v§ak miZe dojit ke
vzniku invazivniho karcinomu a po deleci nm23 spolu s LOH
8p k vyvoji metastatického fenotypu. Karcinomy jejichZ vznik
a vyvoj souvisi s mikrosatelitni nestabilitou tvoii okolo 15%
sporadickych a do jinych skupin nezataditelnych niddoru, kte-
ré vykazuji mikrosatelitni nestabilitu oznacovanou nékdy jako
RER pozitivitu (replication error). Sporadické nddory s touto
charakteristikou maji fadu vlastnosti podobnych HNPCC. Jsou
totiZ Casto diploidni nebo blizce diploidni, vyskytuji se v pra-
vé Casti tracniku a maji lepSi prognézu. Mezi dileZité charak-
teristiky patii1i to, Ze se rozviji v priméru o 2 dekady diive nez
vétSina sporadickych karcinomil (jiZ ve 4. az 5. dekadé Zivo-
ta), a pfestoZe pacienti s nimi preZivaji déle, jsou rezistentni
k 1é¢iviim poSkozujicim DNA. U pacientt s HNPCC je tato
nestabilita zpisobena mutacemi genti odpovédnych za opra-
vu chybného parovani (viz pfislu$na kapitola), které se dédi
autosomdlné dominantnim zptisobem. V 80-90% ptipadl se
tyto mutace tykaji gent hMLH1 a hMSH2. Tyto mutace vedou
ke zvySené incidenci bodovych mutaci a deleci/inzerci v krat-
kych opakujicich se sekvencich DNA - tzv mikrosatelitech. To
je doprovézeno rovnéz zvysenou frekvenci mutaci onkogent
a nadorovych supresorli a aberaci ¢4sti chromosomil, kde se
tyto geny nachézi. Jde bud o mutace inaktivujici gen, nebo
LOH, nebo hypermetylaci oblasti promotoru hMLH1 vedou-
ci k supresi transkripce. Kromé uvedenych zmén se v nado-
rech, jejichZ vznik souvisi s mikrosatelitni nestabilitou, vysky-
tuji Castéji i defekty genit APC, TGFp, bax atd.

Karcinomy jater

VétSina pacientd s hepatoceluldrnim karcinomem ma v ana-
mnéze cirhozu jako nasledek prodélané hepatitidy B, hepati-
tidy C, autoimunni hepatitidy, primérni bilidrni cirhézy, alko-
holismu atd. Vznik hyperplasie tedy musi byt jednou
z podminek, kterd predchazi dal§imu vyvoji smérem k pre-
malignim a malignim 1ézim. Pfesto infekce viry hepatitidy
B a C (HVB, HVC) zvysuje riziko tohoto vyvoje. Odhaduje
se, Ze infekce HVB a HVC, pfedstavuji 5-10x vyssi pravdé-
podobnost vyvoje hepatoceluldrniho karcinomu v cirhéze ve
srovndni s cirth6zou zptsobenou alkoholickym poSkozenim
jater nebo primérni bilidrni cirhézou. Pfi srovnani s populaci
bez primarniho poskozeni jater je toto riziko aZ SOn4sobné vys-
§i. Unikatni vlastnosti hepatoceluldrnich karcinomu je, Ze
i vjednom nadorovém uzlu je moZné pozorovat vyraznou histo-
logickou heterogenitu. Tato morfologické heterogenita je zpt-
sobena genetickou heterogenitou, souvisejici s vyraznou chro-
mosomdlni nestabilitou téchto nadorii. Popisované zmény
exprese p53 a jeho mutace jsou relativné aZ pozdni udalosti
béhem karcinogeneze. Detailné&jsi informace o patogenetic-
kych drahach vedoucich ke vzniku hepatocelularniho karci-
nomu dosud nebyly publikovany.

Karcinomy pankreatu
Karcinomy pankreatu piedstavuji skupinu nddort s velmi Spat-
nou prognézou. Hlavnim diivodem bezesporu je fakt, Ze vzhle-
dem k anatomické lokalizaci slinivky, je diagn6za stanovena
vétSinou pozdg, takZe nadory jiZ nejsou chirurgicky kurabilni.
Geny spojené s vyvojem tohoto nddoru se formalné rozdélu-
ji do tfi skupin: (1) onkogeny, (2) nddorové supresory a (3)
geny opravujici genom. Do prvni skupiny patii K-ras, c-myc,
c-erbB-2 abcl-2, do druhé p53, p16, Rb, BRCA2 a DPC4 ado
tiretit MSH2 a MLHI1. O vétSiné z téchto gent bylo pojednino
v predchézejicich odstavcich. Vyjimkou je gen DPC4. DPC4
(Deleted in Pancreatic Carcinoma) je lokalizovan na chromo-
somu 18q a jeho specificka funkce dosud nebyla presné popsa-
na. Zjistilo se, Ze tento gen je homologii se skupinou genti 0zna-
¢ovanych jako Mad geny, které kéduji signalni transduktory
pienasejici signaly od rodiny proteini TGF k receptorim na
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bunéénych povrsich. Inaktivace DPC4 byly zjiSténa u 50%
pankreatickych karcinomi. Z toho ve 30% ptipadi je inakti-
vace zplsobena homozygotni deleci a ve 20% ptipadii muta-
ci jedné alely a ztratou druhé.

Vyvoj karcinomu Zenského a muzského genitalniho traktu
Karcinomy prsu

Karcinomy prsu/mlé¢né Z1azy jsou nejéastéj$i malignitou Zen-
ské populace a podili se pfiblizn€ na 20% umrti Zen zptisobe-
nych zhoubnymi nadory. Pfedpoklada se, Ze 90% karcinomu
prsu (pravdépodobné vhodnéjsi je pouzivat termin karcinom
mlécné Z14zy) vznika z bun€k lokalizovanych v tzv. termindl-
ni duktulo-lobularni oblasti (TDLU - terminal ductulo-lobu-
lar unit), na podkladé existujici premaligni 1éze. Byla popsa-
na kaskdda morfologickych zmén vedouci k malignimu
nadoru, zahrnujici béZnou duktdlni a lobularni hyperplasii
(UDH, ULH), atypickou duktalni a lobuldrni hyperplasii
(ADH, ALH) aZ po duktalni a lobulédrni karcinom in situ (DCIS,
LCIS), ktery je bezprostiednim prekurzorem invazivniho kar-
cinomu. Pravdépodobnost, Ze se z 1éze vyvine karcinom je
odstuptiované: Pro UH se odhaduje zvySeni této pravdépo-
dobnosti oproti pfipadiim z normélnim morfologickym obra-
zem 0-2x, pro AH 4-6x a pro CIS 10x. Byly definovany 3 typy
DCIS, které se 1iSi svou diferenciaci a oznaCeny jako dobre,
stfedn€ a malo diferenecovany DCIS. Nejnové&jsi prace uka-
zuji, Ze kazdy z téchto DCIS je pfedstupném jiného typu inva-
zivniho karcinomu, ktery si podrZuje diferenciacni stupeii
DCIS a ktery se pravdépodobné vyviji separatni patogenetic-
kou drahou zahrnujici jinou souslednost genetickych alteraci.
Doposud se soudilo, Ze mélo diferencovany DCIS i invazivni
karcinom se vyviji z dobfe diferencovanych analogt.
Patogenetické drahy vedouci k riznym typim karcinomu
mlécné Z1azy nejsou dosud pozndny dokonale, avSak je jasné,
Ze zahrnuji defekty riiznych onkogenti a nddorovych supreso-
ri. Vétsina studii zabyvajicich se genetickou strankou karci-
nogeneze analyzovala ztratu heterozygosity (LOH) pomoci
metody RFLP (restriction fragment length polymorphism ana-
lysis). Tyto studie odhalily, Ze genetické defekty se vyskytuji
jiz ve stadiu UDH a ULH a postihuji vice neZ 10 riznych chro-
mosomu. Postupem Casu se vyselektovaly oblasti geonomu,
jejichz poskozeni se v karcinomech mlécné 71azy vyskytuje
nejcastéji a zjistilo se, Ze zahrnuji nékteré zndmé geny, jejichZ
produkty funguji jako reguldtory bunécného cyklu (cykliny,
cyklin dependentni kindzy, endogenni inhibitory cdk), proli-
ferace a diferenciace (myc, ras, jaderné estrogenni receptory,
c-erbB-2) i jako nadorové supresory (p53, Rb, PTEN,
BRCA1/2). Predpoklada se, Ze pro nadory se zndmkami dob-
ré diferenciace je charakteristické zachovéani odpovidavosti na
hormondlni podnéty zprostfedkované receptory pro estrogeny
a pro nadory Spatné diferencované aktivace aberanatni regu-
la¢ni dréhy fidici proliferaci bez ohledu na stav hormonalni
regulac¢ni kaskady, zprostfedkované c-erbB-2.

Karcinomy prostaty

Karcinom prostaty obycejn€ vznika v zadnim laloku prostaty
(periferni zona). Nador vyriistd pfedev§im ze Zlazového epi-
telu (submukozni a hlavni Zl14zky) a vyznacuje se riznym stup-
ném diferenciace.

Predpoklada se, Ze zdkladem maligni transformace a nadoro-
vé progrese je akumulace genetickych zmén, které ovliviiuji
expresi kritickych geni. Pocet genetickych alteraci potfeb-
nych pro plnou transformaci buiiky se odhaduje na pét az
deset, dal$i zmény jsou nutné pro ziskdni metastatického
potencidlu. Je pravdépodobné, Ze také vyvoj a progrese rako-
viny prostaty jsou zptisobeny akumulaci zmén v genech, kte-
ré ¥idi normalni bunécnou proliferaci a homeostizu. Identifi-
kace téchto genil a jejich alteraci je dileZitd pro pochopeni
mechanismi nemoci. Jejich znalost potom miiZe usnadnit sta-
noveni progndzy a predikce odpovédi na 1é¢bu a umoZnit
vyvoj novych lécebnych postupii. Genetické alterace zahrnu-



jinadorové supresorové geny (chromozomy 7, 10 a 16) artz-
né onkogeny.

Rast a preZiti bunék primarnich nadori prostaty jsou do znac-
né miry zavislé na androgenech. Zpocatku je rist vétSiny nado-
ru prostaty androgen-dependentni, a proto vétSina pacientl
uspésné odpovida na terapeutickou androgenovou blokadu.
U casti nemocnych nddory po urcité dobé prechazeji do stadia
ristu na androgenech nezdvislého. Tyto androgen-indepen-
dentni nadory prostaty jsou potom rezistentni na konven¢ni
chemoterapii. Molekularni mechanismy pfechodu z androgen-
dependentniho na androgen-independentni stav jsou zndmé jen
¢astecné. Ke vzniku androgenovou nezdvislosti tak pfispivaji
mutace a alterace receptorii pro androgeny (AR), aktivace
onkogentl, inaktivace néddorovych supresorovych gent.
Vysledky vyzkumu ukazuji, Ze detoxika¢ni enzym glutathion
S-transferdza @ neni exprimovan ve vice neZ 90% nadori pro-
staty, u kterych je metylovan jeho promotor. Pfedpoklada se,
Ze je to jedna z nejCasnéjSich a nejbéznéjsich genomickych
alteraci pozorovanych ve sporadickych nddorech prostaty.
U vétSiny nddorovych bunék je i pfes androgenni nezavislost
prokazatelna vysoka exprese AR. V €asnych stadiich rakovi-
ny prostaty je exprese AR velmi homogenni a receptor je expri-
movén v prakticky vSech buiikdch. V pozdnim stadiu andro-
gen-independentni rakoviny prostaty se charakter exprese stava
heterogenni a objevuje se subpopulace bunék, které expresi
AR tplné ztratily. Cetné dikazy svédci pro to, Ze AR hraje
dileZitou roli ve vyvoji a progresi rakoviny prostaty a Ze regu-
la¢ni drdha zprostiedkovand AR zastava ¢aste¢né funkéni
i u hormondlné-rezistentnich niddort. Feldman se spolupra-
covniky formulovali v neddvné dobé pét potencidlnich mecha-
nismil, kterymi se androgen independentni karcinomy prosta-
ty mohou vyvijet: (1) ZvySeni sensitivity androgenni receptort
na androgeny, (2) zvySeni schopnosti androgennich receptort
vazat riizné jiné ligandy, (3) aktivace androgennich receptori
mechanismem nezavislym na androgenech, (4) obejiti regu-
la¢ni drahy zprostfedkované androgennimi receptory, (5) trans-
formace a expanze epitelidlnich kmenovych bunék.

Karcinomy déloZniho krcku

V celosvétovém méfitku je karcinom déloZniho kréku druhou
nejcastéjsi malignitou Zenské populace. Jeho incidence je
obzvlasté vysokd v méné vyvinutych zemich. Ukézalo se, Ze
v etiologii tohoto typu rakoviny se u vétSiny piipada uplatiiuj
infekce lidskymi papilomaviry (HPV), které jsou pfendSeny
pohlavnim stykem. Mezi Cetnymi typy HPV predstavuji nej-
vyS$si riziko pro vznik tohoto karcinomu typy HPV 16, 18, 31,
33, 35 a 45. Tyto viry nejsou pfi¢inou vzniku jen rakoviny
délozniho krcku, ale rovnéz rakoviny krycich epiteld celé ano-
genitdlni oblasti u obou pohlavi (vagina, vulva, konecnik,
penis).

vyvoj karcinomu jsou dva ¢asné geny oznacované jako E6 aE7,
vyskytujici se ve vysoce rizikovych typech HPV, které inhi-
buji funkci nddorovych supresorti p53 a Rb. Postupné pak
dochazi ke vzniku genomové nestability, kterd vede k aku-
mulaci neopravenych chromosomaélnich abnormalit a selekci
i expanzi kloni malignich bun€k. Mezi dal$imi geny, které se
velmi ¢asto uplatiiuji v karcinogenezi epitelu déloZniho kréku,
je tteba jmenovat myc (aktivuje se zejména v pokrocilych sta-
diich choroby, proto se predpokladd, Ze je dileZity pro pro-
gresi k malignéjSimu fenotypu), jehoZ nadmérna exprese je
znakem vy§§i pravdépodobnosti relapsu choroby.

Karcinomy endometria

Incidence tohoto typu rakoviny ve svété rovnéz stle vzriista.
Neni béZna v rozvojovém svété, ale v rozvinutych zemich to
je nejCastéjsi naddor Zenského genitdlniho traktu. Nejvyssi
nérastincidence byl zaznamendn v 70. letech 20. stoleti v sou-
vislosti s nekontrolovanou preskripci preparati s estrogennim
efektem u postmenopauzalnich Zen. V soucasné dobé bylo

potvrzeno, Ze dlouhodobé uzivani Tamoxifenu, nesteroidniho
estrogenového antagonisty i agonisty, zvySuje u pacientek
s karcinomem mlécné Zlazy riziko vyvoje endometridlniho kar-
cinomu.

Béhem poslednich nékolika let doslo na zaklad€ poznani dvou
molekuldrnich signélnich drah k rozdéleni endometridlnich
karcinomt do dvou typti: (1) Endometroidni karcinomy — tvo-
fici asi 80% vSech déloZnich malignit. Vznikaji na zakladég aty-
pické hyperplasie endometria a jsou podminény estrogenni sti-
mulaci. Vyskytuji se pfevdzn€ u Zen v premenopauze
a perimenopauze a jsou provazeny obezitou, hyperlipidémii,
anovulaci, neplodnosti a pozdnim nistupem menopauzy.
V typickém pfipadé je tento nidor omezen na délohu a ma ptiz-
nivou prognoézu. K transformaci bun€k endometria dochazi po
replikacnich chybéch zpisobenych mikrosatelitni nestabilitou
(MN) a nésledné akumulaci mutaci v onkogenech a genech
kédujicich nadorové supresory. Mimo mikrosatelitni nestabi-
litu se popisuji 3 hlavni genové alterace: Mutace genl pro
PTEN, K-ras a -katenin. V3echny alterace se vSak nevysky-
tuji ve vSech nidorech soucasné. Uvadi se jejich nasledujici
frekvence: MN 25-30% piipadii, K-ras 10-30% piipadd, PTEN
37-61% piipadu, B-katenin 25-38% piipadi. Nadory s mikro-
satelitni nestabilitou maji deficit geni odpovédnych za opra-
vu chybného parovani a ziskavaji tzv. ,,mutator* genotyp. Nej-
Castéji vznikaji mutace gent pro TGF-B, Bax, receptor pro
insulin-like rastovy faktor II (IGFR II), hMSH3 a hMSH6.
Ukézalo se, Ze mikrosatelitni nestabilita je disledkem chybné
metylace zptisobené hypermetylaci promotoru genu MLH-1,
kterd se pravdépodobné vyskytuje jiz v Casnych fazich karci-
nogeneze. (2) Non-endometroidni karcinomy — pfedstavuji asi
10% déloZnich malignit. Histologicky se zpravidla jedna
o papilarni a ser6zni karcinomy vznikajici n€kdy v endomet-
ridlnich polypech nebo z prekancerdznich 1€zi vyvijejicich se
v atrofickém endometriu. Tento typ nadorti neni zavisly na
estrogenni stimulaci a nevznika na podkladé hyperplasie. Vel-
mi ¢asto roste invazivné do myometria a pronikd do cév. Jeho
progndza je Spatnd, imrtnost na néj je vysokd. K vyvoji kar-
cinomu dochdzi po alteracich genu p53 a ztraté heterozygosi-
ty na ¢etnych chromosomech.

Rozdéleni na oba typy nelze chdpat dogmaticky, protoZe exi-
stuji vyjimky, které vybocuji z tohoto schématu. Naptiklad
nedavno bylo zjiSténo, Ze nékteré non-endometroidni karci-
nomy se mohou vyvijet na podklad€ dfive vzniklého endo-
metroidniho karcinomu.

Karcinomy ovdrii

Epidemiologické studie tykajici se téchto karcinomil nedava-
ji jednotné vysledky, protoZe incidence i mortalita se dost
vyrazné lisi jak u blizkych zemi, tak i v zavislosti na véku.
Molekularné genetické studie jsou omezeny na studium pokro-
Cilych stadii, protoZe vzhledem k anatomickym pomértim neni
mozné ziskat premaligni 1éze tak Casto, jako u jinych typt nddo-
ri. Jednim z nejCastéstéji se vyskytujicich znaki, zejména
u pokrocilejSich stadii, je amplifikace genu myc (asi 30% vSech
nadort ovaria). Déle byly nalezeny mutace genu K-ras a to
Castéji u mucindéznich adenokarcinomu (asi 45%), nez u seri-
6znich adenokarcinomil (asi 16%). Tyto mutace se také Cas-
t&ji vyskytujiu hrani¢nich 1ézi, coZ dovoluje spekulovat o tom,
Ze tato mutace miZe byt relativné ¢asnou udalosti v procesu
karcinogeneze. Podobné jako u karcinomti mlééné Z14zy, je asi
u 30% ptipadi karcinomu ovaria zjiStovana amplifikace
c-erbB-2, kterd siln€ koreluje se Spatnou prognézou tohoto kar-
cinomu. Vysokou frekvenci vyskytu ma rovnéz ztrata hetero-
zygosity (LOH), kterd byva detegovédna zejména na chromo-
somech 6p, 6q, 9q, 13q, 17p a 17q. Pfedpoklada se, Ze pravé
chromosom 17 miiZe hrét pfi vyvoji ovaridlniho karcinomu
klicovou dlohu, protoZe na jeho kratkém raménku se nachazi
lokus pro p53 a na dlouhém raménku lokus pro BRCA1. Asi
5-10% ovarialnich karcinomu vznika na podkladé vrozené pre-
dispozice, kterd se miiZe projevit tfemi zptsoby: (1) spolené
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s predispozici ke karcinomiim mlééné Zl4zy, typicky je mno-
hocetny vyskyt v mlad$im véku, (2) spole¢né s predispozici
k hereditarnimu nepolyp6znimu kolorektdlnimu karcinomu
a endometridlnimu karcinomu a (3) vznikem mistné specific-
kého (site-specific) ovaridlniho karcinomu.

Nddory varlat

Testikukarni nddory z germinélnich bunék (zde je minén pie-
devsim seminom) jsou pomérné vzacné novotvary, jejichZ inci-
dence nevzristd. Maximdalni vyskyt je v mladém nebo mlad-
Sim veéku. Nadory pomérné dobfe reaguji na konvencni
chemoterapii a aktinoterapii a jejich mortalita je nizkd. Zatim
chybi podrobnéjsi tidaje o molekularnich zménéch indukuji-
cich a provazejicich karcinogenezi. Z chudych udaju, které
jsou k dispozici, se soudi, Ze dilleZitym genem v tomto proce-
su by mohl byt myc.

Vyvoj karcinomi ledvin a odvodnych cest mocovych
Karcinomy mocového méchyre

Prestoze incidence karcinomti mocového méchyte celosvé-
tové, zejména ve vyvinutych zemich, stale vzrastd, jeho mor-
talita je na dstupu. V zemich, kde se karcinom mocového
méchyte vyskytuje ¢astéji, je rovnéZ vysokd incidence karci-
nomil ledvin. To neptfimo dokazuje, Ze obé tyto funkéné a ana-
tomicky pfibuznd mista mohou byt vystavena plsobeni
podobnych karcinogennich vlivi. Byl dokazan vliv fenolic-
kych latek a aromatickych amint vyskytujicich se v Zivotnim
prostiedi na karcinogenezi pfechodného epitelu odvodnych
mocovych cest, véetné mocového méchyte. Predpoklida se,
7e 20-25% karcinomlt mo¢ového méchyte vznika na podkla-
dé ptisobeni xenobiotik, které se do formy lokalné ptisobici-
ho karcinogenu transformuji metabolickymi enzymy. Tyto
enzymy, vyskytujici se v jatrech stejné jako pfimo v epitelu
mocového méchyte, mohou aktivovat nebo inaktivovat kar-
cinogeny v zdvislosti na jejich struktuie. Mnoho usili bylo
vénovano odhaleni genetickych zmén, které predchazi vzni-
ku genetické nestability vedouci azk vyvoji maligniho metas-
tatického fenotypu. Témér ve 30% sporadickych karcinom
mocového méchyfte, které se vyznacovaly vyssi agresivitou,
byla odhalena ztrita heterozygosity (LOH). Velmi ¢astou uda-
losti vyskytujici se jiZ v dysplasticky zm&néném epitelu moco-
vého méchyte byvaji dalece nebo mutace p53. U karcinomi
invadujicich do svalové vrstva mocového méchyfie byly tyto
zmény prokdzany v 50-70% piipadl. Nejméné 50% piipadi
karcinomil mé dalece genu pro p16 na chromosomu 9p21.
Tento protein reguluje fosforylaci proteinu pRb. Nejcastéjsi
delect, kterd se vyskytuje u papilomil a papilokarcinomi niz-
kého stupné malignity je ztrita velké oblasti na chromosomu
9q (9q13-9q33). Dalsi progrese téchto karcinomil je spojena
s mutacemi p53 a Rb a ztrdtami na chromosomu 8p, nékdy je
provdzena rovnéZ aktivaci c-erbB-2 (14% ptipada). 20%
nadort vykazuje amplifikaci segmentu 11q13, pravdépodob-
né obsahujici gen CCND1 kédujici protein cyklin D1, 6-30%
aktiva¢ni mutaci H-ras. Vyznamnym faktorem uplatiiujicim
se v karcinogenezi mocového méchyie pravdépodobné jei gen
pro receptor pro epidermdlni riistovy faktor (EGFR). Jeho
nadmérné exprese/amplifikace se objevuji jiZ v preinvaziv-
nich stadiich (stadium Ta), u ¢4sti nddort se asi uplatiiuje az
pozdéji pfi pfechodu ze stadia T2 do stadia T3a.

Karcinomy ledvin

Naprostou vétSinu piipadi karcinomil ledvin predstavuji svét-
lobunééné karcinomy Grawitzova typu. Klinické chovani kar-
cinomi ledvin je t€Zko predvidatelné, i kdyZ bylo stanoveno
nékolik znakd, jako jsou stadium tumoru a ploidie, které asi
prognosticky vyznam maji. Tyto nddory maji vysoky metas-
taticky potencidl a asi 1/3 pacientld mé pfitomny metastazy jiz
v Case diagnozy. U vétSiny pacientli s Von Hippel-Lindau-
ovou (VHL) chorobou se vyviji v kone¢né fazi rendlni karci-
nom. Gen odpovédny za tuto chorobu se nachézi na kratkém
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raménku 3. chromosomu a jeho produkt funguje jako nadoro-
vy supresor. Ackoliv defekty ptislu§ného lokusu na 3. chro-
mosomu byly zjiStény i u sporadickych karcinomi ledvin, neni
stale zndmo, zda béhem Zivota ziskané mutace tohoto genu
mohou vyvoj sporadického rendlniho karcinomu indukovat.
Mutace genu VHL jsou pravdépodobné nejcastéjsi pricinou
vrozeného karcinomu ledvin a pravdépodobné&, ve spojeni
s translokaci t(3;8), jsou odpovédné za familidrni vyskyt toho-
to nadoru.

Vyvoj neuroektodermalnich nadoru

Do skupiny neuroektodermélnich nidort se fadi vSechny
tumory vznikajici z bunék centralniho i periferniho nervové-
ho systému, které maji ptivod v buiikdch embryondlni neural-
ni trubice (tzv. neuroektodermu). Patifi sem gangliové buiilky
(neurony), gliové butiky d€lici se na astrocyty a oligodendro-
cyty a Schwannovy buiiky se svymi derivaty, melanocyty. Pro-
to celd skupina tvofi zna¢né heterogenni skupinu zahrnujici
nidory typu meduloblastomil, oligodendrogliomil, astrocyto-
mi, neuroblastomi, neurinomt (Schwannomi), neurofibro-
ml melanom a dal§ich. Patogenetické drahy vedouci ke vSem
typim neuroektodermovych niadorii nejsou dosud poznany tipl-
né. Pfesto bylo dosaZeno velkého pokroku v porozuméni nékte-
rych genetickych drah u glidlnich nadorti, neurofibromu
a malignich melanomu (melanoblastomil).

Astroglidlni nddory

Byly identifikovany dvé drahy, které odrazi rozdilné faze vyvo-
je téchto nadort: (1) draha iniciace a (2) drdha progrese. Pri-
(TP53). Vlastni vyvoj astrocytomu (vznik astrocytomu grade
II) je v8ak pravdépodobné iniciovan aktivaci signélni drihy
zprostfedkované PDGF (platelet-derived growth factor)
a PDGFR (receptor PDGF). Podili se na ni defekty genu ras
a receptorll tyrosin-kindz. Vznik pilocytarniho astrocytomu
(grade I) je umoZnén ztritou genu NF1. Progrese v t€chto nado-
rech je zahdjena inaktivaci nebo ztratou nddory suprimujiciho
genu Rb a nésledovana amplifikaci genu pro cyklin depen-
dentni kindzu 4 (CDK4). Primérni glioblastom se vyviji pfi-
mo z prekurzorovych bunék po inaktivacni mutaci nebo dele-
ci genu kddujiciho p16 (INK4A). Podpirnymi faktory jsou
mutace a amplifikace genu pro receptor epidermalniho rasto-
vého faktoru (EGFR) i amplifikace MDM2, kterd zpsobi vyfa-
zeni funkce p53, v piipadé, Ze neni jiZz primarné mutovén. Dal-
$im nddorovym supresorem, ktery je vyfazen z funkce
v prubéhu progrese je gen PTEN. Lze tedy shrnout, Ze ztrita
funkce p53 spolu s nadmérnou expresi PDGF a PDGFR vede
ke vzniku astrocytomu nizkého stupné malignity (grade II).
Pilocytérni astrocytom (grade I) se vyviji samostatnou drahou
po ztraté genu NF1. Dalsi progrese smérem k astrocytomiim
vyS$§iho stupné malignity (grade I a IV) a sekundarnimu gli-
oblastoma multiforme (GBM) je umoZnéna ztratou genu Rb
a amplifikaci genu pro CDK4. Primérni glioblastom ma rov-
néZ separatni vyvojovou dréhu, kterd podporuje pfimou trans-
formaci k vysoce malignimu fenotypu bez zminénych mezi-
stadii. V této draze se popisuji ztraty genit INK4A (p16)
a PTEN, spolu s amplifikacemi (mutacemi)gent pro receptor
epidermalniho ristového faktoru (EGFR) a MDM?2.

Nddory periferniho nervového systému

V této ¢asti budeme diskutovat vznik a vyvoj neurofibromu
amaligniho nadoru periferni nervové pochvy (malignant perip-
heral-nerve-sheath tumor — MPNST). Neurofibromy maji dvé
charakteristické vlastnosti. Vznikaji uvniti periferniho nervu
a jsou tvoreny heterogenni smési bunécnych typ, které jsou
pfitomny v normalnim perifernim nervu (Schwannovy buiiky,
perineurdlni butiky, neuronélni vldkna, fibroblasty a infiltru-
jici mastocyty. I kdyZ neurofibromy mohou vznikat sporadic-
ky, typicky je jejich mnohocetny vyskyt v rdmci onemocnéni
oznacovaného jako neurofibromatéza 1. typu. V rdmci tohoto



onemocnéni mohou vznikat dva hlavni typy neurofibromi.
Nejcastéji to je dermdalni neurofibrom, vyvijejici se a progre-
dujici nejcastéji v dobé puberty. Nékdy ale jiz v dobé embryo-
nalniho vyvoje se mliZe vytvofit tzv. plexiformni neurofibrom
a to ptimo v kraniélnich a spindlnich nervech. Faktorem, kte-
ry umoZiuje vznik a vyvoj téchto tumort, je mutace genu NF1.
Neptedpokladd se mutace obou alel tohoto genu, tak jak je
tomu naptiklad u MPNST, feochromocytomu apod., ale posta-
Cuje ztrita jedné alely. Casto u t&chto naddorti byva rovnéz zvy-
Send exprese receptoru pro EGF (EGFR). Dalsi progrese smé-
rem k MPNST je umoZnéna kromé kompletni ztraty obou alel
NF1, také genetickymi alteracemi geni pro p53 (TP53), p16
(INK4A), pRb (Rb) a p27 (Kip1).

Melanoblastomy

U této skupiny zhoubnych nddort byly popsdny Cetné zmény
na riznych chromosomech. Tykaji se ztraty heterozygosity
(LOH) na chromosomech 1p, 6q, 6p, 7, 9p, 10q, 11q, 17p, 17q.
Postupné byly identifikoviny geny, které s témito zménami
souvisi a ur¢ena ¢asova souslednost téchto zmén. Pro vznik
maligniho melanomu je dilleZitd vrozend predispozice, kterd se
s velkou pravdépodobnosti tykd zidrode¢né mutace ve dvou
genech: cdk4, kddujici cyklin dependentni kindzu 4 a INK4A,
kodujici inhibitor cyklin dependentni kindzy 4 (protein p16).
Oba produkty jsou bezprostiedné zapojeny do regulace bunéc-
ného cyklu. Gen INK4A je klasicky nadorovy supresor, jeho
inaktivace miZe byt zplsobena deleci, bodovou mutaci nebo
metylaci promotoru. U pfipadd familidrné se vyskytujiciho
melanomu postihuje zdrode¢nd mutace jednu alelu, druh4 ale-
la je pak inaktivovdna béhem Zivota somatickou mutaci nebo
ztratou heterozygosity. U sporadickych pfipadii melanomu jsou
obé¢ alely inaktivovany az v priibé¢hu Zivota, pravdépodobnost
vzniku nadoru se tim v8ak vyrazné sniZi. Naproti tomu gen cdk4
se chovd jako klasicky onkogen, to znamend, Ze se chovd jako
dominantni gen a ke ztr4t€ jeho funkce sta¢i mutace jedné ale-
ly. Pfedpoklada se, Ze pro vznik béZného, béhem Zivota ziska-
ného, pigmentového névu z normalnich melanocytd je nutny
vrozeny defekt jedné alely alespoii jednoho z obou zminova-
nych genll nebo vrozend inaktivace jedné alely dalSiho nado-
rového supresoru, genu PTEN (viz pfislu$na kapitola). Pro
vyvoj smérem k dysplastickému névu nebo melanomu in situ
(lentigo maligna) je nutnd inaktivace, inaktiva¢ni mutace nebo
dalece druhé alely bud genu na chromosomu 9p (INK4A), nebo
nachromosomu 10q (PTEN). Pro piechod do faze radidlné ros-
touciho maligniho melanomu je nutna plna ztrata exprese pro-
teinu p16 (produkt INK4A) doprovdzend mutaci p53 nebo N-
ras. Obé posledné jmenované udélosti jsou také dulezité pro
nomu, avSak pridruzuji se k nim i dalece bliZe neidentifikova-
nych genti nachromosomu 6q. Pro ziskdni metastatického feno-
typu malignfho melanomu jsou daleZité dalece genli na
chromosomech 1p, 3p, 11q, 17p a 17q. Pravdépodobné tim
dochazi, mimo jiné, k inaktivaci gent pro B-katenin, NM-23
a NF1. K témto posanym genetickym zméndm se pravdépo-
dobné pridruzuji i defekty genti opravujicich chybné parovani
DNA a defekt genu EWS (Ewingova sarkomu).

Neurofibromatoza typu 1

Vznik tohoto mnohocetného nddoru souvisi s mutaci genu
NF1. V soucasné dobé€ se popisuje vice nez 100 jeho rozdil-
nych mutaci. Jedinou pomérné Castéj$i mutaci vyskytujici se
v1ézich pacientl s neurofibromat6zou typu 1 bylazdména C za
T v exonu 31. Podle nékterych prament 1ze ocekavat, Ze za
razny klinicky pribéh i morfologii neurofibromat6zy mohou
byt zodpovédné tfi geny zavzaté do 27. intronu NF1. Tyto geny
maji oznaceni EVI2A, EVI2B a OMPG.

Neurofibromatoza typu 2
Jeji vznik z4visi na defektech genu NF2, které vznikaji v sou-
vislosti s deleci, bodovou mutaci, inserci a poruchou sesttihu.

Mutace jsou obvykle rodinné specifické, zdiména C za T v 57.
kodonu je relativné Castd. Sporadické neurinomy (Schwanno-
my) a meningiomy maji pomérné ¢asto popisovanou inakti-
vacéni somatickou mutaci NF2. Pro vznik nddoru jsou v§ak nut-
né mutace obou alel.

Neuroblastom

Je jednim z nejcastéjSich nddord détského véku. Cytogenetic-
ké studie predpovédely inaktivaci nddorovych supresor a akti-
vaci onkogenti nachromosomu 1p36. Byly zde objeveny oblas-
ti, jejichZ sekvence DNA jevila ¢aste¢nou homologii s genem
N-myc. Amplifikace tohoto genu je v neuroblastomech rov-
néZ velmi Castd a da se predpokladat, Ze ma kauzalni vyznam.

Ewinguiv sarkom

Ve vice nez 80% piipadl tohoto nddoru byla zji$téna translo-
kace t(11;22)(q24;q12). Touto prestavbou dochdzi opétk tvor-
bé fuzniho genu spojujiciho nékteré vlastnosti genu EWS
a FLII1. U casti pripadt byla rovnéZ nalezena translokace
t(21;22), kterd vede ke vzniku dal§iho fizniho genu EWS/ERG,
umoZiujici produkci fizniho proteinu. Jak FLI1, tak ERG jsou
transkripénimi faktory.

Vyvoj jinych typu solidnich nadora

Retinoblastom

Vyvoj tohoto nddoru souvisi s vrozenymi nebo ziskanymi
mutacemi genu Rb1.

Wilmsiiv nddor

Nador je zptisoben vrozenou nebo ziskanou mutaci genu WT1.
Tyto mutace maji vét§inou charakter dalece nebo bodové
mutace. Zejména mutace v oblasti zinkového prstu moleku-
ly vedou ke ztrat€ schopnosti tohoto proteinu se vazatk DNA,
zatimco mutace v oblasti jeho transaktivaéni domény zméni
represni funkci proteinu na aktivacni. Nékteré zarodecné
mutace WT1 genu zplsobuji téZké poSkozeni v ramci tzv.
Denis-Drashova syndromu (dysgeneze gondd, neuropatie,
vyskyt Wilmsova nddoru). Wilmstiv nador se rovnéZ vyviji
u tzv. Beckwith-Wiedemannova syndromu (makroglosie,
gigantismus, zvySeny vyskyt nddord, ¢asto Wilmsiv nador),
ktery je spojen s defekty na chromosomu 11p15. V této oblas-
ti bylo identifikovano né€kolik dal$ich kandidatnich gent, kte-
ré se mohou spolupodilet na vyvoji Wilmsova nadoru. Jsou
to IGF2 a WT2. Konec¢né, v rodinich s vyskytem Wilmsova
nédoru byl na 11. chromosomu identifikovan dalsi kandidat-
ni gen WT3.

Mnohocetnd endokrinni neoplasie (MEN1, MEN2)

MEN 1 je syndrom provézejici vrozené endokrinné aktivni
nddory pfistitnych télisek, pankreatu a pfedni hypofyzy. MEN
2 se déli na MEN2A a MEN2B, které spolu s familidarnim
meduldrnim karcinomem §titné Zlazy (FMTC) tvoii tfi rozdil-
né klinické syndromy dédici se autosomalné dominantnim zpti-
sobem. MEN2A a 2B byvaji rovnéZ spojeny se vznikem feo-
chromocytomu.

Gen pro MEN1 byl identifikovdn na chromosomu 11q13.
Defekty tohoto chromosomu byly objeveny rovnéZ u spora-
dickych forem nddort vySe uvedenych lokalizaci. Pro vznik
nadoru je vSak nezbytnd inaktivace obou alel.

Gen pro MEN2A byl nalezen na chromosomu 10. Ve stejné
oblasti byly zji§t€ny rovnéZz geny odpovédné za
MEN2B a FMTC. Produkt genu mé funkci receptorové tyro-
zin kinazy, jeji aktivace zesiluje signdlni transdukci vedouci
k buné€né proliferaci. Mutace genu pro MEN2A a FMTC se
primérné vyskytuji v extracelularni doméné bohaté na cyste-
in a zpisobuji substituci cysteinu jinou aminokyselinou. Jed-
na z nejcastéjSich mutaci, ktera je spojend i s vyvojem karci-
nomi priStitnych télisek je ndhrada cysteinu v kodonu 634
argininem. Pro vyvoj MEN2B je nezbytnd mutace v kodonu
918, pti které dochdzi k ndhrad€ threoninu methioninem v tyro-
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zin kindzové doméné genu nazvaného RET. Tento gen ma tak
funkci onkogenu.

Tuberozni skleroza

Jde o sporadicky se vyskytujici nebo autosomélné dominant-
né€ dédény syndrom zahrnujici mnohocetné hamartomy v riz-
nych orgénech, v€etné kiize, ledvin, mozku, srdce, retiny a plic.
Pocet sporadickych piipadi je asi dvakrat vétsi neZ pocet pii-
padt vrozenych. Rodiny s vyskytem tohoto onemocnéni maji
asi ve 30-50% pripadit LOH na chromosomu 9q43, zbyvajici
¢ast postiZenych rodin zpravidla na chromosomu 16. Pfedpo-
kl4da4 se, Ze geny zpUsobujici tuberézni sklerézu plisobi prav-
dépodobné jako niddorové supresory. Gen z chromosomu 16
se nazyva TSC2 a kdduje protein nazvany tuberin. Je homo-
logii s GTP4zu aktivujicim proteinem GAP3. Gen na chro-
mosomu 9 dostal oznaceni TSC1 a jeho ptfesna funkce dosud
nebyla zjiSténa.

Rabdomyosarkom

VétSina piipadl (okolo 60%) se histologicky jevi jako embry-
ondlni rabdomyosarkom, mezi zbyvajicimi pfipady dominuje
diagndza alveolarniho rabdomyosarkomu. Chromosomalni
abnormity byly zji§t€ny u obou histologickych typt. U prvni-
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ho vSak jsou dosti nespecifické, zatimco druhy ptipad vykazu-
jetypickou translokaci t(2;13)(q35;q14). Nachromosomu 2 byl
zjistén zlomovy bod pravé v misté genu PAX3, ktery reguluje
embryondlni vyvoj a na chromosomu 13 lokalizace genu pro
transkripcni faktor ozna¢ovany jako FKHR (forkhead tarnsc-
ription factor). Chromosomalnimi pfesuny dochazi k tvorbé
fizniho genu kédujiciho ¢ast molekuly PAX3 spole¢né s DNA
vazebnou doménou FKHR. To vede k produkci ftizniho prote-
inu schopného véazat normalni cilové geny produktu PAX3, ale
s aberantni regulaci transkripce. Neddvné studie nalezly rov-
néZ u embryondlniho rabdomyosarkomu LOH v oblasti chro-
mosomu 11p15.5. V tomto lokusu se pfedpokldda existence
nadorového supresoru, jehoZ inaktivace mtze vést k vyvoji
nadoru. Je zajimavé, Ze stejnd oblast je zapojena do vyvoje
Wilmsova nadoru a Ze oba typy nadorit mohou byt soucasti vyse
zminovaného Beckwith-Wiedemannova syndromu.
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