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Souhrn: Kolorektalni karcinom (KRK) jejednimz nejvétsich zdravotnich problémi v rozvinutych zemich, nebot’ predstavuje
druhé misto v amrtnosti nazhoubné nadory ato jak u muzi tak i zen. Prestoze etiologie KRK jako i u ostatnich zhoubnych
tumord neni znama, bylo prokazano neékolik faktora, které souviseji se vznikem KRK. Kromé faktora zevniho prostredi
a stravovacich navyka, dilezité misto v etiopatogenezi zaujimaji genetické faktory, at’ jiz hereditarni ¢i nehereditarni. Z
hereditarnich onemocnéni je nejvice prostudovanafamiliarni adenomatosni polyposas APC genem ahereditarni nepolyposni
kolorektalni karcinom s patognomickymi mutacemi na chromosomech 2p a 3p, s piitomnosti mikrosatelitové instability.
U sporadicky se vyskytujiciho kolorektalniho karcinomu hraje vyznamnou tlohu p53 - tzv. strazce genomu. Mimo mutace
tohoto supresorového genu jsou popisovany i mutace na chromosomech 5q a 18q a dalsi genetické zmeny jako amplifikace
azmeny methylace DNA. Kol orektal ni karcinom v dnesni dobg predstavuje nejlépe prostudovany procesz pohledu molekularni
genetiky, ktery otvira i moznosti pro vyzkum genetickych zmén dal$ich onemocnéni.

Kli¢ova Slova: FAP, HNPCC, p53, APC gen, amplifikace, methylace.

Summary: Colorectal cancer isasignificant health problem inthe developed countries, it isthe second leading cause of cancer
death in both males and females. Altough the specific etiology, likein other tumors, is unknown, some environmental, dietary
and genetic, aswell ashereditary and nonhereditary factorsare considered to play animportant roleinthedevel opment of CRC.
The two best defined inherited diseases are Familial Adenomatous Polyposis (FAP) with APC gene mutation and Hereditary
Nonpolyposis Colorectal Cancer (HNPCC) with specific mutation on chromosomes 2p and 3p with microsatellite instability
(MSI). Mutation of the p53 gene, guardian of the genome, seemsto be acritical step in the progression of sporadic CRC. Not
only mutation of this suppressor gene but also mutations on chromosome 5gand 18q has been identified together with either
genetic changes such as amplification and methylation of DNA. Colorectal cancer isone of the best characterized tumorsfrom
molecular genetic point of view and serves asamodel for the study of genetic abnormalities for many other neoplasms.
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Adenomy a adenomatozni polypy jsou povazovany za
prekurzorovou |l ézi s charakteristikami nekontrolovatelného
buné&ného déleni a poruchou jejich diferenciacni procesa.
Vétsina KRK nevznika de novo, ale na bazi téchto 1ézi
postupnou akumulaci téchto zmeén. Diky jejich pomérné lehké
dostupnosti pro bioptické vysetieni, mizeme sledovat vyvoj
pies dysplastické dizni¢ni zmény az po invazivni karcinom.
Molekularni biologie KRK jev soucasnosti jednaz nejvice
prostudovanych astalasevzorem pro vyzkumdal sich nadora
.

Rodinny vyskyt CRC byl prokazan az u 15 % nemocnych.

HEREDITARNI FORMY KOLOREKTALNIHO
KARCINOMU

Familiarni adenomatosni polyposa (FAP)

FAP predstavuje asi 0.5% vyskytu vsech KRK s maximem
vyskytu mezi 20-30 rokem.

Jediny gen APC (adenomatous polyposis coli), lokalizovany
na5qg21-22, jezodpovédny zavyskyt FAP. Tento supresoricky
gen byl poprvé klonovan a sekvencovanv roce 1991.
Pricinou funkéni inaktivace proteinu APC genu jsou mutace
adelece, které nachazime u 2/3 rodin s FAP aGardnerovym
syndromem (2).

Krome klasické FAP, byla popsana jeji mirngjsi forma, tzv.
AAPC (attenuated APC), s mutacemi vyskytujicimi se

predevsim v prvnich ¢&tyfech exonech. AAPC je
charakterizovana piitomnosti nizsiho po¢tu adenomatoznich
polypi (obvykle méné nez 100) (3). U jedinci s AAPC
dochazi k vyvoji KRK asi 0 15 let pozdgji nez u nemocnych
s APC, aleo 10 let diive nez u sporadického KRK.

Stejné mutace APC byly popsany i u Gardnerova syndromu
(nadory mekkych tkani, osteomy, pozdni anomalie,
kongenitalni hypertrofie retinalniho pigmentového epitelu).
Jedna setedy o stejny syndrom, ale s jinym fenotypem, ktery
jeovlivnén genetickymi ¢i zevnimi vlivy.

Také unekterych jedinct s Turcotovym syndromem (stievni
polyposa spojena s mozkovymi nadory) byly prokazany
zarodecné mutace v APC.

Pri diagnose u déti ve véku 12-13 let z rodin s prokazanou
FAPjedavanapiednost genetickému vysetieni pied invazivni
sigmoideoskopii. Endoskopie zistava vyhrazena pro jedince,
kde nebylamutacediagnostikovana. Profylakticka kolektomie
zastava jednoznacnou indikaci u jedinci s FAP.

Nemocni s FAP maji také vyssi riziko vzniku nadora stitné
zlazy, tenkého stieva, zaludku a mozku (4).

Her editar ni nepolypozni kolor ektalnikar cinom (HNPCC)
HNPCC, autosomalné dominantné dédi¢né onemocnéni je
zodpoveédné zavyskyt 2-4% CRC.

Klinicky rozlisujeme Lynchiv syndrom I,s vyskytem
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vicec¢etnych KRK v ¢asném véku v nekolika generacich,
a Lynchtv syndrom 11, ktery se kromg stievnich karcinomi
vyznaduje ¢asnym vyskytem karcinomu ovaria, pankreatu,
hepatobiliarniho traktu, endometria.

Az u90% jedincii nesoucich specifické mutace proHNPCC
dojde k vyvoji kolorektalniho karcinomu. Karcinomy
spojené s touto diagnosou jsou ¢asto spatné diferencované
a produkuji extracelularni mucin. Pro diagnosu HNPCC
existuje nékolik klinickych kriterii, nejpiisnéjsi jsou kritéria
Amsterodamska (vyskyt KRK u tfi piibuznych v prvni linii
a u ngimén¢ dvou dalsich jedinct v riznych generacich,
u vsech musi dojit ke vzniku KRK pied 50 rokem) (5). Asi
10 % nemocnych s KRK ma v prvni linii pfibuzného
s KRK. Genetickym podkladem tohoto syndromu jsou
mutace na chromosomu 2p (hMSH2) a 3p (hMLH1).
Produkty téchto geni patii do skupiny proteint, které jsou
zodpovédné zapoznani chybného parovani basi pri replikaci
DNA a podil€ji se najejich reparaci. Nosi¢i téchto mutaci
maji typicky fenotyp, nazyvany mikrosatelitovouinstabilitou,
ktera je charakterizovanamultifokalnim rozsiienim ¢i naopak
zkracenim kratkych opakujicich sesekveci DNA s defektnim
parovanim basi. Mluvi se o fenotypu s replikagni chybou
(replication error phenotype - REP+). Tento REP+ byl
diagnostikovan u 77 % nemocnych s kolorektalnim
karcinomem u HNPCC, v nizsim procentu je vazan i na
vyskyt dal sich solidnich tumort u HNPCC. Predpoklada se,
ze mutovany fenotyp je zodpovédny za rychlou malignizaci
existujicich adenomi. Karcinomy vznikl é utohoto syndromu
se vsak vyznaduji lepsi prognosu. Pri rychlé malignizaci
adenomu zistavaji zachovamy nadorové receptory pro T-
lymfocyty a nedochazi k alteraci imunitniho systému (6).

V dnesni dobé jejiz mozna geneticka diagnosauréenim mutaci
hMSH2 ahMLH1.

U ¢lent rodin s NHPCC, kde byla prokazana patol ogicka
mutace, jeindikovanintenzivni skrining, véetné profylaktické
chirurgické intervence (subtotalni profylakticka kolektomie).
Zahajeni totalni koloskopie je indikovano ve véku 20 az 25
let 1x za2roky, od 30let 1x ro¢né.U zenjedaleod 30let véku
doporu¢ovana 1x ro¢né endometrialni curretage, prevence
ovarialniho karcinomu transvaginalni ultrasonografii
astanoveni onkogenniho markru CA 125. Zenamby mélo byt
doporu¢ovano ¢asné téhotenstvi s naslednou profylaktickou
abdominalni hysterektomii a oboustrannou ovarektomii ve
véku 35-40 let. | po profylaktické ovarektomii zistava urcité
riziko vzniku peritonealniho cystadenokarcinomu. U jedinct
téchto rodin bez prokazané mutace je na misté skriningovy
programuréeny pro zdravou populaci. Pravé pri této diagnose
se ukazuje obtiznost genetického testovani. Nékteré geny
mohou uniknout detekénim testim nebo se mohou objevit
nové mutace odlisnych gena u jinych ¢lent v piibuzenstvu.
Ne vsechny detekovatelné alterace sekvenci zodpovédnych
genti musi vést k vyvoji zhoubného nadoru. Abychom mohli
chybnou sekvenci povazovat za pric¢inu vzniku nadoru, je
nutné mit dostatecnou jistotu o zméné funkce genu s
mutovanou sekvenci. Pro éleny rodins neprokazanou mutaci
hMSH2ahMLH1jemozno provést dal$i genetické testovani,
napi. detekce mikrosatelitové instability. Je nutné mit na
paméti, ze genetické testovani ainterpretacejeho vysledkd je
mnohem komplexngjsi proces nez u zavedenych
diagnostickych postupt (7).

NEHEREDITARNI KOLOREKTALNI KARCINOM

Zevni faktory

Na zakladé soucasnych znalosti se da predpokladat, ze velka
vétsina KRK nema jednoznacné dédiény podklad. Presto se
objevilo nékolik studii, které pocet dédi¢cnych KRK odhaduji
na 15%-90%. K takovémuto ¢isdu viak chybi identifikace
zodpovédnych genetickych faktori a nelze opomenout ani
zevni faktory (stravas vysokym obsahemtuku, ¢ervené maso,
nizky obsah vlakniny).
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MOLEKULARNI GENETIKA

KRK jsou povazovany zagenetické onemocnéni s klicovymi
zménami v genech a jgich proteinech, které kontroluji
bunéény cyklus, rast bungk, apoptosu, bunéené signalizace
a reparace. Nejcastéjsi alterace se  vykytuji v
protoonkogenech/onkogenech a  tumorsupresorovych
genech.Akumulacemutaci v téchto strukturach jsou kauzalni
pri¢inou nadorové progrese pravé u KRK.

ONKOGENY

Prvnivelky zZlomv molekularni geneticeKRK nastal objevenim
mutaci ras genu.Ras mutace jsou prokazany asi u10% adenoma
mensichnezlemv praméru. Produkt rasgenu, jep21, regulani
protein proliferace, ktery katalyzujehydrol yzu GTPnaGDP(8).
Pozdgji byly identifikovany tii typy tohoto genu- K-ras, H- ras
a N-ras. Mutace K-ras a N-ras se nachazeji az u 50%
kolorektalnich adenomi vétsichnez 1 cmau50% KRK. K jeho
mutacim dochazi nejspise béhem progrese adenomi, jelikoz
nebyl prokazan u polypi mensich nez 1 cm. Ras mutace hrgji
ur¢itou roli pii vyvoji nékterych kolorektalnich karcinom.
Nekteré studie predpokladaji vyvoj tumori i bez pritomnosti ras
mutaci, ale téz chybéni progrese tumora pii jejich pritomnosti.
Jestlize dojde k odstranéni mutaci rekombinantni technikou,
nadorové buriky ztraci svoji tumorogenicitu, coz potvrzujejeho
vyznamné misto ve vyvaji kolorektalniho karcinomu, i kdyz do
dnesni doby ne zcela objasnéné misto.

TUMOR SUPRESOROVE GENY

Tumor supresorové geny mohou byt inaktivovany raznymi
zpasoby, jako napi.bodovou mutadi, translokaci a deleci.
K inaktivaci funkce nemusi vsak dochazet pouze natirovni genu.
Inaktivovan mize byt i protein.(napi. vazbou navirové antigeny,
¢i nékteré endogenni proteiny). Metodasrovnani tumorosnich ae
s aledlami  nenadorové tkané vede Kk identifikaci deleci
oznatovanychjako ztratu heterozygosity (LOH). Nej¢astéji jsou
postizeny chromosomy 5q, 8p, 17p a 18q, jgich ztrata byla
identifikovanau 50 %, 73 % a75% KRK.

Chromosom 17p: p53

p53 supresorovy gen, nazyvany strazce genomu, je ngjcastsji se
vyskytujicim aterovanym genem u solidnich nadori.

Gen p53 je lokdizovany na kratkém raménku 17.chromosomu
akoduje53-kdfosfoprotein, ktery jeregul atorembunéénéhocyklu
amuzeme o ném mluvit jako o faktoru regulujicim transkripci.
Divoky typ (tedy ptirozeny, v prirodé se vyskytujici) , nikoli
mutovany  p53, je Gcinnym inhibitorem  ristu
transformovanych bunéenych kultur.

Nejcastejsi vlastnosti divokého p53 je schopnost se vazat
sekvenéné specifickym pasobem naDNA.

Pri poskozeni DNA p53 prostiednictvim dalsich regulagnich
proteint zastavi bunéény cyklus a da ¢as k opravé DNA.
Pokud oprava DNA neni mozna, indukuje apoptosu.

P53 se podili na regulaci fady proapoptotickych genii (napr.
bax, bik, bclXs, bad) .

Zvysena exprese proteinu p53 je imunohistochemickymi
metodami identifikovatelna u 30 % az 70 % nadora akoreluje
s horsi prognosou. Citlivéjsi diagnostickou metodou se jevi
sekvenovani cDNA. Prestoze semutace p53 mohou vyskytovat
v celé délce genu, nejcastéji k nim dochazi na vazebnych
mistech pro DNA, v oblasti koédované exony 5-8,
aoznatovanou jako evoluené zachovala doména, s evoluéng
zachovanymi regiony. Zde se nachazi az 82 % ,,missense”
mutaci,které na rozdil od jinych typt mutaci, maji Sirsi
distribuci. Dasledkem téchto mutaci je syntesa abnormalniho
proteinu s novymi onkogennimi vlastnostmi a prodlouzenym
polo¢asem. Pritomnost bodovych mutaci p53 je spojena s
agresivnéjsim rastem tumoru (12).Vice jak 50%
kolorektalnich karcinomt ma inaktivovany protein p53.
Mutovany p53 ztraci svoji transkripeni aktivitu a je dokonce
schopen tlumit aktivitu divokého p53.
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Studie dale potvrdily, ze p53 neni nezbytné nutny pro funkci
normalnich bunék. Naproti tomu mtize mit dalezitou funkci
v buikach vystavenych stresu (hypoxie, zareni X, lékové
poskozeni DNA). Hypoxie byla prokazana jako silny
fyziologicky induktor p53. Hypoxicky stav se ¢asto nachazi v
tumorech a zde muaze indukovat expresi p53 a jim
zprosttedkovanou apoptosu. Zaroven bylo prokazano, ze
bunky neexprimujici p53 jsou zivotaschopnéjsi (4).

V soucasné dob¢ probiha jiz nékolik studii, nahrazujici
mutovany p53 divokym typem nemutovaného p53 , ktery je
transportovan intracelularné pomoci retrovirovych i
adenovirovych nosici.

Vzhledem ke slabému ,,bystander effect™ (definovany jako
schopnost  transdukovanych  bunék  zabijet  okolni
netransdukované buiiky) je nutné zahajit genovou lé¢bu p53
u ¢asnych stadii nadori a jeji aplikaci v kratkych ¢asovych
intervalech opakovat (14).

Chromosom 18q:

Jednim z gent tohoto chromosomu je DCC (Deleted in
Colorectal Cancer), jehoz velmi nizka az chybgjici exprese
bylaprokazanav 88% KRK.

DCC protein Ize povazovat za membranovy protein, jehoz
extracelularni slozka se vyznauje vyraznou homologii s
adhesivnimi molekulami..Dle studii in vitro se predpoklada, ze
exprese DCC jenutna pro buné¢nou adhesi aztrataDCC vede az
k vyvajiinvazivnihokarcinomu.V ysledky publikovanych studii
svédgi pro tumor- supresorovou funkci DCC.

Dalsiz gentlokalizovanych natomto chromozomu ¢eka jeste
na objasnéni své funkce v karcinogenezi - jedna se o DPC4
(deleted in pancreatic cancer), ktery koduje skupinu proteina
oznac¢ovanych jako MAD homology, které jsou soucasti
signalni cesty zprostredkované TGF-beta (transforming
growth factor). TGF-beta potla¢uje rast normalnich bungk,
nadorové buiky jsourezistentni k tomuto rastovému faktoru.
Jeden ze skupiny téchto MAD proteina- JV 18-1/MAR2,
lokalizovany na 18q21, piedstavuje tieti supresorovy gen
tohoto chromozomu (4).

Chromosom 5g: APC gen

Mutace genu APC (adenomatosis polyposis coli) predstavuiji
jenprvni krok v tumorogenezi.

Mutace APC sevyskytuji se stejnou frekvenci jak u benignich
malych tumori tak u karcinomu. Narozdil napt. od mutaci p53
aras, které jsou pritomny pouzeu progredujicich tumort, APC
mutace byly také nalezeny v aberantnich stievnich kryptach.
Vice jak 63% tumord ma dvé genetické alterace na APC
lokusu. Mutace APC jsou spojeny s casnymi stadii
karcinogenese u kolorektalniho karcinomu.(15,16). Rizna
poloha mutace APC odpovida riznému poctu polypu.
Nemocni sestejnymi mutacemi mohou mit razné klinické projevy,
napi. u nekterych jedinct dojdek vyvaji osteomu aujinych, se
stejnym typem apol ohou mutace, setumor nevyskytne. APC ma
dulezitou ulohu ngenv kancerogenes FAP, dei sporadického
KRK, kde byl identifikovan az u 80 % tumora.

Jeden z moznych mechanismi Géinku je vazba APC nabeta-
kateniny.

Katetiny jsou skupinou cytoplasmatickych proteini, ktera se
vaze na cadheriny patiici do skupiny adhesivnich molekul.
APC svoji vazbou na katetin-cadherin komplex pIni svoji
tumor- supresorovou ulohu. V nedavné dobé byla prokazana
jesté jednafunkcekatetinu, atojako transkripe¢niho aktivatoru
spole¢né s DNA- vazebnymi proteiny z ¢lena rodiny Tcf
(T cell factor) (17).

Divoky typ APC je schopen suprimovat tuto signalni cestu
beta-katetina-Tcf komplexu. Tyto mechanismy jsou pouze
jednim z moznych cest jeho a¢inku. APC je dlouhy gen,
obsahujici 15 exond, s nejdelsim dosud popsanym exonem.
O APC genu se hovoti jako o drahokamu s mnoha plochami,
Z nichz vsak jen nékteré pro nas zaii (20).

OSTATNI GENETICKE ZMENY

M CC (mutated in CRC) jedal §i gen, ktery byl identifikovan
nachromozomu 5921 a jehoz somatické mutace sevyskytuji
u sporadického CRC. Jeho vyznam pro tumorogenezi neni
piesné znam, alevzhledemk blizkosti lokalizace nastejném
chromosomu jako APC, je pravdépodobna podobna aktivita.
Amplifikacekratkychuseka genomu ¢asto aktivuji onkogeny
u solidnich tumort. Byli popsany izolované amplifikace gena
c-myb, c-myc, NEU, cyclinu. Predpoklada se, ze prispivaji k
progresi piedevsim pokrogilych karcinom.

Metylace je nej¢astéjsi kovalentni modifikace DNA a je
zodpovédna za kontrolu exprese gent a kondenzaci
chromosomi. V genomu nadorovych bunék se mtizeme setkat
jak s hypometylaci, piedevsim v ¢asnych stadiich
kancerogenese a u malych adenomi, tak i s hypermetylaci.
Hypometylace miize zpisobit expresi diive tichych, spicich
gent, které jsou zodpovédné za bunéénou invazi nebo rast
metastaz. Naopak zvysena metylacemiizevést k ,,utiseni* gena
potlatujicich rastovou aktivitu.Snizena metylace DNA maze
vést ke kondenzaci aberantnich chromosomt, jejich ztratam,
tedy procesim, které jsou povazovany za nejéastéjsi
mechanismy inaktivace supresorovych geni (4).

SOUCASNY POHLED NA GENETICKY MODEL
TUMOROGENESE U CRC

Mutace APC s nadednym klonalnim rastem jednotlivych
bunék jsou nezbytné pro nastartovani vyvoje adenomi.
U malych nadori je nutna inaktivace obou alel APC, ale zda
je nutné k tomuto procesu jesté mutaci dalsich gend, neni
znamo. Maly polyp, ktery je disledkem téchto mutaci, muze
zastat v klidu po desitky let. Mutace v jediné burice tohoto
polypu muze vsak vést k jeji malignizaci (nejcastéji K-ras
genu). Jestlizese v buicenakumulujevice mutaci, vseobecng
sepredpokladaji mutaceétyt riznych gent, nabyva schopnosti
invazivniho rastu a metastazovani.

Ne vsechny tumory potiebuji ke svému vzniku a rastu
zmingnou kaskadu. Napt. jen polovinaK RK ma mutovany ras.
Predpoklada se, Zejetrebadalsich genetickychzménk vyvoji
malignity. Existuji prace, které predpokladaji minimalné sedm
genetickych zmén, mutaci jednoho onkogenu a sesti mutaci
inaktivujici tii tumor-supresorové geny.

Také poradi vzniku mutaci ma vliv na tumorogenezi. Napf.
nemocni s mutovanou p53 Vv zarode¢nych bunkach
nevyvinou polyposu, piestoze mutace p53 se nachazi az u80%
KRK. Mutovany p53 neni schopen sim o sob¢ byt zodpoveédny
zavznik neoplasie.

U fady nadort byla popsanazvysena exprese nékterych gen,
j€gjiz pti¢inaneni objasnéna. Mohou byt viastnim aktivatorem
tumorogeneze nebo dasledkem abnormalniho rastu. Nékteré
geny s vyssi expresi slouzi jako mediatory biol ogického efektu
jiz mutovanych, diive zminénych gent.

Humanni buiky vyvinuly nékolikastupiiovy ochranny
mechanismus, ktery musi byt namnohamistech porusen, aby
mohl byt nastartovan nadorovy proces.

20-40 let trva nez se z drobného polypu pies celou kaskadu
mutaci riznych geni vyvine invazivni karcinom.

Jenutno neustale mit napaméti, ze nador neni jednotna staticka
entita, alejedna seo nékolik bunéeénych subpopulacis raznou
schopnosti metastazovat, rozdilnou chemo- aradiosenzitivitou,
s rozdilnymi biologickymi a biochemickymi vlastnostmi.
Nadory jsou geneticky heterogenni.

Tento struény piehled zakladnich dat tykajici se molekularni
genetiky kolorektalniho karcinomu dava pouhy nahled do
slozitosti zivota nadorovych procest, aniz by chtél, tiebaze
podvédomé, upozoriiovat na terapeuticky skepticismus, pied
kterym vétsina onkologt ¢as od casu stava, ale spise
vyzvednout nutnost pokory pired nesmirnosti toho, co ¢aste¢ng
mazeme a snazime se ovliviiovat.
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ATLASNADORU PRSU
J.Abrahamova, C.Povysil, J.Horak akolektiv. Grada Publishig 2000,
328 stran

Ngjakoudobusev onkologické obci prostychal o, ze doc.Abranamova
chysta jakys atlas mammarnich nadord. Pi zvyku hledat podnétné
onkologické monografiespisev zahraniéni literaturejsem tuto snahu
pouze registroval. Jak mnoho jsem se mylil ve svém vlazném
ocekavani jsem zjistil jiz pti slavnostnim uvedeni knihy ve Faustové
domg 5. zati 2000, kdesvitilajiz svym obalem adokonalym provedeni.
Do knihy jsem se zacetl jiz pii cesté domi do Brna ajesté nikdy mi
tanekonesna kolizni dalnice nepiipadal atak kratka. Bylo vskutku&im
listovat a do ¢eho se zacist. Jde o takika dokonalou harmonii
grafického zpracovani, fotodokumentace abohatého textu. Spise nez
atlasem by ji v zahrani¢i nazyvali ,, comprehesive book of breast
cancer“. Srovnavam-li v tomto kontextu napiiklad Atlas of Breast
Cancer (Roger Blamey et al., Merit Publishing Internationa) je z
atlasu doc.Abrahamové a kolektivu ziejmé, ze cestu do Evropy
dovedeme dlazdit negjen proklamacemi, ale i velmi kompetitivni
kniznimi produkty, kde se odborna troven snoubi s kulturou
sdélovaného. Nepochybuji, ze anglicka verze této knihy by tispésné
proslav mezinarodni konkurenci.

Ctenat bude piijemné zaskogen piedeviim mnozstvim a kvalitou
obrazové dokumentace, at’ jiz jde o mammografické snimky,
histologické obrazy nebo klinickou fotodokumentaci. V. bohatém
textu je ieelné rozmisténataké cela fada nakrest a schémat. Ctenat
je seznamen s epidemiologii nadori prsu, anatomii mlécné zlazy,
moznostmi véasného zachyti mammarnich nadora (doc.Abrahamova,
doc.Horak) a podrobné pak se zobrazovacimi metodami v
mammologii (doc.Horak). Nasleduji kapitoly o molekularni podstaté
maligni transformace mammarnich bungk (prof.Stipek), nadorovych
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markerech (doc.Malbohan, dr.Vermousek) a genetice nadort prsu
(dr.Foretova). Zaskvost mezi kapitolami knihy pokladam pojednani
prof. Povysila o histologii mléeéné Zlazy a jejich patologickych
zménach. | klinicky zaméieny pracovnik je v ni vtazen do pomerné
spletité, avsak prehledné a dokonale obrazové dokumentované
mammarni histopatol ogie takovym zptsobem, Ze zatne vétit, ze sev
ni skutecn¢ orientuje. Dalsi terapeuticky zamétrené kapitoly kromé
doc.Abrahamové. Patii k nim stati o stagingu a prognostickych
faktorechjakovychodiscich proterapii, postaveri radioterapiev 1é¢bé
karcinomu prsu, systémova lécba ¢asnych i pokrogilych stadii, dale
pak i kapitoly o podparné 1é¢bé améng ¢astych nadorech prsu.
Mam-li siv tommoii pozitivnichdojmi z knihy nangco postesknout,
pak jen tolik, ze bych jako onkochirurg rad ¢etl o chirurgické [éché
nadora prsunavicenez $esti stramich, protozejde o zakladni typterapie
aplikovany neiméng u dvou tretin nemocnych. Se zajmem bych jist
Cetl také o biopsiich sentinel ové uzliny, a dosud nepatti ke standardnim
postupi, o metodach pooperacni rehabilitaceazvlasté pak o moznostech
rekonstrukénich vykont po mastektomiich. Jsem presvédcen, zei tyto
dopliikové stati by pritahovaly zajem a profitovaly z vysokého
grafického afotodokumentasniho standardu celé knihy.
Monografie Atlas nadori prsu nesporné ovlivni celou generaci
onkologt avsech |ékatt, ktefi ses nadorovymi onemocnénimi prsu
setkavaji. Troufam si viak tvrdit, ze doc.Abrahamova ajeji odborni
i redakeni spolupracovnici pri péci, kterou obsahu i formé dila
vénovali, nemohli myslet jen napublikaci samotnou, nybrz i naty vice
nez ¢tyti tisicovky zen, které kazdoro¢né snovymi nalezy karcinomu
prsu prichazeji, a naty bezmala dvatisice zen, které zhoubnému
nadoru prsu v kazdém roce podléhaji. Kniha sama neléci, ae lécit
pomaha, zvlasté v takto piikladné podobeé.

J. ZALOUDIK
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