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PŘEHLED

Variabilita buněčné populace solidních 
nádorů a její význam pro diagnostiku a terapii 
nádorových onemocnění

Variability in the Solid Cancer Cell Population  
and Its Consequences for Cancer Diagnostics and Treatment

Brychtová V., Valík D., Vojtěšek B.
Regionální centrum aplikované molekulární onkologie, Masarykův onkologický ústav, Brno 

Souhrn
Východiska: Nádorové onemocnění se vyvíjí na základě vzniklé somatické mutace evolučním proce­
sem podle Darwinovských pravidel. Vývoj nádoru je proces dynamické klonální expanze a následné 
selekce vedoucí ke vzniku geneticky odlišných subpopulací přizpůsobených odlišným podmín­
kám nádorového mikroprostředí konkrétního hostitele. Genom jednotlivých nádorových buněk je 
utvářen různými selekčními tlaky. Evoluční dráha vývoje nádoru má ve většině případů rozvětvený 
charakter a jednotlivé nádorové subklony se tak vyvíjejí paralelně. Diverzita klonů v rámci jediné ná­
dorové tkáně vede ke vzniku genetické, epigenetické a fenotypové variability, což současně předsta­
vuje hlavní překážku exaktní diagnostiky a účinné personalizované léčby konkrétního nádorového 
onemocnění u konkrétního jedince. Pokroky v sekvenačních technikách nám v současnosti umož­
ňují odpovědět na otázky ohledně růstu a progrese heterogenních nádorů a také jejich schopnosti 
odpovídat na léčbu. Porozumění mechanizmu vzniku a sledování změn na úrovni nádorových klonů 
v průběhu progrese nádorového onemocnění může pomoci zlepšit účinnost protinádorové léčby. 
Cíl: Tento přehledový článek se zabývá nádorovou heterogenitou a ukazuje, jak klonální diverzita 
ovlivňuje nádorovou heterogenitu na úrovni genetické, epigenetické i proteinové. Dále popisuje, jak 
fylogenetika, efektivní nástroj systémové biologie, může pomoci při sledování klonální evoluce ná­
doru v průběhu jeho progrese a tvorbě metastáz. Na závěr také hodnotí, jakým způsobem přispívá 
nádorová heterogenita k problémům v diagnostice nádorových onemocnění a jejich léčbě. 
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Summary
Background: Cancer develops as a result of somatic mutations and evolutionary processes with 
a Darwinian character. Tumors evolve by dynamic clonal expansion and selection to form geneti­
cally diverse cell subpopulations adapted to different tumor microenvironmental conditions. Within 
cancer cells, the genome is shaped by various selective pressures. Cancer evolution often follows 
a branched trajectory with divergent subclones evolving simultaneously. Clonal diversity within 
the same tumor results in genetic, epigenetic and phenotypic variability in tumor mass, which re­
presents a major obstacle for the development of efficient diagnostics and personalized treatment. 
Advances in sequencing techniques have enabled a better understanding of the growth, progres­
sion and response to cancer treatment in heterogeneous cancers. Concurrently, understanding the 
mechanisms involved and monitoring changes in cancer clones during disease progression may 
improve the efficiency of cancer therapy. Aim: In this review, we summarize available data on intra­
tumor heterogeneity. We show how intratumor heterogeneity, arising from clonal diversity, mani­
fests itself at various levels, including at the genetic, epigenetic, and protein levels. We describe how 
phylogenetics, a powerful systems biology approach, can help trace clonal evolution during cancer 
progression and metastasis formation. We also highlight the main problems caused by intratumor 
heterogeneity, which hinders the development of novel diagnostics and therapies.
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Úvod
Nádorové onemocnění je tradičně vní­
máno jako genetické onemocnění 
s  charakteristickou progresivní kumu­
lací změn v klíčových genech a signál­
ních dráhách kontrolujících proliferaci 
buněk. Předpokládá se, že nádor vzniká 
v  důsledku neletální změny genomu, 
přičemž ve většině případů jde o změny 
spontánní a méně často jsou tyto změny 
podmíněny zárodečnou mutací. V 70. le­
tech minulého století byla vyslovena 
teorie evolučního principu nádorové 
progrese, která popisuje nádorové one­
mocnění jako evoluční proces řízený 
postupnou kumulací somatických mu­
tací a následnou selekcí subklonů [1,2]. 
Znamená to tedy, že od prvotní události, 
během které dochází k  transformaci 
zdravé buňky v buňku nádorovou, se až 
ke stadiu diseminovaného onemocnění 
nádor vyvíjí procesem selekce. Evoluční 
teorie progrese nádorů je však lehce od­
lišná od evoluční teorie druhů [3]. Nádo­
rové buňky jsou vystaveny selekčnímu 
tlaku mikroprostředí, jako je působení 
imunitního systému, změna pH, nedo­
statek živin, anatomické bariéry a půso­
bení protinádorové terapie. Tyto tlaky 
průběžně formují evoluční dráhu ná­
doru a  vznikajících subpopulací  [4]. 
Vzhledem k tomu, že evoluci nádoru lze 
jen velmi těžko studovat u  pacienta  –  
člověka, neboť z etických důvodů není 
možné průběžně odebírat biopsie pro­
gredujícího nádoru, většina studií zabý­
vajících se evoluční historií nádorů je re­
trospektivních, a  tak vychází ze „single 
time-point“ vzorků. Uvedený přístup je 
však doposud považován za dostačující, 
neboť vnitřní nádorová heterogenita (in­
tratumoral heterogeneity –  ITH) předsta­
vuje permanentní záznam mutací vznik­
lých v  průběhu progrese nádoru  [5]. 
Model nádorové evoluce využívá pro stu­
dium nádorové progrese fylogenetiku –  
typ analýzy, která zaznamenává změny 
v genomu nádoru v podobě evolučního  
stromu. 

V populaci pacientů s  nádorovým 
onemocněním je třeba rozlišovat ITH (in­
tratumoral) a mezinádorovou heteroge­
nitu (intertumoral). Mezinádorová hete­
rogenita označuje různorodost nádorů 
stejného histologického typu mezi růz­
nými pacienty a předpokládá se, že vy­

chází z lokalizace tumoru v rámci orgánu 
a  z  původu buněk. Je také ovlivněna 
specifickými vlastnostmi hostitele, jako 
je věk, hormonální status, zárodečné 
genetické variace, komorbidity a  sou­
běžné medikace a environmentální fak­
tory [6]. ITH charakterizuje různorodost 
nádorových buněk v nádorové tkáni je­
diného pacienta. Zahrnuje prostorovou 
heterogenitu, která vychází z nerovno­
měrné distribuce geneticky odlišných 
buněčných populací v  nádoru a  sou­
časně i  změny v  čase, neboť změny 
v genomu nádorových buněk probíhají 
dynamicky [7].

Vnitřní heterogenita nádorů
Nádor jako makroskopicky heterogenní 
systém popsali již v 19. století Johannes 
Muller a Rudolf Virchow, kteří pozorovali 
výrazný pleomorfizmus buněk nádorové 
tkáně [8,9]. V 70. letech 20. století Hepp­
ner a další autoři popsali v rámci jedné 
nádorové tkáně přítomnost odlišných 
subpopulací, které se od sebe lišily od­
povědí na léčbu a schopností metasta­
zovat  [10]. Odlišné histologické obrazy 
je možné v  nádorové tkáni pozorovat 
poměrně často a odpovídají odlišnému 
stupni diferenciace a  metaplastickým 
změnám. Morfologická heterogenita je 
významnou součástí prognostického 
skórovacího systému, např. u karcinomu 
prostaty [11]. 

Nádorová heterogenita je častý jev 
objevující se u  množství nádorových 
diagnóz [12,13], avšak otázkou stále zů­
stává, jakým mechanizmem vzniká. ITH 
je formována množstvím vnějších sil pů­
sobících na nádorový genom a  ovliv­
ňujících strukturu nádorové tkáně. Ná­
dorové mikroprostředí tak vytváří tlak, 
na základě kterého přežívají buňky 
nejlépe adaptované na podmínky 
okolí [7]. 

V poslední době, kdy k významnému 
posunu v  chápání evoluce nádorů při­
spěl velký pokrok ve využívání sekveno­
vání druhé generace (next generation 
sequencing  –  NGS), se upouští od tra­
dičního paradigmatu progrese nádoru 
jako jednoho klonu s  postupně narůs­
tající agresivitou. Nádorová populace je 
chápána jako komplexní systém tvořený 
obvykle mnoha jednotlivými geneticky 
příbuznými subklony, které se vyvíjejí 

paralelně [14,15] (srovnání s modelem li­
neární evoluce v kapitole Klonální evo­
luce nádorů). 

Heterogenita nádorové populace se 
může rozvíjet v  důsledku změn v  ge­
nomu v rámci klonu nádorové populace, 
pod tlakem změn v nádorovém mikro- 
prostředí, nebo na pozadí kombinace 
uvedených faktorů [16]. Mutace vzniklé 
v  nádorových buňkách lze rozdělit do 
dvou typů –  1. funkčně důležité „driver“ 
mutace a  2. neutrální „passenger“ mu­
tace, které je pouze doprovázejí a  ne­
mají zásadní vliv na agresivitu nádoru. 
„Driver“ mutace, také označované jako 
kmenové mutace, představují změny 
vyskytující se v raných fázích nádorové 
transformace a je možné je identifikovat 
ve všech oblastech nádorové tkáně, za­
tímco „passenger“ mutace jsou aberace 
lokalizované pouze do určitých menších 
regionů nádorové populace [17]. Odliš­
nosti v nádorovém genomu mohou dát 
vzniknout nádorům s  podobným fe­
notypem, které se však geneticky ne­
překrývají. To je dáno především sku­
tečností, že odchylky v  buněčném 
metabolizmu a  signalizaci mohou být 
v buňce navozeny prostřednictvím růz­
ných mechanizmů. Na druhou stranu 
i  fenotyp geneticky identických buněk 
může být odlišný, neboť přestože jsou 
nádory architektonicky komplexní, liší 
se v  míře regionální vaskulatury, infilt­
race hostitelskými (nenádorovými) buň­
kami zánětlivými nebo buňkami imunit­
ního systému, složkami pojivové tkáně 
a dalšími vlastnostmi. Tyto specifické re­
gionální vlastnosti vedou ke vzniku roz­
dílných mikroprostředí a  tím k  rozvoji 
fenotypové heterogenity  [18]. ITH se 
tedy projevuje nejednotností na mnoha 
úrovních, vč. genetické, epigenetické 
a fenotypové.

Genetická heterogenita
Genetická heterogenita označuje struk­
turní a  kvantitativní chromozomální 
změny. Somatické buňky kumulují 
v průběhu života mutace, které jim dá­
vají selektivní výhodu, jsou to již zmí­
něné „driver“ mutace, které zvyšují pře­
žití a proliferaci buněk, dále pak mutace 
neutrální a nakonec mutace, které jsou 
pro buňky nevýhodné a  vedou k  je­
jich smrti nebo senescenci. Ačkoliv má 
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dostává ve větší míře než ostatním klo­
nům [43]. Některé studie také ukazují, že 
jednotlivé subklony jsou schopny vzá­
jemně interagovat na základě parakrinní 
signalizace [44,45].

Selekční tlak se v průběhu nádorové 
progrese mění, což přispívá ke změně 
subklonální architektury a  dominance 
v  průběhu vývoje nádoru  [42]. Obrov­
ské změny v  zastoupení klonů v  prů­
běhu času lze pozorovat např. u množ­
ství hematologických malignit, jako je 
chronická lymfocytární, akutní mye­
loidní nebo akutní lymfoblastická leu­
kemie, u  nichž se diagnostické vzorky 
liší od vzorků získaných v  pokročilém 
stadiu onemocnění  [46– 49]. Stejně tak 
u solidních nádorů jsou změny v organi­
zaci nádoru pozorovány na základě srov­
nání diagnostických vzorků se vzorky 
rekurencí nebo z  porovnání tkáně pri­
márního nádoru s metastázou. Byly po­
psány čtyři základní mechanizmy evo­
luce nádorů.

karcinomu vaječníku není heterogenita 
klonů vždy navázaná na genetickou po­
ruchu, ale často je závislá na podmín­
kách daného mikroprostředí [38– 40]. 

Klonální evoluce nádorů
Nádorový klon je z definice skupina ná­
dorových buněk, které sdílejí vysoce po­
dobný genotyp a mutační profil, zatímco 
subklon je skupina buněk, které se od­
dělily v evoluční linii a získaly další mu­
tace [41] (obr. 1). Populace subklonů ná­
dorových buněk tedy dávají vzniknout 
heterogennímu prostředí uvnitř nádoru, 
přičemž jednotlivé subklony nejsou izo­
lované entity. Z hlediska geografického 
se populace subklonů mohou v  rámci 
nádoru prolínat nebo mohou být na­
opak prostorově odděleny  [42]. Inter­
akce mezi subklony v průběhu nádorové 
evoluce může být na úrovni kompetice, 
ale i kooperace. Jeden z klonů může vy­
tlačit ostatní na základě přísunu kys­
líku, živin a  prostoru, kterých se mu 

většina mutací jen malý vliv na celkový 
stav buňky, i několik málo „driver“ mu­
tací může udělit buňce evoluční výhodu, 
která jí umožní prosperovat více než 
ostatním [19]. Rozsáhlé analýzy dat exo­
mového sekvenování ukázaly, že každý 
nádor dospělého věku nese přibližně 
20– 300 jednonukleotidových změn (sin­
gle nukleotide variant –  SNV) nebo krát­
kých inzercí či delecí  [20– 26]. Kromě 
toho nádory nesou i změny v počtu kopií 
genu (copy number variants  –  CNV) 
a translokací [27,28]. 

Epigenetická heterogenita
O epigenetické heterogenitě mluvíme 
v případě, že nádorová populace vyka­
zuje variabilitu v profilu metylace DNA, 
acetylace histonů a změny v konformaci 
chromatinu. Geny kódující regulátory 
epigenomu patří k  nejčastěji mutova­
ným genům v nádorech. Jejich výsled­
kem je snížený obsah 5-metylcytosinu, 
zvýšená metylace normálně nemetylo­
vaných dinukleotidů cytosin-fosfát-gua­
ninu (cytosin-phosphatidyl-guanin  –  
CpG) v  promotorech genů kódujících 
nádorové supresory, genů odpověd­
ných za reparaci DNA a genů souvisejí­
cích s metastazováním [29– 34]. I když se 
obecně předpokládá, že se evoluční his­
torie nádoru odvozená z  genetických 
a  epigenetických dat může lišit (me­
tylace DNA je reverzibilní proces a  je 
také mnohem více náchylná k chybám 
než replikace DNA), studie provedené 
na nádorech mozku a  prostaty ukazují 
shodné profily aberantní metylace DNA, 
somatických mutací i změn v počtu kopií 
genů [35,36]. 

Fenotypová heterogenita
Fenotypová heterogenita vychází z inte­
grace genetických i negenetických vlivů. 
Hlavní faktory ovlivňující nádorový feno­
typ je možné rozdělit na vnitřní –  gene­
tická, epigenetická variabilita a míra di­
ferenciace nádorových buněk, a vnější, 
u  níž je výrazným hráčem nádorové  
mikroprostředí (fibroblasty, buňky imu­
nitního systému, novotvořené cévy, ex­
tracelulární matrix a  hypoxie). Vnější 
(tj. hostitelské) faktory často formují di­
verzitu nádorových buněk výrazněji než 
faktory vnitřní [37]. Například u kolorek­
tálního karcinomu a  světlobuněčného 

Obr. 1. „Trunk-branch“ model nádorové heterogenity.
Vývoj vnitřní nádorové heterogenity se podobá rostoucímu stromu. Kmen stromu před­
stavuje „driver“ mutace 1) přítomné v každém subklon; větve 2) představují jednotlivé 
klony; a malé větvičky 3) subklony. Biologické vlastnosti jednotlivých oblastí nádoru (sub­
klonů) jsou dány regionálními mutacemi, které mají za určitých podmínek selekčního 
tlaku potenciál stát se „driver“ mutacemi. 
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hodě v průběhu vývoje nádoru a jedná 
se spíše o kumulaci náhodných mutací 
vedoucí ke genetickému driftu a  vý­
razné heterogenitě (obr. 2c). Ta je pak ve­
dlejším efektem bez funkčního významu 
pro nádorový růst. Jedná se však o ex­
trémní teorii, která má poměrně málo 
důkazů v klinické praxi [68].

Model přerušované evoluce nádorů 
(punctuated evolution)
U některých nádorů se na začátku pro­
grese kumuluje velké množství genetic­
kých aberací způsobujících extenzivní 
heterogenitu nádorové tkáně s velkým 
počtem subklonů. Postupně pak do­
chází k  jejich redukci díky expanzi jed­
noho nebo několika dominantních 
klonů [69,70] (obr. 2d).

Kromě celkem přesně definovaných 
modelů může nádorová progrese probí­
hat i hybridním způsobem, kdy je para­
lelně aplikováno více modelů (může být 
typické pro určité skupiny mutací), nebo 
tyto modely mohou následovat v  prů­
běhu času (některé převažují v  raných 
stadiích progrese) [71].

čemž se tyto klony vyvíjí paralelně a dá­
vají vzniknout mnoha klonálním liniím. 
Nedochází zde k  vytlačení submisiv­
ních klonů, jako je tomu u lineární evo­
luce, a  všechny klony expandují sou­
časně (obr. 2b). Pomocí NGS byl typický 
mutační profil zahrnující kmenové mu­
tace, mutace specifické pro jednot­
livé subklony a další mutace v jednotli­
vých buňkách identifikován u  nádorů 
prsu, prostaty, jater, ledvin, vaječníku, 
melanomu a  u  kolorektálního karci­
nomu [51– 63]. Počet klonů a  tvar evo­
lučního stromu se mezi diagnózami liší, 
nicméně u některých diagnóz lze pozo­
rovat společné rysy (dlouhé větve evo­
lučního stromu u některých typů nádorů 
prsu) [55,57,64]. Rozvětvená evoluce ná­
dorů byla popsána u mnoha nádorů, vč. 
progrese adenomu na karcinom u nádo­
rového onemocnění tlustého střeva, kar­
cinomu slinivky břišní a prsu [51,65– 67].

Model neutrální evoluce nádorů 
(neutral evolution)
Hypotéza neutrální evoluce vychází 
z představy, že nedochází k selektivní vý­

Lineární model evoluce nádorů 
(linear evolution)
Lineární model nádorové progrese je 
pravděpodobně nejznámější a  podle 
něj k mutacím dochází postupně krok za 
krokem v  lineárním sledu. „Driver“ mu­
tace v tomto případě poskytují buňkám 
tak silnou selektivní výhodu, že předčí 
všechny předchozí klony a  v  nádorové 
tkáni pak převládá jako dominantní klon 
(obr. 2a). Typickým příkladem lineárního 
modelu nádorové progrese je Fearon­
-Vogelsteinova teorie nádorové progrese 
karcinomu tlustého střeva. Ukazuje, 
jakým způsobem přispívá po sobě násle­
dující zisk „driver“ mutací k posunu one­
mocnění do pokročilejších stadií s vyšší 
malignitou [50]. Tento model podporují 
také histopatologická pozorování nádo­
rové progrese vedoucí od adenomu přes 
vývoj karcinomu až ke vzniku metastáz 
u některých nádorových diagnóz. 

Rozvětvený model evoluce nádorů 
(branching evolution)
Model větvící se evoluce popisuje 
klony mající společného předka, při­

Obr. 2. Fylogenetický strom znázorňující mechanizmy evoluce nádorů a schematické znázornění progrese vnitřní heterogenity ná-
doru v průběhu času. 
a) lineární model, b) rozvětvený model, c) neutrální model, d) přerušovaný model [71].
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fylogenetických dat nádorů využívány 
počítačové metody, které pomáhají re­
konstruovat evoluční procesy nádorů. 
Vstupní data pro fylogenetickou analýzu 
představuje genomový profil. Původně 
byla získaná pomocí komparativní geno­
mové hybridizace (comparative genomic 
hybridization –  CGH) nebo fluorescenční 
in situ hybridizace (fluorescence in situ 
hybridization –  FISH) [73,77], avšak po­
stupně byly tyto metody vytlačeny NGS. 
Většina dat je vyhodnocována standard­
ními algoritmy využívanými při fyloge­
netické analýze druhů, jako je metoda 
maximální úspornosti (maximal parsi­
mony), metoda minimální evoluce (mi­
nimal evolution), metoda nejbližšího 
souseda (neighbour joining) nebo ba­
yeneiovské metody stanovení fylogene­
tických vztahů [74].

Přístup k analýze fylogenetických dat 
nádorů vychází především z typu studie, 

lekce chybí –  není známý počet mutací 
potřebný k rozvoji nádoru ani zda se liší 
mezi různými typy nádorového one­
mocnění [76]. Z hlediska evoluční teorie 
přirozeným výběrem je však třeba zdů­
raznit, že selektivní výhoda podle Dar­
wina probíhá pouze na úrovni nádorové 
populace, a nikoliv na úrovni jedince –  
hostitele. V poslední době bylo publiko­
váno i několik prací, které místo darwi­
novské evoluce nádorové heterogenity 
navrhují model neutrální evoluce (non­
-Darwinian model). Opět se tedy ote­
vírá diskuze ohledně role selekcionizmu 
a neutralizmu v procesu evoluce přiroze­
ným výběrem, tentokrát však na úrovni 
nádorových buněk [59, 77– 79]. 

Původně byly k  sestavení fylogene­
tického stromu nádoru použity variace 
mikrosatelitových markerů u hereditár­
ního nepolypózního karcinomu kolo­
rekta [72]. V současnosti jsou k analýze 

Fylogenetika nádorů
První pokusy využít fylogenetický model 
stromu v onkogenezi se objevily v 90. le­
tech 20. století [72,73]. Tento druh ana­
lýzy dal postupně vzniknout novému 
odvětví označovanému jako nádorová 
fylogenetika. V současné době využívá 
nádorová fylogenetika mnohem sofisti­
kovanější analytické přístupy, než tomu 
bylo na jejím počátku, a tento posun je 
také dokumentován narůstajícím množ­
stvím publikací využívajících fylogene­
tické přístupy pro studium nádorových 
onemocnění za poslední 4 roky. 

V současnosti dominuje představa 
darwinovské evoluce uplatňující se jako 
hlavní síla formující nádorovou hetero­
genitu, avšak tato teorie je v  určitých 
směrech limitovaná. Její omezení vy­
chází z rozdílných vlastností populací ná­
dorových buněk a populací organizmů. 
Nádorové buňky představují populaci 
s nepohlavním dělením (tzn. neprobíhá 
zde meiotická rekombinace, neuplat­
ňuje se Hardy-Weinbergův zákon o frek­
venci genotypů ani teorie pohlavního 
výběru), jejíž vývoj je ovlivňován evo­
lučními procesy, které se projevují v nor­
mální populaci –  mutace, genetický drift 
a přirozený výběr. Ačkoliv evoluční teo­
rie značně pomáhá v  pochopení dějů 
v  průběhu nádorové progrese, rozdíly 
v  evolučním procesu nádorů spočívají 
především v –  1. četnosti mutací; 2. míře 
selekce; 3. typicky vysoké heterogenitě 
vznikajících nádorových klonů a 4. typu 
vzniklé mutace [74]. 

Dominantním mechanizmem evo­
luce druhů podle Darwina je selekce 
přirozeným výběrem. U  nádorových 
buněk se jedná převážně o pozitivní se­
lekci, která probíhá ve prospěch mutací 
podporujících všechny znaky nádorové 
buňky [75], zatímco negativní selekce je 
v  průběhu vývoje nádoru velmi slabá. 
Toto také vysvětluje extrémní toleranci 
nádorových buněk k  hypermutabilitě. 
Typickou vlastností nádorů je hyper­
mutabilní fenotyp spojený s typem mu­
tací, které nejsou časté při evoluci druhů. 
Hypermutabilita zahrnuje chromozo­
mální nestabilitu (chromosomal instabi­
lity –  CIN), mikrosatelitovou nestabilitu 
(microsatellite instability  –  MIN), vyso­
kou četnost bodových mutací a  také 
CNV  [74]. Kvantitativní hodnocení se­

Obr. 3. Klasifikace metod nádorové fylogenetiky na základě typu studie.
U kohortové studie (a) jsou jednotlivé nádory u odlišných jedinců (barevná kolečka) ana­
lyzovány jako by se jednalo o odlišné druhy. Studie nádorových regionů (b) vychází ze 
vzorků jediného pacienta, ale odlišných nádorových regionů primárního nádoru (zeleně, 
modře, šedě) nebo metastáz (červeně, žlutě). Analýza individuálních nádorových buněk 
(c) provádí fylogenetickou analýzu na základě variací mezi jednotlivými buňkami nádoru 
v jednom nebo více nádorových regionech (zeleně, modře, šedě (primární nádor), čer­
veně, žlutě metastáza) [74].
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která způsobuje komplikace při nastavo­
vání vhodné léčby. Na základě mnoha 
studií je zjevné, že k úspěchu léčby me­
tastatického onemocnění může přispět 
orgánově specifická léčba [86– 89]. 

Heterogenita v diagnostice, 
terapii a lékové rezistenci
V současné době rostoucích požadavků 
na personalizovanou léčbu nádorového 
onemocnění představuje prostorová 
orientace a zastoupení nádorových sub­
klonů v čase významnou výzvu pro správ­
nou diagnostiku a  léčbu nádorů  [90]. 
Zatímco některé klony mohou být domi­
nantními z hlediska fyzické entity nádoru, 
menší a často nedetekovatelné subklony 
mohou mít zásadní vliv na klinický prů­
běh onemocnění, a to obzvlášť u hema­
tologických malignit [91,92].

Vnitřní faktory (genetická nestabi­
lita, mutační rychlost a epigenetický sta­
tus), stejně tak jako vnější faktory (vliv 
mikroprostředí a  terapie) ovlivňují he­
terogenitu a  odpověď na léčbu. Ana­
lýza pacientských vzorků v  průběhu 
času ukázala alterace v nádorovém ge­
nomu po aplikaci chemoterapeutik, což 
ukazuje, že i  samotná léčba je odpo­
vědná za výrazné změny v genomu ná­
dorových buněk a může přímo přispívat 
k progresi onemocnění [20]. Většina te­
rapeutických látek není schopna elimi­
novat veškeré nádorové buňky. Ty, které 
léčba nezasáhne, následně často vyka­
zují ještě větší genetickou nestabilitu 
nebo rozvíjejí mechanizmy odpovědné 
za rezistenci (samotné zvýšení genetické 
nestability nedává nádorovým buňkám 
selektivní výhodu, a  naopak může být 
fatální v případě, že překročí práh živo­
taschopnosti). Z  toho důvodu správně 
odhalená genotypová a fenotypová va­
riace mezi jednotlivými nádorovými 
buňkami v rámci nádorové tkáně a míra 
heterogenity může sloužit jako vhodný 
diagnostický nástroj a  prediktivní bio­
marker  [93]. Experimentálně bylo pro­
kázáno, že množství genetických změn 
v  nádorových subpopulacích primár­
ního karcinomu prsu koreluje s klinicko­
-patologickými rysy [94,95] a vyšší míra 
heterogenity koreluje s  horší prognó­
zou, např. u  pacientů s  karcinomem 
hlavy a  krku nezávisle na proběhlé in­
fekci lidským papilomavirem [96,97]. 

k diseminaci dochází v pozdních stadiích 
onemocnění (pozdní diseminace)  [81]. 
Některé novější studie však ukazují, že 
některé nádory prsu a slinivky břišní jsou 
schopné diseminovat již v  preneoplas­
tickém stadiu (raná diseminace) [82,83]. 
V  tomto případě jsou nádorové buňky 
distribuovány po těle hostitele v  době, 
kdy samotné onemocnění není ještě 
diagnostikováno, a  po variabilní době 
dormance se mohou začít vyvíjet nezá­
visle na primárním nádoru. Takové ná­
dory sdílejí některé původní „driver“ mu­
tace s  primárním nádorem, avšak dále 
rozvíjejí svoji genetickou heterogenitu 
nezávisle na primárním nádoru a ostat­
ních metastatických lézích a jsou navzá­
jem vysoce heterogenní. Zvláštní případ 
představuje situace, kdy metastázy po­
cházejí ze subklonů odvětvených v  ra­
ných fázích nádorové progrese, ale di­
seminovaných až v  pozdní fázi. V  tom 
případě jsou metastázy vysoce hetero­
genní vůči sobě samotným, avšak jejich 
genetická výbava je blízká primárnímu 
nádoru. Studie zabývající se metastazo­
váním u kolorektálního karcinomu uká­
zaly, že model metastazování se může 
u jednotlivých pacientů lišit, tzn. ve sku­
pině pacientů se stejnou diagnózou 
může docházet k ranému i pozdnímu di­
seminovanému onemocnění [84]. 

Kromě již uvedeného byla u  mela­
nomu pozorována genomová variabilita 
mezi lokoregionálními metastázami (po­
cházely z jediného subklonu primárního 
nádoru) a vzdálenými metastázami (po­
cházely z odlišných subklonů primárního 
nádoru) [85]. Celkově lze tedy říci, že jed­
notlivé případy metastazování jsou uni­
kátní a je nemožné aplikovat univerzální 
model na všechny případy. Situace je 
však ještě komplikovanější, neboť kromě 
uvedených klasických cest, kdy vzniklé 
metastázy mají původ monoklonální, 
existují i mechanizmy vedoucí ke vzniku 
polyklonálních metastáz [77].

Rozdíl v genomu primárního nádoru 
a metastázy představuje významný zdroj 
informací pro design anti-metastatické 
léčby. Genomová variabilita primár­
ních nádorů kombinovaná s variabilitou 
vzniklou v důsledku dalších selekčních 
tlaků v mikroprostředí ve vzdálených or­
gánech hostitele vytváří obrovskou he­
terogenitu metastatického onemocnění, 

kterou může být –  1. kohortová studie za­
hrnující data z mnoha nádorů a popisu­
jící nejčastější dráhy progrese pro danou 
diagnózu (cross-cohort studies) (obr. 3a); 
2. studie nádorových regionů pocházejí­
cích z odlišných lokalit jediného nádoru 
(regional bulk phylogenetics) (obr.  3b) 
nebo 3. analýza individuálních nádo­
rových buněk získaných z  jediného ná­
doru (single-cell tumour phylogenetics) 
(obr. 3c) [74]. Přehled dostupného soft­
waru pro analýzu fylogenetických dat 
členěný na základě typu studie je uve­
den v publikaci Schwartz et al [74].

Výstupní data pak představují fyloge­
netický strom, který odhaduje pořadí, 
ve kterém docházelo ke vzniku mutací 
v průběhu oddělování klonů v linie. Spo­
lečné uzly fylogenetického stromu před­
stavují společné předky, jejichž genotyp 
může být vyvozen na základě společ­
ných rysů mezi jejich potomstvem [71].

Nádorová fylogenetika ukazuje minu­
lost nádorů a pomáhá analyzovat data 
heterogenních nádorů. Pomocí tohoto 
přístupu je možné odhadnout načaso­
vání „driver“ mutací a zdůraznit tak klí­
čové události v iniciaci a progresi nádo­
rového onemocnění. Velké kohortové 
studie mohou ukázat, které mutace 
v genech nebo drahách mají za následek 
vznik nádorového klonu (potenciálně 
dřívější události) nebo nádorového sub­
klonu (pozdější události) [80].

Vnitřní nádorová heterogenita 
a metastazování
Metastazování je komplexní proces, při 
kterém jsou nádorové buňky uvolněny 
z primárního nádoru. Pokud přežijí trans­
port, jsou lokalizovány na sekundár­
ním místě, kde dochází k jejich adaptaci, 
proliferaci a  vytvoření nádorové léze. 
Všechny kroky představují proces se­
lekce, který je zdrojem heterogenity mezi 
primárním nádorem a metastázou [81]. 
Původní klasický model metastazování 
je jednoduchým lineárním modelem 
(viz kapitola Klonální evoluce nádorů), 
podle něhož primární nádor postupně 
získává vlastnosti potřebné pro dise­
minaci onemocnění a  kolonizaci nové 
tkáně. Mnoho studií ukazuje vysokou ge­
netickou podobnost mezi různými me­
tastázami u jednoho pacienta. Tato sku­
tečnost by tedy podporovala teorii, že 
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rizikových subklonů, které by byly cílem 
protinádorové léčby, je potřeba apliko­
vat a testovat v klinické praxi na velkých 
souborech vzorků. 

Fenotypová diverzita přítomná u ge­
neticky heterogenních primárních ná­
dorů nebo příp. diseminovaného one­
mocnění představuje komplikaci pro 
komplexní terapeutické procesy. Pro 
kompenzaci diagnostické variability 
způsobené heterogenním zastoupe­
ním nádorových subklonů v  jednotli­
vých oblastech nádoru (sampling error) 
je třeba analyzovat větší množství regio­
nálních vzorků nádorové tkáně. Exaktní 
identifikace složek nádorové tkáně je zá­
sadní z hlediska stanovení vhodného te­
rapeutického přístupu, neboť jednotlivé 
subklony mohou mít odlišné biologické 
vlastnosti a ve svém důsledku i odpověď 
k léčbě. 

Literatura
1. Cairns J. Mutation selection and the natural history of 
cancer. Nature 1975; 255(5505): 197–200. 
2. Nowell PC. The clonal evolution of tumor cell popula-
tions. Science 1976; 194(4260): 23–28. 
3. Sottoriva A, Barnes CP, Graham TA. Catch my drift? Ma-
king sense of genomic intra-tumour heterogeneity. Bio-
chim Biophys Acta 2017; 1867(2): 95–100. doi: 10.1016/ j.
bbcan.2016.12.003.
4. Merlo LM, Pepper JW, Reid BJ et al. Cancer as an evo-
lutionary and ecological process. Nat Rev Cancer 2006; 
6(12): 924–935. doi: 10.1038/ nrc2013.
5. Navin NE, Hicks J. Tracing the tumor lineage. Mol Oncol 
2010; 4(3): 267–283. doi: 10.1016/ j.molonc.2010.04.010.
6. Fisher R, Pusztai L, Swanton C. Cancer heterogeneity: 
implications for targeted therapeutics. Br J Cancer 2013; 
108(3): 479–485. doi: 10.1038/ bjc.2012.581. 
7. McGranahan N, Swanton C. Clonal heterogeneity and 
tumor evolution: past, present and the future. Cell 2017; 
168(4): 613–628. doi: 10.1016/ j.cell.2017.01.018.
8. Cancer.org.  [online]. The history of cancer. Available 
from: https:/ / www.cancer.org/ cancer/ cancer-basics/ his-
tory-of-cancer.html.
9. Hansmann’s ideas of the nature of cancer: description 
and analysis. In: Bignold LP, Coghlan BL, Jersmann HPA 
(eds). David Paul Von Hansemann: contributions to onco-
logy. Basel: Birkhäuser 2007: 75–90.
10. Heppner GH. Tumor heterogeneity. Cancer Res 1984; 
44(6): 2259–2265.
11. Epstein JI, Egevad L, Amin MB et al. The 2014 Interna-
tional Society of Urological Pathology (ISUP) consensus 
conference on gleason grading of prostatic carcinoma 
definition of grading patterns and proposal for a new gra-
ding system. Am J Surg Pathol 2016; 40(2): 244–252. doi: 
10.1097/ PAS.0000000000000530.
12. Marusyk A, Polyak K. Tumor heterogeneity: causes and 
consequences. Biochim Biophys Acta 2009; 1805(1): 105–
117. doi: 10.1016/ j.bbcan.2009.11.002.
13. Michor F, Polyak K. The origins and implications of 
intratumor heterogeneity. Cancer Prev Res (Phila) 2010; 
3(11): 1361–1364. doi: 10.1158/ 1940-6207.CAPR-10-0234.
14. Heppner GH, Miller BE. Tumor heterogeneity: bio
logical implications and therapeutic consequences. Can-
cer Metastasis Rev 1983; 2(1): 5–23.

Nádorová heterogenita je dynamic­
kou vlastností nádoru, která vychází 
z  adaptace buněk na změny a  z  neu­
stálé klonální selekce. Mechanizmus lé­
kové rezistence u  cílené terapie často 
zahrnuje vznik sekundárních mutací 
a  aktivaci drah přežití v  cílových buň­
kách nebo pozitivní selekci klonů, které 
neexprimují cílovou molekulu. Adaptace 
a  nikoliv eliminace buněk vystavených 
léčivé látce může být způsobena nejen 
genetickými mechanizmy, ale také me­
chanizmy epigenetickými [98]. 

V poslední době se ukazuje testování 
metodou tzv. „tekuté biopsie“ jako ve­
lice slibný přístup monitorování dyna­
miky nádorového onemocnění. Tento 
neinvazivní přístup využívá analýzu cir­
kulujících nádorových buněk (circulat­
ing tumor cells –  CTCs) nebo cirkulující 
volné nádorové DNA (circulating tumor 
DNA –  ctDNA) k cílené detekci konkrét­
ních změn v  sekvenci DNA nebo iden­
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Závěr
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kladními evolučními činiteli, jako je mu­
tace, která dává vznik nové variantě 
v populaci, selekce a drift, které umožní 
její expanzi. Analýza genomických dat 
nám dovoluje sledovat tyto evoluční 
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terogenity, její dynamiky a  identifikace 
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