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PŘEDMLUVA

Vážení čtenáři,

po dvou letech od vydání naší učebnice Speciální onkologie (Maxdorf, 2017) se 
k vám dostává i stručný přehled onkologie obecné. Autorský kolektiv je tvořen 
odborníky s aktivní pedagogickou klinickou nebo výzkumnou praxí. Naším cí
lem bylo opět napsat čtivou knihu, která obsahuje jádrové znalosti nutné nejen 
pro onkology, ale i pro studenty medicíny a lékaře jiných oborů, kteří o onkolo
gické pacienty pečují. Na tyto základní znalosti lze pak navazovat rozšířeným 
studiem konkrétních problémů, s nimiž se u svých pacientů potýkáme.

Za autorský tým vám přeji, aby se vám knížka dobře četla a pomohla vám 
u zkoušek nebo v každodenní praxi.

Tomáš Büchler
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vyrážka, svědění, únava, reakce v místě injekce, pyrexie, v kombinaci s nivolumabem dále i hypotyreóza, hypertyreóza, bolest hlavy, dyspnoe, kolitida, bolest břicha, artralgie, muskuloskeletální bolest, zvýšení 
AST, ALT, celkového bilirubinu, alkalické fosfatázy, lipázy, amylázy, kreatininu, dále hyperglykémie, hypoglykémie, lymfopenie, leukopenie, neutropenie, trombocytopenie, anemie, hypokalcemie, hyperkalemie, 
hypokalemie, hypomagnezemie, hyponatremie. Další nežádoucí účinky – viz SPC. Předávkování: Pacienti musí být pečlivě monitorováni s ohledem na příznaky nežádoucích účinků a zahájena vhodná symptomatická 
léčba. Uchovávání: Uchovávejte v chladničce (2 °C – 8 °C) v původním obalu, aby byl přípravek chráněn před světlem. Chraňte před mrazem. Dostupná balení: 10 ml nebo 40 ml koncentrátu v injekční lahvičce, 1 injekční 
lahvička. Držitel rozhodnutí o registraci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Dublin, Irsko. Registrační číslo: EU/1/11/698/001-2. Datum poslední revize textu: únor 2019. Přípravek je hrazen z veřejného zdravotního 
pojištění v indikaci pokročilý maligní melanom v monoterapii. 
Výdej těchto léčivých přípravků je vázán na lékařský předpis. Dříve než je předepíšete, přečtěte si prosím úplné znění příslušného Souhrnu údajů o přípravku. Podrobné informace o těchto přípravcích jsou uveřejněny na 
webových stránkách Evropské lékové agentury (EMA) http://ema.europa.eu nebo jsou dostupné u zástupce držitele rozhodnutí o registraci v ČR: Bristol-Myers Squibb spol. s r. o., Budějovická 778/3, 140 00 Praha 4, 
tel.: +420 221 016 111, www.b-ms.cz.
* Všimněte si prosím změn v Souhrnu údajů o přípravku 1506CZ1904133-01, datum schválení 14. 6. 2019

Opdivo® (nivolumab), Souhrn údajů o přípravku, 2019.
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1 ZÁKLADY NÁDOROVÉ BIOLOGIE
Ondřej Slabý

�MINIMUM PRO PRAXI
• Kancerogeneze je proces, při kterém dochází k maligní transformaci buněk a následně 

ke vzniku nádoru na základě vnitřních a vnějších faktorů vedoucích ke změnám na úrovni 
DNA.

• Dvě hlavní třídy genů, které přispívají ke kancerogenezi, jsou onkogeny a nádorové 
supresory (včetně genů zapojených do opravných procesů DNA).

• Genomová nestabilita vede k akcelerovanému vzniku náhodných mutací včetně 
chromozomálních přestaveb či aneuploidie, a tím k rozvoji dalších získaných znaků 
maligního nádoru.

• Zánět asociovaný buď s premaligní lézí, nebo již s maligním nádorem je řízen buňkami 
imunitního systému a pomocí řady mechanismů může podporovat progresi nádorové 
choroby.

Úvod
Poznání v oblasti nádorové biologie narůstalo několik desítek let exponenciálně 
a byl popsán bezpočet molekulárních změn a poškození spojených s fenotypem 
nádorové buňky i s chováním nádoru jako komplexní tkáně, a přestože se u růz
ných nádorů konkrétní buněčné a molekulární procesy liší, vedou vždy ke stej
nému cíli. Syntézu těchto poznatků provedli v roce 2000 Hanahan a Weinberg 
a na jejím základě definovali v práci, kterou publikovali v časopise Cell, šest 
získaných znaků maligního nádoru. Tyto znaky jsou aplikovatelné na napros
tou většinu nádorových onemocnění nezávisle na konkrétních molekulárních 
alteracích, které k nim vedou a které nádorové buňky získaly v rámci procesu 
kancerogeneze.

Kancerogeneze
Kancerogeneze je vysoce komplexní proces, při němž dochází k maligní trans
formaci buněk a následně ke vzniku nádoru na základě vnitřních (spontánní mu
tace, genomová nestabilita) a vnějších faktorů (chemických, fyzikálních a biolo
gických), které vedou ke změnám na úrovni DNA kódující onkogeny a nádorové 
supresory. Tyto faktory se vzájemně kombinují a ovlivňují a v každém individuál
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ním případě mohou hrát jednotlivé faktory různě významnou roli. Existuje řada 
genetických a epigenetických změn, ke kterým může v průběhu kancerogeneze 
docházet (viz dále Typy genetických a epigenetických změn v průběhu kan
cerogeneze). Tento model kancerogeneze je aplikovatelný na všechny tři pře
krývající se kategorie nádorových onemocnění: sporadické (asi 70 % případů), 
familiární (15–25 %) a hereditární neboli dědičné (5–10 %), přičemž směrem 
od familiárních k hereditárním formám se mnohonásobně zvyšuje riziko výsky
tu daného typu nádorového onemocnění, což je z hlediska kancerogeneze dáno 
pouze přítomností různě závažných predisponujících mutací na úrovni onkogenů 
a nádorových supresorů.

Na vzniku tzv. sporadických nádorů, tedy nádorů bez prokazatelného dědič
ného základu, se významně podílejí především faktory zevního prostředí. Tyto 
faktory lze rozdělit dle jejich povahy na kancerogeny chemické (např. polycy
klické aromatické uhlovodíky – PAHs), fyzikální (např. radiace) a biologické 
(např. onkogenní viry jako lidský papilomavirus). Společnou vlastností kance
rogenů je jejich schopnost působit genetické změny, na jejichž podkladě dochází 
k aktivaci onkogenů nebo inaktivaci nádorových supresorů. Od faktorů, které 
mají schopnost vyvolat genetickou změnu, je třeba odlišit faktory pomocné, již 
zmíněné promotory, které nepřímo zvyšují kancerogenní účinek stimulací pro
liferace, nebo kokarcinogeny, které přímo zvyšují kancerogenní účinek např. 
indukcí biotransformačních enzymů, a obojí obecně mají schopnost nasměrovat 
nebo potencovat důsledky genetických změn ve prospěch maligní transformace. 
Tak jako existují zevní faktory vedoucí ke vzniku nádorů, existují také faktory, 
které jejich riziko snižují, označujeme je jako chemoprotektanty. Chemopreven
cí nádorů potom rozumíme cílenou konzumaci těchto látek, přirozených nebo 
i syntetických, které působí preventivně vůči vzniku nádorů.

Nicméně i v prostředí, kde nejsou žádné kancerogeny přítomny, dochází 
ke spontánním mutacím v důsledku nepřesnosti v replikaci DNA a poruch me
chanismů podílejících se na opravách DNA. Dokonce se zdá, že kancerogeny 
přítomné v prostředí jsou zodpovědné pouze za menší podíl mutací souvisejících 
s vývojem nádorů a ani jejich úplné odstranění by nás nezbavilo rizika vzniku 
nádorů. K těmto mutacím samozřejmě nedojde najednou, ale objevují se po
stupně, obvykle v průběhu mnoha let. Určitou roli v celém procesu hraje také 
pořadí, v jakém k mutacím dochází. Z toho důvodu jsou nádory typickou nemo
cí vysokého věku a průměrný věk v čase diagnózy nádorového onemocnění je 
65 let, přičemž k maligní transformaci dochází v důsledku celoživotní akumulace 
genetických změn. Z hlediska pravděpodobnosti lze říci, že pokud bychom žili 
dostatečně dlouho, tak nádorem onemocní každý z nás.

Existují ovšem mechanismy, které umožňují celý proces urychlit. Pro většinu 
nádorových buněk je charakteristická genomová nestabilita, která vede k vý
znamně zvýšené rychlosti vzniku mutací. Genetická nestabilita je považována 
za nutný předpoklad vzniku a rozvoje nádorů. Genetické změny, které vedou 
k vývoji nádorů, postižené buňky zvýhodňují v soutěži se sousedními buňkami. 
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Přirozenou selekcí jsou pak vybírány buňky, které nesou mutace posilující pro
liferaci a přežívání bez ohledu na sousední buňky. Takto zvýhodněná buňka pak 
prochází procesem označovaným jako klonální expanze. Růstově zvýhodněná 
populace roste a dále se vyvíjí. Rychlejší proliferace je spojena s vyšší mutační 
frekvencí, objevují se tak další mutace a přirozeným výběrem je vždy selekto
vána populace buněk nejsilnější z hlediska přežívání a proliferace. Genomová 
nestabilita společně s vlnami klonálních expanzí pak vyvrcholí vznikem plně 
maligního klonu buněk.

Geny kritické pro vývoj nádoru
Existují dvě hlavní třídy genů, které přispívají ke kancerogenezi: onkogeny a ná
dorové supresory. Často bývá samostatně zmiňována ještě třetí skupina genů, 
a sice genů zapojených do opravných procesů DNA, ale i tyto geny lze ze syste
matického hlediska klasifikovat jako onkogeny nebo nádorové supresory.

ONKOGENy

Onkogen lze definovat jako patologicky aktivovaný normální gen, který prodělal 
mutaci vedoucí buď k navýšení hladin jeho proteinového produktu (onkopro
teinu), nebo ke kvalitativní změně spojené s jeho zvýšenou aktivitou. Mutace 
onkogenu jsou aktivační a dominantní a k dosažení efektu stačí jejich přítomnost 
pouze v jedné z alel daného genu. V naprosté většině případů dochází k mutacím 
onkogenů v somatických buňkách. Normální forma takového genu se označuje 
jako protoonkogen. Tyto geny se za fyziologických podmínek podílejí na regula
ci procesů, jako jsou buněčná proliferace a diferenciace. Přeměna protoonkogenu 
na onkogen se označuje jako aktivace protoonkogenu. Existuje mnoho mechanis
mů aktivace protoonkogenů. Například mutací protoonkogenu nedochází k na
výšení jeho hladin, ale k významnému posílení jeho aktivity. Oproti tomu am
plifikace protoonkogenu mu sice zanechá jeho původní aktivitu, ale vede k jeho 
významné nadprodukci. Chromozomální přestavba a vznik fúzního genu pak 
mohou být spojeny s vysokou nadprodukcí onkogenu s normální aktivitou nebo 
s chimérickou produkcí proteinu se zvýšenou aktivitou ve srovnání s původním 
proteinem. Pod aktivitou onkoproteinu si můžeme představit např. kinázovou 
aktivitu tyrosinkinázového receptoru nebo afinitu transkripčního faktoru k pro
motorové oblasti cílového genu. Onkogeny tradičně klasifikujeme podle funkce 
příslušného onkoproteinu do pěti základních kategorií:
• onkogeny kódující růstové faktory
• onkogeny kódující receptory pro růstové faktory
• onkogeny kódující nereceptorové proteinkinázy
• onkogeny kódující transkripční faktory
• onkogeny kódující faktory buněčné signalizace (transdukční, regulační fakto

ry), přičemž některé z onkogenů mohou být zařazeny do více kategorií, např. 
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onkogen Raf je nereceptorová kináza a současně faktor buněčné signalizace. 
Klasifikaci a příklady významných onkogenů shrnuje tabulka 1.1. Funkční 
charakterizace řady onkogenů bude detailně probrána v dalších kapitolách.

NÁDOROVÉ SUPRESORy

Popis nádorových supresorů byl spojen s pozorováním, že některé typy nádorů 
vykazují u dědičných (hereditárních) a nedědičných (sporadických) forem rozdíl
ný průběh. Vysvětlení pro tento fenomén nalezl v roce 1971 Alfred G. Knudson, 
který vytvořil model nazývající se po něm Knudsonův model dvou zásahů. Knud
son sledoval děti trpící retinoblastomem, nádorem tvořícím se z prekurzorových 
nervových buněk v oční sítnici. Pro sporadickou formu je typický jeden nádor 
v jednom oku při průměrném věku postižených dětí 30 měsíců. Pro hereditární 
formu retinoblastomu je zase typický výskyt více nádorových ohnisek v jednom, 
případně v obou očích (v průměru 3 nezávislé nádory) při průměrném věku dítěte 
v době diagnózy 14 měsíců. Knudson se domníval, že existujeli gen, který je 
za toto onemocnění zodpovědný, musí mít jedinec s hereditární formou tohoto 
onemocnění již od narození inaktivovánu jednu z jeho alel. Pro rozvoj onemoc
nění je tedy již potřeba jen jeden „zásah“ vedoucí k inaktivaci zbývající funkční 
alely daného genu. Naproti tomu u sporadické formy je zapotřebí zásahů dvou 
a k rozvoji onemocnění dochází až po postupné inaktivaci obou alel genu v pří
slušných somatických buňkách.

U hereditárních forem tak logicky dochází k rozvoji nádoru dříve. Inaktivo
vaná alela se navíc vyskytuje ve všech buňkách postiženého jedince, často jsou 
proto pozorovány vícečetné nádory. Ukázalo se, že tento model lze úspěšně apli
kovat na nádorový supresor, retinoblastomový gen (RB1), ačkoli od formulování 
Knudsonovy hypotézy do klonování a identifikace genu RB1 musela uběhnout 
ještě dlouhá doba.

Nádorový supresor (antionkogen) lze potom definovat jako gen, jehož protei
nový produkt brání vzniku a rozvoji nádoru a jehož inaktivace přispívá k procesu 
maligní transformace. Mutace nádorových supresorů jsou recesivní, protože pro 
dosažení efektu musí být odstraněny nebo inaktivovány obě alely příslušného 
genu. Po mutaci první alely a navození heterozygotního stavu musí proběhnout 
mutace nebo ztráta i druhé alely, tzv. ztráta heterozygotnosti (LOH – loss of he
terozygosity). Nádorové supresory se podílejí především na regulaci buněčného 
cyklu, apoptózy nebo opravných mechanismech DNA. Často užívané je rovněž 
funkční dělení, které v roce 1997 zavedli Kenneth Kinzler a Bert Vogelstein, kteří 
rozdělili nádorové supresory na tzv. gatekeepers (vrátné) – nádorové supresory, 
které přímo regulují buněčný růst, a caretakers (strážce) – supresory podílející 
se na opravách DNA. Příklady významných nádorových supresorů shrnuje ta
bulka 1.2.
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 � Tabulka 1.2 Příklady a charakterizace významných nádorových supresorů

Gen Chromozom Funkce proteinu Lokalizace v buňce Příklady nádorů 
u člověka

APC 5q21‑22 regulace/degradace 
volného β‑kateninu

cytoplasma familiární 
adenomatózní 
polypóza

BRCA1 17q12‑21 oprava DNA jádro karcinom prsu 
a vaječníku

BRCA2 13q12‑13 oprava DNA jádro karcinom prsu

CDH1 16q22 mezibuněčné 
adheze

cytoplasmatická 
membrána

difuzní nádory 
žaludku

LKB1 19p13.3 proteinkináza jádro/cytoplasma Peutzův‑Jeghersův 
syndrom, nádory 
tenkého střeva

MEN1 11q13 mezibuněčné 
adheze

jádro nádory pankreatu 
a hypofýzy

NF1 17q11.2 inhibice onkogenu 
RAS

cytoplasmatická 
membrána

neurofibromatóza 
typu 1

NF2 22q12 protein‑proteinové 
interakce

cytoplasmatická 
membrána

neurofibromatóza 
typu 2

CDKN2A 
(p16)

9p21 inhibitor cyklin‑
dependentních 
kináz

jádro melanom, karcinom 
pankreatu

TP53 17p13.1 transkripční faktor jádro karcinomy 
střeva, plic, prsu, 
osteosarkom

RB1 13q14 vazba transkripčního 
faktoru e2f

jádro retinoblastom, 
osteosarkom

VHL 3p25 regulace/degradace 
transkripčního 
faktoru hif

cytoplasma/jádro non‑Hippelův‑
Lindauův syndrom 
(nádory ledvin, 
hemangiom, 
feochromocytom)

WT1 11p12 transkripční faktor jádro Wilmsův nádor 
ledvin
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Typy genetických a epigenetických změn v průběhu kancerogeneze
Z předchozích informací o faktorech, které jsou kritické pro vznik a rozvoj ná
dorového onemocnění, vyplývá, že klíčové události v patogenezi nádorového 
procesu představují genetické změny neboli mutace, ke kterým může docházet 
na úrovni jednotlivých nukleotidů (bodové mutace) nebo mohou být tak roz
sáhlé, že je lze prokázat i vyšetřením karyotypu (rozsáhlé delece, amplifikace, 
chromozomální translokace či inverze). Jednotlivé typy změn včetně příkladů 
shrnuje tabulka 1.3.

Rozsahem nejmenší mutací, i když může funkčně ovlivnit kódovaný protein, 
je bodová mutace, která je způsobena záměnou bazí v sekvenci DNA. V případě 
protoonkogenů může tato mutace vést k jejich konstitutivní aktivaci, v případě 
nádorových supresorů potom k inaktivaci. Tento typ mutací je nejčastěji důsled
kem neopraveného poškození DNA způsobeného např. zářením nebo chemickým 
činidlem.

Geny nebo i větší segmenty chromozomů mohou být ztraceny (delece) nebo 
zmnoženy (amplifikace), což má za následek ztrátu nebo navýšení buněčných 
hladin funkčně nepozměněného proteinového produktu. Delece jsou častější 
u solidních nádorů, přičemž vliv na funkci daného genu může variovat od snížení 
funkce po jeho kompletní ztrátu, zejména v závislosti na funkčnosti nemutované 
alely. Analogicky může docházet ke ztrátám nebo amplifikaci celých chromozo
mů a docházet k aneuploidii.

Části DNA mohou být rovněž přemístěny z jednoho chromozomu na jiný 
(translokace), což může vést k tvorbě fúzních proteinů sloučením kódujících 
sekvencí dvou různých genů nebo k umístění původního genu pod nové kontrolní 
sekvence (promotory či enhancery). Nádorově specifické translokace se vysky
tují zejména u nádorů krvetvorných orgánů, sarkomů, ale také např. karcinomu 
prostaty, štítné žlázy či ledviny. Jednou z nejdéle známých patogeneticky speci
fických a také diagnosticky a terapeuticky využívaných translokací je translokace 
tzv. filadelfského chromozomu (Ph) u chronické myeloidní leukemie (CML). 
Tento chromozom je pojmenován podle města, ve kterém byl v roce 1960 po
prvé popsán Peterem Nowellem a Davidem Hungerfordem. Jde o balancovanou 
translokaci mezi chromozomem 22 a chromozomem 9 – t(9;22)(q34;q11) vedou
cí ke vzniku fúzního genu BCRABL.

Další významnou skupinu poruch na úrovni DNA představují tzv. epigenetické 
změny. Jde o reverzibilní změny genové exprese, které nejsou způsobeny změnou 
v sekvenci DNA. V kancerogenezi se z epigenetických mechanismů nejčastěji 
uplatňuje aberantní methylace DNA na sekvencích CpG. Oblasti genomu bo
haté na sekvence CpG se označují jako CpG ostrůvky a míra methylace těchto 
ostrůvků ovlivňuje transkripci genů v příslušných oblastech. Hypermethylace 
CpG ostrůvků v promotorových oblastech je spojena se zastavením transkripce 
daného genu, hypomethylace s obnovou transkripce. V průběhu kancerogeneze 
se methylace DNA uplatňuje především ve formě aberantní hypermethylace a ná
sledné inaktivace nádorových supresorů.
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 � Tabulka 1.3 Přehled a příklady genetických a epigenetických změn v průběhu kancerogeneze

Typ poškození Typický následek Příklady na úrovni onkogenů 
a nádorových supresorů

změny 
v sekvenci 
nukleotidů

bodová mutace pozměněný proteinový 
produkt, zvýšená/snížená 
aktivita, defektní sestřih, 
pozměněná stabilita mRNA

aktivace protoonkogenu 
KRAS, inaktivace nádorového 
supresoru TP53

malá inzerce/
delece

mutace porušující čtecí rámec 
(frameshift mutations), 
defektní proteinový produkt, 
defektní sestřih

mutace porušující čtecí rámec 
u nádorových supresorů 
BRCA1 a BRCA2

velká delece ztráta genu nebo jeho částí, 
defektní nebo nekompletní 
proteiny bez vybraných exonů

delece CDKN2A, ztráta tzv. 
kapsové domény supresoru 
RB1

velká inzerce poškození genu znemožňující 
tvorbu proteinu, defektní 
sestřih

inaktivace nádorového 
supresoru APC inzercí 
retrotranspozonu

změny 
struktury 
chromozomů

amplifikace 
genů

zvýšená exprese daného genu amplifikace onkogenů NMYC 
u neuroblastomu nebo EGFR 
u kolorektálního karcinomu

velké delece ztráta většího množství genů delece částí chromozomu 8p 
u karcinomu prostaty

chromozomální 
translokace

vznik fúzních genů, umístění 
genu pod nové kontrolní 
sekvence a deregulace jeho 
hladin

fúzní gen BCR‑ABL 
u chronické myeloidní 
leukemie, aktivace onkogenu 
MYC

chromozomální 
inverze

deregulace hladin daného 
genu, tvorba fúzních genů

aktivace onkogenu RET 
u nádorů štítné žlázy

změny v počtu 
chromozomů

aneuploidie deregulace hladin příslušných 
genů

změny v počtu chromozomů 
jsou časté u řady nádorů

zisk 
chromozomu

deregulace hladin genů 
lokalizovaných na daném 
chromozomu

zisk chromozomu 7 
u papilárního renálního 
karcinomu spojený s aktivací 
onkogenu MET

ztráta 
chromozomu

deregulace hladin genů 
lokalizovaných na daném 
chromozomu

ztráta chromozomu 10 
u glioblastomu spojená 
s inaktivací nádorového 
supresoru PTEN
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Znaky umožňující vznik maligního nádoru
Jak bylo řečeno již v úvodu, východiskem pro naše vnímání molekulární pa
tologie nádorů se stala práce Hanahana a Weinberga publikovaná v časopise 
Cell, definující tzv. získané znaky maligního nádoru. V revizi jejich práce z roku 
2011 definují autoři osm získaných znaků a navíc dva znaky umožňující vznik 
maligního nádoru, přičemž získané znaky maligního nádoru, které si budeme 
dále definovat, jsou majoritně, nikoli nezbytně, umožněny právě existencí dvou 
znaků: genomovou nestabilitou a nádorovým zánětem. Z těchto znaků je zásadní 
především genomová nestabilita, kvůli níž dochází k akcelerovanému vzniku ná
hodných mutací včetně chromozomálních přestaveb či aneuploidie, což ve svém 
důsledku umožní rozvoj dalších získaných znaků maligního nádoru. Druhým 
umožňujícím znakem je zánět, který je asociován buď s premaligní lézí, nebo 
již s maligním nádorem, je řízen buňkami imunitního systému a pomocí řady 
mechanismů může podporovat progresi nádorové choroby.

GENOMOVÁ NESTABILITA A MUTACE

Genom buněk našeho organismu je kontinuálně vystaven působení různých dru
hů mutagenů (UV a ionizující záření, metabolity, reaktivní formy kyslíku a další 
chemické látky). Podstatou odolnosti buněk proti mutagenním vlivům je jejich 
schopnost poškození DNA rozpoznat a tato poškození opravit, případně indu
kovat senescenci (stav, kdy buňka zůstává metabolicky aktivní, ale dále nepro
liferuje) či apoptózu v situaci, kdy jsou poškození příliš rozsáhlá. Existuje řada 
molekulárních mechanismů vytvářejících bariéry, které chrání stabilitu genomu, 

 � Tabulka 1.3 Přehled a příklady genetických a epigenetických změn v průběhu kancerogeneze – 
pokračování

Typ poškození Typický následek Příklady na úrovni onkogenů 
a nádorových supresorů

změny dané 
virovou infekcí

inzerce částí 
virového 
genomu 
do buněčné 
DNA

zavedení virových regulačních 
proteinů, inzerce virových 
zesilovačů („enhancerů“) 
a promotorů

inaktivace nádorových 
supresorů TP53 a RB1 
virovými proteiny HPV E6 
a E7, aktivace protoonkogenů 
inzercí retrovirových 
regulačních LTR (long 
terminal repeats) sekvencí

epigenetické 
změny

aberantní 
methylace CpG 
oblastí

hypermethylace CpG ostrůvků 
promotorových oblastí zastaví 
transkripci příslušného genu

inaktivace nádorového 
supresoru RB1 
u retinoblastomu nebo VHL 
u renálního karcinomu
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např. kontrolní body buněčného cyklu a bod restrikce, kontrolní mechanismy 
poškození DNA nebo kontrola stavby dělicího (mitotického) vřeténka. Pokud má 
buňka tyto ochranné bariéry porušené, případně ztratí nebo má narušenou schop
nost reparace DNA, obvykle přechází do senescence nebo do apoptózy v důsled
ku akumulace rozsáhlých poškození DNA. Může ovšem dojít ke vzniku mutací, 
které buňku zvýhodní v prorůstových vlastnostech, a vzniká zárodek maligního 
klonu. Selhání ochranných bariér (kontrolních mechanismů) a frekvence mutací 
daná genomovou nestabilitou dále umožní vznik dalších tzv. driver mutací a po
stupný zisk znaků maligního nádoru. Vznik genomové nestability představuje 
jeden z určujících momentů patogeneze nádorových onemocnění (tab. 1.4).

K destabilizaci genomu dochází:
• na úrovni opravných mechanismů DNA: opravy chybného párování bazí 

(MMR – mismatch repair, mikrosatelitní nestabilita), nukleotidové excizní 
opravy, bazové excizní opravy nebo opravy dvouřetězcových zlomů DNA

• na úrovni chromozomální: chromozomální nestabilita a aneuploidie

 � Tabulka 1.4 Příklady poruch v mechanismech zajišťujících stabilitu genomu a s nimi spojené 
hereditární syndromy

Kontrolní nebo opravný 
mechanismus Syndrom Postižené geny

kontrolní body buněčného 
cyklu

Li‑Fraumeni, hereditární 
karcinom prsu, retinoblastom, 
hereditární melanom

p53, CHK2, BRCA1, RB, p16INK4A

oprava chybného párování bazí 
(MMR)

hereditární nepolypózní 
kolorektální karcinom 
(HNPCC)/Lynchův syndrom

MLH1, MSH2, PMS2, MSH6

nukleotidová excizní oprava xeroderma pigmentosum geny XP A‑G

nalezení a reparace 
dvouřetězcových zlomů DNA

ataxia telangiectasia (AT) ATM

Nijmegen breakage, Berlin 
breakage

NBS11

onemocnění podobné AT MRE11

hereditární karcinom prsu BRCA1, BRCA2, CHK2

helikázová aktivita Bloomův syndrom BLM
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NÁDOROVÝ ZÁNĚT

Pro zapojení zánětu do patofyziologie nádorových onemocnění svědčí řada epi
demiologických studií, které ukazují, že chronický zánět je predispozicí k rozvoji 
různých typů nádorů. Existuje mnoho možných spouštěčů chronického zánětu, 
které zvyšují riziko vzniku nádorů. Mohou to být mikrobiální infekce (např. 
infekce H. pylori je spojena s rozvojem karcinomu žaludku a lymfomů žaludku 
nebo virus hepatitidy B (HBV) s hepatocelulárním karcinomem), autoimunitní 
onemocnění (např. nespecifické střevní záněty – Crohnova choroba a ulceróz
ní kolitida jsou spojeny s rizikem kolorektálního karcinomu) anebo záněty ne
známého původu (např. prostatitida je spojena s rozvojem karcinomu prostaty). 
S tím souvisí i snížená incidence některých nádorových onemocnění v důsledku 
používání nesteroidních protizánětlivých látek. Nádorový zánět disponuje řadou 
mechanismů, kterými podporuje růst a progresi nádorové choroby, přičemž zna
ky zánětu jsou pozorovatelné téměř u všech nádorů, i u těch, u kterých kauzální 
zapojení zánětu do kancerogeneze ještě nebylo dostatečně prokázáno.

Získané znaky maligního nádoru
Weinberg a Hanahan v roce 2000 definovali šest získaných znaků definujících 
maligní nádor. Patří sem:
• nezávislost na růstových faktorech
• poškozená regulace buněčného cyklu
• neomezený replikační potenciál
• poškozené mechanismy apoptózy
• indukce angiogeneze
• invazivita a metastázování

Takto nadefinované hlavní znaky maligního nádoru byly po dlouhou dobu 
široce akceptovány a postupně se z nich staly informace učebnicového charak
teru. Nicméně pokrok v oblasti nádorové biologie v posledních deseti letech 
vedl k tomu, že stejní autoři revidovali v roce 2011 tuto zásadní práci a doplnili 
ji o další čtyři znaky (obr. 1.1):
• deregulace buněčné energetiky
• únik před imunitním systémem
• genomová nestabilita a mutace
• nádorový zánět

Poslední dva označili jako znaky „umožňující“ maligní nádor (viz Znaky 
umožňující vznik maligního nádoru). V rámci koncepce mnohastupňového mo
delu kancerogeneze je získání osmi znaků maligního nádoru podmíněno znaky 
umožňujícími maligní nádor. Pořadí, počet zásahů a konkrétní postižené geny 
v rámci získávání jednotlivých znaků maligního nádoru jsou pro každý nádor 
indivi duální (obr. 1.2).
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Obr. 1.1 Hlavní znaky maligního nádoru (upraveno podle Hanahan D, 2011)

Obr. 1.2 Individuální průběh kancerogeneze (upraveno podle Hanahan D, 2000)
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