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PREDMLUVA

VaZeni Ctenari,

po dvou letech od vydani nasi ucebnice Specialni onkologie (Maxdorf, 2017) se
k vam dostava i stru¢ny prehled onkologie obecné. Autorsky kolektiv je tvofen
odborniky s aktivni pedagogickou klinickou nebo vyzkumnou praxi. Nasim ci-
lem bylo opét napsat ¢tivou knihu, ktera obsahuje jadrové znalosti nutné nejen
pro onkology, ale i pro studenty mediciny a Iékate jinych obort, ktefi o onkolo-
gické pacienty pecuji. Na tyto zdkladni znalosti lze pak navazovat roz$ifenym
studiem konkrétnich problémi, s nimiZ se u svych pacientd potykame.

Za autorsky tym vam pfeji, aby se vam knizka dobie Cetla a pomohla vam
u zkousek nebo v kaZdodenni praxi.

Tomds Biichler
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1 ZAKLADY NADOROVE BIOLOGIE
Ondfej Slaby

[d] MINIMUM PRO PRAXI

- Kancerogeneze je proces, pfi kterém dochdzf k maligni transformaci bunék a nasledné
ke vzniku nadoru na zakladé vnitnich a vnéjsich faktorti vedoucich ke zménam na trovni
DNA.

- Dvé hlavni tfidy gend, které pfispivaji ke kancerogenezi, jsou onkogeny a nadorové
supresory (vcetné gen(i zapojenych do opravnych procest DNA).

- Genomovd nestabilita vede k akcelerovanému vzniku ndhodnych mutacf veetné
chromozomalnich pfestaveb ¢i aneuploidie, a tim k rozvoji dalsich ziskanych znak
maligniho nddoru.

- Zdnétasociovany bud's premaligni 1ézi, nebo jiz s malignim nddorem je fizen burikami
imunitniho systému a pomoci fady mechanismi mize podporovat progresi nddorové
choroby.

Uvod

Poznani v oblasti nddorové biologie nartistalo nékolik desitek let exponencialné
a byl popsan bezpocet molekularnich zmén a poSkozeni spojenych s fenotypem
nadorové buriky i s chovanim nddoru jako komplexni tkang, a pfestoZe se u riz-
nych nadort konkrétni bunécné a molekularni procesy lisi, vedou vZdy ke stej-
nému cili. Syntézu téchto poznatkti provedli v roce 2000 Hanahan a Weinberg
a na jejim zéakladé definovali v praci, kterou publikovali v ¢asopise Cell, Sest
ziskanych znakii maligniho nddoru. Tyto znaky jsou aplikovatelné na napros-
tou vétSinu naddorovych onemocnéni nezavisle na konkrétnich molekularnich
alteracich, které k nim vedou a které nadorové buiiky ziskaly v rdmci procesu
kancerogeneze.

Kancerogeneze

Kancerogeneze je vysoce komplexni proces, pfi némz dochazi k maligni trans-
formaci bunék a nasledné ke vzniku nadoru na zaklad¢€ vnitfnich (spontanni mu-
tace, genomova nestabilita) a vnéjsich faktorti (chemickych, fyzikélnich a biolo-
gickych), které vedou ke zménam na drovni DNA kédujici onkogeny a nddorové
supresory. Tyto faktory se vzajemné kombinuji a ovliviiuji a v kazdém individual-
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nim pfipadé mohou hrat jednotlivé faktory rizné€ vyznamnou roli. Existuje fada
genetickych a epigenetickych zmén, ke kterym muze v pribéhu kancerogeneze
dochazet (viz dale Typy genetickych a epigenetickych zmén v prabéhu kan-
cerogeneze). Tento model kancerogeneze je aplikovatelny na vSechny tfi pre-
kryvajici se kategorie nddorovych onemocnéni: sporadické (asi 70 % pripadi),
familiarni (15-25 %) a hereditarni neboli dédi¢né (5-10 %), pfi¢emz smérem
od familiarnich k hereditarnim formam se mnohonasobn¢ zvysuje riziko vysky-
tu daného typu nadorového onemocnéni, coz je z hlediska kancerogeneze dano
pouze pritomnosti rizn¢ zavaznych predisponujicich mutaci na drovni onkogenti
a nadorovych supresort.

Na vzniku tzv. sporadickych nddorii, tedy nadort bez prokazatelného dédic-
ného zékladu, se vyznamné podileji predevsim faktory zevniho prostiedi. Tyto
faktory lze rozdélit dle jejich povahy na kancerogeny chemické (napf. polycy-
klické aromatické uhlovodiky — PAHS), fyzikdlni (napt. radiace) a biologické
(napf. onkogenni viry jako lidsky papilomavirus). Spole¢nou vlastnosti kance-
rogent je jejich schopnost ptisobit genetické zmény, na jejichz podkladé dochazi
k aktivaci onkogent nebo inaktivaci nadorovych supresorti. Od faktord, které
maji schopnost vyvolat genetickou zménu, je tieba odlisit faktory pomocné, jiz
zminéné promotory, které nepiimo zvysuji kancerogenni u¢inek stimulaci pro-
liferace, nebo kokarcinogeny, které pfimo zvysSuji kancerogenni tc¢inek napf.
indukci biotransformacénich enzymd, a oboji obecné maji schopnost nasmérovat
nebo potencovat disledky genetickych zmén ve prospéch maligni transformace.
Tak jako existuji zevni faktory vedouci ke vzniku nadorg, existuji také faktory,
které jejich riziko sniZuji, oznacujeme je jako chemoprotektanty. Chemopreven-
ci nadord potom rozumime cilenou konzumaci téchto latek, pfirozenych nebo
i syntetickych, které ptisobi preventivné vuci vzniku nadort.

Nicméné i v prostfedi, kde nejsou Zadné kancerogeny pfitomny, dochazi
ke spontdnnim mutacim v dusledku nepfesnosti v replikaci DNA a poruch me-
chanismu podilejicich se na opravach DNA. Dokonce se zd4, Ze kancerogeny
pritomné v prostiedi jsou zodpovédné pouze za mensi podil mutaci souvisejicich
s vyvojem nadort a ani jejich Uplné odstranéni by nas nezbavilo rizika vzniku
nadori. K t€émto mutacim samoziejmé nedojde najednou, ale objevuji se po-
stupné, obvykle v pribéhu mnoha let. Urcitou roli v celém procesu hraje také
poradi, v jakém k mutacim dochazi. Z toho diivodu jsou nadory typickou nemo-
ci vysokého véku a primérny vék v ¢ase diagnézy nadorového onemocnéni je
65 let, pricemz k maligni transformaci dochézi v disledku celozivotni akumulace
genetickych zmén. Z hlediska pravdépodobnosti Ize fici, Ze pokud bychom Zzili
dostatecné dlouho, tak ndidorem onemocni kazdy z nés.

Existuji ov§em mechanismy, které umoZziuji cely proces urychlit. Pro vétSinu
nadorovych buné€k je charakteristickd genomovd nestabilita, kterd vede k vy-
znamné zvySené rychlosti vzniku mutaci. Geneticka nestabilita je povazovana
za nutny predpoklad vzniku a rozvoje nadort. Genetické zmény, které vedou
k vyvoji nadord, postizené butiky zvyhodiiuji v soutézi se sousednimi buiikami.

15
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Pfirozenou selekci jsou pak vybirany buiiky, které nesou mutace posilujici pro-
liferaci a prezivani bez ohledu na sousedni buriky. Takto zvyhodnéna buiika pak
prochézi procesem oznacovanym jako klondlni expanze. Ristové zvyhodnéna
populace roste a déle se vyviji. Rychlejsi proliferace je spojena s vy$§i mutacni
frekvenci, objevuji se tak dalSi mutace a pfirozenym vybérem je vZdy selekto-
véana populace bun€k nejsilnéjsi z hlediska prezivani a proliferace. Genomova
nestabilita spole¢né s vinami klonélnich expanzi pak vyvrcholi vznikem plné

maligniho klonu bunék.

Geny kritické pro vyvoj nadoru

Existuji dvé hlavni tfidy gend, které pfispivaji ke kancerogenezi: onkogeny a na-
dorové supresory. Casto byva samostatné zmifiovana jesté tieti skupina gend,
a sice gend zapojenych do opravnych procesi DNA, ale i tyto geny lze ze syste-
matického hlediska klasifikovat jako onkogeny nebo nadorové supresory.

ONKOGENY

Onkogen lze definovat jako patologicky aktivovany normalni gen, ktery prodélal
mutaci vedouci bud k navySeni hladin jeho proteinového produktu (onkopro-
teinu), nebo ke kvalitativni zméné spojené s jeho zvySenou aktivitou. Mutace
onkogenu jsou aktiva¢ni a dominantni a k dosazeni efektu staci jejich pritomnost
pouze v jedné z alel daného genu. V naprosté vétsiné pripad dochazi k mutacim
onkogenil v somatickych buiikdch. Normalni forma takového genu se oznacuje
jako protoonkogen. Tyto geny se za fyziologickych podminek podileji na regula-
ci procest, jako jsou bunécna proliferace a diferenciace. Pfeména protoonkogenu
na onkogen se oznacuje jako aktivace protoonkogenu. Existuje mnoho mechanis-
mu aktivace protoonkogenil. Napiiklad mutaci protoonkogenu nedochazi k na-
vySeni jeho hladin, ale k vyznamnému posileni jeho aktivity. Oproti tomu am-
plifikace protoonkogenu mu sice zanecha jeho piivodni aktivitu, ale vede k jeho
vyznamné nadprodukci. Chromozomalni pfestavba a vznik fizniho genu pak
mohou byt spojeny s vysokou nadprodukci onkogenu s norméalni aktivitou nebo
s chimérickou produkci proteinu se zvySenou aktivitou ve srovnani s pivodnim
proteinem. Pod aktivitou onkoproteinu si miiZzeme predstavit napt. kindzovou
aktivitu tyrosinkinazového receptoru nebo afinitu transkripéniho faktoru k pro-
motorové oblasti cilového genu. Onkogeny tradi¢né klasifikujeme podle funkce
prislusného onkoproteinu do péti zakladnich kategorii:
* onkogeny koédujici ristové faktory
» onkogeny kédujici receptory pro ristové faktory
* onkogeny kédujici nereceptorové proteinkinazy
» onkogeny kédujici transkripéni faktory
* onkogeny kodujici faktory bunécné signalizace (transdukéni, regulacni fakto-
ry), pfi¢emzZ nékteré z onkogeni mohou byt zatazeny do vice kategorii, napf.
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OBECNA ONKOLOGIE

onkogen Raf je nereceptorova kindza a soucasné faktor bunécné signalizace.
Klasifikaci a priklady vyznamnych onkogent shrnuje tabulka 1.1. Funkéni
charakterizace fady onkogent bude detailné probrana v dalSich kapitolach.

NADOROVE SUPRESORY

Popis nadorovych supresord byl spojen s pozorovanim, Ze nékteré typy nadort
vykazuji u dédi¢nych (hereditarnich) a nedédi¢nych (sporadickych) forem rozdil-
ny prabéh. Vysvétleni pro tento fenomén nalezl v roce 1971 Alfred G. Knudson,
ktery vytvoril model nazyvajici se po ném Knudsoniiv model dvou zdsahii. Knud-
son sledoval déti trpici retinoblastomem, nddorem tvoricim se z prekurzorovych
nervovych bunék v o¢ni sitnici. Pro sporadickou formu je typicky jeden nador
v jednom oku pfi primérném veku postizenych déti 30 mésict. Pro hereditarni
formu retinoblastomu je zase typicky vyskyt vice nadorovych ohnisek v jednom,
pripadné v obou oc€ich (v priméru 3 nezéavislé nadory) pti primérném véku ditéte
v dobé diagnézy 14 mésicii. Knudson se domnival, Ze existuje-li gen, ktery je
za toto onemocnéni zodpovédny, musi mit jedinec s hereditarni formou tohoto
onemocnéni jiZ od narozeni inaktivovanu jednu z jeho alel. Pro rozvoj onemoc-
néni je tedy jiZ potfeba jen jeden ,,zasah* vedouci k inaktivaci zbyvajici funk¢ni
alely daného genu. Naproti tomu u sporadické formy je zapotiebi zasahti dvou
a k rozvoji onemocnéni dochazi az po postupné inaktivaci obou alel genu v pii-
slusnych somatickych buiikéch.

U hereditarnich forem tak logicky dochazi k rozvoji nadoru dfive. Inaktivo-
vand alela se navic vyskytuje ve vSech bunikach postiZeného jedince, Casto jsou
proto pozorovany vicecetné nadory. Ukézalo se, Ze tento model 1ze Gspésné apli-
kovat na nadorovy supresor, retinoblastomovy gen (RB1), ackoli od formulovani
Knudsonovy hypotézy do klonovani a identifikace genu RB1 musela ubéhnout
jesté dlouha doba.

Nddorovy supresor (antionkogen) 1ze potom definovat jako gen, jehoZ protei-
novy produkt brani vzniku a rozvoji nddoru a jehoZ inaktivace pfispiva k procesu
maligni transformace. Mutace nddorovych supresort jsou recesivni, protozZe pro
dosazeni efektu musi byt odstranény nebo inaktivovany obé alely pfislusného
genu. Po mutaci prvni alely a navozeni heterozygotniho stavu musi probéhnout
mutace nebo ztrata i druhé alely, tzv. ztrdta heterozygotnosti (LOH — loss of he-
terozygosity). Nadorové supresory se podileji pfedevsim na regulaci buné¢ného
cyklu, apopt6zy nebo opravnych mechanismech DNA. Casto uZivané je rovnéz
funk¢ni déleni, které v roce 1997 zavedli Kenneth Kinzler a Bert Vogelstein, ktefi
rozdélili nadorové supresory na tzv. gatekeepers (vratné) — nadorové supresory,
které ptimo reguluji bunécny rist, a caretakers (straZce) — supresory podilejici
se na opravach DNA. Priklady vyznamnych nadorovych supresorti shrnuje ta-
bulka 1.2.



ZAKLADY NADOROVE BIOLOGIE

Tabulka 1.2 Priklady a charakterizace vyznamnych nédorovych supresort

Gen

APC

BRCA1

BRCA2
(DH1

LKB1

MEN1

NF1

NF2

(DKN2A
(p16)

TP53

RB1

VHL

WT1

Chromozom

5q21-22

17q12-21

13912-13
16422

19p13.3

11q13

17911.2

22q12

9p21

17p13.1

13914

3p25

11p12

Funkce proteinu

requlace/degradace
volného S-kateninu

oprava DNA

oprava DNA

mezibunécné
adheze

proteinkindza

mezibunécné
adheze

inhibice onkogenu
RAS

protein-proteinové
interakce

inhibitor cyklin-
dependentnich
kindz

transkripcni faktor

vazba transkripéniho
faktoru e2f

requlace/degradace
transkripcniho
faktoru hif

transkripcni faktor

Lokalizace v burce

cytoplasma

jadro
jadro

cytoplasmatickd
membrdna

jadro/cytoplasma
jadro
cytoplasmatickd

membrana

cytoplasmatickd
membrana

jadro

jadro

jadro

cytoplasma/jadro

jadro

Priklady nddord
u ¢lovéka
familiarni
adenomatdzni
polypéza

karcinom prsu
avajecniku
karcinom prsu

difuznf nddory
Zaludku

Peutzlv-Jeghersiv
syndrom, nédory
tenkého stieva

nddory pankreatu
a hypofyzy
neurofibromatdza
typu 1

neurofibromatéza
typu 2

melanom, karcinom
pankreatu

karcinomy
streva, plic, prsu,
osteosarkom

retinoblastom,
osteosarkom

non-HippelQv-
Lindautlv syndrom
(nddory ledvin,
hemangiom,
feochromocytom)

WilmsGv nador
ledvin
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Typy genetickych a epigenetickych zmén v priibéhu kancerogeneze

Z predchozich informaci o faktorech, které jsou kritické pro vznik a rozvoj na-
dorového onemocnéni, vyplyva, Ze klicové udalosti v patogenezi nadorového
procesu predstavuji genetické zmény neboli mutace, ke kterym miZe dochazet
na urovni jednotlivych nukleotidi (bodové mutace) nebo mohou byt tak roz-
sahlé, Ze je lze prokazat i vySetfenim karyotypu (rozséhlé delece, amplifikace,
chromozomadlni translokace ¢i inverze). Jednotlivé typy zmén vcetné prikladd
shrnuje tabulka 1.3.

Rozsahem nejmensi mutaci, i kdyZ mtze funkéné ovlivnit kédovany protein,
je bodovd mutace, ktera je zpisobena zaménou bazi v sekvenci DNA. V piipadé
protoonkogent muZe tato mutace vést k jejich konstitutivni aktivaci, v pfipadé
nadorovych supresort potom k inaktivaci. Tento typ mutaci je nejcastéji dusled-
kem neopraveného poskozeni DNA zptsobeného napt. zafenim nebo chemickym
¢inidlem.

Geny nebo i vétsi segmenty chromozomti mohou byt ztraceny (delece) nebo
zmnozeny (amplifikace), coz ma za nasledek ztratu nebo navySeni bunécnych
hladin funkéné nepozménéného proteinového produktu. Delece jsou Castéjsi
u solidnich nadort, pfi¢emz vliv na funkci daného genu miiZe variovat od sniZeni
funkce po jeho kompletni ztratu, zejména v zavislosti na funk¢nosti nemutované
alely. Analogicky miZe dochdzet ke ztratim nebo amplifikaci celych chromozo-
mu a dochazet k aneuploidii.

Casti DNA mohou byt rovnéZ piemistény z jednoho chromozomu na jiny
(translokace), coz mize vést k tvorbé fuznich proteind slouc¢enim kédujicich
sekvenci dvou riznych gend nebo k umisténi pdvodniho genu pod nové kontrolni
sekvence (promotory ¢i enhancery). Nadorové specifické translokace se vysky-
tuji zejména u nadort krvetvornych organd, sarkomd, ale také napt. karcinomu
prostaty, Stitné zlazy ¢i ledviny. Jednou z nejdéle zndmych patogeneticky speci-
fickych a také diagnosticky a terapeuticky vyuzivanych translokaci je translokace
tzv. filadelfského chromozomu (Ph) u chronické myeloidni leukemie (CML).
Tento chromozom je pojmenovan podle mésta, ve kterém byl v roce 1960 po-
prvé popsan Peterem Nowellem a Davidem Hungerfordem. Jde o balancovanou
translokaci mezi chromozomem 22 a chromozomem 9 —t(9;22)(q34;q11) vedou-
ci ke vzniku fizniho genu BCR-ABL.

Dalsi vyznamnou skupinu poruch na trovni DNA ptedstavuji tzv. epigenetické
zmeény. Jde o reverzibilni zmény genové exprese, které nejsou zpisobeny zménou
v sekvenci DNA. V kancerogenezi se z epigenetickych mechanismti nejcastéji
uplatiiuje aberantni methylace DNA na sekvencich CpG. Oblasti genomu bo-
haté na sekvence CpG se oznacuji jako CpG ostrivky a mira methylace téchto
ostravkl ovliviluje transkripci genti v pfisluSnych oblastech. Hypermethylace
CpG ostravktl v promotorovych oblastech je spojena se zastavenim transkripce
daného genu, hypomethylace s obnovou transkripce. V pribéhu kancerogeneze
se methylace DNA uplatiiuje predevsim ve formé aberantni hypermethylace a na-
sledné inaktivace nadorovych supresorti.
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Tabulka 1.3 Prehled a pifklady genetickych a epigenetickych zmén v pribéhu kancerogeneze

Typ poskozeni

Zmény
v sekvendi
nukleotid

Zmény
struktury
chromozom(

zmeny v poctu
chromozom(

bodova mutace

mald inzerce/
delece

velka delece

velka inzerce

amplifikace
gendl

velké delece

chromozomalni
translokace

chromozomalnf
inverze

aneuploidie

zisk
chromozomu

Ztrdta
chromozomu

Typicky nasledek

pozménény proteinovy
produkt, zvySend/snizend
aktivita, defektnf sestfih,
pozménéna stabilita mRNA

mutace porusujici cteci rdmec
(frameshift mutations),
defektni proteinovy produkt,
defektnf sestfih

ztrdta genu nebo jeho ¢ast,
defektni nebo nekompletni
proteiny bez vybranych exon

poskozeni genu znemozriujici
tvorbu proteinu, defektni
sestiih

zvysend exprese daného genu

ztrdta vétstho mnozstvi genl

vznik fuznich gend, umisténf
genu pod nové kontrolni
sekvence a derequlace jeho
hladin

deregulace hladin daného
genu, tvorba flznich gen(i

derequlace hladin pfislusnych
gend

deregulace hladin gen
lokalizovanych na daném
chromozomu

deregulace hladin gend
lokalizovanych na daném
chromozomu

Priklady na drovni onkogent
a nadorovych supresori

aktivace protoonkogenu
KRAS, inaktivace nadorového
supresoru TP53

mutace porusujici Cteci rdmec
u nddorovych supresor(
BRCAT a BRCA2

delece CDKN2A, ztrata tzv.
kapsové domény supresoru
RB1

inaktivace nadorového
supresoru APC inzerci
retrotranspozonu

amplifikace onkogend NMYC
u neuroblastomu nebo EGFR
u kolorektalniho karcinomu

delece ¢asti chromozomu 8p
u karcinomu prostaty

flzni gen BCR-ABL

u chronické myeloidnf
leukemie, aktivace onkogenu
MYC

aktivace onkogenu RET

u nadord Stitné Zldzy
zmény v poctu chromozom(i
jsou Casté u fady nddord

zisk chromozomu 7

u papildrniho rendlniho
karcinomu spojeny s aktivaci
onkogenu MET

ztrata chromozomu 10
u glioblastomu spojend
s inaktivaci nddorového
supresoru PTEN
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Tabulka 1.3 Prehled a pifklady genetickych a epigenetickych zmén v priibéhu kancerogeneze —

pokracovdni
. . S Priklady na drovni onkogent
Typ poskozeni Typicky ndsledek a nadorovych supresort
zmeny dané inzerce Casti zavedent virovych requlacnich  inaktivace nddorovych
virovou infekcf  virového proteind, inzerce virovych supresor(i TP53 a RB1
genomu zesilovacii (,.enhancerd”) virovymi proteiny HPV E6
do bunécné a promotord a E7, aktivace protoonkogeni
DNA inzerci retrovirovych
regulacnich LTR (long
terminal repeats) sekvenci
epigenetické  aberantnf hypermethylace CpG ostriivk(i inaktivace nddorového
zmény methylace C(pG  promotorovych oblastf zastavi ~ supresoru RB1
oblastf transkripci pfislusného genu u retinoblastomu nebo VHL

u rendlniho karcinomu

Znaky umoziiujici vznik maligniho nadoru

Jak bylo feceno jiZ v tivodu, vychodiskem pro nase vniméani molekuldrni pa-
tologie nadoril se stala praice Hanahana a Weinberga publikovana v Casopise
Cell, definujici tzv. ziskané znaky maligniho nadoru. V revizi jejich prace z roku
2011 definuji autofi osm ziskanych znakll a navic dva znaky umoZiiujici vznik
maligniho nadoru, pfi¢emz ziskané znaky maligniho nadoru, které si budeme
dale definovat, jsou majoritng, nikoli nezbytné, umoZznény pravé existenci dvou
znakll: genomovou nestabilitou a nddorovym zanétem. Z téchto znaki je zdsadni
predev§im genomova nestabilita, kvili niZ dochazi k akcelerovanému vzniku na-
hodnych mutaci véetné chromozomalnich prestaveb ¢i aneuploidie, coZ ve svém
disledku umoZzni rozvoj dalSich ziskanych znakd maligniho nddoru. Druhym
umoziujicim znakem je zanét, ktery je asociovan bud s premaligni 1ézi, nebo
jiZ s malignim nadorem, je fizen builkami imunitniho systému a pomoci fady
mechanismd maze podporovat progresi nadorové choroby.

GENOMOVA NESTABILITA A MUTACE

Genom bunék naseho organismu je kontinudlné vystaven ptisobeni riznych dru-
hd mutagent (UV a ionizujici zafeni, metabolity, reaktivni formy kysliku a dalsi
chemické latky). Podstatou odolnosti bunék proti mutagennim vliviim je jejich
schopnost poskozeni DNA rozpoznat a tato poSkozeni opravit, ptipadné indu-
kovat senescenci (stav, kdy buiika zdstava metabolicky aktivni, ale dale nepro-
liferuje) ¢i apoptdzu v situaci, kdy jsou posSkozeni pfili§ rozsahla. Existuje fada
molekularnich mechanismu vytvarejicich bariéry, které chrani stabilitu genomu,
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Tabulka 1.4 Pfiklady poruch v mechanismech zajistujicich stabilitu genomu a s nimi spojené
hereditdrni syndromy

Kontrolni nebo opravny

mechanismus Syndrom Postizené geny
kontrolni body buné¢ného Li-Fraumeni, hereditarnf p53, CHK2, BRCA1, RB, p16/“
cyklu karcinom prsu, retinoblastom,
hereditarni melanom
oprava chybného parovdni bazi  hereditdmi nepolypézni MLHT, MSH2, PMS2, MSH6
(MMR) kolorektaIni karcinom
(HNPCC)/Lynchv syndrom
nukleotidovd excizni oprava xeroderma pigmentosum geny XP A-G
nalezeni a reparace ataxia telangiectasia (AT) ATM

dvourtetézcovych zlomd DNA

Nijmegen breakage, Berlin NBS11

breakage

onemocnéni podobné AT MRE11

hereditdrni karcinom prsu BRCAT, BRCA2, CHK2
helikdzovd aktivita Bloom(v syndrom BLM

napf. kontrolni body buné¢ného cyklu a bod restrikce, kontrolni mechanismy
poskozeni DNA nebo kontrola stavby déliciho (mitotického) vieténka. Pokud ma
burika tyto ochranné bariéry porusené, pfipadné ztrati nebo ma narusSenou schop-
nost reparace DNA, obvykle piechazi do senescence nebo do apoptézy v disled-
ku akumulace rozsahlych poskozeni DNA. MiiZe ovsem dojit ke vzniku mutaci,
které buiiku zvyhodni v proristovych vlastnostech, a vznika zarodek maligniho
klonu. Selhani ochrannych bariér (kontrolnich mechanismu) a frekvence mutaci
dana genomovou nestabilitou dile umozni vznik dalSich tzv. driver mutaci a po-
stupny zisk znaki maligniho nadoru. Vznik genomové nestability predstavuje
jeden z urcujicich momentl patogeneze nadorovych onemocnéni (tab. 1.4).

K destabilizaci genomu dochdzi:

* na trovni opravnych mechanismi DNA: opravy chybného péarovani bazi
(MMR - mismatch repair, mikrosatelitni nestabilita), nukleotidové excizni
opravy, bazové excizni opravy nebo opravy dvouretézcovych zlomid DNA

* naurovni chromozomalni: chromozomalni nestabilita a aneuploidie
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NADOROVY ZANET

Pro zapojeni zanétu do patofyziologie nadorovych onemocnéni svéd¢i fada epi-
demiologickych studii, které ukazuji, Ze chronicky zanét je predispozici k rozvoji
raznych typt nadori. Existuje mnoho mozZnych spoustécti chronického zanétu,
které zvySuji riziko vzniku nadori. Mohou to byt mikrobialni infekce (napf.
infekce H. pylori je spojena s rozvojem karcinomu zZaludku a lymfomu Zaludku
nebo virus hepatitidy B (HBV) s hepatocelularnim karcinomem), autoimunitni
onemocnéni (napf. nespecifické stfevni zanéty — Crohnova choroba a ulcer6z-
ni kolitida jsou spojeny s rizikem kolorektalniho karcinomu) anebo zanéty ne-
znamého ptvodu (napf. prostatitida je spojena s rozvojem karcinomu prostaty).
S tim souvisi i sniZena incidence nékterych nadorovych onemocnéni v disledku
pouzivani nesteroidnich protizanétlivych latek. Nadorovy zanét disponuje fadou
mechanismd, kterymi podporuje riist a progresi nidorové choroby, pficemz zna-
ky zanétu jsou pozorovatelné téméf u vSech nadort, i u téch, u kterych kauzalni
zapojeni zanétu do kancerogeneze jest¢ nebylo dostate¢né prokazano.

Ziskané znaky maligniho nadoru

Weinberg a Hanahan v roce 2000 definovali Sest ziskanych znakt definujicich
maligni nddor. Patii sem:
* nezdvislost na ristovych faktorech
e poskozena regulace bunécného cyklu
e neomezeny replikacni potencial
* poskozené mechanismy apoptdzy
* indukce angiogeneze
* invazivita a metastdzovani

Takto nadefinované hlavni znaky maligniho nadoru byly po dlouhou dobu
Siroce akceptovany a postupné se z nich staly informace uc¢ebnicového charak-
teru. Nicméné pokrok v oblasti nddorové biologie v poslednich deseti letech
vedl k tomu, Ze stejni autofi revidovali v roce 2011 tuto zdsadni praci a doplnili
ji o dalsi ¢tyfi znaky (obr. 1.1):
e deregulace bunécné energetiky
* lnik pfed imunitnim systémem
e genomova nestabilita a mutace
* nadorovy zanét

Posledni dva oznacili jako znaky ,,umoZiiujici* maligni nddor (viz Znaky
umoziujici vznik maligniho nadoru). V ramci koncepce mnohastuptiového mo-
delu kancerogeneze je ziskani osmi znak maligniho nddoru podminéno znaky
umoziujicimi maligni nador. Pofadi, pocet zdsahd a konkrétni postiZzené geny
v ramci ziskavani jednotlivych znakd maligniho nadoru jsou pro kazdy nador
individudlni (obr. 1.2).
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neomezeny replikacni
potencial
(telomerdzovd aktivita)

poskozeni apoptozy
(zvyseni exprese
antiapoptotickych signald)

tvorba metastaz
(inhibice E-kadherinu)

posileni angiogeneze
(zvy3eni exprese proangiogennich
faktord VEGF-A a FGF)

unik pfed imunitnim
systémem
(produkce
imunosupresivnich
cytokini)

nestabilita genomu
(poruchy v reparacnich
procesech DNA)

Obr. 1.1 Hlavni znaky maligniho nddoru (upraveno podle Hanahan D, 2011)
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Obr. 1.2 IndividudIni priibéh kancerogeneze (upraveno podle Hanahan D, 2000)




