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Anotace

Bakalarska prace se zabyva problematikou vzniku a Sifeni karcinomil. Jeji
soucCasti je obecna charakteristika nadort, procesi vedouci ke vzniku karcinomu
i faktorti, které kancerogenezi ovliviiuji. Nedilnou soucésti prace je zamétfeni na
vybrané organy travici trubice. Zminén je zde jejich anatomicky popis a nasledné také
typy karcinomi jednotlivych orgénii s klinickymi ptfiznaky, podnéty jejich vzniku

1 progndzou.
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Annotation

The bachelor’s thesis address issues of formation and spreading carcinomas. It
includes a general characterization of tumors, the processes leading to the formation of
carcinomas as well as factors that affect carcinogenesis. An integral part of this
bachelor’s thesis is to focus on selected organs of the digestive tract. Their anatomical
description is mentioned in this section and subsequently types of carcinomas of

individual organs with clinical symptoms, impulses of their origin and prognosis.
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1 Uvod

Problematika nadorovych onemocnéni a s nim spojena mortalita je bohuzel

A

celosvétové rozsifeny problém. V dnesni dobé jsou nadorova onemocnéni druhou
nejcastéjsi pricinou umrtnosti, hned po nemocech obéhového systému. Na rakovinu je
u nas lé¢ena valna vétSina populace. Pokroky v mediciné postupuji neuvétitelnou

rychlosti, ovSem I¢k na rakovinu se jest¢ nikomu vynalézt nepodafilo.

Kazdy Cclovék, kterému je oznamena diagndéza nadorového onemocnéni
jakéhokoliv organu ¢i tkang, si bez vyjimky pomysli, pro¢ zrovna on. Na tuto otazku
nikdo odpoveédét nedokaze, ale mizeme se alespon pokusit udat nékteré faktory, které

onemocnéni mohly ovlivnit.

M7 v

Pravé o sepsani vétSiny moznych pii¢in a faktorti jsem se pokusila v této
bakalarské praci. Jedna se tedy o to, Ze karcinomy miize vyvolat fada faktori vnéjsiho
prostiedi, mohou oviem mit téZ genetickou predispozici. Clovék by fekl, Ze okolnim
vlivim muizZeme zabranit spravnym zivotnim stylem, ovSem genetickym podnétiim
nikoliv. Nelze to vSak fici stakovou pfesnosti, jelikoz je zfejmé, ze v ovzdusi,
potravinach ¢i vod¢ je fada Spatnych latek, které mohou mit vliv na kancerogenezi a my

jim nedokazeme zabranit.

Téma nadorového onemocnéni jsem si vybrala jednak z divodu vaznosti této
problematiky, ale také z divodu vlastni zkusenosti. Slovo karcinom ¢i rakovina je vSude
kolem nas a i v mé rodin¢ sehralo svou roli. Z toho diivodu jsem se pokusila zamétit
pravé na orgéany travici trubice dutiny bifiSni. Zajimalo mé, co mohlo vyvolat vznik
karcinomu a zda se tomu dalo n¢jakym zplisobem zabranit. Jaké jsou vlastné vSechny
vlivy, faktory a mutace genti, zplsobujici vznik nddorovych bunck, které ndsledné
podporuji jejich rist, nebo dokonce invazi do jinych tkani. Jak je Sance na pfeziti a co
jsou prvni klinické ptiznaky, jez signalizuji patologické zmény orgénid. To vSe jsem se

snazila ve své praci zminit a do jisté miry také vysvétlit.

Réada bych jesté¢ zminila jeden citat, ktery zni: ,,Zdravi je dobro, o kterém

nevime, dokud ho neztratime. *“ (Walther)



2 Bunka

, Bunka je nejmensi samostatnd, zivotaschopna stavebni a funkcni jednotka
tela. *‘(Liillmann-Rauch 2012) Ve svételném mikroskopu mizeme rozlisit bunééné télo,
cytoplasmu a bunécné jadro. Neékteré bunky napf. erytrocyty jsou bezjaderné.
V bunééném jadie je ulozena genetickd informace pro syntézu proteintl. V cytoplasmé
se nachazi tekutd zdkladni hmota buiiky (cytosol), cytoskelet, bunécné organely

a bunécné inkluse (Liillmann-Rauch 2012).

2.1 Cytoplasmaticka membrana

Cytoplasmatickda membrana obaluje bunku, sklada se z polarnich lipida
a proteint, které cytoplasmatické membrané umoznuji tvotit bariéru pro difusi ve vodé
rozpustnych latek mezi intracelularnim a extracelularnim prostorem. Ukolem proteini
je zodpovidat za fadu mechanismu, které umoziuji buiice provadét s okolim vyménu
latek naptiklad pomoci kanalli, transporteri, pump a komunikovat s nim

prostiednictvim receptort (Liillmann-Rauch 2012).

2.2 Specializace bunééného povrchu

U nékterych bunc¢k je plocha cytoplasmatické membrany zvétSena diky
pritomnosti mnoha zahybl jako je bazalni labyrint, nebo diky vybézkiim naptiklad
mikroklkiim. Nékteré buiiky jsou vybaveny hustymi samostatné pohyblivymi vybézky,
fasinkami (kinocilie), které koordinovanymi udery vyvoldvaji proudéni tekutin

(Liillmann-Rauch 2012).

2.3 Cytoskelet a mezibunééna spojeni

Cytosol obsahuje trojrozmérné uspotadand filamenta, nazyvané cytoskelet
a tvofené aktinovymi filamenty, mikrotubuly i intermediarnimi filamenty. Cytoskelet
predstavuje potfebnou mechanickou stabilitu buiiky. Cytoskelet slouzi také k aktivnimu
pohybu buiiky a transportu bunécnych soucésti uvniti buiiky. Aktinova a intermedidrni
filamenta se ve vétSiné piipadl upinaji do specializovanych usekli cytoplasmatické

membrany, a tim tvofi buiiky mezibunééna spojeni nebo se v mezibunééném prostoru
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(mezibunééné hmoté) pridrzuji urcitych struktur (spojeni buiiky s mezibunécnou

hmotou (Konradova et al. 2000).

2.4 Bunécné organely

Bunééné organely jsou bunécné podjednotky a jsou ohrani¢eny vlastni
biologickou membranou. Obsahuji v membrané a nitru specidlni proteiny, které jim
umoznuji vykonavat specifické funkce vramci bunéénych aktivit. Endoplasmatické
retikulum je soustava plochych cisteren, rozliSuje se granularni a agranularni
endoplasmatické  retikulum. 'V granuldrnim endoplasmatickém retikulu  jsou
syntetizovany proteiny a v agranularnim lipidy. Proteiny jsou néasledné transportovany
do Golgiho komplexu. Golgiho komplex je také soustava plochych cisteren, kde
dochazi k modifikaci proteint. Proteiny, které maji byt transportovany, se hromadi do
sekre¢nich granul, jez jsou ohrani¢eny membranou. Obsah sekre¢nich vacku, jako je
naptiklad hlen zbunc¢k zaludecniho epitelu, nebo travici enzymy pankreatu, jsou
Z bunky odstraiiovany exocytosou. V buiice najdeme také lysosomy. Lysosomy jsou
travici organely, ve kterych jsou odbouravany opotfebované a prebytecné soucasti
buniky, jez jsou enzymaticky rozkladany na jednotlivé stavebni slozky. Melanosomy se
nachazeji v buiikach ktize a oka. V melanosomech se tvoii a hromadi pigment melanin,
ktery absorbuje ultrafialové paprsky a chrani tak ptfed jejich uCinky. Mitochondrie
vbunce maji funkci oxidativni fosforylace za vzniku energeticky bohatého
adenosintrifosfatu. Oznacuje se zkratkou ATP a je energie pro procesy probihajici
v bunce. Degradativni oxidace nékterych organickych molekul, napiiklad mastnych
kyselin, probiha v peroxisomech. V cytosolu je vyskytuji ribosomy, které tvori
skupinky a nazyvaji se polyribosomy. Na polyribozomech jsou syntetizovany proteiny
pro potiebu buiiky. V cytosolu jsou také uloZeny Castice glykogenu a tukové kapénky,
coZ jsou energeticky bohaté zasobni latky (Konradova, Uhlik and Vajner 2000).

2.5 Zakladni vlastnosti nadorovych bunék

Pro naddorové bunky je charakteristické autonomni chovani, ztrata diferenciace,
zvySend invazivita, Ubytek kontroly pii kontaktu s okolnimi buiikami a schopnost
metastazovat, tedy zakladat vzdalend loziska. Dochéazi k neregulovanému mnoZeni

nadorovych bunék, bunky se chaoticky vyvijeji a ptichdzi o schopnost dozrat do
11



diferencovaného stavu. I béhem nadorového onemocnéni probihd mnoho procest, jako
jsou genové zmény a evoluce novych klonl s agresivnéjSim chovanim. Mnozeni
nadorovych bunék neni regulovano, rychlost rustu se odviji od zastoupeni délicich se
bunék v nadoru, od doby bunécného déleni a také od ubytku bunék jejich odumiranim.
Na zacatku buiky rostou rychle a nadorové lozisko exponencidln€. Rychlost déleni
nadorovych bunék neni moc odlisné od bunck zdravych, lisi se hlavné v poctu bungk,
které se zacinaji délit. Nadorové buniky maji tu schopnost se délit stale dal a nepiechazet
v tak velkém mnoZstvi, jako buiiky zdravé do klidové faze. Pro vznik nddorového
a zméni ji na buitku naddorovou. Zadny karcinom nevznikne po jedné genetické zméné,
ale je zapotiebi komplex poruch ne€kolika klicovych genti, pak je povazovana za buiku
nadorovou. Rilst nddoru je ovlivnén pfitomnosti kmenovych bunc¢k ve vychozi tkéni.
Diivodem je ta skuteCnost, ze ptfi kazdém déleni kmenové builky vznikd minimalné
jedna bunika nova. Druhd buiika, jez vznikne, se diferencuje a ztraci schopnost déleni.
Mutagennimi vlivy a tedy i vlivy kancerogenni nejcastéji postihuji pravé kmenové

bunky, jejichZz poSkozeni podminuje vznik zakladu nadoru (Liillmann-Rauch 2012).
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3 Organy

3.1 Zaludek (ventriculus)

Zaludek je nejsirsi ¢asti travici trubice, ma tvar hruskovitého vaku a lezi z vétsi
¢asti v levé brani¢ni klenbg. Oralni ¢ast ventrikulu navazuje na jicen a aboralni konec na
duodenum. Rozméry zaludku jsou hodné variabilni, pohybuji se od 5 cm do 30 cm na
délku

a od 10 cm do 14 cm na $itku, objem ¢ini 1- 1, 5 litru.
Popis Zaludku

Prazdny nebo mirn¢ naplnény Zaludek je predozadné oplostély vak, na kterém
rozliSujeme piedni sténu- paries anterior a zadni sténu— paries posterior. Tyto stény
V sebe vzajemné piechazeji v levém a pravém okraji. ,, Levy okraj- curvatura major je
delsi a sméruje dolu, naopak pravy okraj- curvatura minor je kratsi a smeéruje
nahoru. ‘‘(Petrovicky et al. 2001) Na zaludku rozliSujeme tii hlavni ¢asti, které jsou
ulozené mezi vstupem do zaludku- ostium cardiacum a vystupem ze Zaludku- ostium
pylorikum. Jedna se o fundus ventrikuli, corpus ventrikuli a pars pylorika. Na zaludku
jsou také patrné dva zafezy. Incisura cardiaca, kterd odd¢€luje jicen od fundu a incisura

angularis oddélujici télo zaludku od pylorické ¢asti.
Poloha a syntopie

Ventriculus je z vétsi casti uloZzen pod levym Zebernim obloukem v regio
hypochondriaca. Mensi ¢asti Zaludek zasakuje vpravo od stfedni ¢ary do regio
epigastrica.

Pfedni sténa Zaludku se opird o spodni plochu levého jaterniho laloku, levou brani¢ni
klenbu a pfedni sténu bfiSni. Zadni sténa Zaludku se opira o branici, levou ledvinu

a nadledvinu, o slinivku bfi$ni, o tipon pti€ného tracniku a také o slezinu.
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Fixace

Zaludek je pevn&ji upevnén prostiednictvim jicnu, na ktery navazuje
a dvanactniku, ve ktery prechézi, zaludek je jinak relativné pohyblivy organ. Mala
predstéra- omentum minus piipojuje curvaturu minor zaludku k jatrim. Velka
predstéra- omentum majus odstupuje od curvatury major a sristd s iponem pii¢ného
tracniku. Horni ¢ast tohoto sriistu se nazyva ligamentum gastrocolicum, jenz organy

pouze vzajemng spojuje, ale nefixuje.
Cévni zasobeni

Tepny jsou vétvemi truncus coeliacus. Pii malé kurvatufe zaludku probihaji
arteria gastrica dextra a arteria gastrica sinistra. S velkou kurvaturou probihaji arteria
gastroepiploica dextra a arteria gastroepiploica sinistra. Zily jsou nazvy totozné
S tepnami, probihaji soucasn¢é s tepnami a usti do vena portae. Mizni cévy vétSinou
doprovazeji zily a usti do nodi gastrici sinistri a dextri. Z fundus ventriculi miza odtéka
do miznich uzlin sleziny, mezi dal§i odtokové cesty patii jaterni mizni uzliny, uzliny

Vv prednim mediastinu a nodi coeliaci (Petrovicky, Seichert and Eliska 2001).

3.2 Dvanactnik (duodenum)

Dvanactnik je prvnim tusekem tenkého stfeva, ktery navazuje na ostium
pyloricum Zaludku a flexurou duodenojejunalis ptechéazi do jejuna. Délka duodena je 25
— 30 cm. Dvanactnik je velice dilezitym usekem traviciho traktu, je z n€j fizena tvorba
Stavy slinivky bfi$ni, ovlivilovana tvorba zaludecni $tavy, vyprazdnovani zaludku,
tvorba a produkce zlu¢i. Na duodenu rozliSujeme nékolik ¢asti podle pribéhu: pars

superior, pars descendens, pars horizontalis a pars ascendens.
Poloha a syntopie

Jelikoz ma dvanéctnik nepravidelny tvar, velice to ovliviiuje jeho polohu
a syntopii. Duodenum zaina pod jatry, vpravo od stfedni Cary, pokracuje doprava
a dozadu. Nasledné duodenum pokracuje kaudalné pted pravou ledvinu, az k hornimu

okraji tfetiho lumbdalniho obratle. Staci se doleva, kiizi zptedu dolni dutou zilu a pied
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btisni aortou pokracuje Sikmo vzhiru a prechazi v jejunum. Dvanactnik ma tedy tvar

podkovy, ktera obkruzuje hlavu a cast téla slinivky btisni.
Fixace

Dvanactnik je fixovan k zadni sténé bfisni iponem pii¢ného tra¢niku a iponem
radix mesenterii. Flexura duodenojejunalis je pfipevnéna k branici pruhem vaziva

a svalovym snopcem.
Cévni zasobeni

Arterie duodena jsou vétvemi truncus coeliacus a arteria mesenterica Superior.
Pars superior a pars descendens duodeni zisobuje arteria pancreaticoduodenalis
z truncus coeliacus. Zbyvajici ¢ast duodena je zadsobena z arteria pancreaticoduodenalis
inferior odstupujici z arteria mesenterica superior. Obé tepny tvoii anastomozu. Zily
nasleduji pribéh tepen a usti do vena portae. Mizni cévy z horni ¢asti duodena usti do
nodi pylorici a do nodi hepatici. Z doIniho tseku dvanactniku jdou mizni cévy do nodi
mesenterici superiores. Ze vSech uzlin lymfa odtéka do nodi coeliaci (Petrovicky,

Seichert and Eliska 2001).

3.3 Slinivka b¥i$ni (pancreas)

Slinivka biisni je protdhla Zlaza o délce 14— 18 cm. Je ulozena v biiSni dutiné

témeét horizontaln€ od duodena ke sleziné.
Stavba slinivky bfisni

Na slinivece mizeme rozli§it objemnou hlavu- caput pancreatis, oplostélé télo-
corpus pancreatis a posledni ¢ast ocas- cauda pancreatis. Slinivka bfi$ni predstavuje
komplex dvou typl zlaz, které jsou spojené v jeden organ. Endokrinni ¢ast slinivky
bfiSni je tvofena asi milionem Langerhasovych ostrivkid, které se nejvice vyskytuji
Vocasu pancreatu a nejméné v hlavé. Ostrivky tvofi endokrinni Zlazu, ktera je
odpovédna za produkci hormonu inzulinu, glukagonu, somatostatinu a gastrinu, které
jsou vylucovany do krevniho obé&hu. Jako tuboalveolarni serdzni Zlaza je oznaovana
¢ast slinivky biisSni s vné€jsi sekreci, tedy exokrinni. Exokrinni ¢ast je tvofena lalicky,
které se skladaji z acinti, jejich ser6zni bunky, které tvoii stény acinti, produkuji az dva
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litry pankreatické §tadvy za den. Slinivka bfiSni ma dva hlavni vyvody ductus
pancreaticus a ductus pancreaticus accessorius. Ductus pancreaticus je hlavni vyvod,
ktery prochézi celou délkou slinivky bfisni a Gsti sdm, nebo se zlucovodem do duodena
v papilla duodeni major. Ductus pancreaticus accessorius je piidatny vyvod, ktery
odvadi stavu slinivky bfisni z hlavy pancreatu. Je jednou vétvi spojen s hlavnim

vyvodem a Gsti v duodenu v papilla duodeni minor, nad hlavnim vyvodem.
Poloha a syntopie

Hlava slinivky bfiSni leZi v ohbi duodena, pfed télem druhého lumbalniho
obratle a pravou stranou naléhd na duodenum. Pfedni sténu slinivky kiizi upon
mesocolon transversum, nad nim se ke slinivce tiskne pyloricka ¢ast zaludku a pod
uponem lezi klicky tenkého stieva. Zadni plocha hlavy pancreatu naléha na zadni sténu
bfiSni a na vena cava superior, vasa renalis dextra a kaudalni sek Zlu€ovodu. Od téchto

utvart je slinivka oddélena jemnou vazivovou blanou, ktera se nazyva retropankreaticka

membrana.
Fixace

Slinivka naléhd na zadni sténu dutiny bfi$ni, ke které je velmi dobfe upevnéna.
Fixovana je také tiponem mesocolon transverum, uloZzenim hlavy pancreatu v ohbi

duodena a opteni téla o flexuru duodenojejunalis.
Cévni zasobeni

Tepny slinivky bfiSni jsou vétvemi truncus coeliacus a arteria mesenterica
superior. Arteria gastroduodenalis, ktera se dale vétvi na arteria pancreaticoduodenalis
superior, je vetvi truncus coeliacus. Vétve prichdzeji také od arteria lienalis. Arteria
pancreaticoduodenalis inferior odstupuje od arteria mesenterica superior a anastomozuje
s arteria pancreaticoduodenalis superior. Zily slinivky odvadéji krev do vena portae
prostfednictvim vena mesenterica superior a vena lienalis. Z hlavy slinivky bfiSni
odtéka lymfa do nodi hepatici, z téla ocasu do nodi coeliaci a z hlavy a ocasu je lymfa

odvadéna do nodi pancreaticolienales (Petrovicky, Seichert and Eliska 2001).

16



3.4 Jatra (hepar)

Jatra jsou mékky, pruzny a kiehky organ, ktery ma hnédocervené zbarveni. Jatra
jsou také nejvetsi a nejtézsi zlazou téla. VEtsi Cast jater je ulozena v pravé branicni
klenbé a mensi cast jater zasahuje do levé brani¢ni klenby, k medioklavikularni ¢are.

Tvar jater je pfirovnan k Sikmo sefiznutému ovoidu.
Popis

Horni plocha jater je siln€ vyklenuta a tvarem je ptizpisobend brani¢ni klenbé,
nazyva se tedy facies diaphragmatica. Brani¢ni plocha se rozdé€luje na dvé casti. Pars
libera je volna ¢ast a je kryta peritoneem, area nuda je usek, ktery je pevné srostly
S branici. Od pfedni stény jater odstupuje ligamentum falciforme hepatis, ktery mifi
k pfedni stén¢ biisni, v jehoz spodni Casti je ligamentum teres hepatis. Ligamentum
teres hepatis byla v embryonalnim obdobi pupeéni zila, kterd se po porodu uzavie
a zméni na vazivovy pruh. Prib¢h ligamentum falciforme hepatis rozdéluje jatra na dva
laloky, lobus hepatis dexter a lobus hepatis sinister. Na spodni ploSe jater jsou jesSté
dalsi dva laloky, které se nazyvaji lobus caudatus a lobus quadratus. Horni a dolni
plocha jater v sebe piechazeji ve dvou okrajich, vpfedu margo inferior a vzadu margo
posterior. Dolni plocha jater je také nazyvana organova plocha- facies visceralis. Na
této plose nalezneme pticné orientovanou brazdu, porta hepatis. Porta hepatis je mistem,
kde do jater vstupuje vratnicova zila, v. portae, jaterni tepna, a.hepatica propria, jaterni
nervova pleten a z jater zde vystupuje pravy a levy jaterni vyvod, ductus hepaticus
dexter a sinister (Cihak 1988). Na visceralni plochu jater naléhaji ndkteré organy
a vytvari zde otisky, Zaludek- impressio gastrica, lednina- imressio renalis, nadledvina-
impressio suprarenalis a tlusté stfevo- impressio colica. Na spodni ploSe jater je také
patrnéd Zluénikova jdma- fossa vesivae biliaris a zlabek, ve kterém lezi dolni duta zila-
sulcus venae cavae, do kter¢ zde Gsti tfi jaterni Zily. ,, Zdakladni stavebni jednotkou jater
je jaterni laliicek, hepatocyt a zdakladni morfologickou jednotkou jater je lalucek

centralni zily, lobus venae centralis*‘. (Petrovicky, Seichert and Eliska 2001)
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Poloha a syntopie

Horni plocha jater naléhd na bréanici. Jatra vypliuji pravou brani¢ni klenbu
a sahaji az k levé medioklavikularni ¢afe. Dolni okraj jater jde od pravého zeberniho
oblouku do mesogastria, kde kiizi stfedni ¢aru mezi processus xiphoideus a pupkem.
Nasledné¢ pokracuje Sikmo doleva nahoru a v levé parasterndlni carfe miii pod levy

zeberni oblouk.
Fixace

Jelikoz jsou jatra pomérné velky a tézky orgén, potfebuji rozsahlejsi fixaci. Jatra
jsou ve své poloze fixovana srustem s branici, ktery lemuji ligamenta coronaria. Fixaci
jater dale tvofi zdv€és na vena cava inferioir, podpora ligamentum teres hepatis,
podepieni bfiSnimi orgdny, které jatra zvedaji hlavné pti stahu btisni stény (Petrovicky,

Seichert and Eliska 2001).

3.5 Zlucové cesty

Funkei zluCovych cest je odvod zluce z jater do dvanactniku. Rozd€luji se na
zéklad¢ lokalizace na intrahepatické a extrahepatické. Intrahepatické Zlu€ové cesty jsou
umistény v jatrech a extrahepatické pod jatry na cestd k papilla duodeni major (Cihak
1988).

3.5.1 Extrahepatické Zlucové cesty

Extrahepatické zlucové cesty jsou ulozeny po jatry, na cesté k papilla duodeni
major. Zacinaji v porta hepatis. Z pravého a levého jaterniho laloku odstupuje pravy
a levy jaterni vyvod, ductus hepaticus dexter a sinister. Spojenim téchto dvou jaternich
vyvodll vznik4 spole¢ny jaterni vyvod, ductus hepaticus communis. Spole¢ny vyvod
vstupuje do ligamentum hepatoduodenale, kde se pod ostrym uhlem spojuje s vyvodem
zluéniku, ductus cysticus.Po spojeni téchto dvou vyvodli vznikd Zlu€ovod, ductus
choledochus. Zlu¢ovod sestupuje dolii k pars superior duodeni, naléha na zadni plochu
hlavy slinivky bfis$ni a ve sténé€ pars descendens duodeni Usti na papilla duodeni major.
Zluéovod ve vétsing piipadi usti spole¢nd s hlavnim vyvodem slinivky b¥isni, jejichz

Gisti je rozdifeno v ampulla hepatopancreatica. Usti obou vyvodi uzaviraji dva typy
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svaloviny, cirkularni a spirdlni, coz umoziuje vstup zluce a pankreatick¢ §tavy do
stfeva a zabrafiuje vnikani zlu¢e do pankreatu i pankreatické §tavy do zlu¢ovodu (Cihdk
1988).

3.5.2 Zlu¢nik (vesica fellea)

Zluénik ma valvovity az hrugkovity tvar, je dlouhy 8- 12 cm a jeho obsah &ini
50- 80 ml. Zluénik je uloZen na organové plose jater ve fossa vesicae biliaris. Na
zluéniku rozliSujeme nékolik Casti, dno zlu¢niku- fundus vesicae biliaris, télo- corpus
vesicae biliaris, kréek- collum vesicae biliaris a vyvod Zluéniku- ductus cystikus, ktery
se spoluje e spole¢nym jaternim vyvodem. Ve zlu¢niku je skladovana zluc, a také je zde

ze zluCe vstfebavana voda, je tedy zahuStovana.
Cévni zasobeni Zlu€ovych cest a jater

Tepny jsou vétvemi arteria hepatica propria. Ta se pred vstupem do porta hepatis
vétvi na ramus dexter a sinister. Z ramus dexter se odd¢€luje arteria cystica a v jatrech se
arteria hepatica propria déli na segmentové tepny. Nékdy mize byt také vytvofena
arteria hepatica accessoria, ktera odstupuje z arteria mesenterica superior nebo z truncus
coeliacus. Zily jsou vétvemi vena portae, kterd se v porta hepatis také déli na ramus
dexter a sinister. Vena cystica tsti do ramus dexter a uvnitf jater se vétve vena portae
vétvi stejné jako tepny, ze kterych v kone¢ném stupni vzniknou tfi jaterni zily vlévajici
se do vena cava inferior. Mizni cévy jater vstupuji do nodi hepatici a pokracuji pies
nodi coeliaci do ductus thoracicus. Mizni cévy jater probihaji bud’ podél venae
hepaticae a vena cava inferior, nebo pies pars nuda hepatis, do nodi mediastinales

posteriores (Cihak 1988).
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4 Molekularné biologicka hlediska nadorového onemocnéni

4.1 Co je nador a jak vznika

4.1.1 Obecné

V dnesni dobé€ Casto slychavané slovo rakovina, je ovSem nespravné pouzivano
pro vSechny zhoubné nadory. Tento termin vSak oznaCuje jen jednu kategorii
zhoubnych nadortu, ktera vychazi z povrchového nebo zlazového epitelu, z tohoto
divodu se vétSina odbornikd snaZzi tomuto oznaceni vyhnout (PetruZzelka and

Konopasek 2003).

4.1.2 Definice nadorovych onemocnéni

Zhoubné nadorové onemocnéni je chorobny stav, ktery je typicky
nekoordinovanym rastem abnormalnich buné€k, jez se nasledné §ifi do okolnich tkani
prostiednictvim krevniho systému, mizniho systému a postizenim vzdalenych organi
(metastazovani). Nadorové buiky rostou autonomné bez projevu regulacnich zasaha
organismu, coz ovSem vede k ztratam energetickych a nutri¢nich potfeb normalnich
bunék organismu. Nadorové onemocnéni nepiredstavuje pouze jeden chorobny problém,
ale jedna se o celou fadu onemocnéni s rozdilnym pribéhem. Z hlediska raznych kritérii
se nadory rozdéluji do nekolika skupin. Na zaklad¢ biologického chovani se nadory
rozd¢€luji na benigni (nezhoubné) a maligni (zhoubné). Podle tkané (epitel, pojivo,
krvetvorna tkan, lymfaticka tkan, nervovy systém, zarode¢né buiiky), ze které nadory
vznikaji, se maligni nddory déli na karcinomy, sarkomy, lymfomy, germinalni naddory

a dalsi, které patii mezi méné Casté naddory (Petruzelka and Konopasek 2003).

4.1.3 Vznik nadorovych onemocnéni

Vznik nadorového bujeni je vicestupiiovy multietiologicky proces, ktery je
vysledkem plisobeni vnittnich 1 vnéjSich faktort, jedna se tedy o proces kancerogeneze.
Na molekularni Grovni se odehravaji zacate¢ni pfemény nadorovych bunék. Zdrava
burika se na nddorovou preméni v disledku zmény genetické informace, tedy na zakladé
mutaci, které probihaji na Urovni genomové deoxyribonukleové kyseliny (DNA).

20



Pfi¢inou mutaci jsou ve velké vétsingé ptripadi zevni faktory, které plisobi na DNA
Vv bunééném jadie. Do téchto zevnich faktord fadime predevSim ionizujici zateni,
kancerogeny a také nckteré viry. Jednou z dalSich moznosti vznikd mutaci, je také
pfenos z generace na generaci v germinalnich bunkach, jako je to naptiklad u dédi¢né
podminénych nadord. Mutace mohou ovSem vznikat také spontanné napiiklad pfi
replikaci DNA v prub¢hu bunééného cyklu. Vétsina bungk se v pribehu zivota neustale
obnovuji a to prostfednictvim bunééného déleni, kdy vznikaji dcefinné buniky u bunck
matefskych. Naopak poskozené, nadbytecné nebo jiz staré bunky zanikaji
prostfednictvim programované bunécné smrti. S procesem vzniku novych bunék souvisi
podetn& vyznamna pravddpodobnost vzniku mutaci v DNA, ktera predstavuje 107- 101°
na jednu bunku za generaci. Nékteré zmény v genetické informaci se nemusi funkéné
projevit, ve vétSin¢ piipadi ovSem dochazi k zaniku bunky z divodu poskozeni
dalezitych regulacnich nebo strukturnich gent. Muze dojit také ke vzniku kombinace
mutaci v kritickych genech, ktera vede k selhani kontrolnich mechanizmi buné&cné
proliferace nebo bunécné smrti, apoptdzy. K témto kombinacim mutaci ovSem dochazi
jen ve velmi malo pripadech. Pokud k tomu ovSem dojde, vede to k vyvoji klonu bun¢k
s malignim potencidlem, klondlni expanzi. Nadorové onemocnéni se vyskytuje
Vv jakémkoliv véku, u vetSiny nadortt ovSem plati, ze se riziko jejich vzniku zvysuje
s prodluzujicim se vékem. Dlvodem je fakt, ze se stoupajicim vékem klesa schopnost
opravovat mutace v DNA a zarovenn se prodluzuje doba piisobeni zevnich faktori
(Petruzelka and Konopéasek 2003).

4.2 Molekuliarni mechanizmy nadorovych pifemén

DNA neboli kyselina deoxyribonukleovd je nositelkou genetické informace
a nachazi se ve vSech buiikdch lidského organizmu. DNA je rozdélena jednotlivé
strukturni podjednotky, které se nazyvaji geny. Geny obsahuji genetickou informaci,
ktera je dulezita pro vznik proteind. Proteiny se podileji na stavbé buiiky, ale také na
fizeni jejich Zivotnich pochodl. Geny vyskytujici se na nepohlavnich chromozomech
jsou predstavované dvémi alelami. Kazda somaticka buiika nese kompletni genetickou
informaci, tedy dvé sady nepohlavnich chromozomt (autosomtl) a jeden par pohlavnich
chromozomi (gonosomil). Jednotlivé geny jsou aktivovany podle potieby buiiky a velka

cast genl je tak po vétSinu casu neaktivnich. Z hlediska molekularni onkologie jsou
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dilezit¢ hlavné geny, které koduji proteiny zucastnéné v regulacnich pochodech
udrzujicich tkanovou homeostazu. Jedna se tedy o regulaci vzniku, zaniku, ptipadné
diferenciaci a mutaci bunék v ramci urcité bunééné populace. Hiiebner a Todaro napsali
vroce 1969 hypotézu vzniku onkogeneze, kde predpokladali, ze existuji specifické
geny, onkogeny, které¢ vedou ke vzniku nadorové bunky. Dnes jiz vime, ze kliCovymi
geny patii do tfi zakladnich skupin. Jedna se o onkogeny, konkrétn¢ o protoonkogeny,
tumor supresorové geny (antionkogeny) a geny regulujici apoptézu. PoSkozeni téchto
genll vede ke vzniku nddorové transformace. Oznaceni onkogen se dnes pouziva pro
vSechny geny, jejichz produkty piispivaji ke vzniku nadorové transformace.
Protoonkogeny se nachazeji v genomové DNA, zprostiedkovavaji buné€nou proliferaci
a za normalnich podminek se nevztahuji ke vzniku nddorového procesu. Nadorovy klon
vznik4 az v disledku mutace nebo aktivace, kterd dava vznik trvalému promitotickému
signalu, jehoz dusledkem je nadorova bunka. Genotypovy projev onkogenil je
dominantni a to z toho diivodu, ze protoonkogenlim sta¢i mutace pouze v jedné alele ze
dvou, aby doslo ke vzniku aktivnimu onkogenu schopného nadorové transformace.
Naopak u tumor supresorovych gent dochézi k inhibici nadorové transformace béhem
exprese jejich genovych produkti. Genové produkty tumor supresorovych genli jsou
negativnimi regulatory bunécného déleni. Tumor supresorové geny se tedy nazyvaji
recesivni onkogeny, jelikoz je nutné funkéné vyradit obé alely, aby doslo k inaktivaci
tohoto genu. Rust velkého mnozstvi nadorovych bunék muize byt zplsoben
neomezenym piiristkem bunécné populace jeji proliferaci, ale také se na ném ve velké
mife podili prodlouzené prezivani bunck, které ztratili schopnost aktivace
sebedestrukéniho programu, apoptdzy (Petruzelka and Konopasek 2003). Apoptdza je
za normalnich fyziologickych podminek specializovany, aktivni déj, ktery ke svému
pribéhu potiebuje fadu specializovanych bunéénych bilkovin. Tento fakt je diivodem,
pro¢ jsou geny, které koduji regulacni proteiny apoptézy mistem mutacnich zmén
v prib¢hu bunééné transformace. Geny regulujici apoptéozu se mohou chovat dvojim
zpusobem. Jednak se mohou chovat jako protoonkogeny, tedy dominantné nebo
recesivné, jako tumor supresové geny. Jiz zminéné tfi skupiny genl tedy
protoonkogeny, tumor supresorové geny a geny regulujici apoptozu, nejsou jediné geny,
které mohou regulovat vznik a zanik bunck. Dal$i skupinou genti, kterd se uplatiiuje

v procesu kancerogeneze jsou reparac¢ni geny. Ulohou repara¢nich genil je schopnost
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opravovat zmény v poSkozené DNA, jde tedy o geny kddujici proteiny. Proteiny slouzi
k opravovani usekti DNA, jez byly poskozeny zevnimi ¢i vnitinimi faktory a jejichz
cilem je zabranit dal$i kumulaci genetickych zmén. Po poskozeni reparacnich gent
dojde ke zvySeni Cetnosti mutaci a i selhani reparacnich genti vede k aberacim DNA.
Praveé tyto aberace jsou v dusledku zodpovédné za vznik heterogennich nadorovych
bunéénych populaci, které pavodné wvznikly jen z jednoho maligniho klonu.
ZjednoduSeny model nadorové premény predpoklada nevratnou ztratu kontroly nad
procesem bunécného déleni na zakladé¢ opakovanych poskozeni kliCovych gent, pii

selhani DNA repara¢nich mechanizmt (Petruzelka and Konopasek 2003).

4.3 Apoptoza

Rovnovaha poctu bunék je udrzovana piirastkem a ubytkem bunck. Prirtistek
bunék zajiStuje proliferace a Ubytek je fizen migraci nebo apoptézou. Apoptdza je
definovana jako bunécné smrt, dalo by se tedy fici, Ze bun¢k spacha na zékladé pokynu
sebevrazdu. Signaly, jeZ navozuji bunécnou smrt, jsou exogenni nebo endogenni.
Exogenni signdly zahrnuji naptiklad glukokortikoidy a nékteré cytokiny. Za zminku
stoji cytokin TGF-B, rodina cytokinii TNF a ligand receptor fas. Receptory uvedenych
molekul maji ve své cytoplasmatické ¢asti tzv. death domain. Proteiny sdruzené s touto
doménou se tedy ucastni dal§iho ptenosu signalu. Aktivace proteinu p53 je patii mezi
hlavni endogenni signdly a je vétSinou vyvoldna poskozenim DNA. Zminény protein
p53 navozuje expresi p2l, jehoz tkolem je inhibovat cyklin dependentni kinazy.

Apoptdza mize byt také vyvolana zvySenou expresi proteinu myc.

Pro bunécnou smrt je charakteristické znehodnoceni genetické informace DNA,
plazmatickd membrdna ovSem zlstdva neaktivni a s ni i mitochondrie. Dochazi tedy
K tomu, Ze se v jadie kondenzuje chromatin v blizkosti jaderné membrany, v kone¢né
fazi apoptdzy tedy z bun€k vznikaji vezikuly ohrani€ené plazmatickou membranou.
Vezikuly obsahuji cytoplazmu a fragmentovany jaderny materidl. Nakonec nastane

jejich fagocytdza makrofagy a apoptickd bunka zmizi.

Mechanismus indukce apoptoézy spociva v postupném sledu reakei. VSechny
signaly, které jiz byly zminény vySe, se spoji do spole¢né signalni drahy, na které musi

bunika projit kontrolnim bodem. Pfekro¢enim kontrolniho bod se bunétna smrt stava
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nevratnym procesem. Kontrolni body pifedstavuji proteiny bcl-2 a bcl-X,, které chrani
buiiku pred apoptdézou. Do stejné skupiny patii i protein bax, jez ma ovSem co se tyce
apoptdézy opacny ucinek. Proteiny blc-2 a bax vytvari spoleéné heterodimer
a antiapoptickym ucinkem. Naopak homodimery vznikaji pii zvySené expresi proteinu
bax, ¢imZ je bunécna smrt usnadnéna. Z toho tedy vyplyva, ze o apoptdze rozhoduje
pomér proteinli bax a bcl-2. Vlastnimi vykonavateli bunécné smrti jsou aktivované
proteazy z rodiny ICE, jeZ $tépi neaktivni prekurzor IL-1p na aktivni cytokin. ICE jsou
také nazyvany kaspasy, postupné [§tépi enzymy potiebné pro opravu DNA a aktivuji
endonukleazy. Ty se Gcastni [18tépeni genetické informace DNA a k jejich aktivaci je
dalezita ptitomnost Ca® iontii v cytoplazmé. Vapnik aktivuje také kalpainy, coZ jsou

enzymy, které odbourdvaji membranoveé proteiny a struktury cytoskeletu.

Apoptdéza muize byt vyvoldna také ztratou ukotveni bunék k extracelularni
matrix a pouziva se pro to termin anoikis. Anoikis je dalezity hlavné pro bunécnou smrt
epitelovych bunék. Tomu, aby se mohly bunééné kontakty upevnit k extraceluldrni

matrix, brani aktivovana kaskéada ras a mutované onkogeny.

Ve vyvoj nékterych nddorovych onemocnéni hraje dilezitou roli inhibice
apoptozy. Piikladem je protein bcr-abl, ktery zpusobuje inhibici apoptozy u chronické
myeloidni leukémie, nebo bcl-2 u lymfoproliferativnich onemocnéni. Je dilezité zminit
se také o replikaCnim bunéfném starnuti, co je zpusobeno zkracovanim telomer.
U nadorovych bun¢k se tento d¢j ztraci, jelikoZ dochazi k expresi telomerdzy témito
bunikami. Obé moznosti piedstavuji mozné terapeutické cile, tedy indukce apoptdzy,

nebo inhibice telomerazy (Klener 2002).

4.4 Cytokiny a dalsi regulacni peptidy

Cytokiny maji rozhodujici vyznam pro regulaci rlstu, zprostiedkovani zadnétlivé
reakce a také pro imunitni reakci. Imunitni reakce je vysledkem spolecné reakce akce
bun€k riznych tkani, které spolu vzajemné komunikuji. Kooperace a komunikace je
zajiStovana jednak cytokiny a jednak také pfimymi buné€nymi kontakty, jeZ se nazyvaji
adhezni molekuly. Cytokiny jsou produkovany rGznymi typy bunék, jejich Gc€inky se
vzajemné piekryvaji, jelikoZ jejich biologické ti€inky jsou Siroké. Nékteré cytokiny maji
vzadjemné aditivni, synergni i antagonistické Uc¢inky, vyvolavaji nebo potlacuji vydej
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jinych cytokinl a to autokrinni, parakrinnim nebo endokrinnim t¢inkem. Vytvaii se
tedy velice komplikovana sit’, na niz se podili vice nez sto riznych cytokint. Existuji
rizna déleni cytokimi, podle funkce se déli na cytokiny zprostfedkujici ptirozenou
imunitu, cytokiny regulujici specifickou imunitu (protizdnétlivou a protinddorovou),
cytokiny regulujici diferenciaci a proliferaci hemopoetickych bunék (hemopoetické
rustové faktory). Jedna se ovSem pouze o orientacni rozdéleni, jelikoz naptiklad na
regulaci hemopoézy se podili velky pocet cytokinli, které maji primarni Glohu
vV imunitnich reakcich, a také hemopoetické cytokiny také spoluplisobi v imunitnich
reakcich. Velka ¢ast cytokini v pfirozeném stavu jsou glykoproteiny, nejcastéji
monomery nebo homodimery, jen zifidka heterodimery. Cytokiny ptisobi na buiiku diky
specifickym receptoriim, jejichz hustota se pohybuje od nékolika desitek po desetitisice
na buiiku. Receptory jsou rozdéleny do nékolika skupin, tedy na receptory TNF/NGF,
receptory sdruzené s kindzami, receptory sdruzené s proteinem G, receptory pro iontové

kanaly a receptory s vlastni kindzovou aktivitou. Nasledné jsou popsany strucné

vvvvvv

4.4.1 Interleukiny

Interleukin 1 se vyskytuje ve dvou forméach, jako IL-la a IL-1B. Ob¢ skupiny
maji podobné biologické vlastnosti, vazi se na stejny receptor a jsou produkovana
riznymi geny. IL-1 je dilezity pro stimulaci pluripotentnich hemopoetickych bunék,
které privadi do cyklu a vytvéii tak podminky pro uc¢inek dalSich rastovych faktord.
Interleukin- 1 je ovSem hlavné zprostiedkovatel zanétlivé reakce a ma hodné podobnych
funkci jako TNF. Zdroj piedstavuji aktivované makrofagy a vyvolavacim signalem pro
vydej IL-1 jsou predev§im bakteridlni produkty. Jednd se napiiklad
o lipopolysachyaridy, interferony vy, ale také o kontakt makrofagu s CD4+T-buiikou. IL-
1 je klasicky pleiotropni cytokin, jehoz ucinky zavisi pravé na koncentraci cytokinu. Pfi
nizkych koncentracich pievazuje poskytnuti lokalnich zanétlivych reakei. Vysokeé
koncentrace IL-1 zptsobuji jeho transport do ob¢hu a spolu s TNF endokrinni
zpiisobem ovliviiuje termoregulacni centrum. Zpisobuje horeCku, vyvolava syntézu
proteinli akutni faze v jatrech a ucastni se metabolickych zmén vedoucich ke kachexii.
Interleukin-1 je cytokin, ktery jako jediny ma pfirozeného antagonistu, jez se vaze na

totozny receptor, ale nevede k vyvolani signalu.
25



Interleukin 2 byl diive nazyvan jako TCGF. Jednd se o cytokin, ktery ma hlavni
vyznam v imunitnich reakcich, vytvari se v aktivovanych T-lymfocytech, NK-bunkach
a také v bunécnych populacich jako odpovéd’ na dva podnéty, jez jim ptedaly antigen
prezentujici bunky. Interleukin-2 zptsobuje zpétnou proliferaci pomocnych lymfocytt
TH, které ho uvolnily. Hlavni funkci je ovSem schopnost vyvolat rozmnozeni kloni
efektorovych T-lymfocytl, jez jsou specifické pro nadorové antigeny. Hlavni
podminkou mitogenniho, diferenciacniho a aktiva¢niho U€inku toho cytokinu je vazba
na odpovidajici receptor, ktery se nachazi na povrchu bunky. Receptor zprostiedkuje
endocytozu komplexu IL-2 + receptor, jez vede k indukci pfechodu bun¢k z faze G; do
faze S. Dalsi funkci interleukinu-2 je podniceni sekrece neékterych cytokint, naptiklad
IL-3, IL-5 nebo GM-CSF, véetné cytokini s protinadorovym ucinkem, TNF a interferon
v. IL-2 zvySuje také proliferaci B-lymfocytii a povzbuzuje v nich tvorbu specifickych

protilatek. IL-3 bude zminén u hemopoetickych cytokint.

Interleukin 4 je oznaCovan jako rustovy faktor pro B-lymfocyty, z toho davodu
byl dfive oznaCovan jako BCSF-1. Jednd se o hlavni cytokin, kterd je potfebny
K izotypovému piepnuti produkce tézkych fetézci imunoglobulini a ucastni se
imunopatologickych reakci zprosttedkovanych IgE. Také podmiiiuje zvySenou expresi
HLA molekul II. tfidy na B-lymfocyty, zvySuje rast kmenovych bunék a ucastni se
uvolnéni CSF ze stromalnich bun¢k diené. Zdrojem IL-4 jsou T-lymfocyty a Zirné

bunky.

Interleukin 5 byl diive nazyvan jako BCGF. Jedna se o diferencia¢ni faktor pro
B-lymfocyty. IL-5 je téZ stimulaéni a diferencia¢ni faktor pro eozinofily, podporuje
expresi receptor pro IL-2 na B-buiikdch. Dale také zvySuje sekreci IgA a IgM
imunoglobulinti, Gc¢astni se diferenciace bazofili a tento cytokin je produkovan T-

lymfocyty a eozinofily.

Interleukin 6 ma spoustu biologickych G¢inkli na buiikky imunitniho
a hemopoetického systému, je tedy klasickym pleiotropnim cytokinem. Zdrojem IL-6
jsou makrofagy a stromalni bunky kostni difené. Tento cytokin stimuluje pluripotentni
kmenovou buiiku, kterou nasledné uvadi do cyklu a usnadiiuje pusobeni dal$ich
hemopoetickych faktorti. Také zvySuje expresi acetylcholinesterazy, coz zptisobuji 1 jiné

cytokiny, jeZ jsou oznaCované jako rodina cytokinli IL-6. Do této skupiny se fadi
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onkostatin M, LIF a IL-11. VSechny zminéné cytokiny se vazi na stejny funkéni
receptorovy komplex gp-130. Interleukin 6 se za patologickych podminek pouziva jako
autokrinni rustovy faktor u mnohocetného melanomu, také autokrinnim mechanismem
stimuluje mezangidlni bunky Vledvinach a mé velice dulezitou roli pfi vzniku
mezangioproliferativni glomerulonefritidy. Zpisobuje spole¢né s TNF vznik anorexie a
kachexie u onkologickych onemocnéni. Pii jednom z experimentti byl prokédzan i
protinddorovy ucinek u karcinomu prsu, traéniku a melanomu. V klinice se pouziva

jako ptipravek s nazvem Sigosid.

Interleukin 7 ma uc¢inek na diferenciaci lymfocytarnich prekurzor, a proto je také
oznacovan jako lymfopoetin. Vytvaii se ve stromalnich bunkach. IL-7 je autokrinni

rustovy faktor pro akutni lymfoblastickou leukémii a také pro nékteré lymfomy.

Interleukin 8 je identifikovan jako chemotakticky faktor pro neutrofily.
Zpiisobuje zpomaleni migrace a tak nahromadéni fagocytujicich neutrofild v zanétlivé
oblasti. IL-8 zpiisobuje téz uvolnéni adheznich molekul a vymizeni granul z neutrofilti
s uvolnénim myeloperoxidazy a elastazy. Zdrojem toho interleukinu jsou monocyty, T-
buniky, fibroblasty, endotelové bunky, hepatocyty, keratinocyty a NK-bunky. IL-8 ma
angiogenni ucinky a patfi do skupiny chemokinti. Jedna se o skupinu, ktera obsahuje
piiblizné ¢trnact strukturalné podobnych chemokinti , jez se rozd€luji do Ctyf podskupin

a to z hlediska primarni struktury na a-chemokiny (C-X-C), B-chemokin (C-C), vy-
chemokiny (C) a C-X3-C chemokiny.

Interleukin 9 je dulezity pro stimulaci ¢asnych prekurzorti erytroidni fady.
Produkuji ho T-lymfocyty, ovSem az po tom, co jsou aktivovany pomoci lektint. IL-9 je
totozny s ristovym faktorem BFU-E, jeho dalsi funkci je zvySovani produkce IgE a IgG
v B-lymfocytech.

Interleukin 10 byl diive nazyvéan jako CSIF, jelikoZ zamezuje plsobeni jinych
cytokinil, naptiklad IL-2. IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, GM-CSF a G-CSF. Byva casto
oznaCovan, jako anticytokin a to pravé proto, Ze ma cetné inhibi¢ni U¢inky. IL-10
zpiisobuje také zablokovani makrofagli a je zodpovédny za poruchy mechanismi
imunity, jez je zprostfedkovana buiikami. Zdrojem tohoto interleukinu jsou T-lymfocyty

a makrofagy.
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Interleukin 11 podnécuje rust urCitych progenitord megakaryocytarni fady a ma
tedy podobné trombopoetické G¢inky jako IL-6. Jednou z dalSich funkci tohoto cytokinu
je stimulace kmenovych bunék epitelu krypt tenkého stieva. Produkovany je

stimulovanymi fibroblasty.

Interleukin 12 je oznacovan také jako CLMF a je vychozim cytokinem pro
diferenciaci THji-lymfocytti z progenitorovych bunék. Spoleéné s IL-2 ma synergni
ucinky na aktivaci cytotoxickych lymfocytii a NK-bunék. Tyto buiky aktivuje u¢innéjsi
cytokin pro prestimulaci, tedy IL-2. Synergni G¢inek ma IL-12 také s IL-3 na
hemopoézu. Interleukin 12 je inhibitorem angiogeneze a induktorem produkce

interferonu y. K jeho vzniku dochézi v makrofazich, NK-bunkach a B-lymfocytech.

Interleukin 13 reguluje funkce monocyti a B-lymfocytt. Produkuji ho
aktivované T-lymfocyty a ¢ast molekuly je velice podobna interleukinu 4, coz
vysvétluje jejich pirekryvani v biologické aktivité. IL-13 snizuje také produkei

prozanétlivych cytokint, které jsou stimulovany pyrogenem.

Interleukin 14 je oznacovan jako HMW-BCGF. Mezi jeho funkce patii kromé
jinych, indukce rustu B-lymfocytt a inhibice sekrece imunoglobulinti. Produkuji ho T-
lymfocyty a dendritické buiiky. Podle vSech vyzkum ma tento interleukin funkci
patogeneze u nékterych lymfoproliferativnich onemocnéni, jako je chronicka lymfaticka

leukémie, Burkittiiv nador nebo trichocelularni leukémie.

Interleukin 15 je vytvafen v monocytech a v epitelovych bunkach. Ma velice
podobné biologické tcinky s IL-12. Vyvolava stimulaci LAK-bun¢k, NK-bunék a B-
lymfocytt, také pisobi mobilizaci progenitorovych bunék ve sleziné. IL-15 se podili na
diferenciaci hemopoetickych bunék, obzvlasté CD34+ bunck na buiky dendritické.

Dulezité je také zminit, Ze se jednd o autokrinni riistovy faktor Burkittova lymfomu.

Interleukin 16 je tvofen T-lymfocyty. Jedna se o ristovy chemotakticky faktor
pro CD4+lymfocyty a dendritické buriky. Bylo prokézano, Ze IL-16 ma inhibi¢ni €¢inky

na replikaci HIV viru.

Interleukin 17 je zdrojem aktivovanych CD4+T-lymfocyti a je oznacen jako
proinflamatorni cytokin s pleiotropnim u¢inkem. Ugastni se signalnich pienostl, které
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jsou zprostfedkované kinazami jak a tyk. S TNF se podili na osteoklastické resorpci

kosti a také stimuluje vydej interleukinu 6 a interleukinu 8.

Interleukin 18 vytvareji makrofdgy a dendritické buiiky béhem imunitni reakce.
Plsobenim IL-12 jsou na T-bunkach vytvareny receptory pro tento interleukin. IL-18

usnadiuje infekci rekombinantnich virovych vektort (Klener 2002).

4.4.2 Hemopoetické cytokiny

Jedna se o cytokiny, jez jsou zodpovédné za sebeobnovu a diferenciaci
hemopoetickych bunék. Ve vétsiné ptipadi se jednd o glykoproteiny, které dostaly
nazev podle experimentl, pii kterych byly objeveny. Hemopoetické ristové faktory se

ucastni procesu krvetvorby a odpovedi krvetvorného systému na poskozeni i stres.

c-kit-ligand byl diive nazyvan jako MGF, coz tedy znamena rustovy faktor pro
zirné buiiky. Stimuluje rist pluripotentnich hemopoetickych bunc€k a zptsobuje jejich
vzestup citlivosti na jiné hemopoetické faktory, hlavné se jedna o IL-3, IL-1 a IL-6.
Tento rastovy faktor zvySuje téz proliferaci nezralych T-bunék v brzliku a tkanovych
zirnych bun€k. RozliSuji se dvé formy, membranoveé vazana a solubilni. Solubilni formu
nenajdeme u mysi kmene Steel. Jeho tvorba probihd ve fibroblastech, adipocytech

a endotelovych bunkéach.

flt-3 ligand je rastovy faktor s funkci stimulujici proliferace a diferenciace
pluripotentnich hemopoetickych bunék. Neovliviiuje zirné bunky, ale jinak ma spoustu
vlastnosti spoleénych s SCF. Velice dulezitou vlastnosti ligandu flt-3 je indukce
generace funkéné aktivnich dendritickych bunék. Tyto buiiky maji jako APC velmi
podstatnou roli v protinadorové imunité, jejich zvySena produkce zplsobena G¢inkem
ligandu flt-3, se projevi protinadorovym t¢inkem. Tento rastovi faktor plisobi synergné

s dalS$imi hemopoetickymi faktory.

Multi-CSF ma ucdinek na vSechny vyvojové linie. Stimuluje rist bunéénych
kolonii ranych progenitorovych bun¢k a podminuje jejich diferenciaci. Tento riistovy
faktor produkuji lymfocyty CD4+THia TH,. Vykazuje synergni Uc¢inky s ostatnimi
hemopoetickymi faktory, obzvlasté s erytropoetinem pii stimulaci BFU-E a eozinofily

stimuluje spole¢né s IL-5.
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GM-CSF stimuluje kolonie granulocytd, mikrofagh a ovlivituje diferenciaci
eozinofilti spolecné s IL-3. Ma také podstatny vliv na funkce efektorovych bunck. Tento
faktor ovliviiuje téz expresi povrchovych molekul, které jsou nutné pro pfilnavost
neutrofilt k endotelu jako pfedpokladu jejich priniku do zénétlivého loziska. Zptsobuje
zvySovani jejich oxidativniho metabolismu, zvySuje jim fagocytarni schopnosti,
cytotoxicitu a to jednak vaci infekénimu agens a také viéi protinadorové cytotoxicité.
Receptory pro faktor GM-CSF se nachazeji u hemopoetickych bunék, ale také
u nékterych malignich nadort, jako je naptiklad bronchogenni karcinom, osteosarkom,

kolorektalni karcinom nebo nador prsu.

M-CSF ma funkci stimulace kolonii makrofagli. Zdrojem tohoto faktoru jsou
monocyty, mikrofidgy, endotelie a fibroblasty. Ma vliv na vzestup makrofagli, ale

ovliviiyje téZ jejich funkeni zpusobilost, véetné jejich protinadorové aktivity.

G-CSF ma vliv na vzestup granulocyti v obvodové krvi neutrofilnich
prekurzora v kostni dfeni. Vzestup je disledek jejich zvySené proliferace, uspiSen¢ho
vyzravani neutrofilnich prekurzort a je také vysledkem vzestupu vydeje do periférie.
Vydej se zkracuje zna 1 den z plGvodnich 5 -6 dnl. Dalsi diilezitou funkci tohoto
faktoru, je vliv na leukocytarni funkce 1 schopnost nitrobunééného zabijeni
mikroorganismii. G-CSF je produkovan stromalnimi bunkami kostni dfené, z Casti

endoteliemi, fibroblasty a makrofagy.

BFU-E je shodny s IL-9. Tento rustovy faktor selektivné podporuje tvorbu tzv.

burst forming unit-erythroid, progenitorovych bunék erytropoézy.

Erytropoetin stimuluje tvorbu erytroidnich kolonii in vitro a cervenou
krvetvorbu in vivo. Pokud prob&éhne navdzani erytropoetinu na progenitorové bunky
cervené krevni fady, nastane znacné zvySeni syntézy hemoglobinu a zaroven také
zvySeni syntézy membranovych proteini erytrocytu. EPO také zpomaluje apoptozu
bunék Cervené krevni fady. Muze byt produkovan pritubularnimi buiikami ledvin,
z ¢asti téz Kupfferovymi buitkami nachazejici se v jatrech a vzacné mohou byt jeho
mistem produkce naddorové buiiky v zvySeném mnoZstvi. Tento fakt vysvétluje privodni
polyglobulii, ktera se ob¢as u nékterych nadort vyskytuje. Mezi takové nadory se fadi

karcinom ledviny, hepatoceluldrni karcinom, hepatoblastom a nadory mozecku.
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Rekombinantni rHuUEPO ma jednu nevyhodu a to kratky polocas rozpadu, jez vyzaduje
Castou aplikaci. Na zaklad¢ hyperglykosyace byl ziskan ptipravek NESP majici

trojnasobny polocas a vyraznou erytropoetickou aktivitu.

Trombopoetin je velice glykosylovany protein, ktery se oznacuje také jako
MGDF nebo jako ligand pro receptor c-mpl. Casteéné ovliviuje erytropoézu z divodu
shodného koncového useku s erytropoetinem. Rekombinantni TPO byl pfipraven jako
uplnd molekula, nebo jako fragment s trombopoetickou aktivitou a navdzany na
polyethylenglykol. TPO se tedy vaze na specifické receptory, nachdzejici se na
progenitorech megakaryocytti, také na zralych megakaryocytech i na krevnich
destickach. Podminiuje diferenciaci bunék CD34+ do megakaryocytarni fady, proliferaci
megakaryocytd, endoreduplikaci a vyzravani cytoplazmy megakaryocyti (Klener
2002).

4.4.3 Inhibi¢ni faktory

Inhibi¢ni faktory se téz nazyvaji negativni regulatory nebo tlumivé cytokiny.
Spoluprace téchto faktort se stimulacnimi hemopoetickymi faktory je velice dulezita
pro udrzeni rovnovahy v hemopoéze. Inhibitory maji ovSem mnohocetné biologické
ucinky 1 mimo oblast hemopoézy. Mezi inhibi¢ni faktory se fadi jiz zminény interleukin
10, LIF a také MIP. K jeho vzniku dochazi v aktivovanych makrofazich, fibroblastech
a T-lymfocytech. Je také oznacovan jako SCI, z divodu jeho inhibi¢niho UCinku na
hemopoetické kmenové buinky. Laktoferin tlumi in vitro granulopoézu. Principem je
zablokovani uvolnéni cytokini z monocytd. Ma ovSem také vyznam v patogenezi
anémie chronickych chorob. Hemoregula¢ni peptidy nevratné tlumi progenitorové
buniky granulocytii a makrofigi. Tvoii velmi snadno dimery, které maji opacné ucinky.
Seraspenid je tetrapeptid, jenz je charakterizovan tim, Ze bloku vstup bunék do
bunééného cyklu a miize tak mit ochranny tc¢inek na pool hemopoetickych kmenovych

bunék pii chemoterapii (Klener 2002).

4.4.4 Rustové faktory

Jsou rozdéleny do skupin z hlediska vazby na stejny typ membranovych

receptoru.
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Rodina TNF

Faktor nekrotizujici tumory (TNF) vytvareji aktivované lymfocyty, makrofagy,
granulocyty a fibroblasty. Rozlisuji se jeho dvé formy o a .

TNF-a je také oznaCovan jako kachektin. Pfedstavuje mediator zanétlivé reakce,
zpusobuje uvolnéni jinych mediatort, indukuje expresi nékterych genti, ma cytotoxické
ucinky a tvofi lokalné nekrozu nadorovych bunék. Mechanismem cytotoxického uéinkt
miize byt naptiklad tvorba kyslikovych radikélti indukovana TNF. Pasobi rozkladné a je
pivodcem nadorové kachexie. Dalsi funkci je inhibice lipoproteinové lipazy a potlaceni
odliSeni adipocytl. Plisobi také na vznik cév a zvysuje télesnou teplotu. TNF je tvofen
riznymi bunikami, tedy NK-bunkami, T a B-lymfocyty, fibroblasty, nadorovymi

butikami, hlavni zdroj ovS§em ptedstavuji makrofagy v odpovédi na rtizné podnéty.

TNF-B nazyvany téZ lymfotoxin. Nékteré funkce ma totozné s TNF-a, jedna se
hlavné o funkce cytotoxické a cytolytické. V souvislosti s nim, je zminéna jeho tc¢ast na

odstranéni abnormalnich (nddorovych) bun¢k

Apo/Fas ligand je transmembranovy protein, ktery je shodny s TNF. Zptisobuje
bunécnou smrt imunokompetentnich lymfocytti u nékterych nadorovych onemocnéni

a podili se tedy na oslabeni protinadorové imunity.
Rodina PDGF

Destickovy rustovy faktor (PDGF) je produkovan a-granulemi krevnich
desticek. Ma vyrazny mitogenni U€inek a predstavuji ho dvé piibuzné jednotky, PDGF-
a a PDGF-B. PDGF-B je totozny s produktem sis onkogenu a svym uU¢inkem muze

pfispivat k maligni transformaci u nékterych nadort.

Endotelovy ristovy faktor (VEGF) mad vyznam v angiogenezi a je silnym

mitogenem endotelii. Radi se sem také jiz zminéné faktory SCF a flt-3 ligand.
Rodina EGF

Epidermalni rstovy faktor (EGF) ma novotvorny u¢inek na epidermalni bunky.

Vykytuje se né¢kolik cytokinil, jeZ maji stejnou aminokyselinovou sekvenci a podobné
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biologické vlastnosti, jako anfiregulin a batacelulin. Receptory dulezité pro tyto faktory
byly objeveny vbunkach velké ¢asti nadorovych bunéénych linii, obzvlasté
u epitelovych nadort plic, délozniho ¢ipku ¢i orofacidlni oblasti. Za fyziologickych
podminek jsou nezbytné pro plynulou obnovu epitelii. Existuje také obdobny polypeptid
urogastron (URO), jez je mitogenem pro bunky vystelky traviciho ustroji a inhibitorem

7aludecni sekrece.

TGF-a je autokrinni mitogenem nékterych nadorovych onemocnéni, hlavné
sarkomi. Vaze se na receptory kodované onkogenem c-erb-B a jeho uCinky se

vzajemné piekryvaji s EGF.

TGF-B je zkratka pro vétsi pocet polyfunkénich polypeptidd, pro oznaceni
jednotlivych izomert se vyuZzivaji indexy 1 az 5. Tento rtstovy faktor je vylucovan
Vv biologicky inaktivni form¢ a G€inny zacind byt az po pribéhu acidifikace. Prakticky
ve vSech typech bun¢k byly nalezeny receptory pro zminovany faktor. Mezi jeho
charakteristické funkce patii zvySena syntéze kolagenu 1 fibronektinu, stabilizace
extracelularni matrix, dale také omezuje syntézu protedz, potlacuje produkci
imunoglobulinti, ma regula¢ni vliv na bunécnou proliferaci, potlacuje aktivitu NK-
bunék a LAK-bunék, coz vysvétluje jeho imunosupresivni aktivitu. TGF- ma ucinek
V patogenezi nadprumérné produkci vaziva, potlacuje mitotickou aktivitu endotelii, ma
téz antiangiogenni UCinky, navozuje expresi i aktivaci inhibitor cdk a inaktivuje na
cyklin D zavislé cdk-4, cdk-5 a na cyklin E zavislou cdk-2. Zminéné inaktivace
zamezuji fosforylaci proteinu Rb s naslednym zabranénim bunééného cyklu. Tento
rustovy faktor ma specifické transmembranové receptory, které maji aktivitu kinazy
fosforylujici serin a threonin, také pienaSeji signdly za pomoci proteinii smad.
Komplexy téchto proteinit dokaZzi regulovat transkrip¢ni cilové geny. Zvysena produkce
rustového faktoru TGF-B; byla nalezena napiiklad u karcinomu kolorekta, Zaludku,
ledvin, prostaty, prsu, ddle byla zaznamenéana u osteosarkomu, glioblastomu a u spousty

dal$ich nadorovych onemocnéni.
Rodina FGF

Do této rodiny se fadi rhstové faktory s mitogenni aktivitou pro tkané

mezenchymalniho, nervového i epitelového ptivodu. Jejich biologické ucinky mohou
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byt pfeménény heparinem a z toho diivodu se obcas oznacuji jako HBGFs. Vyrazné
pusobi na tvorbu cév a uplatiuji se pfi metastatickém procesu. Tato skupina faktor
zahrnuje FGF, jez ma formu acidickou nebo alkalickou, int-2, jehoz exprese stimuluje
zlazovy epitel mlé¢né zlazy a prostaty. Faktor FGF-4 byl oddélen z populace bunck
u rakoviny Zaludku a Kaposiho sarkomu. FGF-5 byl izolovéan z buné€k nadoru mocového

méchyte. Pro obnovu epitelovych tkani je podstatny uc¢inek FGF-7.

IGF-1, IGF-2 téz nazyvané somatomediny jsou faktory podobné inzulinu.
Pfevazna vétSina jich je produkovéna jatry, vznikaji vSak i1 v extrahepatickych cestach
a pusobi jako autokrinni ¢i parakrinni regulatory bunéénych funkci. Jejich fukci je
podpora steroidni syntézy Leydigovych bunék, produkce kolagenu i proteoglykand,
stimulace a vyroba erytropetinu. Kromé toho také vyvolavaji mitézu, urychluji
proliferaci nadort, naptiklad karcinomu prsu a ptsobi jako induk¢ni faktory bunééného

cyklu.
Rodina NGF

Obsahuje Ctyfi uzce pribuzné proteiny, které se nazyvaji neurotrofiny. NGF ma
rozhodujici ulohu pfi zajisStovani zZivotnosti embryonalnich neuroni a kromé toho je
také regulacnim faktorem v imunitnim systému, jelikoz podnécuje proliferaci
a diferenciaci B-lymfocytu. Tento rtstovy faktor je syntetizovan fibroblasty, neurony,

aktivovanymi mikrofagy a také bunikami hladkého svalstva.

HGF produkuji buitky mezodermalniho ptvodu, tedy fibroblasty, makrofagy
a endotelie. Jedna se tedy o polyfunkéni rastovy faktor. Funkci tohoto faktoru je
formovani ledvinovych tubulii a stimulace tvorby normalnich hepatocytii, melanocytt,

keratinocytl a fady dalSich bunék.

GRP se také oznacuje jako bombesin. Jednd se o faktor, ktery je mitogenem
v mnoha tkéanich a je tvofen bunikami malobunééného plicniho karcinomu. U téchto

bunék zpusobuje autokrinni stimulaci jejich ristu.

Somatostatin je z chemického hlediska cyklicky tetradekapeptid. Nachazi se
vV CNS, endokrinnich Zzlazdch a travicim ustroji. Zpomaluje ¢i rovnou zamezuje

uvoliovani peptidickych hormont z jinych endokrinnich 74z a tlumi nepfiméfenou
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endokrinni sekreci. Somatostatin se vyuziva k 1écbé ptiznakd, jez vznikaji pisobenim

ektopickych hormoni.
Rodina endotelint

Jedna se o skupinu vazoaktivnich peptidl, jez maji charakter rustovych faktori
a nazyvaji se endoteliny. Jsou soucasti fyziologickych procesti i patofyziologie
nadoroveého procesu. Vyznacuji se vazokonstrikénimi ucinky, vyvolavaji mitozu
a posiluji mitogenni u¢inky ristovych faktorit EGF, PDGF na epitelové nadorové bunky
a zpusobuji tak vzestup jejich proliferacni aktivity. Dalsi dileZitou funkci je inhibice
apoptézy a stimulace proliferace, coz zplsobuje nadorovy rdst. Pro vyvoj a rust
nadorovych onemocnéni je podstatny angiogenni ucinek téchto faktort, jelikoz
stimuluji vydej VEGF. Po tom, co se navazi na specifické endotelinové receptory, jez
jsou soucasti transmembranovych receptori spojenych s G proteinem, ziskavaji
endoteliny biologickou ucinnost. Navazani ligandu na receptor vyvola aktivaci
fosfolipazy C, kterd vede k ovlivnéni signalni drahy MAPK. Jsou zvySené vytlaCovany
nadorovymi builkami karcinomu prostaty, ovaria, glioblastomu, u nichz nasledné
ovliviiuji rast prostiednictvim autokrinniho ¢i parakrinniho mechanismu. Diky objeveni
specifickych antagonisti endotelinovych receptori je umoZnéna nova lécebna
alternativu, protoze napiiklad ABT627 zplsobuje inhibici osteoblastické aktivity

a omezeni metastaz u karcinomu prostaty.

Mezi dalsi vyznamné rastové faktory patii onkostatin M (OSM), ktery je
produkovan aktivovanymi makrofagy, zpomaluje rast nadorovych bunék, stimuluje
fibroblasty a bunky Kaposiho sarkomu. LIF je cytokin, kterd ma pleiotropni ucinek
a pozitivni vliv na rozliSeni leukemickych bun¢k. LERK je velice diilezity pro zajisténi
mezibunéénych kontaktd. MDGF fyziologicky zplsobuje bunéénou proliferaci
Vv pribéhu laktace. Ma inhibi¢ni G€inky na nddorové buiiky u rakoviny prsu a jedna se
tedy o polypeptid izolovany z epitelovych bun€k prsu. V posledni fad¢ je jednim
z dalSich rastovych faktorh NRG, ktery ma prevazné vliv na regulaci nervové tkané

a nadorovy rust.

Z popisu vétSiny rlstovych faktort vyplyva, ze se za fyziologickych podminek

vyznamné Ucastni proliferace a diferenciace bunék. Také je ovSem z pfedchoziho textu
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jasné, ze se mohou uplatnit v patogenezi chorobnych procesii a obzvlasté v patogenezi
nadorového rastu. Muze byt nadmérné stimulovana produkce samotnych rastovych
faktord, nebo dojde ke stimulaci prostfednictvim nékterych onkogend, které ovSem
musi byt homologni s ristovymi faktory. Aby byly rlstové faktory G¢inné, musi byt
navazany na urcity receptor. Z toho tedy plyne, ze miize i zména exprese receptori nebo
zvySeni jejich hustoty podstatné zménit jejich biologicky ucinek. N&které rustové
faktory ptisobi aktivaci receptori nebo jejich zvySenou aktivaci sami. Jiné rtstové
faktory maji receptory vytlaCovany pomoci onkogent, bez spole¢né exprese samotné¢ho
cytokinu. Pfikladem je onkogen erb, ktery exprimuje EGFR nebo onkogen fms jez
exprimuje CSF-M (Klener 2002).

4.4.5 Adhezni molekuly

Adhezni molekuly jsou heterogenni skupina molekul, které zajistuji adhezi
bunck k extraceluldrni matrix, nebo vzijemné mezibunécné spoje. Jejich rozpustné
formy cirkuluji v krvi a mohou tak ovliviiovat pfilnavost leukocytii ¢i nddorovych
bunék k endotelovym bunkdm. Maji klicovou ulohu v komunikaci mezi buiikami
imunitniho systému, také maji dulezity vliv na angiogenezi a pii metastazovani.

Adhezni molekuly lze rozdélit do ¢ty skupin

Integriny maji molekuly slozené zoa a P fetézce a jsou to membranové
glykoproteiny. Integriny se dale déli podle typu fetézci na [;-integriny, ty jsou
exprimovany na povrchu leukocytl, fibroblastl, endotelovych bunék a jsou spojeny
s proteiny extracelularni matrix. Nejvice se vazi ke kolagenu, lamininu, fibronektinu
a k cytoskeletarnim proteinum, tedy paxilinu a talinu. Aktivaci proteinkinazy C a FAK
se integriny ucastni interakci b&hem signalniho pfenosu v bufice. PBo-integriny
zprosttedkovavaji vazbu leukocytli na endotelové buiky, jelikoZ jsou exprimovany
pouze na jejich povrchu. Bs-integriny jsou exprimovany na trombocytech a obstaravaji
jejich shlukovani. Alfa,-B-integriny pfedstavuji samostatnou skupinu integrind, jez ma
vzacny vztah ke vzniku nadorii. Usnadiiuji metastazovani i angiogenezi a jsou
exprimovany na velké Cisti nddorovych bunék. Alfa,-B1-integrin predstavuje receptor

pro fibronektina a ay-Ps-integrin je faktor podporujici angiogenezi.
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Cadheriny obsahuji vice nez tficet adhezivnich molekul, které jsou velmi
podstatné pro bunéénou morfologii a motilitu. Epitelovy cadherin ma aktivitu
podminénou navazanim na katenin a, B, y a je transmembranovym proteinem. E-
cadherin ma vliv na rist naddorti, zpomaluje jej a jeho sniZzend exprese naopak rust

a metastazovani nadoru podporuje.

Selektiny piedstavuji povrchové glykoproteiny. Ty maji na svém N-konci
doménu, kterd je podobna lektinim a zarovein vaze né€které sacharidové zbytky.
Endotelovy selektin (E-selektin) je lokalizovdn na povrchu endotelovych bungk,
zpusobuje prudké shlukovani leukocyti a také jejich diapedezu mimo cévu.
Leukocytarni selektin (L-selektin) mé& receptory vazané na endoteliich a sam je
exprimovan na leukocytech. Destickovy selektin (P-selektin) je dilezity pro adhezivitu

krevnich desticek a je umistén v a-granulich trombocytt.

Adhezni molekuly imunoglobulinové povahy vazi molekuly integrini na
povrchu jinych bunék a jedna se o molekuly s imunoglobulinovymi doménami. Do této
skupiny patti ICAM-1 a ICAM-2, jez jsou po stimulaci cytokiny déale exprimovany
endoteliemi. VCAM-1 umoznuje vazbu pamétovych T-lymfocytd, monocytt a bazofili
(Klener 2002).

4.4.6 Interferony

Predstavuji skupinu malo antigennich glykoproteinii, které jsou indukované
Vv eukaryotickych buiikach pomoci viri nebo induktory interferonti, tedy mitogeny,
syntetickymi polyribonukleotidy ¢i nékterymi nizkomolekuldrnimi slouc¢eninami.
Rozli8uji se dva typy interferond, IFN L. typu a IFN II. typu. Interferony I. typu zahrnuji
IFN-a, IFN-B, IFN-o a vSichni se vaZi na stejny receptor. Mezi interferony II. typu patii
IFN-y, ktery mé& odliSné biologické uinky a vaze se na jiny receptor. VSechny
interferony maji mnohostranné biologické ucinky, jednd se hlavné o G€inky antivirové,

imunomodula¢ni a antiproliferacni.

Interferon a se téZ oznacuje jako leukocytarni a ma vétSi mnoZstvi podtypt. Ty
se 1isi sekvencemi aminokyselin, ale biologické vlastnosti maji vSichni stejné. Existuje

vice nez dvacet gent, které koduji IFN-o. Tyto interferony byly diive pfipravovany
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z leukocyttl po indukci virem, dnes se timto zptisobem ziskavaji razné podtypy. Cisté
podtypy se pripravuji prostiednictvim rekombinantni techniky. Pokud dojde k vazbé na
specificky receptor, je tento komplex nasledn¢ internalizovan, coz vede
K intracelularnim déjim a zabrané syntézy novych virovych partikuli. IFN-o ma také
protinadorové ucinky, ty jsou zpusobeny zasahem do bunéfného cyklu, stimulaci
bunécné diferenciace a inhibici angiogeneze. Dalsi dulezitou funkci je zvySovani
exprese antigend hlavniho histokompatibilniho komplexu MHC I a MHC 11, jeZ jsou
pottebné k indukci cytotoxické reakce. Interferony a zvysuji téZ aktivitu cytotoxickych
lymfocytli, makrofagi i NK-bun¢k, zabranuji expresi inhibitorii cyklindependentnich

kindz a ptisobi na zpomaleni prichodu bunék skrz bunéény cyklus.

Interferon P se nazyva také fibroblastovy interferon. Je tvofen polypeptidovou
molekulou, ktera ma stejny pocet aminokyselin, jako IFN-a. Po internalizaci komplexu
interferonu s receptorem dochazi k nékterym odliSnym intracelularnim reakcim. Témito
reakcemi se vysvétluje urcita biologicka odliSnost, jako je napiiklad fakt, ze IFN-
potlacuje produkci IFN-y a TNF. Tento u¢inek ma pravdépodobné uplatnéni pii jeho
efektivité u roztrouSené skler6zy. Interferon B zptisobuje zvysSeni exprese hormonalnich
receptori na buiikach nddoru prsu, endometria 1 prostaty. Je schopny tedy neptimo

posilovat u¢inek hormonalni 1é¢by zminénych nadort.

Interferon y mé oslabeny protivirovy ucinek, jinak skoro vSechny vlastnosti ma
shodné s ostatnimi IFN. Jednd se o polypeptidovy homodimer mezi jehoz specifické
ucinky patii vyrazna stimulace fagocytarnich schopnosti makrofagli a ovliviiuje jejich
energetické systémy, které jsou zodpovédné za lepsi rozklad fagocytovanych patogenti.
Dale také napomaha diferenciaci lymfocytarnich prekurzorti do podtypu TH;, zaroven
potlacuje imunosupresivni aktivitu bunék podtypu TH; a miize se tedy ucastnit vzniku
nékterych autoimunitnich onemocnéni. Tento interferon zvySuje expresi receptoru Fc
a HLA-DR, coz ma vliv na cytotoxicitu zprostfedkovanou protilatkami, také snizuje

expresi ur¢itych onkogenti, obzvlasté onkogenu c-erb-B2 (Klener 2002).
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5 Etiologie a patogeneze nadorového procesu

5.1 Zakladni etapy vzniku nadorového onemocnéni

Kancerogeneze je termin, ktery popisuje proces vzniku nadort. Jiz diivéjsi
studie tohoto procesu prokazali, Ze kancerogeneze probihd v n¢kolika za sebou jdoucich
a dobfe charakterizovanych etapach. Téchto etap je pét a jednd se o iniciaci, promoci,
transformaci, progresi a metastazovani. Iniciace je zahajeni procesu kancerogeneze,
jejiz hnaci silou jsou zevni nebo vnitini faktory. V této fazi dojde ke genetické poruse,
kterd ovSem muze zlstat bez funk¢nich nasledkii fadu let. Pokud se procesu ale ti¢astni
dalsi podnéty, dojde k promoci. V této fazi vyvoje se objevuji poruchy diferenciace
a Vv klinickém obraze se nachazi takzvany karcinom in situ. V tomto okamziku vyvoje je
jesté mozné abnormalni rast zastavit, pokud k tomu vSak nedojde, dochéazi k zasadnim
zménam fenotypu bunky a vzniku malignich klonli, jedna se tedy uz o stadium
transformace. Transformované buiiky postupné ztraci schopnost odpovédi na regulacni
mechanismy, coz umoziuje lokalni rist nddoru. Tomuto stadiu se tikd progrese.
Posledni etapou vzniku nadoru je metastazovani, pti kterém dochazi k Sifeni nadoru
mimo puvodni loZisko. Spoustécim mechanismem procesu maligni transformace mohou

byt riizné kancerogenni faktory (Petruzelka and Konopasek 2003).

5.2 Kancerogenni faktory

Jedna se o faktory zevniho prostiedi, které maji vliv na vznik nadorti a podle
povahy je muzeme rozdélit na kancerogeny fyzikalni, chemické a na kancerogeny
biologické. VSechny skupiny kancerogenti maji spole€nou vlastnost, kterou je plisobeni
genetickych zmén. Dusledkem plisobeni je aktivace onkogenii nebo inaktivace
antionkogend. Je dilezité se zminit také o pomocnych faktorech, které nemohou

genetické zmény samostatné vyvolat, pouze je prohloubit (Petruzelka and Konopasek

2003).
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5.2.1 Fyzikalni kancerogeny

Mezi nejvyznamnégjs$i fyzikalni faktory patii dva druhy zéafeni, ionizujici

a ultrafialové zafeni.

Vliv ionizujiciho zafeni na vznik nddort byl prokazan kratce po objevu
rentgenovych paprskt. U fady rentgenologii byl totiz zjistén zvysSeny vyskyt leukémii
a koznich nadorti, v disledku nepouzivani ochrannych pomutcek. Také u nemocnych
lidi, ktefi byli dlouhodobé ozatovani, byla zjiSténa zvysSend incidence leukémii. Mezi
dalsi doklady se tadi vyskyt bronchogenniho karcinomu u hornikl v uranovych dolech,
zvySena incidence nadord u populace, kterda prezila vybuch atomovych bomb
Vv Hiro§imé¢ a Nagasaki. V neposledni fadé je dulezité zminit se o vybuchu atomového
reaktoru v Cernobylu, coZ pfispélo opravdu velikou mérou k vyskytu nadorovych
onemocnéni. Mechanismus uc¢inku vychazi z pfenosu energie ionizaci atomt a molekul
véetné podrazdéni nukleotidovych bazi v DNA, coZ vede k jejimu pfimému poSkozeni
(Klener 2002). U¢inky pusobeni jsou stejné pro vsechny druhy zafeni, at’ se jedna
o zateni elektromagnetické, korpuskuldrni, ptirodniho ptivodu ¢i umélého. Letdlni
ucinek zavisi na minimalni efektivni ddvce a ma charakter nenahodného
(deterministického) uc¢inku. Pokud se podivame na ucinky z hlediska mutagenniho
a kancerogenniho, tak je zde dilezité subletdlni poSkozeni ve formé chromozomalnich
1€zi. Se zvysujici davkou zafeni se linearn¢ zvysuje také Cetnost poskozeni, nejde vSak

o jeho zavaznost.

Kancerogenni G¢inky ma také ultrafialové zareni, dilezita je vSak vinova délka,
kterd urCuje intenzit kancerogennich uc¢inkt. Nejslabsi ti¢inky méa pasmo UVA, jehoz
vlnovd délka je 320- 400 nm a je pfevazné dana tvorbou kyslikovych radikald,
poskozeni DNA je druhotné. Naopak v pasmu UVB (290- 320 nm) a UVC (240- 290
nm) ma zafeni schopnost ptimo poskodit DNA. Pd4smo UVC neni soucasti slunecniho
spektra, ale vytvari se v rtutovych lampach a pasmo UVB ma schopnost poSkozovat
pyrimidinové baze. Nasledné vznikaji bodové mutace. Tyto mutace mohou aktivovat
vybrané onkogeny, jako naptiklad ras a alterovat supresorové geny, napiiklad p53.
Mechanismy protinddorové imunity jsou také velmi negativné ovliviiovany UV

zafenim. Zavislost naddorového u¢inku na mnoZzstvi UV zéfeni a dobé expozice neni
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presné urcena. Rada studii prokazala, ze vysoké narazové davky UV zéfeni maji velmi
dilezity vliv na vznik maligniho melanomu. Dnes se velice zvysil vyskyt koznich
nadorli, coz je pifisuzovano ozonové vrstveé, kterd absorbuje hlavné Skodlivd pasma

zateni (Klener 2002).

5.2.2 Chemické kancerogeny

Jiz z historie jsou datovany vlivy chemickych latek na vznik nadorovych
nemocnéni, napiiklad na G¢inky tabaku se upozoriiovalo jiz v 19. stoleti. Postupné byly
experimentaln¢ prokdzany kancerogenni u€inky u mnoha chemickych latek. Mezi
kancerogeny ze zevniho prostfeni fadime tézké kovy, arsen, polycyklické aromatické
uhlovodiky, jez nachazime v dehtu, tabdkovém kouti ¢i primyslovych exhalacich.
Zvyseny vyskyt nadorit mocového méechyie je tidajné zplisoben aromatickymi aminy,
které se pouzivaji v primyslu. Nitrosaminy se nachdzeji v uzenych a smazenych
potravinach. Bylo také prokézéno, ze nitrosaminy vznikaji druhotnou metabolickou
pieménou z dusi¢nanti a dusitanti, které se pouzivaji ke konzervaci potravin. Existuje
cela fada chemickych sloucenin s kancerogennimi ucinky na lidsky organismu, za
zminku stoji benzen, chlorované uhlovodiky, hydraziny a triaziny. Alkyla¢ni latky nebo
jejich metabolity se kovalentné vazi na nukleofilni struktury makromolekul, hlavné na
DNA. Nejvice se vazi na guanin v poloze N-7, alkylovany mohou byt ovSem i jiné
pozice na atomech N-2, N-3, O-6, O-8 deoxyguanosinu nebo deoxyadeninu (Klener
2002). Dojde tedy k naruSeni templatové aktivity prostfednictvim kovalentni vazby
a miize se vytvofit vazba s nukleofilni skupinou na jednom fetézci DNA, nebo také se
dvéma skupinami dvou sousedicich fetézcii. Diilezité je si uvédomit, Ze naS organismus
obsahuje fadu reparacnich mechanismil, pomoci nichz mize nckteré zmény opravit.
Projevy kancerogennich U€inkt jsou tedy disledkem oslabeni repara¢nich mechanismi,
nebo opakovanym plisobenim a postupnymi kumulacemi genetickych zmén. Timto
muizeme vysvétlit 1 odliSn¢ dlouhou dobu latence mezi vlivem kancerogenu a vznikem
nadoru. Vyskytuji se chemické latky, které mohou piisobit pfimo, ve vétsin€é piipadi
oviem pusobi aZz po metabolické aktivaci jaterni hydroxyldzou. Pfi aktivaci
kancerogennich latek maji dileZitou roli také enzymy, patfici do skupiny cytochromu
P- 450. Existuji také kancerogeny endogenniho ptvodu, mezi které se fadi steroidni

hormony, ptedev§im estrogeny a androgeny, ty maji vliv na vznik hormonaln¢ vazanych
41



nadort. Hormony maji sice vyznam v kancerogenezi, ale nebyly u nich prokazany
mutagenni G¢inky. Z toho divodu je lepsi hormony fadit mezi kokarcinogeny (Klener
2002).

5.2.3 Biologické kancerogeny

Do skupiny biologickych kancerogent patii predevsim viry, nékteré bakterialni
a parazitarni infekce. Bylo zjiSténo, Ze DNA a RNA viry maji opravdu vliv na proces
kancerogeneze, nedokazi sice vyvolat nddorovy proces, ale podileji se na jeho vzniku
ptiblizné v patnécti procentech. Piisobeni DNA a RNA virti se ve svém mechanismu

hodné lisi.

RNA viry, které maji nddorové ucinky, fadime mezi retroviry. Pokud dojde ke
styku eukaryotické buniky s onkogennimi retroviry, dojde ke vniknuti virové partikule
do bunky a k uvolnéni virové RNA. Informace, ktera se nachazi uvnitt virové RNA, je
pomoci virové reverzi transkriptazy piepsana do komplementdrni DNA, cemuZ se fika
provirus. Nasledné¢ je provirus transportovan do hostitelskych chromozomu. Tento
transport umoznila DNA polymeraza, diky niz doSlo k syntéze dvojvladknové DNA.
Provirus miZe v bunce zistat rizné¢ dlouhou dobu v latentni fazi. Po reaktivaci se
syntetizuje mediatorovd RNA, kterd je nositelkou informace pro genomicky material
virovych castic. Onkogenni retroviry se rozd€luji do dvou skupin, které byly odvozeny
podle jejich schopnosti vyvolat nadorové onemocnéni. Jde tedy o pomalu transformujici
retroviry a rychle transformujici retroviry, pfi¢emz ob¢ tyto skupiny retrovirt maji dva
typy genovych sekvenci. Jsou to LTR sekvence, tedy long terminal repeat. LTR
sekvence jsou charakteristick¢ tim, Ze maji dlouhy sled sekvenci opakujiciho se
uspotadani nukleotidovych bazi. Sekvence LTR maji funkci specidlnich transkripénich
signali a jsou umistény na obou koncich virového genomu. Genom pomalu
transformujiciho retroviru obsahuje LTR sekvence a kromé toho také 3 strukturalni
geny, které koduji virové proteiny. Jsou to geny gag, pol a env. Gag slouZzi ke kédovani
skupinové specifickych antigenil, pol nese informaci pro reverzni transkriptazu a funkci
env genu je prenos informace pro syntézu specifickych glykoproteinii, které jsou
soucasti virového obalu. Transformace buné¢k jiz zminénymi viry nastava po dlouhém

obdobi latence. K transformaci dochazi vlivem zvySené aktivity nékterého
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protoonkogenu, coz je zptisobeno vlivem urychlujici oblasti genomu retroviru. Genom
rychle transformujiciho viru mé v genomu navic jesté dals$i gen, jedna se o virovy gen
napiiklad v- src. Tento gen je zodpovédny za kédovani proteinu, kterym vznikd maligni
transformace. Pokud mluvime o virovych onkogenech, méli bychom si uvédomit, ze jde
pouze o preménéné bunééné onkogeny. Onkogenni U¢inky nékterych retrovird jsou
naprosto ziejmé, napiiklad virus HCV (virus hepatitidy C) je zodpovédny za vznik

hepatocelularniho karcinomu.

DNA viry maji karcinogenni ucinek také diky onkogeniim. Onkogeny DNA virQi
ovsem nejsou vZdy odvozeny od normalnich bungk, ale uplatituje se u nich jiny princip.
Viry ve veétSin¢ pripadi koéduji specifické proteiny, které reaguji s regulaénimi
molekulami. Tyto molekuly se vyznacuji tim, ze maji povahu produkti antionkogentl,
jako jsou napiiklad pRb, p105 nebo p53. K DNA onkogennim virim patii herpesviry,
papilomaviry a hepadnaviry. Do skupiny hepadnaviri patii HBV virus (virus hepatitidy

B), ktery ma vyznam u hepatocelularniho karcinomu.

VétSina bakterii nevyvolava nadorové onemocnéni, nebo jen vzacné. Existuje
ovSsem Helicobacter pylori, ktery spoluptisobi pii vzniku malignich lymfoma zaludku
a 1 pfi karcinomu zaludku. U parazitii je nutné se zminit o schistosomach. Nezadouci
u¢inky maji nitrozoslouCeniny, které jsou produktem metabolismu téchto parazitii

a zpusobuji karcinom moc¢ového méchyie (Klener 2002).

5.3 Onkogeny

Bunécné onkogeny vznikaji z ¢asti normdlnich gent, které se nazyvaji
protoonkogeny. Tyto geny kontroluji rist, proliferaci a diferenciaci, ovSem za
fyziologickych okolnosti. Aktivace zminénych genll je disledek mutace, nebo jiné
genetické poruchy. Poskozené protoonkogeny produkuji proteiny, nazyvané
onkoproteiny, které maji zachovanou plvodni funkci, ale jsou produkovany
vV nadmérmém mnozstvi, nebo se kvalitativné odliSuji a jevi zvySenou aktivitu.
Onkogeny je mozné rozdélit podle charakteru regulacnich pochodi, které onkoprotein

ovliviiuje (Petruzelka and Konopasek 2003).
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5.3.1 Onkogeny kédujici ristové faktory

Do této skupiny onkogenti patii napiiklad produkt onkogenu sis. Virus, ktery byl
izolovan z opicich fibroblastd, se nazyva c-sis (Simian sarcoma virus) a koduje fetézec 3
rustového faktoru PDGF. Piislusny onkoprotein ma schopnost stimulovat proliferaci,
kterd mize ndsledné vést k neoplastické transformaci fibroblasti. Dalsim ptikladem
onkogenu, jez ma vlastnost rastového faktoru, je onkogen int-2. Tento onkogen je
homologni s obsahem fibroblastového rtstového faktoru FGF. Do této skupiny
onkogenli miizeme zatadit také mas a hst-1 onkogeny, které nejsou shodné s zadnym

virovym onkogenem (Klener 2002).

5.3.2 Onkogeny kodujici receptory pro ristové faktory

Jednim z onkogenu, které se fadi to této skupiny je onkogen c-erb-B2 a je
totozny s genem kodujicim receptor pro EGF a TGF-a. Amplifikace genu EGFR byla
potvrzena napiiklad u karcinomil prsu, ovaria a glioblastomu. Déle také onkogen fms,
Kit, met a trk. Receptory v normalni bunice jsou inaktivovany kratce po piesunu do
buniky, coz vede k tomu, Ze je rtistova stimulace ¢asové omezena. Naopak u nadorové

buniky je internalizace receptori porusena a disledkem toho je prodlouzeny stimula¢ni
ucinek (Klener 2002).

5.3.3 Onkogeny kodujici nereceptorové kinazy

Nereceptorové kinazy jsou koédovany onkogeny abl a src. Jinym typem
nereceptorovych tyrozinkindz jsou produkty ras protoonkogenii, které¢ se nazyvaji G
proteiny. G protein se aktivuje po navazani GTP a nasledné je inaktivovan GTP-azou,
jde ovSem o d¢j probihajici za fyziologickych podminek. Onkoproteiny produkované
aktivovanym onkogenem ras nepodléhaji tomuto znehodnoceni, ale udrzuji se stale ve
funkénim stavu. Ze skupiny ras onkogent, je nutné zminit se o téch, které maji vyznam
pro ¢loveka. Jedna se o onkogen H-ras, Ki-ras a N-ras. Mutovany gen ras byl prokazan
u fady nadord, jelikoZ piisobi neregulovanou proliferacni aktivitu. ZvySena exprese
tohoto onkogenu se nachazi u nadorti ovaria, mocového méchyie a Zaludku. ZvySené
hodnoty onkogenu Ki-ras byly prokazany u karcinomu slinivky a tra¢niku (Klener
2002).
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5.3.4. Onkogeny kodujici transdukéni faktory

Jedna se onkogeny, které produkuji serin- threoninkindzy a fadi se k nim
onkogen mos a raf. Raf onkogen je velice dilezity v hlavni transduk¢éni kaskadé ras-

raf- MAPKK- MAPK (Klener 2002).

5.3.5 Onkogeny kodujici transkrip¢ni faktory

Aktivace transkripcnich faktord je kone¢nym stadiem transdukéni kaskady
a jedna se o nuklearni proteiny, které se vazi na specifické iseky DNA. Mezi onkogeny
kodujici transkripéni faktory patii ski, fos, jun, myb, rel, myc a dal$i onkogeny. Pokud
vSe probiha tak jak mad, icastni se tyto onkogeny regulacnich mechanismti proliferace.
JiZ zminéna skupina c- jun tvoii heterodimery s c-fos a ovliviluje transformaci, rast
a diferenciaci buiikky. C-jun produkuje zvySené mnozstvi aktiva¢niho proteinu
S mitogennim U¢inkem, coZ bylo zjiSténo u karcinomu plic a kolorekta. Patologicky
s-myc aktivuje cyklin E a A, coz zpusobuje piechod klidovych bunék Go do cyklu.
Rozsifeni c-myc bylo prokdzano u karcinomu prsu, malobunééného karcinomu plic,
leukémii a lymfoma. Aktivacni protein s mitogennim u¢inkem je produkovan c-fos
a c-jun. Tyto onkogeny koduji transkripéni faktory, které umoziuji vstup do G; faze
a prechod z faze Gy do faze S bunééného cyklu. U nadorovych onemocnéni se ¢asto

vyskytuji ve vysokych koncentracich (Klener 2002).

5.3.6 Onkogeny koédujici regulacni faktory apoptozy

Do této skupiny onkogent je fazen bcl-2, jehoZz protein je dalezity pro regulaci
apoptdzy. Pokud je zvySena exprese tohoto onkogenu, dochazi k indukci bunééni smrti.
Apoptoze brani také produkt onkogenu rel. Chromosomalni translokace vétSinou vede

k onkogenni aktivaci (Klener 2002).

5.4 Antionkogeny

Jsou téZ nazyvany recesivni onkogeny, které potlacuji nador. Nadorové
supresorové geny diky svym proteinovym produktiim omezuji bunécnou transformaci
a proliferaci. Jednd se o opacny UCinek, neZ maji onkogeny. Je ovSem nutné si

uvédomit, Ze potlacenim jejich funkce se projevi usnadnénim bunécné transformace.
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Antionkogeny tedy ztrati svou funkéni schopnost diky mutacim ptislusného genu. Bylo
rozpoznano piiblizné padesat antionkogend, jejichz proteiny se nachazeji ve vSech

subcelularnich kompartmentech.

Gen RDb-1 nalezneme na 13. lidském chromosomu, jeho protein ma klicovou
ulohu v bunééném cyklu a je produktem praveé tohoto genu. Pokud dojde ke ztraté obou
kopii Rb genu disledkem deleci, vede to ke ztraté terminadlni diferenciace nitroo¢nich
retinocytli, ¢imZ vznikd retinoblastom. Zména exprese proteinu Rb genu by méla
teoreticky usnadiovat vznik nadort. Velice Casto se vyskytuje u malobunééného nadoru

plic.

Gen p53 se nachazi na 17. lidském chromosomu a u mnoha typd nadorl se
nachazi v mutovaném stavu. Gen p53 produkuje protein p53, jehoz funkci je udrzovat
stabilitu genomu a to hlavné diky aktivaci genu GADD-45. Jde o gen, ktery je schopny
kédovat veétsi pocet nukledrnich proteintt ovliviujicich reparaéni mechanismy
a zasahujicich do regulacnich mechanismii proliferace a diferenciace. Protein p53 dale
podporuje indukci proteinu, ktery je zodpovédny za blokovani buiky a jejiho vstupu do
faze S bunécného cyklu. Omezuje bunécny cyklus také v kontrolnim bod¢ G, faze.
Jednou z dalsich funkci proteinu je zvySena exprese proteinu bax, jez je dilezity pro
indukci apoptozy. Na apoptéozu ma také vliv p53, ktery reaguje na zvySenou generaci
reaktivnich forem kysliku a dusiku. Tyto formy navozuji oxidac¢ni stres a poskozeni
mitochondrii. V neposledni fadé zpuisobuje aktivaci trombospondinu, ktery je dilezitym
antiangiogennim faktorem. Pokud dojde k mutaci p53, ztraci tento protein vyse zminéné
vlastnosti a ziskdva opacné. Delece jedné alely, kterd nese p53, zpusobuje vrozenou
predispozici ke vzniku rtznych druhti nadori. Kromé popisovaného genu p53 byly
zaznamenany také geny, jejich funkci je produkovat homologni proteiny oznacované

jako p63 a p73.

Gen WT-1 je lokalizovan na 11. chromosomu a jeho delece zplsobuje vznik
zhoubného nadoru ledvin u déti. Protein, ktery tento gen kdduje je nutny pro spravnou
diferenciaci a vyvoj ledvin, ja tedy povahu transkripéniho faktoru. ZvySeni tohoto
mutovaného genu bylo prokdzano také u karcinomu ovaria, varlat, dé¢lohy a slinivky
bfisni.
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Gen APC se podili na vzniku kolorektalniho karcinomu a je umistén na lokusu
Fap na 5g21. Delece tohoto lokusu je prvnim stddiem vyvoje kolorektalniho karcinomu.

V dalsich fazich jsou nutné jiné faktory, jako je naptiklad aktivace onkogenu Ki-ras.

Gen BRCA-1 je umistén na 17g21 a zpisobuje piiblizné¢ 50% hereditarnich
karcinomt prsu, které se ve vétSin¢ ptipadi nachdzeji u mladych zen. Je také
zodpovédny za nckteré karcinomy ovaria, prostaty a kolorekta. Gen produkuje

fosfoprotein, ktery je nutny pro buné€nou diferenciaci epitelu mlécné Zlazy.

Gen BRCA-2 se umistén na 13ql2 a je také pficinou vzniku rakoviny prsu.

Studie ukazaly, ze se tento gen se podili 1 na vzniku nddoru slinivky bfi$ni.

Gen pl16 produkuje protein, ktery ma stejny nazev a inhibuje cdk kinazy, ¢imz

ovliviiuje bunéény cyklus. Gen p16 je shodny s genem MTS-1.

Gen NF-1 se nachazi na chromosomu 17ql1, jeho proteinem je neurofibromin
a poskozeni tohoto genu vede ke vzniku von Recklinghausenovy choroby. Jedna se
o dédicnou chorobu projevujici se mnohocetnymi nddory na kiizi a v nervovém

systému.

Gen NF-2 je lokalizovan na 22q12 a exprimuje protein merklin. PoruSeni tohoto

genu vede ke vzniku bilateralniho neurinomu akustiku, meningeomt a gliomu.

Gen VHL je umistény na 3. chromosomu (3p26). Nasledkem jeho mutace je
vznik von Hippelovy- Lindauovy choroby a vznik karcinomu ledvin. U lidi trpicich
touto chorobou je vysoké riziko vzniku napiiklad miSnich a mozkovych

hemangioblastomtl.

Gen DCC umistény na 18. chromosomu a kodujici transmembranovy protein,

ktery je homologni s adheznimi molekulami.

Gen pro E-cadherin koduje protein pro bunéénou adhezi a je lokalizovan na
16. chromosomu (16g22). Snizena exprese, zpiusobena deleci a bodovou mutaci na
8. exonu, byla nalezena u velké Casti nadorovych onemocnéni. Jednd naptiklad
o karcinomy prsu, mo¢ového méchyte, prostaty, jicnu, zaludku a jater. Na vytvofeni

a, B, ay cateninu jsou zavislé signalni a adhezni funkce.
47



Gen PTEN nachdzejici se na 10. chromosomu (16q22) produkuje
proteintyrozinovou fosfatdzu, kterd odstépuje fosfaty od modifikovanych proteint.
Poruseni tohoto genu zpusobuje vznik Cowdenova syndromu. Jedna se o autozomalné
dominantni onemocnéni, pro které jsou typické napiiklad mnohocetné lichenoidni
papuly kolem ust a na koncetinidch, adenokarcinom S§titné zldzy, karcinom prsu

a endometria, nebo hemartomat6zni polypy v gastrointestinalnim traktu (Klener 2002).

5.5 Reparacni geny

Jedna se o geny, které koduji opravné systémy. V buiikéch, ve kterych probiha
replikace DNA, se nachazeji kontrolni mechanismy, slouzici k opravé chyb vzniklych
v prubéhu replikace. Reparacni geny maji spiSe pasivni roli v regulaci rastu, ¢imz se lisi
naptiklad od antionkogenti. Porucha genti kodujici opravné systémy usnadiiuje maligni

transformaci a 1ze je rozdé€lit do dvou skupin

Systém MMR je tvofen Sesti geny. MSH-2 je gen, ktery se vaze na chybné
parované misto v DNA. Gen MLH-1 zpiisobuje vytiznuti chybného mista, geny PMS-1
a PMS-2 jsou shodné s MLH-1. Geny MSH-3 a MSH-6 vytvareji spolecné komplexy
s genem MDH-2. Vznik hereditarniho nepolyp6zniho karcinomu kolorekta je podminén

deleci exonil s vySe zminénymi geny (Petruzelka and Konopasek 2003).

Systém NER je tvofen souborem genti XP (xeroderma pigmentosum) a funkci
tohoto systému je opravovat excize bazi. Geny XPA a XPE slouzi k rozpoznavani
defektli. Produkty ostatnich genli maji enzymatickou aktivitu, helikazovou aktivitu ma
gen XPB a endonukledzovou geny SPF a XPF. PosSkozeni téchto genii vede ke

zvySenému rizikuvzniku koZznich nadord.

Geny CSA a CSB udrZzuji neporuSenou strukturu DNA, ale jejich poSkozeni
nezpusobuje vys$si nachylnost k malignité (Klener 2002).
5.6 Genetické zmény

Klicovou poruchou v patogenezi nadorového onemocnéni jsou genetické zmény.
Cytogenetickym vySetfenim, lze urcit, o jaké chromosomalni abnormality jde.

,, Chromosomalni zmeny se oznacuji podle mezinarodni normy ISCHN (International
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System for Human Cytogenetic Nomenclature 1995). “(Kapras et al. 1998) Diky této
nomenklatufe je mozné popsat pocetni a strukturalni zmény v karyotypu. Nomenklatura
plati jak pro vrozené tak i pro ziskané chromosomalni zmény. Bunky, které se ned¢li,
coz jsou buiiky v konecném stadiu diferenciace a buitky nadorové s nizkou mitotickou
aktivitou, neni mozné vySetfit normalni cytogenetickou analyzou. Vyuzivaji se tedy
metody molekularni cytogenetiky, mezi které patii napiiklad fluorescencni hybridizace
(FISH), komparativni genomova hybridizace (CGH) nebo metoda mnohobarevné

fluorescencni hybridizace (mFISH). Genetické zmé&ny mohou byt rizného charakteru.

Bodova mutace spociva vzaméné bazi v DNA, jejich depurinaci nebo

deaminaci, vétSinou zplisobené chemickym poSkozenim nebo u¢inkem zaieni.

Delece je ztrata genetického materialu, ktera vyvolava aktivaci onkogenu
s naslednou produkci pozménéného proteinu, jez ma vyssi aktivitu. Castéji oviem vede
K inaktivaci antionkogenu, jejiz dusledkem je ztrata funkce proteinu. Velmi Casto se
delece vyskytuje u adenokarcinomti a dalSich nadorti, u leukémie jen vzéacné.
U onkogenu je jedna mutovand alela dominantni a zvySuje aktivitu genu, ovSem
u supresorovych gent musi dojit k mutaci obou alel, aby byl gen funkéné zménén.
V piipad¢€, Ze je mutovana pouze jedna alela, je jedinec heterozygotni a ke zménam
fenotypu v nadorovych bunkach nedochazi. Ruzné velké delece normalniho
chromosomu se projevi ztratou heterozygozity pro DNA markery. Markery jsou ve
zdravé tkéani heterozygotni, ale v nadorové tkéani jsou hemizygotni nebo homozygotni.

Ztrata heterozygozity se velice dobie zjiStuje, pouziva se ke studiu kauzalni role

supresorovych genu a také k izolaci neznamych tumor- supresorovych gent.

Inzerce je proces, kdy dojde k pfidani genetického materialu na DNA v tom
samém chromosomu. Pfidavaji se pdra bazi. Inzerce se vyskytuje naptiklad u akutni

nelymfocytarni leukémie.

Inverze znamena pievraceni ur¢itého chromosomalniho useku. Dochazi k ni po
dvojitém zlomu vtom samém chromosomu a rotaci oddéleného segmentu o 180°.
Dochazi k ptiblizeni jednoho genu ke druhému genu, ktery je funkéné odliSny a tento

fakt miize ovlivnit tvorbu chimérického abnormalniho proteinu.
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Translokace spoc¢iva v tom, ze se gen dostava pod kontrolu nového promotoru,
ktery vytvari onkogenni aktivaci. Aktivovany gen tedy mize produkovat normalni
protein v abnormalnim mnozstvi, nebo normalni protein v nerelevantnich situacich.
Dalsi moznosti je také genova fuze, pii které vznikne hybridni gen a nasledné je
produkovan chiméricky protein. Translokace se nejcastéji vyskytuje u leukémii

a lymfomu.

Amplifikace vznikd zmnozenim genetického materidlu, ktery mize nasledné
zpusobit aktivaci onkogenu a také zvySit produkci funkéné normalnich proteint.
Amplifikovany material vypada jako mala oblast chromosomtl, kterd se ve velké Casti
piipadli rozpadd na DM chromosomy. Tato genetickd mutace se Casto vyskytuje

u solidnich nadorii (vytvareji viditelnd loZiska), hlavné u pokrocilych forem.

Genetické abnormality, které jsou pro jednotlivé typy naddorovych onemocnéni
charakteristické, mohou slouzit, jako kli¢ k diagnostice a monitorovani daného

onkologického onemocnéni (Klener 2002).

5.6.1 Dédi¢na nadorova onemocnéni

Somatické mutace v tumor-supresorovych genech a v repara¢nich genech se
velmi Casto nachazi v ojedinéle se vyskytujicich nddorech. Za dédicné nadorové
syndromy jsou odpovédné mutace pravé v téchto genech. U nosi¢e zarodecné mutace
nastane naprosté vyfazeni antionkogenu z funkce somatickou mutaci nebo ztratou
zbyvajici funkéni kopie genu. Teorii, ktera se nazyva ‘‘teorii druhého zasahu*
formuloval Knudson na zaklad¢ studii o retinoblastomu (Klener 2002). Tento nador se
typicky vyskytuje u déti s negativni rodinnou anamnézou a je zde vétSinou jednostranna
a unifokalni. U dédi¢né formy tohoto onemocnéni je dédéna dalece na 13. chromosomu,
kterou poskytuje rodi¢. K plnému vytazeni funkce Rb proteinu sta¢i pouze somaticka

mutace, nebo ztrata druh¢ alely.

Zastoupeni dédi¢nych onkologickych onemocnéni je 1- 5% ze vSech zhoubnych
nadort. D&di¢na naddorova onemocnéni se sice nevyskytuji tak Casto, ale i pfes to se jim

musi vénovat zvySena pozornost. Pokud je prokézana pozitivni rodinnd anamnéze, musi
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byt ptislusnici dané rodiny podrobeni cytogenetickému vysetieni a ndsledné musi byt

sledovani, pokud se prokaze pozitivni nalez.

5.6.1.1 Autosomalné dominantni dédi¢na onemocnéni

Retinoblastom je onemocnéni, kdy je zvySené riziko vzniku osteosarkomt a jiny

nadord u nosi¢t genu Rbl.

Syndrom Li-Fraumeniho vznika na podkladu mutace genu, ktery koduje protein
p53. Dochazi ke zvysenému vyskytu nadord mékkych tkani, nadorG mozku, prsu

a sposty dalSich.

Familiarni adenomat6zni polypdza je charakterizovana alteraci genu APC, ktera
vznikla po deleci na dlouhych ramenech 5. chromosomu. Toto onemocnéni se projevuje
vznikem velkého mnoZzstvi polypll ve sttevé. Nasledny pribéh maligni transformace
a vyvoj adenomu je zavisli na mutacich v dalSich genech. Lokalizace mutace v genu
stanovuje soucasny vyskyt extraintestindlnich znakl, jedna se tedy o Gardnertv
syndrom. Tento syndrom je charakterizovan kostnimi zménami, zubnimi anomaliemi,
nadory mekkych tkéani, vznikem desmoidnich nadorti a mnohondsobnou hypertrofii
pigmentového epitelu sitnice. Pokud se u nemocného vyskytuji také mozkové nadory,
jedna se o Turcotiv syndrom. Pii snizené produkci APC proteinu je neruSena
transkripéni funkce zprosttedkovana PB-cateninem. Nasledné je zvySena proliferace
a zvySuje se riziko vzniku dalSich mutaci, které vedou ke zrodu kolorektalniho

karcinomu.

Hereditarni nepolyp6zni kolorektdlni karcinom se vyviji na zikladé¢ poruch
gentl, jez kontroluji opravu DNA. Jedna se o geny MSH-2, MLH-1, PMS-1, PMS-2,
MSH-3 a MSH-6. Jestlize probéhne mutace nékterého z téchto uvedenych gent, vede to
Kk vrozené predispozici pro vznik kolorektalniho karcinomu. Hereditarni nepolyp6zni
kolorektalni karcinom se téZ nazyva Lynchlv syndrom I. A pokud se soucasné s timto

karcinomem vyskytuji i dal$i nadorova onemocnéni, jedna se o Lynchtiv syndrom II.

Peutziiv-Jeghersiv syndrom patfi mezi autozomalné¢ dominantni polypozni
karcinomy. Jednd se o difizni hamartogenni polypdzu travici trubice, o melaninové

pigmentace na rtech, na bukalni sliznici, dlanich, ploskach nohou, s ¢ast&jSim vyskytem
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nadori zaludku, stfeva, plic a prsu. Vzacnym syndromem je Cowdeniv syndrom, pro
ktery je typicky nador prsu, karcinomy travicitho ustroji a §titné zlazy. Syndrom je
disledkem poruchy onkosupresorového genu PTEN lokalizovaného na chromosomu
10g22. Tylosis je kozni postizeni projevujici se ztlusténim kize v dlanich a na ploskach
nohy. Velmi casto je spojena s vyskytem rakoviny jicnu a vznikd poruchou

lokalizovanou na chromosomu 17925.

Neurofibromatosis 1 vznika mutaci genu NF-1, ktery za normalnich podminek
produkuje protein zvany neurofibromin. Protein inaktivuje ras, ale poruSeny
neurofibromin tuto schopnost ztraci. Tim je zplsobena zvySena koncentrace GTP-ras
a zména signalni transdukce. Jednd se tedy o chorobu, kterd piinasi riziko vzniku
neurofibrosarkomtl, malignich schwanomii a gliomu. Jiny ndzev pro neurofibromatosis

1 je Recklinghausenova choroba.

Neurofibromatosis 2 Je zviisobena poSkozenim genu NF-2, ktery produkuje
protein zvany merlin. Pro tuto chorobu jsou typické kozni skvrny, bilateralni neurinomy

akustiku a zvysené riziko vzniku nadort mozku.

Hereditarni karcinom prsu zpisobuje mutace genu BRCA-1 ¢i BRCA-2.
Diisledkem poruseni téchto gent je vznik rakoviny prsu, zvySena predispozice ke
vzniku rakovinu ovaria, prostaty a kolorekta. Pokud u Zeny v rodin¢ vyskytl karcinom
prsu, ovaria nebo nadorova multiplicita, je nutné, aby zena podstoupila molekularné

biologicka vySetieni.

Wilmstv nador, delece na chromosomu 11pl3 a delece sousednich genti
napiiklad WT-1, jsou pfi¢inou vzniku tohoto nadorového onemocnéni. Jednd se
o embryonalni nador ledvin sdruZzeny s malformaci genitourinarniho traktu, s aniridii

a mentalni retardaci.

Syndrom nevoidniho bazaliomu, také nazyvana, jako Gorliniv syndrom.
Pri¢inou vzniku je delece genu NBCC, ktery je umistén na 9. chromosomu. Mezi
projevy a poruchy tohoto syndromu patii kozni zmény, nadmérny rist, makrocefalie,
zubni malformace a spousta dalSich anomalii. Postizeni maji zvySené riziko vzniku

bazoliomu, meduloblastomu a fibrosarkomu.
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Syndrom von Hippel-Lindau je charakterizovan vznikem karcinomu ledvin a to
predevsim v mladsim véku. Nadory jsou multifokalni a Casto se stava, ze postihnou obé

ledviny.

Syndrom MEN-II patii jako pfedesly syndrom mezi familiarni, ale na rozdil od
predeslych syndromi je zplisoben mutaci onkogenu, ne supresorového genu (Kapras,

Kohoutova and Otova 1998), (Klener 2002).

5.6.1.2 Autosomalné recesivni dédi¢na onemocnéni

Tato onemocnéni jsou mnohem vzacnéj§i. Xeroderma pigmentosum je
charakterizovano vrozenou nachylnosti ke koznim nadorim a malignim melanomiim,
coz je zpusobeno mutaci, ¢i jinou chromosomalni poruchou v genech XPA, XPB nebo

NER.

Bloomiv syndrom je podminén defektem ligaz, které jsou odpovédné za
spojovani Okazakiho fragmenti v DNA. ZvySuje riziko pro vznik nddord travici

soustavy, gastrointestinalniho traktu a lymfomu jiz v détském veku.

Fanconiho anémie je onemocnéni, pro které je typicky vyskyt hepatoceluldrniho
karcinomu a leukémie. Pro Werneriv syndrom jsou charakteristické mezenchymalni

a epitelové nadory (Kapras, Kohoutova and Otova 1998), (Klener 2002).

5.7 Nadorovy rist

Proliferace je podstatou bunécného rusti, ktera se vymkla kontrole zdravych
tkani. Rast nadoru povzbuzuji hlavné produkty onkogentl, jimiz jsou rastové faktory,
membranové receptory pro ristové faktory a transformujici intraceluldrni proteiny.
V nekontrolované rostouci bunééné populaci nddorovych bunék dochazi k rychlému
zvétSovani poctu bunék, i kdyZz trvani bunééného cyklu se prodluzuje. U normalni
buriky probiha bunéény cyklus 22- 24 hodin, kdezto u nadorovych bunék 30- 150 hodin.
Narus$end rovnovaha mezi vznikem a zdnikem bun€k ve prospéch ptirtistku zplisobuje
kladnou bilanci nddorové populace 1 pfi delsim pribéhu bunécného cyklu. Je ovSem
nutné si uvédomit, Ze informace o dlouhém generacnim Case plati obzvlast’ pro klinicky

zjevné nadory. Na zacatku nadorového rlstu je generacni Cas kratky, poduk ale na
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proliferaci podili vSechny butiky, dojde ke zvétSeni objemu nddoru az o dvojnasobek
a to za dobu odpovidajici délce bunécného cyklu. Pomér proliferujicich bunék
Kk neproliferujicim se souhrnné oznacuje jako ristova frakce a v tomto piipadé odpovida
100%, rtst nadoru ma tedy exponencidlni charakter. Rychly riist se ovSem po urcité
dob¢ zpomaluje a to v zavislosti na velikosti nddoru. Bylo zjisténo, ze nejrychlejsi rtst
nadoru je v obdobi, kdy nador obsahuje 37% své celkové maximalni mozné velikosti.
Rychlost ristu se pomalu zpomaluje, az se teoreticky nakonec Upln¢ zastavi, jesté pied

tim ovSem zahubi svého nositele.

Pfi¢iny zpomaleni nadorového rustu jsou rdzné, zplsobuje to napiiklad
nedostatek nutricnich faktort, coz vede k postupnému prodluzovani generacniho casu.
Dalsi pti¢inou je vstup vétSiho poctu bunék do klidové faze Gy buné¢ného cyklu, na to
ma hlavni vliv nedostatek kysliku. Veliky vyznam na zpomaleni riistu maji ztraty
bunék, obzvlasté¢ se jedna o jejich nekrotizaci, exfoliaci, metastazovani a apoptozu.
Velikost rustové frakce ovliviiuje nejen velikost nadoru, ale také typ nadoru.
U nékterych nddori je rastova frakce vysokd, u jinych nizkad i v pocatecnim obdobi
rustu, u nékterych nadort mize byt naopak vysoka i v pokrocilém stupni onemocnéni.
Zavislost velikosti rastové frakce na typu nadoru by mohla objasnit, z jakého divodu
mikrometastazy nékterych nddorii neodpovidaji na chemoterapii tak, jak by se dalo

piedpokladat, pokud by rustova frakce byla zavisla pouze na velikosti nadoru.

Klinicky zjistitelné nadory se vétSiné piipadii nachazeji uz mimo obdobi
exponencialniho riistu a bohuzel 1 v ptipad¢ v€asné diagndzy jsou populace nadorovych
bunék jiz velmi rozsahlé. Nejmensi nador, ktery Ize rentgenologicky lokalizovat je
tvofen minimdlné¢ 27 zdvojenimi nadorové masy. Nejmensi nador, jez je mozZné
vyhmatat je tvofen 30 zdvojenimi nddorové masy. Pro pfedstavu se da fici, Ze v tomto
obdobi je hmotnost nddoru pfiblizné¢ 1 g, velikost asi 1 cm a pocet bunék okolo
1 miliardy, ovSem ve vétSing ptipadil je nador objeven az pozdéji a to uz se pocet bunék
pohybuje kolem 1 bilionu. Bunétnd populace nadoru je za téchto okolnosti velice
heterogenni, tvoii ji buiiky majici vlastnosti bun¢k kmenovych, coz znamend, Ze jsou
schopné vytvafet vlastni identické kopie, nebo se mohou diferencovat do jinych
bunécnych typi. Nadorové kmenové bunky se oznacuji také jako burky klonogenni,

jelikoz jsou podstatou patologického bunééného klonu. VeEtsi Cast z nich se
54



u pokrocilych nadorovych onemocnéni nachazi ve fazi Go. Néador je dale tvofen
determinovanymi proliferujicimi bunikami, které jsou schopné maximalné nékolika
déleni a bunkami reproduktivné mrtvymi. Dal$i nedilnou slozkou nadoru je stroma,
endotelové bunky a fibroblasty. Béhem rtustu nadord pravidelné¢ dochazi k mutacim,
které jsou dopovédné za vznik novych klont. S vét§im objemem nadoru roste také
genetickd labilita a zvétSuje se nesourodost nadorové populace. Zminéné mutované
klony se vyznacuji vétsi proliferaéni aktivitou, vetsi tendenci k metastazovani

a omezenou citlivosti k protinddorové 1€¢bé.

Tvorba naddorového stromatu probihd soubézné s proliferaci nddorovych bunck.
Pocatecnim pochodem jeho tvorby je unik plazminogenu, fibrinogenu a jinych
koagulac¢nich faktort z cév v disledku zvySené kapilarni propustnosti. Ta je navozena
pusobenim VEGF, ktery je uvolnény nadorovych bunck. Dochazi ke vzniku
extracelularniho fibrinového gelu, do n€hoz vstupuji fibroblasty, ty pod vlivem jinych
regulacnich faktort proliferuji a vytvareji tak stroma nddoru. Rist nddoru je doprovazen

také angiogenezi.

Riast nadorovych bunck a nddoru samotného je vazadn na vhodné mikroprostiedi
vytvaiené stromatem i schopnosti bunék k lokalni migraci, nasledné k prichodu do cév
a k metastazovani. Ustfedni roly v tomto procesu maji enzymy, ozna¢ované souhrnné
jako metaloproteazy (MMP). Predstavuji pocetnou skupinu vice nez 20 enzymul
s odliSnymi nazvy, napiiklad kolagenazy, gelatindzy, elastdzy a jiné. Nové jsou
jednotlivé skupiny oznacované Cisly, tedy MMP1- MMP24. Vznikaji jako odezva na
pritomnost nadorovych bunék, vytvafeji se ve stromatu a zifidka mohou byt
produkovany samotnymi nadorovymi bunkami. Za fyziologickych podminek jsou
ucinky MMP potlacovany jejich pfirozenymi inhibitory, naopak za patologickych
podminek je jejich exprese zesilena a vzajemné souvisi s progresi nddoru. Tyto enzymy
se ve veliké mife uplatituji v procesu metastazovani a angiogeneze (Petruzelka and

Konopések 2003).

5.8 Metastazovani

Metastazovani je proces, pii kterém dochazi ke skrytému Sifeni nadoru do

oblasti anatomicky vzdalenych prvotnimu loZisku. Nador se muze Sifit piimo, coz
55



znamena, ze prorustd do serdzni dutiny, jako je to napiiklad u karcinomu vajecniki.
Metastazovani mize byt také implantacni, nddorové buiiky se tedy uchyti a proliferuji
na povrch jinych organti, nebo se §ifi dutymi organy a tehdy se jedna o porogenni
metastazovani. U vétSiny nadorovych onemocnéni je ovSem metastazovani slozity
vicestupniovy proces, jenz probiha ve ¢tyfech etapach a nazyva se metastaticka kaskada.
Je odezvou na narusenou rovnovahu mezi aktiva¢nimi a inhibi¢nimi faktory. Za zménu
bunééného fenotypu na metastaticky fenotyp odpovidd pravdépodobné mutace

onkogenu ras.

Invaze nadoru do okoli je prvnim stddiem metastatické kaskady. V tomto stadiu
se predpoklada prinik naddorové buiiky bazalni membranou a intersticialnim stromatem.
Bazalni membréana je tvofena z kolagenu typu IV a ze specifickych glykoproteind,
lamininu a fibronektinu. Intersticidlni stroma obsahuje kolagen 1. a III. typu,
proteoglykany a elastin. Vzajemné plisobeni nadorovych bun¢k a bazalni membrany
probiha prostfednictvim bunécnych receptorti a uplatiuji se kromé receptorti pro
laminin i receptory pro integriny. Diky nim pfilne buika k bazalni membrang. Integriny
maji schopnost vazat dalsi celularni proteiny, hlavné fibronektin a aktivita integrint je
podminéna specifickou tyrozinkinazou, kterd se oznaCuje FAK. E-cadherin zptlisobuje
preruseni bunécné soudrznosti, ovSem vlastni poruseni bazalni membrany zpusobuji
proteolytické enzymy uvoliované znadorovych bunék. Témito enzymy jsou
metaloprotedzy, serinprotedzy a cysteinprotedzy. Ze skupiny metaloproteaz jsou
nejvyznamnéj$i kolagenazy, které zpusobuji proteolyzu kolagenu typu IV a u velké
¢asti nadora byla prokazana jejich zvysena exprese. Aktivator plazminogenu lze zatadit
mezi serinproteazy a dekradaci stromalnich proteini zplsobuji cysteinprotedzy. Mezi
csteinproteazy patii katepsin A, katepsin L i katepsin D. Hladina katepsinu D je velice
zvySena napiiklad u karcinomu prsu a jeho stanoveni slouZzi také jako prognosticky
marker. Po poruseni bazalni membrany vySe zminénimi mechanismy dochdzi ke
vniknuti nadorovych bun€k mechanicky, pfi zvySeném hydrostatickém tlaku uvnitt
zvétSujictho se nadoru. Stejnym zpiisobem néasledné pronikd nadorova burka do
miznich nebo krevnich kapildr. Ustfednim faktorem invaze je E-cadherin spfazeny
s molekulami cateninu. Migraci bunék podporuji také nékteré autokrinni faktory, které

podnécuji motilitu, coz je obzvlasté autotaxin a z parakrinnich faktord jde o HGF.
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Transport nddorovych bunck lymfatickou ¢i krevni cestou je velice podobny ve
svych nasledcich. Mezi lymfatickym a krevnim ob&hem existuji cetné spoje, takze
nadorové buiky z lymfatickych cév nakonec proniknou do krevniho ob¢hu. Jejich
prichod ovsem miize zpomalit jejich piestup ptres lymfatické uzliny. Ve chvili, kdy se
nadorova buiika dostane do mizni uzliny, dojde k vyvolani imunitni reakce, pfi niz se
uzlina zvétsuje. Uzlina se v n€kterych ptipadech zvétsuje i pro nadorovou infiltraci a to
ve chvili, kdy imunologické mechanismy nestacily nddorové buiiky znicit. Proniknuti
nadorovych bun¢k do obehu nemusi jeSté znamenat vznik metastaz, jelikoz nddorove
buniky se nachéazeji ve velice nepfiznivém prosttedi, takze jich pfezije jen zlomek. Za
odstranéni nadorovych bun¢k je zodpovédna ftada mechanismi. Jednd se
o nespecifickou destrukeci, za kterou zodpovidaji makrofdgy a granulocyty, také
o imunologické mechanismy, obzvlast¢ bunééné za ucasti T-lymfocytl a NK-bungk.
Déle mezi tyto mechanismy patii mechanické faktory, kyslikovy efekt, coz je zvySené
napéti kysliku v arteridlni krvi a v plicnich kapilarach. Nutné je zminit také Uc¢inek
oxidu dusnatého, ktery je uvoliovan aktivovanymi makrofagy, usnadiiuje upevnéni

nadorovych bunék k endotelu, ale také ma cytotoxicky u¢inek a navozuje apoptozu.

Nidace nadorovych bunék a jejich zpétny prinik do tkédné probiha vétSinou
v kapilarni siti parenchymatoznich organi. K uchyceni nddorovych buné¢k ovSem
dochazi jen za urcitych podminek. Vytvareji se agregaty nadorovych bunck s krevnimi
destiCkami piimo v cirkulaci. Agregat se velmi dobfe zachyti na endotelu kapilar,
obzvlast pokud je endotel porusen. Nedochdzi ovSem k mechanickému ptichyceni,
nastava adheze desticek, jejich degranulace a uvolnéni riznych aktivnich latek. Adheze
krevnich destiCek je =zavisld na pfitomnosti specidlnich adheznich molekul,
cytoadhezinil, u kterych rozliSujeme tfi typy. Jedna se o molekuly ICAM-1, ICAM-2
a E-cadherin. Metastaticky potencial snizuje zvySeni exprese E-cadherinu, které je
navozené naptiklad kyselinou y-linolenovou. Pokud ovSem dojde naopak k jeho snizené
expresi nebo mutaci, nastdvd zvySeni motility bunck a zvySeni se rizika metastaz.
Z adherovanych desti¢ek se uvoliiuje hlavné tromboxan A2, ktery podnécuje nevratné
shlukovani a tim konec¢nou fixaci mikrotrombu s nddorovymi buitkami na cévni sténu.
Nasledné probihd proces charakteristicky priinikem uchycenych bunék zpét do tkané,

ktery je podobny prvnimu stadiu metastatické kaskady. Dochazi také k tomu, Ze ristovy
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faktor ztrombocytt stimuluje rist bunék mikrometastazy a zaroven i uvolnény
serotonin mize zménou permeability kapilar usnadnovat prichod nadorovych bunék.
Mikroembolus je mnohem odolngjsi nez izolované nadorové buiky, coz je zptisobeno
tim, ze se zahy obaluje fibrinem a vytvari se fibrinovy obal. Ten chrani buiky pted

mechanickou traumatizaci a kryje nadorové buniky imunokompetentnimi lymfocyty.

Rist metastazy v novém mikroprostfedi neprobiha jednotné. V nékolika malo
ptipadech se buniky mohou diferencovat v metastaze, v jinych mtizou zistat relativné
dlouhou dobu v tzv. dfimajicim stavu, aniz ztrati sviij ristovy potencial, nebo mohou
dale podlé¢hat metastazovani. Metastaza mize rust jen v prostiedi, které odpovida druhu
a povaze nadoru. Buiky v metastazach proliferuji, pokud jsou pfitomny potiebné
rustové faktory, jejich koncentrace je v jednotlivych organech odliSna, podobné jako je
to u koncentrace inhibitorti téchto faktort. Jedna se tedy naptiklad o PDGF, nebo
o humoralni faktory produkované vlastnimi naddorovymi bunkami, prosazuji se
jednotlivé produkty onkogenti, obzvlasté c-sis, c-myc i c-erb, jenz maji aktivitu jako
rustové faktory. Je nutné zminit, ze zména podminek rastu nadorového loziska
vV metastaze vede k odliSnym reakcim na 1éCbu v metastdze a v primarnim nadoru.
Z toho tedy vypliva, ze i u nadortu s dobrou odpovédi na chemoterapii, nelze zaruc jeji
uspésnost. Predpokladem rist metastazy je pravidelny piisun zivin a kysliku. Prostéa
difuze staci maximalné pro metastazy do velikosti 1- 2mm, tzv. mikrometastazy, ovSem
podstatné veEtsi metastazy vyzaduji vlastni cévni zasobeni, které zajiSt'uje novotvorba

cév, tedy angiogeneze (Klener 2002).

5.9 Angiogeneze

Angiogeneze je proces, pii kterém dochazi k novotvofeni cév. Probihd za
fyziologickych okolnosti i v pribéhu patogeneze riznych chorobnych stavii. M4 fadu
dilezitych vyznami, je naptiklad dalezity pro spravny vyvoj embrya, hojeny ran,

zlomenin, nebo béhem menstrua¢niho cyklu v ovariich a v endometriu.

Porucha spravného procesu angiogeneze vede k tvorbé nejriznéjSich
patologickych stavii. Naptiklad jeji zvySeni je pfi¢inou nékterych fibroproliferacnich
pochodi, uplatiiuje se v patogenezi revmatoidni artritidy, pfi vzniku retinopatie nebo

také u chronickych zanéti. Novotvofeni cév hraje podstatnou roli také v onkologii,
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jelikoz ma vyznamnou ulohu pii metastazovani nadord, také v patogenezi angiomu

a celého nadorového procesu (Klener 2002).
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6 Karcinomy jednotlivych organu

6.1 Karcinom zaludku C 16

Karcinom je nejcastéjsim nadorem v této lokalizaci, predstavuje asi 95% vSech
nadord, zbyvajicich 5% je pfiblizné ve stejné mife podileji primarni lymfomy
a leiomyomy zaludku. Jedna se prakticky o jediny nador, jehoZ vyskyt v uplynulych
dvaceti letech poklesl z 3275 ptipadti na 1933. Duvody poklesu nejsou zcela jasné, ale
pravdépodobné to souvisi se zlepSenim Zzivotniho stylu, tedy podilem vys$si Cerstvé
stravy, konzervaci mrazem misto pomoci soli a také kvalitnéjSimi vodnimi zdroji. Vliv
na zménu miize mit také uspesné;jsi 1écba chronickych gastritid a spousta jinych faktord.
Vyskyt karcinomu zaludku se u nés ubird opanym smérem, nez kolorektalni karcinom,
jehoz vyskyt stale roste. Nepoklesl jen vyskyt, ale i s tim souvisejici umrtnost ze 4238
na 1606 zemielych v prubéhu predeslych dvaceti let. Ro¢ni vyskyt a mortalita u tohoto
karcinomu je u muza piiblizné o ¢tvrtinu vyssi nez u Zen. Vyskyt karcinomu zaludku
stoupa se zvySujicim se vé€kem, prvni ptipady Ize ovSem zaznamenat jiz od 25. roku

zivota. Nejvice nalezli je ovSem zjisténo v 70- 74 letech a to u obou pohlavi.
Etiologie a patogeneze

Veliky vliv na karcinom zaludku maji kancerogeny, a to hlavné alimentérni.
V Japonsku je incidence tohoto karcinomu velmi vysoka, piisuzuje se to velikému
podilu nitrosaminil a nitrosamida v potrave z ryb, jez jsou konzervovany nakladanim do
soli a uzenim. Vliv maji také polycyklické uhlovodiky, obzvlast' benzpyren. ZvySeny
vyskyt C 16 je prokazan i u nekterych profesi, jako jsou hornici, pracovnici v niklovych

hutich, u délnikd v gumarenskych zavodech a lidi pracujicich s azbestem.

Kancerogeny ovSem nejsou jedinym rizikovym faktorem, jelikoZ kancerogenii
V zivotnim prostfedi neustale piibyva, ovsem karcinomti Zaludku nikoliv. Cast
karcinomi je podmin€na genetickymi faktory, coZ vyplyva zndlezii rGznych
chromosomalnich abnormalit, zvySené aktivity onkogenil a ztraty alel supresorovych
geni, p53, APC i1 DCC. Existuje také familiarni vyskyt difuzni formy karcinomu

zaludku u lidi majici mutaci genu pro E-cadherin, gen CDH-1. Je bohuzel zjistén az
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tiikrat vétsi vyskyt C 16 u lidi, jejichz piibuzny mél diagnostikovan karcinom zaludku.
Za podmét ke vzniku tohoto nadoru se také povazuje chronicka gastritida s podkladem
infekce Helicobacter pylori, snim je také ¢asto spojovan vznik lymfomu v oblasti
zaludku. Dtlezité je také zminit, Ze nadmérné pozivani koncentrovaného alkoholu
a koufeni, jsou fazeny mezi rizikové faktory vyvolavajici kancerogenezi. Vyskyt polypi
na zalude¢ni sténé neni ptimy podklad pro vznik karcinomu, ale vSechny polypy vétsi
nez 2cm, by mély byt odstranény, jelikoz vyskyt malignity s jejich rostouci velikosti
stoupa. Ani zalude¢ni viedy nejsou ptimymi prekancerézami, ale se zvySenym rizikem

karcinomu je tfeba pocitat.
Klasifikace

Z histologického hlediska jde o adenokarcinom prezentovany v rizné formé jako
papilarni, tubuldrni, mucinézni a anaplasticky. Ve stejném potadi se zvySuje také

agresivita onemocnéni. Nékdy se miize objevit 1 nediferencovany karcinom.

Makroskopicky Ize podle Borrmana pokrocilé nadory Zzaludku rozdélit na
polyp6zni, ulceriformni, coz znamend, Ze pfipomind chronicky vied s navalité¢jSimi
okraji, dale na ulcer6zné infiltrujici, kde je infiltrace omezena jen na dany usek a na
difuzné€ infiltrujici, nador tedy mize prostoupit do celého zaludku. Jako ¢asny karcinom
zaludku se nazyvaji superficidlni formy nadoru, jez jsou omezeny pouze na mukozu

a submukodzu, nepronikaji tedy do svaloviny. Plosna velikost zde neni rozhodujici.

Mikroskopicky se rozliSuji dva zakladni typy karcinomu zaludku. Intestinalni
typ a difuzni typ. Intestinalni typ se vyviji ve vétSin€ ptipadi na zaklad¢ atrofické
gastritidy se zménou intestinalni tkdn¢ a objevuje se u lidi ve vys$S§im v€ku. Hraji zde
vyznamnou roli faktory zevniho prostfedi. Diftzni typ se vyskytuje casto u lidi
mlad$iho véku, ma horsi prognézu a obvykle vznika bez ptredchozi gastritidy. Na jeho

vzniku se podileji genetické zmény.

Karcinom zaludku nejéastéji metastazuje do jater, nasledné do plic, kosti i do
vajecniki. U mucinézniho karcinomu jsou relativné obvyklé ascitické formy

onemocnéni spojené s rozSifenim drobnych loZisek nadoru do peritonea. Pri
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postupujicim onemocnéni miize vzniknout rozséhly intraabdomindlni plastron, ktery

zaujima zaludek, omentum a velkou ¢ast klicek tenkého stieva.
Klinicky obraz

Klinické ptiznaky jsou u tohoto typu karcinomu na zacatku velmi nespecifické.
Nékteré literarni zdroje také uvadéji, ze u vétSiny nemocnych casné piiznaky ani
neexistuji a prvni symptomy jsou nasledek jiz pokrocilého onemocnéni. NejCastéji se
jedna o vSeobecné neptfijemné pocity v dutiné biiSni, pocit tlaku az bolesti v nadbtiSku,
ztratu chuti k jidlu, obCasné nevolnosti, epizodické zvraceni, slabost, tnavu a Ubytek
hmotnosti. Sila jednotlivych obtizi postupné nariistd. Vyrazné bolestivé piiznaky
provazeji pokrocily a velmi €asto inoperabilni nddorovy proces. Relativné mala ¢ast
nemocnych ma dehtové Cernou stolici obsahujici natrdvenou krev, Casté je vyskytuje
okultni krvaceni. U nékterych nemocnych se mohou vyskytovat obtize, pfipominajici
zaludecni vied. V téchto ptipadech se vétSinou jednd o exulcerovany karcinom
Vv antralni oblasti pti zachované acidité. Pokud jde o karcinom kardie, prvnim piiznakem

je porucha polykani.

Pti fyzikalnim vySetieni je palpacni nalez vétSinou normalni, pokud se ovSem
jedna pokrocilejsi nador, lze nahmatat rezistenci. Lékati patraji také po zvétSené
Virchowové uzliné, ktera se nachazi vlevo v nadkliCkové oblasti a je projevem
metastatického procesu. ZvétSena jatra indikuji ve vetSin€ piipad jaterni metastazy,
stejné jako ikterus a ascites. K tomuto onemocnéni se fadi 1 velkd spousta komplikaci,
napiiklad obstrukce pyloru s rozsifenim zaludku a zvracenim stagnujiciho zalude¢niho

obsahu.
Prognoza

Pfi neptitomnosti uzlinovych metastdz u nddori omezenych na submukozu ¢ini
pétileté preziti az 85%, je ovSem nutné fici, Ze zachyt téchto Castych stadii je velmi
vzéacny. Pfi vniknuti nadoru do stény nebo sténou Zaludku pieziva obdobi péti let uz
pouze asi polovina nemocnych. Zélezi také na postizené ¢asti zaludku, jelikoz karcinom
kardie ma i po radikalnim operativnim zdsahu mnohem horsi prognézu, nez je tomu tak

u karcinomu téla a antra Zzaludku. Skoro Zadny z pacientll nepieziva pét let, dokonce
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1 dvouleté preziti je velmi vzacné. U ostatnich karcinomti zaludku je prognoza zavisla
na stadiu, 1é¢be a na provedeni primarni operace. Prognozu vyrazné zhorSuje pritomnost
metastdz v uzlinach. Jsou-li metastazemi zasazeny regiondlni uzliny, znamena to posun
pétiletého preziti k méné nez 20% a metastazy vzdalenéjsich uzlin k 5%. Podle stadii je
pétileté preziti 50- 85% u stadia I, 20% u stadia II, 10% u stadia III a nikdo nepteziva

délku péti let ve stadiu IV se vzdalenymi metastazemi (Petruzelka et al. 2005).

6.2 Karcinom tenkého stireva C 17

Karcinom tenkého stteva se vyskytuje vzacné, predstavuje pouze 0,2% vSech

zhoubnych nador.
Patogeneze

Karcinomy tenkého stfeva vznikaji maligni pfeménou bunék mukdzy, a ackoliv
mukdza tvori 90% celého povrchu sliznice stfeva, zhoubné nddory se zde vyskytuji
v méné nez 1% ze vSech nadori travici trubice. Neni také jasné, z jakych divodi je
bauhinska chlopen odd€lujici tenké stievo od tlustého, tak ostrym piedélem ve vyskytu
zhoubnych néadort stfeva. Zatimco karcinomy tlustého stfeva patii k nejcastéjSim
nadorovym onemocnénim, karcinomy tenkého stfeva jsou spiSe raritou. Existuji teorie
o ruzné toxicit¢ a povaze obsahu tenkého a tlustého stieva, také se uvazuje
o neutralizaci kyselého prostiedi pankreatickou a stfevni Stavou, ktera chrani tenké
sttevo pfed UCinkem nitrosamini. Mozné také je, ze relativné rychlejsi peristaltika
zkracuje expozici bun¢k kancerogeniim a vysoka koncentrace IgA i lymfatické tkan¢ ve
stén¢ stieva tvoii imunologickou bariéru proti transformovanym bunkam. Karcinom
tenkého stfeva se ovSem obcas vyskytuje ve formé¢ familidrni polypdzy, Peutzova-
Jeghersova syndromu, Gardnerova syndromu a také v chronicky zanétlivé zménéném

prostiedi steva Crohnovou chorobou. Karcinomy metastazuji hlavné do jater.
Klinické ptiznaky

Nadory mohou byt objeveny relativné v €asném stadiu, jelikoz jsou obvykle
spojeny s pfiznaky obstrukce tenké klicky. Nemocny mize uvadét kiecovité bolesti,
dochazi k ¢astecné az uplné sttevni nepriichodnosti, coz vzdy vede k navstéve 1ékare

a naslednému vysetieni. Zloutenka je velmi vzacnym piiznakem a vyskytuje se
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pfedevSim u karcinomi stfedni ¢asti duodena, kde nemusi byt klinicky odliSitelna od
nadoru Vaterovy papily, tedy od proristajiciho naddoru slinivky bfi$ni. Klinicky nalez
nadorové obstrukce na tenkém stfevé jesté nemusi znamenat primarni nador tenkych
klicek, vétSinou se totiz jedna o rozsiteni nadorovych lozisek z jiné ¢asti travici trubice,
nebo naptiklad o metastazu ovarialniho karcinomu. Mezi hlavni komplikace primarniho
nadoru tenkého stfeva patii obstrukce pasaze, nebo krvaceni do travici trubice, coz je

ovSem méne€ Casté.
Prognéza

Adenokarcinomy tenkého stieva maji velmi Spatnou prognoézu. Ani po spéSném
operativnim odstranéni postizené Casti se Sance nezvySuji. Divodem je pravdépodobné
bohaté lymfatické zasobeni. Odstranéni duodena je technicky velmi naro¢né, proto ma
lé¢ba karcinomi této oblasti nejhorsi vysledky, a to jak v poopera¢ni morbidité, tak
v recidivaich onemocnéni. P&t let po prabehu [éCby preziva piiblizné jen 20%

nemocnych, u adenokarcinomu jejuna a ilea pieziti dosahuje 40- 50% (Kala et al. 2009).

6.3 Nadory slinivky brisni C 25

Nadory slinivky bfisni se déli na nadory z exokrinni ¢4asti a nddory endokrinni
¢asti. Duktélni adenokarcinom je nejcastéjsSi nador exokrinni ¢asti pankreatu a vychazi
Z pankreatickych vyvodi. Méné se vyskytuji adenokarcinomy z acindrnich bungk,
cystadenokarcinomy, anaplastické karcinomy a plochobunécéné karcinomy s vyskytem
pfiblizné 4%. Nejvyssi vyskyt karcinomu je v 65.-75. roce zivota, prvni ptfipady se
mohou vykytovat jiz ve 35 letech a od 45. roku incidence velmi stoupa. V Ceské
republice je priblizné 40% nador slinivky histologicky verifikovano, v 63% ptipadl je
diagnostikovano primarné pokroc¢ilé onemocnéni a pouze 4,5% je klasifikovano jako
Casné¢ stadium. Velmi znepokojujici je fakt, ze pfiblizné 32% ptipadi tohoto

onemocnéni je neléfeno a diagnostikovano az po smrti.
Etiologie a patogeneze

U karcinomu slinivky neni pfesné¢ zndma specificka patogeneticka pficina.
Castéji se vyskytuje u kufdkl, ovSem ne v takové mife, jako se u kufakl vyskytuje

bronchogenni karcinom. Probih4 fada vyzkumi, které se pokousi dokézat souvislost
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karcinomu slinivky s pitim ¢erné kavy, alkoholu, s pfitomnosti chronické pankreatitidy,
S déletrvajici cukrovkou, ovSem zatim bez zjevného uspéchu. Molekularné biologické
studie prokdzaly zménu onkogenu K-ras u 83% ptipadt karcinomu slinivky a relativné
Castou expresi onkogenu c-erb-B2. U nemocnych je také piitomna zména
supresorovych gentt pl6, p53, SMAD-4/DPC-4 a zvySena aktivita telomerazy.
Podstatna je také delece genu DCC, ktery kdduje adhezni molekuly a pokud by nebyly

ptitomny, byl by usnadnén invazivni rtst nadoru.

Karcinom se mize nachazet ve vSech Castech slinivky. Karcinom postihujici
hlavu pankreatu ¢asto prorusta do zlu¢ovych cest a do parapankreatickych cév. Pokud je
karcinom lokalizovéan v téle a ocasni ¢asti pankreatu, mize doristat znacnych rozméra,
infiltrovat okoli a prortstat do zaludku, duodena 1 tenkého stieva. Karcinom metastazuje
obzvlast do regionalnich miznich uzlin, do jater a pokrocilého typu nadoru do

peritonea, plic a kosti.
Klinické ptiznaky

Casné stadia tohoto nadoru jsou ve vétsiné piipadl bez piiznakt. U nékterych
nemocnych je mozné bé¢hem fyzikdlniho vySetfeni zjistit hmatny, ovSem nebolestivy
zluénik. Mlze byt pritomno zvySené mnozstvi volné tekutina v dutiné biisSni, nékdy
mohou byt hmatné i nddorové masy. Podobné, jako je tomu u karcinomu zaludku, miize
byt 1 pfi pokrocilém stadiu pankreatu hmatna metastatickd Virchowova uzlina. Prvnim
piiznakem nadoru hlavy slinivky bfisni je ve velké casti piipadt hyperbilirubinémie,
ktera vede az ke zloutence, zptisobené utlacenim zlu¢ovodu. Pti prichodu karcinomu do
periampuldrnd oblasti mize vzacné dojit k pfitomnosti krve ve stolici, prokdzané spiSe
laboratorné. Karcinom ocasni ¢asti slinivky se mize projevovat bolestmi patete, jez jsou
povazovany za bolesti vertebrogenni. Bolesti bficha, zad, anorexie, hubnuti, Travici
obtize, slabost, inava a nuceni na zvraceni jsou ptiznaky, které signalizuji pokrocilejsi
a vétSinou inoperabilni faze karcinomu pankreatu. Roz§ifovani nddoru do retroperitonea
je Casto provazeno nesnesitelnymi visceralnimi trvalymi bolestmi, které se mizou jen
castecné ovlivnit 1éky. Zvysena hodnota glykémie mulzZe také obcas indikovat nador
slinivky, s karcinomem mohou byt také sprazeny paraneoplastické ptiznaky, jako jsou

migrujici tromboflebiny a tromboembolické pfihody. Asi ve dvou tfetinach ptipadl je
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nador diagnostikovan v oblasti hlavy slinivky, nadory téla a kaudy zlstavaji dlouho bez
priznakd. K hlavnim komplikacim toho onemocnéni patii ptedevsim neprichodnost

duodena a utlak choledochu s hyperbilirubinémii, ktera vede az ke Zloutence.
Prognéza

Po zjisténi jiz pokrocilého nadoru pankreatu a naslednym indikovani
chemoterapie, se preziti pohybuje pouze okolo 5 az 8 mésici. Pokud nemocny
chemoterapii nepodstoupi, je pfeziti snizeno na 2 az 4 meésice. Je tedy ziejmé, Ze
chemoterapie 1 u pokrocilého karcinomu je opravnéna, i kdyz ma limitované G€inky

(Zavoral et al. 2005).

6.4 Nadory jater

6.4.1 Hepatocelularni karcinom C 22

Je jednim z nejCastéjSich novotvarit jater, tvoii 75- 95% piipadid. Vznika
Z hepatocytli a mizeme tyty nadory rozdélit z histologického hlediska na osm podtypti.
Patfi mezi n¢ hepatocelularni karcinom v uzsim smyslu, pleomorfni, adenoidni neboli
acinarni, karcinom z jasnych bunék, skler6zujici, obrovskobunécny, fibrolamelarni
a smiSeny karcinom. Vyskytuje se také maligni hemangiotheliom, ktery se nazyva také
jako sarkom z Kupfferovych bunék. Hepatocelularni karcinom vznika nejcastéji
mnoholoziskové obzvlasté u cirhotikl, jednoloziskova forma bez cirhozy je v naSich
podminkach vzacna. Nador muze byt delsi ¢asovy usek omezen pouze na jatra, mize se

ovSem rozsifit do regiondlnich miznich uzlin, miZe metastazovat do plic, ledvin a kosti.
Patogeneze

Jasny mechanismus kancerogeneze u hepatoceluldrniho karcinomu jesté neni
stale objasnén. Vliv na jeho vznik mohou mit chemické kancerogeny, ale také HBV
i HCV infekce. Probéhne za¢lenéni viru do genomu jaterni buriky, to vede k aktivaci
nékterych onkogentl a inaktivaci supresorovych gentl, hlavné p53. Viry hepatitidy B a C

vvvvvv

hepatoceluldrniho karcinomu. Incidence tohoto nadoru je ovSem zvySena i u jinych
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chronickych nemoci jater, jako je naptiklad idiopatickd hemochromatéza nebo
porphyria cutanea tarda. Znamy zevni kancerogen je aflatoxin, ktery pochazi z plisné
Aspergilus flavus a nesmi se opomenout ani G¢inky anabolickych steroidl, jez jsou
podezirany z u¢inkli na tvorbu karcinomu. Uzivani hormondlni antikoncepce nema vliv
na vznik karcinomu, ovSem byly prokazény jeji G¢inky na vznik jaterni nodularni
hyperplazie a adenomi. A pokud jde o pusobeni arsenu a monovinylchloridu, vedou

spiSe ke vzniku hemangiosarkomu.
Klinicky obraz

Casny zachyt primarniho nadoru je velmi t&zky. Vyjimkou jsou skupiny lidi,
u kterych probéhla hepatitida nebo dispenzarizovani cirhotici. Jatra maji vybornou
schopnost funk¢éni nahrady, z toho diivodu mohou byt nadory o velikosti 10- 15cm
asymptomatické. Mezi nejCastéjsi symptomy patii pocit tlaku a bolest z napinajiciho se
obalu jater. Pokud je nador umistén centralné, jeho prvnim projevem mize byt
hyperbilirubinémie nebo klinicky patrnd zloutenka. Pribéh nemoci miize mit i akutni
prubéh s krvacenim to tréviciho traktu nebo se mulZze pfipojit tromboza v. portae
s rychlym vznikem portalni hypertenze. Dalsimi pfiznaky onemocnéni je nechutenstvi,

Vv

IGF-1, zptisobenou inzerci viru HBV do blizkosti lokusu pro IGF.

K hlavnim komplikacim karcinomu patii pfedevSim porucha zZlucové drenaze
utlakem intrahepatalnich zluCovodl s ndslednym méstnanim Zzluc¢i a vyvijejici se
zloutenkou. Jak bylo jiz zminéno, jatra maji vybornou funkci nahrady, takze jejich
selhani se projevi aZ v pokrocilém stadiu onemocnéni. U lidi s cirhdzou jater miize byt
jaterni nedostatec¢nost pfitomna uz v poc¢atecnim stadiu nemoci i bez toho, ze by se na ni
nador néjak vyznamné podilel. Prinik nddorovych bunék do jaternich zil a v. cava mtze

byt doprovazen vznikem tromboz.
Prognoza

Uvadi se, ze pouze 10- 20% ptipadi priméarnich nadorti jater je uspesné
operativné odstranéno a z nich dospéje k vyléceni pouze jedna Ctvrtina. P&t let preziva

méné¢ nez 10% nemocnych po chirurgickém zasahu. U neoperovanych piipada
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predstavuje preziti 6 mésicti. Na timrti se z ¢asti podili selhani jater pfi cirhoze, jelikoz v
takovychto jatrech vznikd hepatocelularni karcinom v nasSich podminkéch nejCastéji

(Petruzelka, Vitek and Novotny 2005).

6.4.2 Cholangiokarcinom

Jednd se o maligni nador, ktery vznikd z epitelu intrahepatalnich zlu¢ovodu.
Predstavuje ptiblizné¢ 5% malignich nadort jater s pfevahou vyskytu u starSich osob.
Z histologického hlediska se jedna o tubuldrni adenokarcinom, existuji vSak 1 mucindézni
a papilarni formy. Vyvolavacimi momenty jsou chronicka cholestaza, anomalie
zluCovych cest, kongenitalni fibroza jater, polycysticka choroba jater nebo skler6zujici
cholangitida. Ve 40. letech se pouzivala kontrastni latka thorotrast, jejiz u¢inky mély
také vliv na vznik karcinomu. Nador se rozsifuje pod¢l jaternich sinusoidi, metastazuje
do regiondlnich uzlin v jaternim hilu a také do paraaortalnich uzlin. Vzdalené metastazy
se nejcastéji vyskytuji v plicich a v peritoneu. Klinicky obraz je velmi podobny jinym

nadortim jater, siln¢ zde pievazuje zloutenka.
Progndza

Prognoza je u cholangiokarcinomu velmi neptizniva. Praimérna doba preziti 6,5
meésice, s rozmezim od 1 do 21 mésici. V tomto piipadé nepomahaji ani transplantace
jater, jelikoZ nemocny nakonec umira na recidivu nadoru (Petruzelka, Vitek and

Novotny 2005).

6.5 Nadory Zlucového ustroji

6.5.1 Karcinom Zlu¢niku C 23

Karcinom Zluéniku je samostatnou anatomicky ptesné¢ definovanou skupinou
novotvarl, které maji vztah k jaternimu parenchymu jiz od zac¢atku nadorového ristu.
Vyskyt tohoto karcinomu je relativné vysoky a stoupd po cCtyficatém roce Zzivota,
nejveétsi  vyskyt je zaznamendn u osob starSich sedmdesati let. Ze vSech
diagnostikovanych ptipadit je 63% oznaceno jako pokrocilych a 9% jako casné
zjisténych.
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Ve vétsin¢ piipadi jde o adenokarcinomy, obcas se vyskytuji také papilarni
karcinomy a je vzacné formy plochobunééné ¢i anaplastické. Karcinom zlu¢niku roste
pfedevSim infiltrativné, takze vypadd jako difuzni ztluSténi stény Zlu¢niku,
Vv pokrocilejsich stadiich Casto prorusta ptes lizko Zluéniku do jater. Karcinom se mtize
sifit také do zaludku, duodena, tenkého i tlustého stfeva. Metastazuje hlavné

lymfatickou cestou do lymfatickych uzlin v porta hepatis.
Patogeneze

Nebyla jesté zcela prokazana. Priblizné u tietiny nemocnych s karcinomem
zluéniku byly prokazany Zlu¢ové kameny, ovSem piimé spojeni se vznikem karcinomu

se neprokézalo.
Klinicky obraz

V pocatecnich fazich jsou pifiznaky nejasné. Kromé nespecifickych symptomt,
jako je nechutenstvi a hubnuti, jez provazeji vétSinu nddorovych onemocnéni, mohou
byt pfitomny také dyspeptické potize. Nékdy se onemocnéni jevi jako akutni
cholecystitida. Pfiblizn€ u 75% nemocnych jsou pfitomny bolesti, které jsou ovSem
vétSinou piisuzovany pritomnosti zlucovych kamenii nebo cholecystitidé. Mezi dalsi
dalezité symptomy patii zloutenka obstruk¢éniho charakteru, ktera je zaroven 1 zadvaznou
komplikaci. Zastaveni zluci s detritem nekrotizujiciho nadoru mohou vést az k zanétu
zluCovych cest. Jen u nékolika malo ptipada je ve zluCovych cestach pfitomna krev
nebo je prokazano krvaceni do ZluCe a traviciho ustroji Prorastani nadoru do jinych

organt a okolnich struktur, miize mit za nasledek vytvoreni biliodigestivni pistéle.
Prognoza

U pokrocilych a opakujicich se ptipadi je progndza velmi neptizniva. Pokud se
ovSem karcinom zachyti vcas, kdy je omezen pouze na sténu a provede se
cholecystektomie s resekci lizka hluboko do jaterniho parenchymu, je prognoza velmi

dobré. Timto zplisobem lze vylécit az tetinu nemocnych (Kala, Kiss and Valek 2009).
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6.5.2 Karcinom Zlu¢ovych vyvodu C 24

Karcinom zlucovych vyvodi se vyskytuje ptiblizn€ stejné ¢asto u obou pohlavi.
V patogenezi je opét uvazovano o zlu€ovych kamenech jako rizikovém faktoru, pro
vznik tohoto karcinomu. Karcinom extrahepatalnich zlu¢ovych cest je vyviji u 15- 30%
nemocnych s chronickou cholestatickou chorobou jater. Z toho vyplyva, Ze se jedna
spiSe o promo¢ni vlivy chronického zanétu, aniZ je objasnéna vlastni podstata induktoru

maligni transformace.

Z cizich Ciniteld je v souvislosti s vyskytem = extrahepatalnich
cholangiocelularnich karcinomt uvadén vliv Clonorchis sinensis. Vys$si vyskyt je
prokazan také u lidi s cystami zlu¢ovodu. Z histologického hlediska se nejcastéji jedna
o adenokarcinom, ktery miZe ruast infilterativné, nebo se tvofi papilarni ¢i nodularni
formy. Karcinomy Zlu¢ovodu se z klinického hlediska rozdé€luji podle useku zluc¢ovodu,
jez je nadorem postizen. Jedna se tedy o proximalni, stfedni a distalni usek zlucovodu.
Proximalni ¢ast zahrnuje spojeni obou hepatiki, az k odstupu ductus cystikus. Stiedni
usek je bran az po vstup do slinivky a distalni piedstavuje usek vstupujici do stény
duodena ve Vaterové papile. Piedpovédni lokalizaci pro vznik karcinomu je oblast
spojeni v proximalni ¢asti zluCovodu v porta hepatis. Takovyto karcinom se nazyva
Klatskintiv tumor. Si¥i se do jater spiSe pfimym prortistanim, neZ metastazovanim.
Uzlinové metastazy jsou u cholangiocelularnich karcinomti schopnych resekce

ptitomny asi v 50% a jsou ¢astym zdrojem navratu.
Klinicky obraz

Vzniku charakteristickych ptfiznaki pfedchazi hudnuti a anorexie. Typickymi
symptomy je pak Zzloutenka, kterd je bezbolestnd a asi u poloviny pfipadd je
doprovéazena pruritem. U nadora zpiisobujici zablokovani hepatikii mize byt pfitomna
neurcita bolest v epigastriu a pii blokaci ductus cystikus je hmatny zlu¢nik. Piiblizné
tfetina nemocnych trpi znamkami zanétu Zlucovych cest, jako je zimnice, teplota

a tfesavka.
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Prognoza

Vychazi z lokalizace nadoru. Karcinomy postihujici horni a stfedni usek
zlu¢ovodu maji progndzu Spatnou. Diivodem je jednak primarni pokrocilost nadoru, ale
také obtizné zajiSténi radikality resekce. Karcinomy distalniho useku mohou byt
vyléeny, pokud jsou brzy zachyceny a operovany. Po radikalni
hemipankreatoduodenektomii pro karcinom ampularni ¢asti Zlu€ovodu je registrovano
pétileté preziti ptiblizné ve 40% ptipadd. Pokud jde ale o pokrocilejsi a recidivujici
piipady, nebo o vSechny ptipady s metastazami, je progndza opét infaustni. Celkové se
uvadi u cholangiocelularniho karcinomu extrahepatalnich zlucovych cest preziti péti let

u méné nez 5% ptipadi (Kala, Kiss and Valek 2009).

6.5.3 Karcinom Vaterovy papily

Tento typ karcinomu je pomérné vzacny a jeho vyskyt nartstd s vékem. Nador
muze vychazet z papily, z termindlniho zlu¢ovodu &i ze sliznice vyvodu pankreatu.
Hlavnimi pfiznaky jsou Zloutenka, ataky zanétu zluCovych cest a zanéty slinivky.
Dalsimi projevy je také ubytek vahy, anémie a bolesti v bfiSe. Progndza u karcinomu
Vaterovy papily je relativné ptizniva, jelikoz ji l1ze zachytit v poCateCnim stadiu. Pétileté

preziti je registrovano u vice nezZ 50% nemocnych (Kala, Kiss and Valek 2009).
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7 Zavér

Z predchoziho textu je tedy ziejmé, ze u karcinomu vybranych organti je prub¢h
kancerogeneze vétSinou rychly, nevyzpytatelny a jejich projevy jsou ve valné vétSing
zndmy, az kdyz karcinom dosahuje hrani¢nich rozmérd, nebo pokud jsou jiz pfitomny
metastazy v jinych organech ¢i tkénich. Jejich vzniku zabrénit nelze, jelikoZ o nich
Vv pocatecnich stadiich ani nevime. Nekteré typy malignich nadorh jsou operativni, ale
ani radikalni chirurgicky zasah nezaruci pteziti delsi péti let. Az na nékolik malo

vyjimek jsou prognozy velmi Spatné.

Spravny zivotni styl je sice velmi dualezity, ale nezajistuje dlouhy Zzivot bez
vyskytu karcinomi. Muzeme v malé mife snizit riziko vzniku, ovSem fyzikalni,

chemické a biologické vlivy jsou tak silné, Ze si svou cestu piesto najdou.
U karcinomil orgdna travici trubice dutiny biiSni neni ptili§ Castd geneticka
predispozice, jako u jinych typli nadorti. Mutace genli jsou ovSem hlavnim podnétem

vzniku nadorové bunky.

Zaveérem bych jen zminila, Ze prevence je véc nutnd a ani sebemensi banalita by
nemeéla byt zanedbdna, protoze tfeba praveé ta mize byt tim klicovym podnétem, nebo

jiz prvnim signalem. Vzdyt’ zdravi madme jen jedno.
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