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Maligni melanom je stary jako lidstvo samo. Prvni pisemné zminky o ¢erné
rakoviné a smrtelnych ¢ernych nadorech s metastazami se datuji do 5.stoleti pred
nasim letopo¢tem a zaznamenal je slavny fecky |ékaf Hippokrates.

Melanom je nador, ktery se vyviji z melanocyt(, které vznikaji z neuralni listy a
migruji do epidermis, uvey, mozkovych plen a sliznic. Melanom postihuje relativné

mladou populaci a ma tendenci k metastazovani v €asnych stadiich.

Epidemiologie

V souc€asné dobé predstavuje maligni melanom zavazny medicinsky problém
na celém svété. V poslednich desetiletich se vyrazné zvysila incidence maligniho
melanomu ve Spojenych Statech, Australii a Evropé, v téchto oblastech se dokonce
hovofi o epidemii maligniho melanomu. A¢koliv melanom piedstavuje pouze 4%
v§ech koznich nadord, je ale zodpovédny za 80% umrti. Incidence maligniho
melanomu se za poslednich 30 let postupné zvysSuje, naopak mortalita dramaticky
nestoupa, a tudiz nekoreluje s kfivkou rostouci incidence.

Incidence maligniho melanomu se kazdym rokem zvySuje o 5%. NejvySSi
incidence je v oblastech s nejvétsi slunecni aktivitou (Australie, Novy Zéland, apod.).
V Ceské republice piedstavuje melanom $estou nejéast&j§i malignitu u muz( a patou

u zen. V roce 2008 byl melanom diagnostikovan u 8420 muzl a u 10726 Zen.

Etiologie
Na vzniku maligniho melanomu se podili cela fada faktord. Svoiji roli hraji

hlavné genotyp, fenotyp a vlivy zevniho prostredi.

Vliv slune¢niho zareni

Nejvétsim rizikovym faktorem pro vznik maligniho melanomu je UV zareni.
Expozice slune€nimu zafeni je jedinym prokazanym faktorem zevniho prostredi,
ktery se vyznamné podili na vzniku maligniho melanomu. A¢koliv expozice UV zafeni
v détském véku hraje vyznamnou roli pfi vzniku melanomu, neméné podstatnym
faktorem je i celkova expozice UV zareni v pribéhu celého Zivota. UV zafeni

zpUsobuje genetické zmény v kizi, porusuje kozni imunitni systém, zvySuje lokalni



produkci rlistovych faktor(, apod. Chronicka ¢i mirna expozice UV zareni navozuje
mechanismy, které chrani pfed poskozenim DNA, naopak intermitentni intenzivni

expozice zpUsobuje genetické zmény.

Genetické faktory

Dosud nebyl odhalen zadny specificky gen, ktery by byl pfimo zodpovédny za
vznik melanomu. Jak je znamo, melanom se €asto vyskytuje v urcitych rodinach.
Nedavné studie identifikovaly nékolik genotyp(, které mohou predstavovat riziko pro
vznik maligniho melanomu. Maligni melanom je spiSe nahlizen jako geneticka
choroba. Pozitivni rodinna anamnéza dvojnasobné zvySuje riziko rozvoje maligniho
melanomu. Dédi¢na forma melanomu je heterogenni. Byly identifikovany dva
majoritni geny: CDKN2A a CDK4. CDKN2A koéduje dva riizné proteiny - p16 (v
retinoblastomové draze) a p14ARF (v p53 apoptdza draze). CDK4 je také zaclenén
v retinoblastomové draze. Prevalence genovych mutaci se liSi na jednotlivych
kontinentech, nejméné Casté jsou v Australii (20%), East&jsi v Severni Americe (45%)
a nejcastéjsi v Evropé (57%). Objeveni genll CDKN2A a CDK4 bylo vyznamnym
krokem, tyto geny v§ak vysvétluji méné nez polovinu pfipadl vzniku dédi¢nych.
Zatim nejvyznamnéjsi mutace u sporadickych melanom( postihuje BRAF ze skupiny
RAF. Rada studii ukazuje na vyznamnou genetickou heterogenitu ve skupiné

melanomu.

Fenotyp
Typickym pacientem s melanomem je béloch se svétlou klizi, se $patnou
opalovaci schopnosti, se svétlyma o€ima a vlasy, €asto s pihami. Atypické névy jsou

povazZovany za ukazatele mirné zvySeného rizika vzniku maligniho melanomu.

Zenské pohlavni hormony
Pfedchozi té&hotenstvi, uZivani hormonalni antikoncepce ¢i hormonalni

substitu¢ni IéEby nebylo prokazano jako rizikovy faktor vzniku maligniho.

Socioekonomicky status
Maligni melanom se vice vyskytuje ve vrstvé obyvatel s vy$Simi pfijmy, coz
souvisi s travenim volného ¢asu na dovolenych u mofe a tudiz vétsi expozici

sluneénimu.



Typy maligniho melanomu

Melanom ma dvé faze rlstu, radialni a vertikalni. BEhem radialni faze rostou
maligni buriky v radialnim sméru v epidermis. S postupujicim ¢asem vétsSina
melanom(l progreduje do vertikalni faze rlistu, ve které maligni buriky invaduji dermis

a ziskavaji schopnost metastazovat.

Lentigo maligna melanoma = melanosis praecancerosa Dubreuilh

LMM vznika z prekurzorové Iéze lentigo maligna, vyskytuje se hlavné u
starSich osob a typicky se nachazi na slunci exponovanych oblastech. Pocatecni
faze rlstu je horizontalni, ale mize progredovat do nodularni faze se schopnosti
invazivniho rGstu a metastazovani. Standardni excize s bezpe¢nostnim lemem 5mm
do zdravé tkané je v 50% pfipadd nedostatecna. Mira rekurence s timto standardnim
lemem je az 20%.

v

Superficialné se Sifici melanom

Jedna se o nejCastéjSi typ maligniho melanomu. Je charakterizovan nejprve
horizontalni fazi ristu, ktera vykazuje zmény v tvaru, velikosti a barvé. Ve vétsiné
pfipadld vznikd na zdravé kuzi. Méné Casto se vyviji v prekurzorové lézi jako je
napfiklad dysplasticky névus. Tato radialni faze rlstu, ve které léze zlstava tenka,
trva pomeérné dlouhou dobu, ale poté byva nasledovana vertikalni fazi rlstu, kdy se

léze ztluStuje a stava se nodularni.

Obr. 1 Maligni melanom zad

Nodularni melanom

Jedna se o nejagresivnéjsi formu maligniho melanomu, ktera je

charakterizovana rychlou progresi a €asnym metastazovanim. Prognéza je €asto



$patna. Chybi zde horizontalni faze ristu, l1éze je od pocatku symetricka, pevna,
¢asto uniformné kolorovana ¢&i bez pfitomnosti pigmentu. Klinicka i dermatoskopicka
diagnoza je obtizna.

Obr. 2 Nodularni melanom zad

Akrolentigindzni melanom

Objevuje se na akralnich ¢astech dlani a plosek a v subungualni lokalizaci. Je
to nejCastéjsi typ melanomu, ktery je diagnostikovan u asijské a ¢ernosské populace.
Casto je diagnostikovan pozdé&, vzhledem k jeho snadné zaméné za trofickou ulceraci,

hyperkeratézu nebo subungualni hematom, které mohou imitovat jeho vzhled.

Obr. 3 Akrolentigindzni melanom
o '

Desmoplasticky melanom




Je to vzacny typ melanomu, ktery imituje jizevnatou tkar. Casto se prezentuje
jako nepigmentovana papula. Je spojen s vysokym procentem lokalnich recidiv.
Diagndza je velmi obtizna.

Slizniéni melanom

Jedna se o vzacny typ melanomu, ktery postihuje respiracni, gastrointestinalni a
urogenitalni sliznice. Pfi nalezu téchto lézi musime vzdy vyloucdit metastaticky pavod
téchto loZisek.

Stanoveni diagnozy

Kozni léze jsou snadno diagnostikovany pouhym pohledem. Toto by mohlo
znamenat ¢asné odhaleni koznich tumord, realita je ovSem odli$na. Zatim neexistuje
screeningovy program pro diagnostiku koZnich tumort. Pfesna diagnostika a ¢asné
odhaleni maligniho melanomu zlepSuje 5-ti lety interval preZziti.

V roce 1985 byla pfedstavena mnemotechnicka pomtcka ABCD (pozdéji ABCDE)
jako analytickd metoda k posouzeni vyvoje melanomu. Tato pomicka ovSem
nedokaze rozliSit nékteré dysplastické névy od melanomu, ani nedokaze rozpoznat
¢asna vyvojova stadia melanomu.

- A (asymmetry) — |éze s asymetrickym tvarem.

- B (border) — Iéze s asymetrickymi okraji.

- C (color) — léze s tmavou barvou, ¢asto rlizné barvy pigmentace.
- D (diameter) — |éze vétSi nez 6mm.

- E (evolving) — vyvoj v ¢ase — zména velikosti, okrajll, tvaru, barvy, povrchu,
subjektivni pocity.

Pfi klinickém vysSetieni vyuzivame dermatoskopii €i digitalni dermatoskopii,
fotografii, apod. Dermatoskopie je neinvazivni zpUsob vySetfovani, ktery vyuziva
zvétSovaci techniku. Tyto metody nejsou diagnostické, ale pouze signifikantné
ZlepSuji diagnostickou presnost ve srovnani s pouhym vySetfenim pohledem. Pfesna

diagno6za je potom stanovena na zakladé histologického vySetieni.



Obr. 4 Typicky obraz maligniho melanomu vykazujici vySe popsané

charakteristiky

Prognéza
Porozumeéni souvislosti mezi prognostickymi faktory a biologickym chovanim

maligniho melanomu je hlavni cil vyzkumu v oblasti maligniho melanomu.

Vék
U starSich pacientll se &asté&;ji vyskytuje tlustsi a ulcerovany nador. Rada studii
povazuje vék za nezavisly prognosticky faktor. Pacienti starsi 65 let vykazuji kratsi

bezpfiznakové obdobi a kratSi obdobi celkového preZziti.

Pohlavi

Nékteré studie prezentuji lepsi prognézu u zen nez u muzi. Riziko vzniku
melanomu ale neni spojeno s vékem v obdobi menarché a menopauzy, s uzivanim
hormonalni substitucni I€Cby €i hormonalni antikoncepce, i s vékem pii narozeni

prvniho ditéte.

Anatomicka lokalita

Nadory s axialnim umisténim maji horsi prognézu nez nadory na koncetinach.



TlouStka nadoru dle Breslowa

V roce 1970 patolog Alexander Breslow popisuje hloubku invaze jako
prognosticky faktor u maligniho melanomu. V souc€asnosti je tato determinanta
zahrnuta v ,AJCC staging guidelines” jako hlavni prognosticky faktor v pfipadé, Ze
neni vySetfovana sentinelova lymfaticka uzlina. Hloubka tumoru je méfena
v milimetrech smérem od granularni vrstvy epidermis k nejhloubé&ji ulozené nadorové
bufice. V AJCC stagingovém systému se vyuzivaji hodnoty 1, 2 a 4mm k definovani
T kategorie nadoru. Se vzrlstajici tloustkou nadoru signifikantné klesa interval

preziti.

Clarkova klasifikace

Clarkova hodnota popisuje hloubku invaze. Radu let tato hodnota slouzila jako
prognosticky faktor a byla zahrnuta v nékolika stagingovych systémech. Bylo ovSem
nakonec prokazano, Ze jeji prediktivni vyznam je maly, Spatné reprodukovatelny a
hodnota muize vykazovat subjektivni odchylku. Na zakladé 7. vydani AJCC
stagingového systému byla Clarkova klasifikace nahrazena hodnotou mitotického
indexu. Dnes se vyuZziva pouze pfi hodnoceni T1b nadord a to ve vzacnych

pripadech, kdy mitoticky index nemuize byt popsan.

Ulcerace

Ulceraci definoval Balch jako nepfitomnost intaktni epidermis lezici nad
vyznamnou &asti tumoru. Tento faktor koreluje s tloustkou tumoru. Cetné studie
dokazuji, ze pfitomnost ulcerace pfedstavuje agresivnéjsi typ nadorového fenotypu
s vétsi tendenci k metastazovani a horSi progn6zou. Pacienti s ulcerovanym
nadory rovnocenné tloustky. Dokonce nékteré studie dokazuiji, Ze interval preZziti
pacientll s ulcerovanymi tumory je shodny s tumory neulcerovanymi ale vyssi T

kategorie.



Regrese
Regredujici melanom reaguje na imunitni systém téla zmensovanim své

velikosti. Tento fakt poukazuje na melanom jako na imunogenni tumor. Regrese je

povazZovana za negativni prognosticky faktor.

Mitoticky index

Mitoticky index je méfen jako pocet mitéz na milimetr Ctverecni. Zavedeni této
hodnoty predstavuje zasadni zménu ve stagingovém systému maligniho melanomu.
Salman a Rodgers jako prvni zhodnotili prognosticky vyznam mitotického indexu
primarniho nadoru. Odhalili, Ze existuje spojitost mezi touto hodnotou a vy$Si mérou
metastazovani u pacientl s tenkym melanomem. V souc¢asnosti se jedna o druhy
nejdulezitéjsi prediktor preziti, ktery je hlavné popisovan u pacientli s T1
melanomem. 10-ti leté prezZiti je 95% u neulcerovanych T1 melanomi s mitotickym
indexem < 1/mm? klesa na 88% pokud je mitoticky index 21/mm?. Hodnota
mitotického indexu je dllezita jako prognosticka informace, ale slouzi také

k planovani rozsahu chirurgického zakroku.

Mikrosatelity
Mikrosatelity jsou mala hnizda nadorovych bunék, ktera se oddélila od hlavni

nadorové masy. Rada studii prokazuje roli mikrosatelitd jako prognostického faktoru

u maligniho melanomu.
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Tumor infiltrujici lymfocyty

Tumor infiltrujici lymfocyty (TILs) jsou krevni buniky bilé Fady, které opustily
cévni feCisté a migrovaly do nadorové masy. U melanomu jsou zodpovédné za smrt
nadorovych bunék a mohou navodit spontanni regresi nadoru. TILs u melanomu
s vertikalni fazi rlstu je silny, ovSem nezavisly prognosticky faktor spojeny s lep$im

prezivanim nemocnych.

Postizeni lymfatickych uzlin

vvvvvv

rekurence nadoru a celkového preziti nemocnych. Melanom se Sifi do regionalnich

lymfatickych uzlin u 70% nemocnych.

2010 AJCC staging

Stagingovy systém nador( je nezbytny pro uréeni prognostické informace,
strategii IéCby a fizeni a analyzovani klinickych studii.

Stagingovy systém u maligniho melanomu je neustale doplfiovan a
upfesifiovan s pokracujicimi znalostmi biologického chovani této choroby. Podle
Dicksona jsou nejvyznamnéjSi zmény v novém systému nasledujici: a) lokalizovany
melanom, tloustka nadoru, mitoticky index a ulcerace jsou povazovany za hlavni
prognostické parametry, b) Clarkova hodnota invaze byla nahrazena mitotickym
indexem u pacientl s tenkym melanomem, c) vSichni pacienti s mikrometastazami
jsou klasifikovani jako stadium Ill, d) u pacientll s metastazami v regionalnich
postizenych lymfatickych uzlin, velikost tumoru, jeho ulcerace a tloustka, e) u
pacientll se vzdalenymi metastazami je M kategorie definovana hladinou tkariové a

sérove laktat dehydrogenazy.

Stadium 1 a Il

Progndéza nemocnych s lokalizovanou formou melanomu je vSeobecné
pfizniva. Tloustka tumoru, mitoticky index a pfitomnost ulcerace jsou vyznamnymi a
nezavislymi prognostickymi parametry co se ty€e celkového preziti nemocnych této
skupiny. Tyto parametry definuji T kategorii maligniho melanomu.
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Multicentricka studie MSLT-1 (the first Multicenter Selective
Lymphadenectomy Trial) potvrdila prognostickou vyznamnost stavu lymfatickych

vvvvvv

u této skupiny.

Stadium 1l

Nemocni s metastazami v regionalnich lymfatickych uzlinach predstavuji
heterogenni skupinu ve smyslu stagingu a prognézy. Regionalni lymfatické uzliny
predstavuji nejCastéjsi lokalitu Sifeni metastaz maligniho melanomu. Pocet
prediktivni faktor celkového preziti. Pacienti s jednou postizenou lymfatickou uzlinou
jsou klasifikovani jako N1, se dvéma az tfemi jako N2 a se Ctyimi a vice postizenymi
uzlinami jako N3 kategorie. V ramci téchto kategorii jesté rozliSujeme podskupinu ,a“

a ,b“ na zakladé makroskopického €i mikroskopického postizeni lymfatickych uzlin.

Stadium IV

Progndéza nemocnych se vzdalenymi metastazami je obecné Spatna. 5-ti leté
preziti vykazuje méné nez 10% téchto pacientl. Pacienti se zvySenou sérovou
hodnotou LDH jsou zarazeni do kategorie M1c bez ohledu na lokalitu vzdalenych
metastaz. Nemocni s metastazami do klize, podkozi a/nebo do lymfatickych uzlin
(M1a) vykazuji nejvy$si procento ro€niho preziti (62%) mezi pacienty se stadiem V.
Nemocni s plicnimi metastazami (M1b) maiji procento ro€niho pfeziti 53%. A nakonec
pacienti s visceralnimi metastazami a/nebo zvy$enou sérovou hladinou LDH (M1c)

maji nejhorsi procento ro¢niho pfeziti (33%) mezi pacienty se stadiem IV.

Sentinelova lymfaticka uzlina

VySetfeni sentinelové lymfatické uzliny je minimalné invazivni stagingova
metoda, ktera se provadi v jedné dobé s excizi tumoru. Biopsie sentinelové uzliny
slouzi k identifikaci prvni postizené uzliny a je provadéna hlavné u pacientl se
stfednim az vysokym rizikem lymfatickych metastaz. Dokonce i pacienti s horSi
progndézou mohou benefitovat z dokon€eni nodalni disekce &i systémové adjuvantni
terapie.

Ackoliv se stala biopsie sentinelové uzliny standardni diagnostickou metodou,

existuje cela rada otazek, na které je nutno zodpovédét. Jednim z otaznikl je, zda
12



provadét vysetieni sentinelové uzliny u pacient(i s tenkym melanomem &i nikoliv.
Vétsina noveé diagnostikovanych melanomu vykazuje Breslow skére < 1mm a mala
(ale jednoznacna) €ast téchto nemocnych dospéje k rekurenci. Pro tyto nemocné s
okultni lymfatickou metastazou pfedstavuje jeji identifikace zasadni prognostickou
informaci. A tu miZeme ziskat pouze biopsii sentinelové uzliny. Nemocni s tenkym
melanomem a negativni sentinelovou uzlinou maji extrémné nizké riziko rekurence.
Nicméné jsou autofi, ktefi odmitaji biopsii sentinelové uzliny u maligniho melanomu
vzhledem k jeho metastatické nepredvidatelnosti. Nadorové buriky mohou rychle
obejit lymfaticky systém a vstoupit do krevniho systému a tudiz budou
nedetekovatelné biopsii sentinelové uzliny. Podle téchto autorl negativni sentinelova
uzlina neznamena absenci vzdalenych metastaz.

V roce 2006 byly publikovany vysledky multicentrické studie MSLT-1 (the first
Multicenter Selective Lymphadenectomy trial). 5-ti lety bezpfiznakovy interval byl
vySSi ve skupiné, kde byla provedena biopsie sentinelové uzliny ve srovnani se
skupinou, ktera byla pouze (73,1%) Data této studie potvrdila, Ze okamzita disekce
spadové lymfatické oblasti prodluzuje tento bezpfiznakovy interval. DlleZitou otazkou
zlistava, zda nemocni s nalezem pozitivni sentinelové uzliny benefituji z dokonéené
disekce spadové lymfatické oblasti a zda tedy tuto provadét. Sou¢asna data ukazuji
na benefit Easného odstranéni nodalnich mikrometastaz. Na druhou stranu ale pfi
dokonéeni disekce vétsina vzorkl bude jiz bez nalezu patologickych uzlin. Interval
celkového preziti je srovnatelny u skupiny podstupujici biopsii sentinelové uzliny a
naslednou lymfadenektomii pfi pozitivité této uzliny a u skupiny, ktera podstoupila
observaci a lymfadenektomii pouze v pfipadé klinického nalezu patologickych uzlin.
V souc€asnosti probiha dalsi velka multicentricka randomizovana studie (MSLT-2),
ktera ma za cil zhodnotit, zda dokonc¢ovat lymfadenektomii u pacient(i s nalezem
pozitivni sentinelové uzliny.

Ackoliv v problematice sentinelové uzliny existuje cela rada sport, vySetieni
sentinelové uzliny je metoda pfesna, minimalné invazivni a detekce metastazy v
dal§im vyzkumem zdokonalit systém, ktery nam pomuze identifikovat nemocné, ktefi

budou nejvice benefitovat z biopsie sentinelové.

Biomarkery u maligniho melanomu
Nadorové markery jsou uzite€nym pomocnikem v dosazeni uspésné diagnozy
a mohou zkvalitnit dispenzarni péci onkologicky nemocnych. U maligniho melanomu
13



byla hodnocena cela fada biomarker(i, ovéem jejich klinicka aplikace je minimaini.

Nékteré molekuly, které se ucastni onkogeneze se vyskytuji v séru onkologicky

nemocnych, ale jejich senzitivita i specificita je diskutabilni. Heterogenita studii

komplikuje vyhodnoceni uzite¢nosti biomarkert u maligniho melanomu. Byla

studovana fada rliznych potencialnich biomarker(, ovéem s nepfesvéddivymi

vysledky.

S 100

Thymdinkinaza TK
Tkanovy polypeptidicky antigen | TPS
Vaskular endothelial growt | VEGF

faktor

e S100

¢ MIA (melanoma inhibitory activity)

e Tyrosinaza
¢ Proangiogenni faktory:
(VEGF, bFGF, IL-8)

¢ Molekuly ucastnici se bunééné adheze a motility

— sICAM-1 (soluble intracellular adhesion molecule 1)

- sVCAM (soluble vascular adhesion molecule 1)

matrix metalloproteinazy (MMP 1-9)

tkanové inhibitory matrix metalloproteinaz (TIMP-1 and 2)
Cytokiny and cytokinové receptory (IL-6,10, sIL-2R)

Jiné — CRP, integriny, atd.

V soucasné dobé na poli problematiky maligniho melanoma neexistuje Zadny

biomarker vyuZzitelna v rutinni klinické praxi. Sérova LDH (laktatdehydrogenaza)do

sou€asného staging a klasifikace maligniho melanomu.

Probiha cela rada studii, které hodnoti rizné biomarkery jako je napfiklad protein

S100A, thymidinkinaza, tkanovy polypeptidovy specificky antigen, vazebné proteiny

pro insulinu podobny rlstovy

factor, vaskularni endothelidlni rlstovy factor,

epidermalni rlstovy faktor, interleukiny, osteoprotegerin ¢i osteopontin.
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Protein S100A

S100 proteinova rodina se sklada z 20 ¢lenl (Ca2+ vazajicich proteinl). Tyto
prvné izoloval B.W. Moore z hovéziho mozku v roce 1965 a pojmenoval je jako
skupinu S100 diky jejich rozpustnosti ve 100% fosfore€nanu amonném. S100
proteiny jsou zahrnuty v celé fadé intracelularnich a extracelularnich déju jako je
bunécény rlst a diferenciace, bunéény cyklus, transkripce, zanétliva odpovéd, atd.
Existuji popsané choroby, které jsou spojeny se zménou exprese hladiny proteinu
S100 — nervové choroby (poranéni mozku, asfyxie u novorozenc(, chronické
neurodegenerativni choroby, mozkovy iktus), neoplastické procesy (makarcinom plic,
karcinom Zaludku, lymfom, renalni tumory, karcinom §titné Zlazy, karcinom prsu),
kardiovaskularni choroby, zanétlivé procesy.

S100 proteiny se nachazi ve tkanich neuroektodermalniho pivodu, ale mohou
byt exprimovany v burikach jako jsou chondrocyty, adipocyty nebo melanocyty. S100
protein byl zkouman jako potencialni nadorovy marker a v sou¢asné dobé se jedna o
nejlépe probadany melanomovy biomarker, ktery poskytuje cenné informace v mnoha

aspektech klinického managementu maligniho melanoma.

Thymidinkinaza (TK)

Thymidinkinaza je enzym pyridinového cyklu, ktery katalyzuje fosforylaci
thymidinu na thymidinmonofosfat za pfitomnosti adenosintrifosfatu (ATP). V bunkach
savcu je pfitomna ve dvou formach — TK1 a TK2. Hladina TK1 vzrista na rozmezi
G1/S faze a dramaticky stoupa v pozdni S-fazi a ¢asné G2-fazi v pribéhu bunééného
cyklu, je nepfitomna u bunék v GO stadiu. Hladina TK1 enzymu je tedy znaéné
zavisla na fazi bunééného cyklu. Proto je TK1 uzite€nym biomarkerem bunééné
proliferace a tudiz i maligniho bujeni. U zdravych jedincl je hladina TK v séru nebo
plazmé velice nizka. Nadorové bunky ale uvolfiuji tento enzym do cirkulace a sérové
hladiny TK potom slouZi jako ukazatel maligni proliferace. Vy3$si hladiny TK koreluji
s pokrocilejSim stadiem nadoru a pomahaji pfedpovédét budouci recidivu nadoru jiz
v dobé primarni diagnézy. Nejvyraznéjsi narust je u hematologickych malignit, ale i
solidni nadory jako je karcinom prostaty, kolorektalni karcinom a karcinom prsu

vykazuji zvySené hladiny.
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Tkanovy polypeptidovy specificky antigen (TPS)

Vsechny eukaryotické buriky obsahuji cytoplasmatické cytoskeletalni struktury
cytokeratinové proteiny, které se nachazi v epitelialnich bunikach.

Tkanovy polypeptidovy specificky antigen je cirkulujici komplex
polypeptidovych fragmentl cytokeratin(l 8,18 a 19. Tyto cytokeratiny jsou
charakteristické pro vnitfni epitel a jsou znaéné rozsifené v normalnich tkanich a
v nadorech z nich vznikajicich. Sérové hladiny TPS koreluji s rychlosti bunééného
rlstu a pokrocilosti nadoru, jsou elevovany u metastatické a diseminované choroby.
TPS je cenny prognosticky marker a také se vyuziva k monitoraci terapie u riznych

nador(l, hlavné u karcinomu moc¢ového méchyie, karcinomu prsu a karcinomu plic.

Vazebné proteiny pro insulinu podobny ristovy faktor (IGFBP 1,2,3)

Aktivita IGF1 a IGF2 je regulovana Sesti IGF vazebnymi proteiny, které tvofi
IGF/IGFBP komplexy. IGF je z IGFBP uvolfiovan proteolytickym stépenim Ci
disociaci. IGFBP3 je nejvice se vyskytujici ¢len této skupiny, bylo zjisténo, Ze
inhibuje buné&nou proliferaci u karcinomu prsu, plic a prostaty. IGFBP3 reguluje
signalizaci IGF1 jako jeho kompetitivni inhibitor a zaroven ma inhibujici vliv na
bunécny rlst nezavisle na IGF. Overexprese IGFBP je spojena spiSe se zvySenou
IGF aktivitou a je spojena s negativni prognézou nadorového bujeni. Nékolik studii
se zabyvalo sérovym méfenim hladin IGFBP3 jako potencionalniho markeru

progrese onemocnéni.

Vaskularni endothelialni riustovy faktor (VEGF)

VEGEF je cytokin, ktery zprostfedkovava celou fadu funkci endothelialnich
bunék jako je proliferace, migrace, invaze, preZziti a permeabilita. VEGF-A, -B, -C, -D,
and -E jsou ¢leny velké rodiny VEGF proteind. Vazi receptory tyrosin kinazy
exprimované na povrchu endothelialnich bunék a receptorem pro vaskularni
endothelialni rastovy faktor (VEGFR 1,2 a 3). Nejvice studovanym je VEGF-A. VEGF
se pfirozené vyskytuje jako glykoprotein a je kritickym faktorem pro vaskulogenezi a
angiogenezi. Angiogeneze vyznamnou meérou ovliviiuje celou fadu onemocnéni
v€etné nadorového bujeni, kardiovaskularnich chorob, hojeni ran a zanétu. Bylo
prokazano, ze zvySené hladiny VEGF koreluji se stadiem nadoru, jeho progresi a

celkovym preZzitim nemocnych.
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Epidermalni ristovy faktor (EGF)

Epidermalni rlistovy faktor je rlstovy faktor, ktery stimuluje rlst, proliferaci a
diferenciaci. EGF se vaze na receptor pro epidermalni rlistovy faktor na bunééném
povrchu. Podle nékolika studii je EGF vniman jako faktor indikujici nadorovou
progresi ¢i jako prognosticky faktor u nékolika nador(. Inhibice EGF receptoru snizuje
riziko nadorového bujeni. Mutace EGFR byla objevena u rliznych typ( nador( a
predstavuje cil plisobeni skupiny protinadorové terapie. Léky tohoto typu jsou

vyuzivany v Ié€bé kolorektalniho karcinomu ¢&i karcinomu plic.

Interleukiny (IL 2, 6 , 8 and 10)
Interleukiny jsou skupinou cytokinl produkovanou leukocyty. Cytokiny mohou
mit prozanétlivou &i protizanétlivou aktivitu a aktivitu imunosupresivni. Interleukiny

2,6 a 10 zprostifedkovavaji prozanétlivou buné€nou imunitu. IL6 a 10 jsou cytokiny

-----

-----

roli pfi vzniku a progresi nadorového bujeni. Zvysené hladiny cirkulujicich cytokind
(nej¢astéji studovan IL6) byly zjistény u malignich chorob. U riznych druhl nadort
maji cytokiny prognosticky vyznam. ZvySené hladiny cytokini mohou slouzit jako

uzite€né biomarkery pro ¢asnou diagnézu a pro prognézu onemocnéni, stejné tak

jako pro monitoraci uc€innosti terapie.

Osteoprotegerin (OPG)

Osteoprotegerin je zakladni glykoprotein, ktery je u lidi kdovan TNFRSF11B
genem. Jedna se o cytokinovy receptor a ¢len rodiny receptord pro tumor
nekrotizujici factor. Osteoprotegerin / osteoprotegerin ligandova draha je zakladnim
regulatorem kostniho metabolismu na zakladé jeho ucinku na vyvoj a aktivaci
osteoklastll. Reguluje pfeménu kosti na zakladé navazani a neutralizace ligandu pro
receptor aktivator pro NFkB (RANKL). OPGL je kritickym faktorem imunitniho
systému od Ucasti na regulaci vyvoje lymfatickych uzlin az po aktivaci T-lymfocyt( a
zprostiedkovani preziti dendritickych bunék jako dullezita kostimulaéni molekula.
OPG hraje roli i v cévnim systému. Rada studii prokazala jeho ugast u vaskularnich
komplikaci jako je napf. tvorba aterosklerotického platu, ischemicky iktus nebo plicni
arterialni hypertenze. OPG zvySuje piezivani endothelialnich bunék, jejich proliferaci
a migraci, stejné tak i formaci endothelialnich bunék pfi angiogenezi. Existuje fada

dalSich dikazu, ze OPG podporuje bunécéné prezivani na zakladé inhibice TNF-
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related apoptosis-inducing ligand (TRAIL). Byla provedena cela fada in vitro, in vivo a
klinickych studii, které poukazuji na vyznam OPG pfi tumorigenezi. OPG funguje jako
navnadovy receptor vazici TRAIL a neutralizujici jeho funkci. TRAIL je hlavni
mediator zevni apoptické drahy, ktera se vyznacuje protinadorovou. OPG naopak
brani apoptoze, slouzi jako pozitivni regulator vzniku cévniho fecisté nadoru. OPG
ma zasadni roli v nadorové angiogenezi, coz je klicovy proces pfi vzniku nadoru a
jeho metastazovani. Uvazuje se, Ze produkce OPG je soucast nadorové strategie pro
prezivani nadorovych bunék. U rliznych nador(l jako je karcinom prostaty, prsu ¢&i
Zaludku bylo prokazano, Zze produkuji OPG. Overexprese OPG u invazivniho tumoru

hraje krucialni roli v inicializaci progrese tumoru a jeho metastazovani.

Osteopontin (OPN)

Osteopontin je fosfoglykoprotein extracelularni, ktery syntetizovan celou fadou
bunék jako jsou fibroblasty, preosteoblasty, osteoblasty, osteocyty, odontoblasty,
nékteré bunky kostni dfen&, chondrocyty, dendritické buriky, makrofagy, myoblasty,
endothelialni bunky, apod. Syntéza osteopontinu je stimulovana kalcitriolem (1,25-
dihydroxy-vitamin D3). OPN je dllezitym faktorem v remodelaci kosti tim, Ze
vychytava osteoklasty do mineralni matrix kosti. OPN je také imunitnim modulatorem.
OPN byl také popsan v souvislosti s celou fadou fyziologickych procesl jako je
chemotaxe, buné&na migrace, bunééna adheze, angiogeneze, apoptdza, interakce
bunék a extracelularni matrix nebo metastazovani. OPN aktivné podporuje
tumorigenni fenotyp a pfispiva k metastazovani. ZvySena exprese osteopontinu je
spojena s agresivnim chovanim a metastazovanim u karcinomu prsu, kolorekta,
prostaty, plic, jater a ovarii. Zvy$ené hladiny byly pozorovany u pacient(i a pokrocilou
a metastatickou chorobou. Vysoké hladiny OPN u fady nador( jsou indikatory Spatné
progndzy. Podle Ffady studii jsou intervaly celkového preziti a bezpfiznakového
obdobi nepfimo spojeny s hladinou OPN.
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