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Souhrn
Kral M, Vyhnankova V, Student V, Bou-
chal J. Genetické riziko karcinomu prostaty

Karcinom prostaty je onemocnéni, na jehoz
vzniku se kromé faktorti enviromentalnich
zna¢nou mérou podileji i faktory genetické.
Pres extenzivn{ vyzkum je v8ak jeho etiopato-
geneze jen velmi malo prozkoumana. Podle ge-
netické zatéze rozliSujeme karcinomy prostaty
sporadickeé (nejcastéjsi formy), familidrni a he-
reditdrni. Mezi nejcastéji odhalené genetické
odchylky u karcinomii prostaty patfi zmény
v genetické informaci pro androgenovy recep-
tor, z dal$ich kandidatskych gendl jmenujme
RNAseL v lokusu HPC1, geny ELAC2, MSR1,
BRCA 1 a 2, fazni geny TMPRSS2+ERG/ETY,
KLF6 a fadu dal$ich. S rozvojem metod mo-
lekuldrni biologie se ndm oteviraji dal$i moz-

nosti pochopeni pfi¢iny vzniku karcinomu
prostaty a ovlivnéni dal$iho prtibéhu choroby.
Cilem predkladaného ¢lanku je prezentovat
soucasny pohled na genetické riziko vzniku
karcinomu prostaty.
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Summary
Kral M, Vyhnankova V, Student V, Bou-
chal J. Genetic risk of prostate cancer

Prostate cancer is a disease which origin is af-
fected appart from enviromental factors also
by genetic factors. Despite extensive research,
the ethiopathogenesis of prostate cancer is
only slightly explored. According to genetic
risk we distinguish between sporadic cancers
(mostly prevalent), familial and hereditary
cancers. From genetic abnormalities mostly
seen in prostate cancer we can name genetic
changes in gene for androgen receptor, from
other candidate genes there is RNAseL on lo-
cus HPCI1, genes ELAC2, MSR1, BRCA 1a2,
fusion genes TMPRSS2+ERG/ETV, KLF6 etc.
With the development of molecular biologic
methods we have more options to unders-
tand causations of prostate cancer origin and
we can better influence further course of the
disease. The aim of this overview is to present
current status of genetic risk for prostate can-
cer development.
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UvVOD

Karcinom prostaty (KP) patfi v soucasné dobé
mezi nejvyznamnéj$i onkologickd onemoc-
néni postihujici muzskou populaci s nejvyssi
incidenci ze vech solidnich nadorti a fadi se
na druhé misto v mortalité na nadorové one-
mocnéni na svété (1). Zatimco se incidence
neustale zvy$uje od osmdesatych let 20. stoleti,
kdy bylo do praxe zavedeno testovani prosta-
tického specifického antigenu (PSA), mortalita
zlistava priblizné ve stejném rozmezi a k jeji-
mu nariistu nedochazi. Pravé vysetfovani PSA
vedlo k vyznamnému posunu v zastoupeni
jednotlivych stadii KP smérem k casnéj$im
formam, tj. k migraci stadii, coZ vyznamnou
mérou ovlivnilo vyhlidky téchto pacientd.
Zatimco pred ,érou PSA® byla vétsina karci-
nomu prostaty diagnostikovana na podkladé
rektélniho vySetfeni, po transuretralni resek-
ci prostaty ¢i transvezikdlni prostatektomii,
v soucasné dobé je vice jak 70% karcinomi
odhalenych na podkladé elevace PSA, a tedy
z ¢asového hlediska o 10 a vice let dfive. Diky
screeningu je tak ovlivnén nejen casovy faktor,
ale i biologicky charakter onemocnéni. Dle na-
lezti v biopsiich jsou totiz detekovany nadory
s niz$im malignim potencidlem, tedy s niz§im
histopatologickym gradingem a pochopitelné
i stagingem. Na druhou stranu je v8ak celkové
zastoupeni agresivnéjsich karcinomii ovlivné-
no zptisnénim hodnoceni dle doporuceni uro-
logickych patologti z konference ISUP 2005,
USA (2, 3).

Dle odhadu z registru National Cancer In-
stitute (USA, program Surveillance, Epidemi-
ology and End Results, SEER) je pro rok 2009
v USA ocekavano 192 280 novych pripad kar-
cinomtl prostaty pfi sou¢asné mortalité 27 360
ptipadi. V Ceské republice se pak incidence,
resp. mortalita karcinomu prostaty pohybuji
dle udajti z roku 2007 na hodnotach 100,2/100
000, resp. 28,39/100 000 muzt (v absolutnich
¢islech tedy incidence v Ceské republice ¢ini
5094 a mortalita 1443 muzu) (4).

RIZIKOVE FAKTORY
KARCINOMU PROSTATY

Je vSeobecné znamo, ze karcinom prostaty
je multifaktoridlni onemocnéni, nebyla vsak
dosud determinovdna jednozna¢nd a pte-
svéd¢iva pri¢ina tohoto onemocnéni. Ackoli

se predpokladd, ze se na vzniku KP (spolu)
podileji faktory enviromentdlni, vyznamnou,
ne-li dominantni roli zde hraje genetickd vy-
bava (¢i zatéz) muze. Nasvéd¢uje tomu rozdil
v Cetnosti incidence, resp. mortality u bélogské
vs. afroamerické populace muzt v USA (156,
resp. 25 u bélocht vs. 248, resp. 59 u Afroame-
ri¢ant/100 000 muzf) (1).

Z faktorti enviromentalnich jmenujme pfi-
jem zivodisnych tukd, alkoholu, podstoupeni
vazektomie, koufeni, obezitu, medikaci stati-
nd, nesteroidnich protizanétlivych preparata,
ptijem vitamind D a E, stopovych prvki a mi-
neralt (kalcium, selen, zinek) ¢&i sexudlni akti-
vitu (Pozn.: Zavéry studii na pri¢innou souvis-
lost nékterych faktort, at uz protektivnich ¢i
rizikovych se v§ak mohou vyrazné lisit) (5).

Na pomezi faktort zevniho prosttedi a fak-
tortt genetickych stoji androgeny, estrogeny,
inzulin, IGF (insulin-like growth factor) a dal-
$1 hormony, jejichz hladiny mohou kolisat dle
genetickych predispozic jedinci a vnéjsich
okolnosti (hormonalni substituce, obezita, ko-
morbidity) (6, 7).

GENETIKA A KARCINOM
PROSTATY

Vétsina onkologickych onemocnéni obecné
je zptisobena vicecetnymi mutacemi gent, ke
kterym dochazi v priibéhu starnuti bunék (pa-
sobenim fyzikdlnich, chemickych ¢i biologic-
kych mutagentt) a zpravidla souc¢asné na néko-
lika stupnich. K témto zméndm dochdz{ bézné
v kazdé bunce, av8ak ne kazdd takova zména
musf zdkonité vést k maligni transformaci. Po-
kud reparac¢ni procesy (bunééné ¢i na urovni
organismu) nejsou schopny eliminovat vznik-
nuvs$i nadorové burky, rozbihd se kaskada
neregulovatelného rastu a déleni nadorovych
bunék, v nichz byvd mj. potlacen proces apo-
ptozy. Pokud viak k takovymto zméndm/po-
g$kozeni genetické informace dojde v zdrodec-
né burice, pfechdzi informace i na p¥imé po-
tomky. Pro tento zptisob pfenosu onemocnéni
je charakteristické, Ze se v rodindch vyskytuji
nékterd onemocnéni s vyssi frekvenci, ¢asnéj-
$im ndstupem, bilaterdlnim ¢i multifokdlnim
postizenim, pripadné agresivnéjsim pribé-
hem nez v bézné populaci (tab. 1). Kromé mu-
ta¢nich terorif je velky diraz kladen i na teorii
kmenovych bunék, které se nepochybné podi-
leji na patogenezi (nejen nadorovych) chorob.



Tab. 1. Priklady geneticky determinovanych onko-
logickych onemocnéni

Table 1. Examples of genetically determined onco-
logical diseases

- bilateralnf neurinom akustiku

- familidrni adenomatozni polypdza stfeva

- familiarni ¢i bilateraIni karcinom prsu, ovaria

+ hereditarni svétlobunécny a papilarni rendinf karcinom
- retinoblastom

+ WilmsGv tumor

- familiarni melanom

- familidrni karcinom prostaty

+ mnohocetna endokrinni neoplazie (MEN |, I)

« viceCetnd nadorova onemocnéni (karcinom prsu +

ovaria + malobunécny karcinom plic)

U geneticky determinovanych onemocnéni Ize
pak casto odhalit danou odchylku metodami
molekuldrni genetiky (polymerazova fetézovd
reakee, fluorescen¢ni in situ hybridizace, sek-
venovani genomu a dalsi).

Z praktického hlediska lze karcinomy pro-
staty rozdélit do ti skupin: hereditédrni, fami-
lidrni a sporadicky. Z celkového poctu karci-
nomt prostaty se odhaduje, Ze ve vice jak 85%
jde o sporadické formy a pouze 10-15 % karci-
nomd je geneticky determinovano (genetické
faktory se nam pak dafi s rznou mirou spo-
lehlivosti ur¢it). Rozborem popula¢nich studii
byla zji$téna vyssi incidence karcinomi prosta-
ty u ptimych pribuznych v ramci rodiny (8, 9)
(tab. 2). Nosiéstvi tzv. vysoce rizikovych ,alel
nachylnosti ke karcinomu prostaty je vyrazné
castéj$i u muzd, u nichz je KP diagnostikovan
v ¢asnéj$im véku (43 % u muza mladsi 55 let,
34% u muzt mladsich 70 let a 9% mladsich
85 let) (10, 11). Zatimco jako ,sporadicky* je
definovan karcinom u muze s negativni rodin-
nou anamnézou, o ,familidrnim karcinomu®
mluvime pfi postizeni dvou ¢i vice muzi v ro-
diné a ,hereditdrni karcinom“ pak znamend
postiZeni tii a vice muza v rodiné, ve tfech na-
sledujicich generacich ¢i postizeni dvou muzt
ve véku do 55 let.

Z meta-analyzy 33 epidemiologickych stu-
dii hodnoticich riziko rodinné zatéze karci-
nomu prostaty vyplynulo, Ze relativni riziko
vzniku KP u muZe, jehoZ bratr mé karcinom
prostaty, je 3,4 oproti riziku 2,2 pfi postizeni
otce muze. Toto riziko se navic zvySuje, je-li
postiZeno vice muza v rodiné v prvni linii nez
v linii druhé (12, 13).

Nejen rodinnd anamnéza karcinomu pro-
staty zvySuje jeho riziko u véech muza v dané
linii, ale taktéz i vyskyt karcinomu prsu ¢i
ovaria u matky ¢i sestry v dané rodiné (i reci-
pro¢né). Relativni riziko ¢ini v tomto piipadé
1,7 a v ptipadé anamnézy karcinomu prostaty
a soucasné prsu/ovaria je pak toto riziko do-
konce 5,8 (ackoli jiné studie tyto zavéry nepo-
tvrdily) (14-16).

Segregac¢ni analyzy u pacientd se sporadic-
kym a familidrnim karcinomem odhalily, Ze se
v drtivé vét$iné familidrnich karcinomu jed-
né o autozomalné dominantni typ dédi¢nosti
a pouze v malém procentu o dédi¢nost recesiv-
ni ¢i vdzanou na chromozom X. Mluvime o tzv.
»genech nachylnosti ke karcinomu prostaty®
(viz nize). Podle tohoto modelu aZ 97 % nosi-
telti takového genomu onemocni karcinomem
prostaty, dosdhnou-li véku 85 let oproti 10%
muzll bez této genetické zitéze. Dile se tyto
rizikové geny podileji az na 65% karcinomu
prostaty diagnostikovanych pred 65. rokem
Zivota (17, 18). Dal$im ptinosem jsou rozsah-
1¢é epidemiologické studie hodnotici frekvenci
vyskytu karcinomu prostaty u monozygotnich
a dizygotnich dvojcat. Z téchto jmenujme nej-
rozsahlej$i a nejvyznamnéjsi studii vychazejici
z udaju databaze zahrnujici ddaje od témér
16 000 dvojcat (veterani 2. svétové valky, na-
rozeni v letech 1917-1927 v USA). Karcinom
prostaty byl diagnostikovan u 1009 muzd, pfi-
¢emz soucasny vyskyt karcinomt u dvojcat
monozygotnich byl 27,1 % oproti 7,1 % u dizy-
gotnich (19). Zavéry potvrdil ve $védské popu-
laci dvojcat i Grénberg (20).

Tab. 2. Vztah rodinné anamnézy a rizika vzniku karcinomu prostaty (upraveno dle 9)
Table 2. Relation of family history and risk of prostate cancer (9)

Anamnéza KP v rodiné Relativni riziko Absolutni riziko (%)
Zadna 1 8
otec ¢i bratr 2 15
otec ¢i bratr postizeni < 60 letech 3 20
otec a bratr 4 30
hereditarni karcinom prostaty 5 35-45
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BIOLOGICKE CHOVANT
FAMILIARNICH

A HEREDITARNICH
KARCINOMU

Byly publikovény studie srovnavajici klinic-
ké a patologické parametry u muzi se spora-
dickym a hereditdrnim karcinomem prostaty
indikovanych ke kurativni terapii (hodnotil
se klinicky a patologicky staging, PSA, po-
opera¢ni vyvoj PSA a preziti specifické pro kar-
cinom). Kupelian prezentoval vysledky 1038
pacientt 1é¢enych radikalni prostatektomii ¢i
radioterapii (RT), pficemz muze rozdélil do
skupiny s pozitivni a negativni rodinnou ana-
mnézou. Preziti bez biochemické recidivy po
5 letech od kurativni terapie bylo 52 % u muza
bez rodinné zitéze oproti 29 % u muza s fami-
lidrnim karcinomem (21). Zcela diskordantné
se k tomuto v8ak stavi zavéry z dalsich center.
Skupina z Johns Hopkins Hospital hodnotila
94 pacientt s familidrnim karcinomem oproti
562 pacientdm se sporadickym karcinomem
lé¢enych radikalni prostatektomii. V pribéhu
65 mésict nebyl shledan rozdil v pooperac-
nich parametrech ani intervalu do progrese
(22). Hanlon (23) retrospektivné hodnotil
920 pacientt, ktefi podstoupili RT bez neoad-
juvantni hormonalni 1é¢by, pfi¢emz 97 z nich
splnovalo kritéria pro familidrni ¢i hereditdrni
karcinom prostaty. Ac¢koli $lo v tomto ptipadé
pouze o kratké obdobi dispenzarizace, nebyly
nalezeny rozdily v cetnosti ¢i ¢asnosti bioche-
mického selhani. Ke stejnym zavérim dospél
i jiz vySe zminovany Gronberg na §védské po-
pulaci muza (24) a z recentnéjsich praci pak
Herkommer a Rouprét (25, 26).

Z epidemiologickych studii vyplyva, ze se-
trvale nejvyssi incidenci karcinomil prostaty
maji skandindvské zemé. Opacné, incidence
Je vak prokdzano, ze ¢etnost KP rapidné na-
ristd, dojde-1i k migraci Asiatd naptiklad do
USA, coz podporuje domnénku tizké souvis-
losti zmény stravovacich navyka a Zivotniho
stylu. Cetnost KP u Afroameri¢ant je taktéz
vyrazné vy$$i nez u bélocht Zijicich ve stejném
prostiedi. Afroameri¢ani maji navic ve srovna-
ni s bélochy horsi staging a grading karcinomu
i agresivnéjsi prabéh onemocnéni (27).

GENETICKE
DETERMINANTY
KARCINOMU PROSTATY

Androgenovy receptor
a metabolismus steroidnich
hormonu

Jednim z moznych vysvétleni odlisného biolo-
gického chovani KP u Afroameri¢ant je gene-
tickd vybava, a to konkrétné v genu pro andro-
genovy receptor (AR). Tento je velmi podrobné
prozkoumdn pravé pro svij tésny vztah k fyzio-
logické i patologické funkci prostatické buriky.
Gen pro AR je lokalizovan na kratkém ramén-
ku chromozomu X (Xq11-12), pficemz tento
lokus patfi mezi nejvice konzervativni oblasti
lidského genomu (s timto souvisi i minimaln{
mnozstvi mutaci) (28, 29). Jeho velikost je pri-
blizné 90 kbp a kdduje 918 aminokyselin. AR
se sklada z transaktiva¢ni domény na N-konci
fetézce, z domény vazajici DNA a z ligand va-
zajici domény na C-konci. Soucasti receptoru je
i oblast s aktiva¢ni funkei na N-konci, které je
zodpovédné za ligand independetni aktivaci re-
ceptoru (podstata aktivace AR i bez pfitomnos-
ti standardniho ligandu, tj. dihydrotestosteronu
a v men$i mife testosteronu). Po aktivaci re-
ceptoru dochazi k jeho pusobeni v prislusnych
burikach na cilové oblasti DNA (tzv. androgen
responsive elements) a k expresi genetické in-
formace zakddované v androgen-dependent-
nich genech (napf. PSA, riistové faktory EGFR,
VEGE IGE KGE ARA a mnoho dalsich) (30).
Variabilita v délce genu pro AR je déna poly-
morfizmem v jeho N-koncové oblasti. Pocet
opakovani tripletu bazi CAG (polyglutaminovy
usek) a GGC (polyglycinovy usek) v 1. exonu
genu pro AR je vyrazné niz$i u populace Afro-
ameri¢and nez u bélocht. Normdlni pocet gluta-
minovych repetic je 8-35 a vétsina populace jich
ma 21. Polyglutaminové repetice kratsi nez 21
opakovani mohou byt spojeny s vy$$im rizikem
vzniku KP, jeho ¢asnéj$im ndstupem a agresiv-
néjsi formou z diivodu pevnéjsi vazby ligandu
a chronické hyperstimulace androgenového re-
ceptoru ligandem (Afroameric¢ané : bélosi : Asi-
até maji 18 : 21 : 22 repetic). Opacné pak vyssi
pocet polyglutaminovych repetic (> 40) vede
k alteraci interakce androgenovy receptor-ko-
aktivator a diisledkem je naptiklad Kennedyho
choroba ¢i snizena fertilita. Pocet repetic glyci-
nu se pohybuje 10-30, ale dopad abnormélniho



poctu repetic na KP je zatim stdle pfedmétem
studia (oproti délce polyglutaminové sekvence,
kde je dtikazt pro souvislost s KP pomérné dost
(31-35). Mutace genu pro AR se vyskytuji s mi-
nimalni frekvenci u lokalizovaného onemocné-
ni (cca 1 %), naopak se tyto mutace vyskytuji ve
30-45 % karcinomt metastazujicich a rezistent-
nich k hormonalni abla¢ni terapii (36).

V souvislosti genetickou predispozici pro KP
se diskutuje také o genu pro enzym 5a-reduktaza
typu II (SRD5A2), jehoz polymorfismus hra-
je vyznamnou roli v metabolismu androgenii
v prostatickych burikach. Multiplikované repeti-
ce dinukleotidt zvysuji aktivitu tohoto enzymu
s naslednou zvy$enou pfeménou testosteronu na
ucinnéjsi dihydrotestosteron (Pozn.: Metaanaly-
za dat v8ak v této souvislosti opét presvéd¢ivé
nepotvrdila vyssi riziko KP) (37). Cunningham
analyzoval genetické variace i v dalsich genech
(celkem 25) zahrnutych do metabolismu andro-
gentl i estrogent, pfi¢emZ polymorfismy gentt
pro AKR1C3, NQO1 a GSTT1 byly slabé asoci-
ovany s familidrnim KP (38).

Dalsi alterace genomu
a nachylnost ke karcinomu
prostaty

Jak jiz bylo zminéno vyse, 85% karcinomu pro-
staty je ,sporadickych® a pouze 15% zahrnuje
tzv. familidrni karcinom v¢etné hereditarni for-
my. Pravé castj$f vyskyt v rdmci rodin a cas-
néjsi nastup onemocnéni vedly k extenzivnim
studifm genomu za tcelem odhaleni rizikovych
genti pro KP ¢i jejich lokusti (obdoba definovani
»high-risk“ gentt BRCA1 a BRCA2 u karcinomu
prsu a ovaria). Aby vyzkum této problematiky
probihal systematicky, vytvorila se mezindrodni
pracovn{ skupina - International Consortium of

Prostate Cancer Genetics (ICPCQG). Jejim ti¢elem
je vzajemna kooperace, sdileni ziskanych dat jes-
té pred dil¢im odpublikovdnim a vytvafeni me-
taanalyz (39). Dosud byla provedena fada studii,
v nichZ bylo identifikovano nékolik genti velmi
pravdépodobné souvisejicich s KP a o dalsich ge-
nech se uvazuje (tab. 3) (7, 40-43).

Ze viech testovanych kandidatskych gent pro
karcinom prostaty patfi mezi nejvyznamnéjsi
RNAseL vilokusu HPC1, ELAC2 vlokusu HPC2,
MSR1 na chromozomu 8, gen BRCA2, BRCAL1
a dalsi (44). Ackoli byl projekt vyzkumu lidského
genomu (HUGO) jiz pted nékolika lety zdérné
ukoncen, v soucasné dobé se mapuji dalsi a dalsi
lokusy oznacované jen jako dalsi v poradi (HP-
C1-HPC20) a jsou odhalovany mutace v genech,
o nichz se soudi, Ze jsou ve spojitosti se vznikem
¢i progresi karcinomu prostaty — napt. KLF6,
PTEN, MADI1LL1 a dalsi (45).

Hereditary Prostate Cancer 1

Jde zfejmé o nejvyznamnéjsi lokus davany do
souvislosti s karcinomem prostaty, ktery je lo-
kalizovan na chromozomu 1q24-25. Na mole-
kuldrni drovni je vazan k tomuto lokusu gen
RNAseL v poloze 1q25.3, kodujici endoribo-
nukleazu. Tento enzym md vyznam v imunitni
odpovédi organismu na virové infekce (degra-
dace jednovlaknové RNA spolu s INF-a), déle
pak v indukci apoptozy, v regulaci bunééného
rstu a diferenciace bunék. Pro gen RNAseL
je typickd autozomalné dominantni dédi¢nost,
pticemz tento gen md vysokou penetraci (tj.
nositel jeho zmutované varianty ma vysoké
riziko, ze u néj KP vznikne) (46). Bylo zjis-
téno, Ze muzi s touto predispozici maji nizi
vék (< 65 let), hor$i Gleasonuv grading a po-
krot¢ilejsi stadium v dobé stanoveni diagnozy.
Podrobnou analyzou genomu u 91 rodin po-
stizenych karcinomem prostaty z USA a Svéd-

Tab. 3. Prehled genti pravdépodobné souvisejicich se vznikem karcinomu prostaty

Table 3. Overview of prostate cancer susceptible genes

Lokalizace Kandidatsky gen/lokus Poznamka
19253 RNasel/HPC1 Castéji ve véku < 65 let, vyssi Gleasonovo skore, pokrocilejsi stadium
v dobé stanoveni diagndzy; nejsilnéjsi vazba v rodindch s vice nez péti
postizenymi muzi ovliviuje indukci apoptdzy, ndchylnost k infekci
17p11 ELAC2 funkce nezndméa
8p22-23 MSR1 iniciace zanétu, ovliviiuje vznik a prabéh infekce
Xq27-28 HPCX vyssi riziko KP pro muze s postizenym bratrem nez s postizenym otcem
20913 HPC20 vyssi vék pfi stanoveni diagndzy KP
17921 BRCA1 Castéjsi vyskyt v nizsim véku pfi mutaci BRCA1
13g12-13 BRCA2 funkce pfi reparaci DNA
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sku vyplynulo, Ze az v 35 % ptipadi postizenych
muzi byl odhalen tento lokus, na némz doslo
k mutaci. Mutace/polymorfismy tohoto genu
jsou davany do souvislosti nejen s naruSenim
reakce na pritomnost RNA virl v organismu,
ale jsou spojeny i s vy$$im rizikem familidrni-
ho KP, ackoli vysledky studii se v podrobnos-
tech lisi. Dle nékterych vyzkumnych skupin je
vyznam RNAseL u hereditdrniho karcinomu
pouze okrajovy a vyznamnym se stava pii po-
stizeni vice jak ¢tyfech muza v rodiné, dle ji-
nych je korelace HPC1 s KP u Afroameri¢ant
i hispanskych muzt jednozna¢né prokdzana
(41, 47-50). Zavéry studii v Zidovské komunité
Ashkenasi piivodné hovofici pro spojitost mezi
karcinomem prostaty a mutaci genu RNAseL
vsak pozdéji potvrzeny nebyly (51, 52). V po-
sledni dobé¢ se objevily prace poukazujici na vel-
mi pravdépodobnou souvislost mezi narugenim
funkce endoribonukleazy RNAseL a pritom-
nosti viru XMRV (xenotropic murine leukemia
virus-related virus), jehozZ DNA byla nalezena
u 6% KP a XMRV protein dokonce u 23 % kar-
cinomd prostat (exprese byla primarné v ma-
lignich burikéch). KP s timto pfitomnym virem
vykazovaly mnohem castéji agresivnéjsi biolo-
gické chovani (53). Mezi dal$i kandidatské geny
v lokalizaci HPC1 patii gen pro cyklin-depen-
dentni kindzu PCTAIRE, protoonkogen TRK
a gen pro lidsky laminin B2, pfi¢em?z se soudi,
ze by jejich ztratova mutace ¢i absence mohly
vést k promoci karcinomu prostaty (30).

Hereditary Prostate Cancer 2

Jde o dalsi lokus na chromozomu 17p11, u kte-
rého se zvazovala souvislost predispozice pro
KP. Az v nedavné dobé byl identifikovan pro-
tein kodovany genem v daném lokusu (ELA C
homolog protein 2 neboli Zn-fosfodiesterdza).
Nebyl v$ak dosud neprokdzan primy vztah
mezi mutaci ¢i polymorfismem v daném loku-
su a karcinomem prostaty (54, 55).

Hereditary Prostate Cancer X

Jde o jeden z mala lokusti na chromozomu X po-
dezfelych z mozné souvislosti s hereditarnim KP.
Je lokalizovan v pozici Xq27-28, kde se nachdzi mj.
i sada gentt SPANX - tyto jsou davany do souvis-
losti i s jinou kancerogenezi nez prostatickou (56).
Pravé vazbou na gonozom je zdiivodnovan nety-
picky zptisob prenosu — studie prokdzaly vyssi re-
lativni riziko KP pro muze s bratrem postizenym
karcinomem neZ pro muZe s postiZenym otcem.
Predpoklada se, Ze je zodpovédny za 16 % heredi-
tarné podminénych karcinomii (57, 58).

Macrophage Scavenger Receptor 1 (MSR1)
Kratké raménko chromozomu 8 je charakteris-
tické tim, Ze je v této oblasti lokalizovana celd
fada tumor supresorovych gend, jejichZ inaktiva-
ce je spojena s karcinogenezi nejen v prostaté, ale
také v plicich, jatrech ¢i tlustém strevé. Fyziolo-
gicka funkce MSR1 spociva v modulaci interakce
mezi cizorodou burikou a makrofgy, jejich ad-
hezi a fagocytozou. Nicméné ani metaanalyzou
dat nebyla shledana jednozna¢nd korelace mezi
lokusem pro MSR1 a hereditarnim rizikem (59).

Breast Cancer Antigen 1a 2

Jak jiz bylo zminéno vyse, pouzivani geni BRCA1
a 2 se stalo béznou praxi pfi vysetfovani genetic-
kych predispozic pro karcinom prsu a ovaria. Od-
haleni mutaci v téchto genech u muzi je spojeno
s vy$8im rizikem hereditarniho karcinomu (v pti-
padé BRCAL1 se toto riziko tykd muzii mladsich
65 let, v ptipadé BRCA?2 je toto riziko déno bez
ohledu na vék, ackoli v niz§im véku je riziko jesté
vyssi). Gen pro BRCAL je lokalizovan na 17q21,
hraje kli¢ovou roli pfi udrzovani stability genomu
kontrolou bunééného cyklu a opravou poskozené
DNA. Lokalizace genu pro BRCA 2 je 13q12-13
amd obdobnou funkci jako BRCAL.

HPC20

Lokus se nachdzi na chromozomu 20ql13.
Predpoklada se, ze pokud ma viibec néjaky vy-
znam u hereditdrniho karcinomu prostaty, pak
se uplatniuje u muza s karcinomem diagnosti-

e

kovanym ve vy$$im véku (60).

Mutace u sporadickych karcinomi

Okolnosti, kdy dochdzi ke zméné genetické
informace v bunikdch prostaty, nemuseji vidy
nastat v pfedchozich generacich muZza ohro-
zenych vznikem KP. Tyto zmény se ve vétsi-
né pripadil odehravaji zcela bézné v pribéhu
Zivota a je otdzka, zda ochranné mechanismy
danou mutaci odhali, jak vyhodnoti jeji zavaz-
nost a zda jsou schopny ji opravit. V opa¢ném
pripadé tak casto iniciuji klondlni expanzi
patologickych bunék se vSemi souvisejicimi
disledky. Zavaznost téchto zmén spocivé také
v tom, Ze téchto ,,sporadickych karcinomt“ je
aZ 85% ze vSech KP, ackoli je jen minimalni
riziko pfenosu na nasledujici generaci muzi.
Genetické zmény mohou byt v téchto ptipa-
dech (obdobné jako u hereditarnich karcino-
mil) ddny nejen jednobodovymi mutacemi,
ale i translokacemi gendl. Vyznam této formy
mutace byl zjistén u tzv. fuze genu TMPRSS2



na ERG (61). TMPRSS2 je serinova proteaza,
jejiz vyznam nebyl dosud presné definovan,
nachdzi se v prostatickych buiikdch a podili
se na fyziologickych i patologickych proce-
sech v bunice. Napojenim TMPRSS2 na tran-
skripéni faktor ERG (ale i jiné, napt. ETV1, 4
a dalsi) se potencuje maligni potencial bunék
a tumorigeneze. Karcinomy prostaty s touto
fuzi maji dle fady studii agresivnéjsi chovani
a horsi prognozu, ackoliv vysledky jinych praci
tuto hypotézu nepotvrzuji (62, 63). Dalsi ge-
netickou zménou mize byt ztratovd mutace,
napt. u KLF6 (Kriippel-like factor 6 v lokusu
chromozomu 10pl5) a ndslednd deregulace
bunééné proliferace. Skute¢né bylo prokazano,
ze mutace u KLF6 se vyskytuje az v 55 % spo-
radickych karcinomi prostat, ackoliv se nepo-
tvrdil ptvodni pfedpoklad vyznamu u genetic-
ky podminénych karcinomi (31, 64). Z dalsich
faktort uvedme napiiklad mutace gentt pro
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