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Nádory (tumory) - úvod
§ Nádor je patologický stav (nemoc) v d sledku porušené kontroly

bun ného d lení
– p í inou porušené regulace je genetická zm na nej ast ji 1 somatické (ale i

germinativní) bu ky
– bu ky vycházející z patologického klonu se nekontrolovan množí (r zn

rychle) a posléze event. ší í i na další sekundární místa (metastázy)
§ podle rychlosti proliferace rozlišujeme nádory

E benigní – v tšinou rostou jen v míst vzniku, nejsou agresivní, zachovávají si diferenciaci
E maligní – rostou rychle, invazivn a ší í se na další místa, nediferencované

§ Všechny nádory jsou d sledkem genetické poruchy, a to klí ových gen
kontroly bun ného cyklu

§ (proto)onkogen – normáln podporují d lení a r st bun k, pokud mutovány
d lení je nekontrolované

§ supresorových gen – normáln kontrolovan potla ují d lení, pokud mutovány,
umo ují nekontrolované d lení

§ DNA repara ních gen – normáln opravují DNA opravitelné zm ny, pokud
mutovány neopravená zm na m že být p enesena do dce inných bb.

– pouze n které jsou ovšem zárove d di né (tzv. familiární) = mutace v
germinativní bu ce

– v tšina nádor jsou náhodné, tzv. sporadické = mutace v somatické bu ce
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Nádory – úvod
§ Genetická zm na m že vzniknout

– chybou p i DNA replikaci a d lení bu ky
– p sobením zevních faktor

(karcinogen )
§ fyzikálních – nap . UV a ionizující zá ení
§ chemických – organické látky, toxiny,

t žké kovy
§ biologických – n které RNA a DNA viry

§ Nádor zpravidla p vodn vychází z
mutací 1 bu ky (monoklonální)
– proces nádorové transformace je ovšem

vícestup ový (tj. postupná kumulace
n kolika mutací), takže se postupn
stává geneticky heterogenní
§ nádor p echází ze stadia prekancerózy,

p es benigní až k malignímu
§ Histologicky – tj. podle toho z jaké

tkán pochází – rozlišujeme 3 sk.
– epiteliální

§ k že, sliznice, výstelky vývod
E papilom, adenom (b.), karcinom (m.)

– mesenchnymální
§ pojivo, endotel, sval. tká ,

hematopoetická a lymfatická tká , kosti
E fibrom, hemangiom, myom (b.), sarkom,

lymfom, leukemie (m.), …….
– neuroektodermové

§ CNS a periferní nervy, pigmentové névy
E astrocytom, gliom, blastom, neurinom,

melanom
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Kolik a které geny jsou zm n ny
b hem kancerogeneze?
§ Nádor není monogenní onemocn ní.

§ Odhaduje se, že pro vývoj nádoru je nezbytných 4-7
událostí (zásah ).

§ Konkrétních gen , které mohou být b hem
kancerogeneze zm n ny, jsou desítky.

§ Obecn existuje šest (sedm?) základních vlastností
pln maligního nádoru:
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Šest získaných vlastností maligního
nádoru (Robert A. Weinberg 2000)

Sob sta nost v produkci r stových signál aktivace H-ras

Necitlivost k signál m zastavujícím b.c. ztráta RB

Poškození apoptózy produkce IGF

Neomezený replika ní potenciál aktivace telomerázy

Posílení angiogeneze produkce VEGF

Tvorba metastáz inaktivace E-cadherinu

získaná schopnost íklad

Nestabilita genomu jako podmínka akumulace všech
nutných zm n.
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Kancerogeneze má obecné rysy
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Kancerogeneze má
individuální pr h

Individuální je - po adí zásah

- po et zásah

- konkrétní zasažené geny
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v tšina nádor se objevuje v pokro ilejším v ku (nap . frekvence
výskytu rakoviny tlustého st eva se zvyšuje 10x mezi 30. - 50. rokem

v ku)

Vývoj rakoviny je postupný
proces kumulace zm n
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Bun ný cyklus
§ bun ný cyklus (4 fáze)

– cyklická souhra reakcí
zajiš ujících r st bu ky (G1-
fáze), DNA replikaci (S-fáze), G2
a mitózu (M-fáze)

§ b. cyklus probíhá p i
– bezchybném provedení

jednotlivých krok
§ správnost reakcí je kontrolována

ve 3 kontrolních bodech
E v G1-fázi - po skon ení

p edcházející M-fáze
E v G2-fázi – po skon ení

replikace
E v M-fázi - metafáze

– dostatku energetických
substrát

– dostatku zevních (mitogenních)
stimul
§ r stové faktory

§ p irozen je inhibován (bb. v G0-
fázi)
– kontaktní inhibicí
– produkty supresorových gen

§ inhibitory cdc (nap . p21)
– nedostatkem r stových faktor

§ porucha regulace → nádorové
bujení
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Jednotlivé fáze b. cyklu

G0-fáze klidová fáze bun ného cyklu, ve které bu ka plní své základní funkce
a udržuje bazální metabolizmus

G1-fáze interval mezi ukon ením mitózy a za átkem syntézy DNA - intenzivní
syntéza všech typ  RNA v jád e, v cytoplazm  probíhá proteosyntéza
a bu ka roste (délka G1-fáze obvykle ur uje délku celého b. cyklu)

S-fáze v jád e probíhá replikace DNA a v cytoplazm  jsou syntetizovány
histony; po ukon ení S-fáze bun né jádro obsahuje dvojnásobné
množství DNA

G2-fáze interval mezi koncem syntézy DNA a za átkem mitózy, je typický
dalším r stem bu ky, proteosyntézou, p emž ve zvýšené mí e je
syntetizován tubulin a další proteiny sloužící k výstavb  mitotického
aparátu;  v  G2-fázi  cyklu  probíhá  kontrola  ukon ení  DNA  replikace

ed vstupem do mitózy
M-fáze proces mitotického d lení sestává z ady na sebe navazujících zm n

(6 fází), z nichž prvních p t (profáze, prometafáze, metafáze,
anafáze,  telofáze)  p edstavuje  d lení  jádra;  šestou  fází  je  vlastní
rozd lení bu ky (cytokineze)
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Kontrolní body b. cyklu / mitóza
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Regula ní proteiny b. cyklu
§ (A) produkty (proto)onkogen

– cykliny
– cyklin-dependentní proteinkinázy (cdk)
– r stové faktory
– receptory r stových faktor
– G-proteiny
– membránové tyrozinkinázy (nap . abl)
– cytoplasmatické signální proteiny (nap . Raf)
– transkrip ní faktory (nap . jun, fos, myc)

§ (B) produkty supresorových gen
– Rb
– p53
– p21
– …

§ (C) produkty gen kódujících DNA repara ní enzymy
– mismatch reparace
– excisní reparace
– homologní rekombinace
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(A) Protoonkogeny
§ (1) cykliny

– 8 typ – A, B, C, D, E, F, G, H
– specifické pto jednotlivé fáze cyklu
§ nap . Cdk2 + cyklin E v G1 fázi

§ (2) cdk (cyclin-dependent kinases)
– 9 typ – cdk1 – cdk9
§ pouze komplex cdk s cyklinem je aktivní
§ fosforylují seriny a threoniny cílových

protein a aktivují je
Enap . Rb-protein à iniciace DNA replikace

§ sou ástí komplex cyklin/cdc jsou
inhibitory cdc (nap . p21), teprve jejich
proteolýza umo uje aktivitu komplexu

– zatímco hladina cdk z stává b hem
cyklu v podstat konstantní, exprese
cyklin se liší
§ je striktn kontrolována podle pot eb

okolní tkán !!!
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Souhra cyklin – cdk
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(A) Protoonkogeny
§ (3) r stové faktory

– p sobí ve velmi malých
koncentracích, v tšinou
parakrinn , tká ov specificky
§ nap . TGF- , PDGF, EGF, VEGF, …

§ (4) receptory r stových
faktor
– tyrosinkinzázová aktivita →

aktivace dalších kináz (MAPK –
Mitogen Activated Protein Kinase)
a transkripce gen
§ geny “ asné” odpov di (cca 15

min) = (5) transkrip ní faktory
Enap . proteiny fos, jun a myc

(produkty protoonkogen fos, jun a
myc)

§ geny “pozdní” odpov di (cca 1 hod)
- cykliny (cyklin D)
Ejejich exprese stimulována pomocí

“ asných” protein fos, jun, myc aj.
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(A) Protoonkogeny
§ (6) cytoplasmatické Tyr- (Src, Abl, …) a Ser/Thr-

kinázy (Raf) a GTP-ázy (Ras)
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Ras signalizace
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(B) - Supresorové geny
§ kódují inhibi ní proteiny zastavující b. cyklus

– (1) Rb protein (ch. 13q14)
§ hl. negativní regulátor b. cyklu, ídí p echod z G1- do S-fáze, aktivita

ízena de-/fosforylací (pomocí cdk4/6 + cyklin D)
§ mutace Rb (nej . mikrodelece) vedou ke vzniku retinoblastomu (nádor

sítnice)
– (2) p53 protein (ch. 17p13)
§ “strážce genomu” – kontrola cyklu v G1 a G2 kontrolních bodech
§ p i poškození DNA se zvyšuje exprese p53
§ funguje jako transkrip ní faktor gen reparace DNA a apoptózy

– (3) p21
§ hl. cílový gen p53 = inhibitor Cdk – zastavení cyklu v G1 fázi inhibicí

Cdk2/cyklin E komplexu
– (4) BRCA1 a BRCA2
§ sou ást detek ního systému DNA poškození

§ mutace v supresorových genech jsou podkladem d di ných typ
rakovin
– asto názvy podle typu nádoru, který vzniká p i jejich mutací, nap .
§ Rb (retinoblastom)
§ WT (Wilms v tumor)
§ NF1 a NF2 (neurofibromatóza)
§ APC (adenomatózní polypóza coli)
§ VHL (von Hippel-Lindau syndrom)
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Rb protein (Rb/E2F G1 checkpoint)
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Rb protein - retinoblastom
§ mikrodelece v

oblasti chr. 13q14
vedou k poruše Rb
– vrozené – familiární

retinoblastom
§ pacient zd dil jednu

mutovanou alelu,
druhá mutace brzy v
pr b hu života
Eztráta vrozené

heterozygosity (LOH)

– získané – sporadický
retinoblastom
§ inaktivace Rb

mutacemi obou alel v
pr b hu života
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Vznik sporadického retinoblastomu
mechanizmem LOH
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Shrnutí – nastartování b. cyklu

§ mitogeny startují b. cyklus indukcí cyklinu D a inaktivací Rb proteinu
– pr b h cyklu je koordinován postupnou aktivací jednotl. CDKs a jejich podjednotek –

cyklin (oscilujících mezi rychlou syntézou a degradací)
– exprese cyklinu D (a do jisté míry cyklinu E) indukovaná mitogeny p edstavuje za átek

cyklu
§ cyclin D- a cyclin E-dependentní kinázy fosforylují a tak blokují Rb protein, hl. kontrolní bod

p echodu G1 do S fáze
– inaktivace Rb proteinu p edstavuje moment, kdy b. cyklus p estává být závislý na

mitogenech
§ inaktivací Rb se uvolní E2F transkrip ní faktory, které stimulují expresi dalších cyklin a

ostatních gen nutných pro DNA syntézu
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Protein p53 (ch. 17p13)
§ p i poškození DNA se

aktivuje p53
– stabilizací (↓ ubiquitin

ligázy MDM2)
– fosforylací

prost ednictvím ATM
§ p53 dále zprost edkuje:

– (1) expresi inhibitor b.
cyklu (p21) → do asné
zastavení b. cyklu v
G1/S kontrolním bod ,
které umožní reparaci
DNA

– (2) zvyšuje expresi
GADD 45 (Growth
Arrest and DNA
Damage) → excizní
reparace DNA

– (3) pokud není oprava
úsp šná, zvyšuje
expresi Bax →
apoptóza

§ mutace p53 jsou
p ítomny cca u 50%
všech nádor !!!
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The ataxia telangiectasia-mutated gene
(ATM) encodes a protein kinase that acts
as a tumor suppressor. ATM activation,
via IR damage to DNA, stimulates DNA
repair and blocks cell cycle progression.
One mechanism through which this
occurs is ATM dependent
phosphorylation of p53. p53 can cause
growth arrest of the cell at a checkpoint
to allow for DNA damage repair or can
cause the cell to undergo apoptosis if the
damage cannot be repaired. The critical
role of p53 is evident by the fact that it is
mutated in over 50% of all human
cancers.
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Apoptóza
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Dráhy aktivace apoptózy
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(C) - DNA repara ní geny
§ (1) geny reparace chybného

párování (“mismatch repair”)
– → nestabilita délky

mikrosatelitových lokus (nap .
HNPCC = Hereditary Non-Polypous
Colon Cancer)

§ (2) geny excizní reparace
§ (3) geny homologní rekombinace

– hlavní dráha aktivovaná p i
poškození DNA (double strand
break) zahrnuje: ATM (ATR)/CHK2
(CHK1) → p53/MDM2 → p21 →
“growth arrest”

§ vrozená porucha repara ních gen
je podkladem n kolika d di ných
typ nádorových onemocn ní

§ ataxia telengiectatica
§ Bloom v syndrom
§ Fanconiho anemie
§ xeroderma pigmentosum
§ Syndrom fragilního X
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Proces nádorové transformace
§ jakákoliv mutace v kritickém míst DNA

E tj. protoonkogen, supresor, repara ní gen
– chromozomové aberace

§ translokace, inzerce, delece, duplikace
– genové mutace

§ bodové mutace, délkové (ins/del)
§ mutageny/karcinogeny

– fyzikální
§ UV (karcinom a basalion k že, melanom)
§ ionizující zá ení a RTG zá ení (leukemie, št. zláza, kosti, …)

– chemické
§ polycyklické aromatické a chlorované uhlovodíky, aromatické aminy,

nitrosaminy, t žké kovy, mykotoxiny
§ n které toxické až po metabolické transformaci v organizmu, pop . p i

tepelném zpracování (potrava)
E nádory GIT jako d sledek expozice karcinogen m v diet
E nádory plic jako d sledek kou ení
E alkoholická cirhóza

– biologické = inkorporace virového genomu do hostitelského,
op t v kritických místech
§ DNA viry

E herpes (EBV - lymfomy)
E hepdnaviry (HBV – hepatocelulární ca)
E papovaviry (papilomaviry – ca d ložního ípku, hrtanu, ústní dutiny)
E adnoviry

§ RNA viry – retroviry
E HIV - Kaposiho sarkom, B-lymfom
E HTLV – T-bun ná leukemie

– prekancerózy = chronická iritace tkán zán tem
§ Baret v jícen p i GER
§ ulcer=ozní kolitida a Crohnova nemoc
§ divertikulitida
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st tumoru
§ d lení v klonu nádorových bun k: N=2n

– 2, 4, 8, 16, 32, …..
§ 10 d lení = ~1 000 bb.
§ 20 d lení = ~1 000 000 bb. (m=1mg)
§ 30 d lení = ~1 000 000 000 bb. (m=1g)
§ 40 d lení = m=1kg

Ep i 12-ti hodinovém b. cyklu za zhruba 20
dní

§ ve skute nosti je ovšem r st nádoru
mnohem pomalejší - d lení × zánik
bun k
– prodlužování trvání b. cyklu
– neproliferující frakce bb. (diferencované)
– zánik bb. (malnutrice, cytotox.

lymfocyty)
– mechanické ztráty bb. (odlupování nap .

ve st ev )
§ podmínkou r stu je vytvo ení

nádorového stromatu a kapilární sít
(angiogeneze)
– pak p evažuje proliferace nad zánikem

bun k
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st tumoru: další faktory ovliv ující b. cyklus

§ mezibun ná komunikace
(~kontaktní inhibice)
– integriny – spojení s ECM
– cadheriny – spojení bb. mezi sebou
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Princip “kontaktní inhibice”

§ E-cadherin:
– Ca+-dependentní trans-

membránový protein
epiteliálních bb.

– 5 cadherinových repeat (EC1
~ EC5) v extracelulární
domén

– 1 transmembránová doména
– intracel. doména vážící - a -

cateniny a násl. aktinový
cytoskelet

– v epitel. bb. konstantn
regenerován a 5-hod. na b.
povrchu

– ztráta E-cadherinu je spojena s
progresí tumoru a
metastazováním
§ v d sl. hypermetylace,

hypoxie (aktivace PI3K
dráhy), microRNA atd.
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st tumoru: další faktory ovliv ující b. cyklus

§ metabolismus = pot eba energie
(kyslík a substráty)
– bun ná masa velikosti okolo 1mm3

(cca 1×106 bun k) není bez vaskularizace
schopna dále r st (proliferace je v rovnováze
s apoptózou)

– v odpov di na hypoxii je regulován hypoxia-
inducible factor-1a (HIF-1a), který po
translokaci do jádra ovliv uje transkripci
ady gen , mimo jiné
§ represe E-cadherinu
§ ↑ exprese GLUT1 a 3 = ↑ substráty

E také efekt hormon a r st. faktor
§ vascular endothelial growth factor (VEGF) a angiopoetin

E tento stimuluje novotvorbu cév (angiogeneze) nutných pro další r st nádoru
§ chemotaxe makrofág do tumoru a produkce dalších angiogenních a

r stových faktor
EVEGF
Ebasic fibroblast growth factor (bFGF)
E transforming growth factor-b (TGF-b)
Eplatelet-derived growth factor (PDGF)
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Hypoxií-indukovaná transkripce gen
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Angiogeneze
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Inflitrace tumoru makrofágy
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Imunitní systém vs. nádor
§ nádorové bb. mají n které imunologické odlišnosti

– zm ny p irozených povrchových antigen (nap . ztráta MHC)
§ unikají imunitnímu rozeznání a likvidaci

– exprese nových (tzv. onkofetálních) antigen
§ diagnostické markery (nap . CEA, α-fetoprotein aj.)

§ v protinádorové imunit se uplat ují cytotoxické mechanizmy
– CD8+ T-lymfocyty
– NK bb.
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Hormonální stimulace
§ r st n kterých

tumor je výrazn
potencován hormony
(nej . pohlavními)
§ ca prsu, d lohy,

vaje ník , prostaty
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Invazivita tumoru
§ nádorové bb. získavají ztrátou

adhezivních protein (E-
cadherinu) “motility” fenotyp
(epithelial-mesenchymal
transition, EMT)
– ztráta apikobazální polarizace

bb.
§ epitelové nádory (karcinomy)

tvo í 2/3 všech nádor
– produkce proteolytických

enzym nádor. bb.
§ matrix metalloproteinázy

(MMP) a uPA
Edegradují extracelulární

matrix a umo uje
“pu ení”nových cév a
extravasaci nádor. bb.

– rezistence k anoikis
§ forma apoptózy iniciovaná

“odloupnutím” epitel. b. od
ECM
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Metastazování

§ vytvá ení dce inných nádor
vzdálených od primárního ložiska
– krví

§ asto po sm ru toku
E nap . z GIT do jater
E nap . venózní krví do plic
E nap . z plic tepennou krví do kostí a mozku

– lymfou
§ nejprve nejbližší lymf. uzliny, poté vzdálen jší
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íklad – kolorektální karcinom
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Paralela proces : hojení ran (koordinace,
do asnost) vs. nádor (chaos, trvale)
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Interakce nádoru a hostitele
§ místní p sobení nádoru

– mechanický útlak (nap .
nádory mozku)

– obstrukci (nap . nádory žl.
cest)

– krvácení, snadná tvorba
mod in (leukemie)

– krvácení do GIT (nádory
st eva a žaludku)

– edém (nap . lymfomy)
– trombózy (DIC)
– porucha zraku (útlak zrak.

nervu adenomem hypofýzy)
– porucha hlasu (ca hrtanu)
– kašel (ca plic)
– porucha polykání (ca jícnu)
– zlomenina kosti (myelom)

§ celkové p sobení
– zvýšení teploty
§ produkce cytokin

(pyrogen ) nádorem (nap .
IL1, TNFα)

– nádorová anorexie/kachexie
§ kombinovaný d sledek

– paraneoplastické syndromy
§ n které tumory produkují

hormony (adenomy)-
d ležitý diagnostický znak!
Epigmentace, endokrinopatie

(nap . Cushing),
hyperkalcemie, atd.
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Nádorová anorexie/kachexie
§ je d sledkem sekundární anorexie u nádorového

onemocn ní
– iniciální anorexie je z ejm sou ástí nespecifických

obranných mechanism organizmu (energetická
deprivace  rostoucího nádoru)

– postupn se stává p it žující komplikací vedoucí k
progresivní kachektizaci a dalšímu narušení
obranyschopnost nemocného

§ anorexie u nádorových onemocn ní
(patogeneticky spjatá s existencí nádoru jak
bylo experimentáln prokázáno) je odlišná od
nevolnosti a zvracení, které vzniká jako vedlejší
efekt lé by!

§ d sledky nádorové anorexie jsou rovn ž
závažn jší než efekt pouhého hladov ní u jinak
zdravého lov ka, protože jsou vlivem
onemocn ní zvýšeny energetické nároky (op t
na vrub rostoucího tumoru).

§ patofyziologicky se p i rozvoji nádorové anorexie
primárn uplat uje zm n ná aktivace
regula ních center v hypothalamu, ovliv ujících
p íjem potravy (zejm. n. arcuatus) v d sledku
p sobení cytokin produkovaných nádorem,
pop . imunitním systémem hostitele

– v hypothalamických centrech dochází
k dlouhodobému snížení koncentrace NPY a naopak
k hyperaktivaci systému POMC/CART

– cytokiny produkované nádorem, pop . imunitním
systémem hostitele (IL-1, IL-6, TNF-α), stimulují
uvol ování serotoninu a tím perzistentní aktivaci
POMC/CART neuron
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Typy nádor s familiárním výskytem
§ (1) n které vzácné typy nádor v d sledku

vrozených mutací (v tšinou se vyskytují v
d tském v ku):
– retinoblastom (nádor sítnice)
– Wilms v tumor (nádor ledvin)
– Li-Fraumeni syndrom (rúzné typy nádor v .

sarkom , nádor mozku, leukemií)
– familiální adenomatózní polypóza (nádory tl.

st eva)
§ (2) jiné mutace zvyšují pravd podobnost k

b žným typ m nádoru (za spolup sobení
faktor prost edí): ~5 – 10% všech nádor

§ nicmén protože tyto typy nádor jsou velmi
b žné i malé procento reprezentuje velký
absolutní po et osob! (nap . 1/300 žen je
nositelkou mutace predisponující k rakovin prsu
a p ibližn totéž platí pro rakovinu st eva

– nádory kolorekta
– nádory prsu

§ varianty BRCA1 genu
§ možná predikce – genetické vyšet ení a

poradenství
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Syndrome Major tumor types
Mode of
inheritance

Type of
gene Genes

Adenomatous polyposis
of the colon

Colon, thyroid, stomach, intestine,
hepatoblastoma

Dominant TS APC

Juvenile polyposis Gastrointestinal Dominant TS SMAD4/DPC4
Peutz-Jeghers syndrome Intestinal, ovarian, pancreatic Dominant TS STK11
Neurofibromatosis type 1 Neurofibroma, optic pathway glioma,

peripheral nerve sheath tumor
Dominant TS NF1

Neurofibromatosis type 2 Vestibular schwannoma Dominant TS NF2
Tuberous sclerosis Hamartoma, renal angiomyolipoma, renal

cell carcinoma
Dominant TS TSC1/TSC2

Xeroderma pigmentosum Skin, melanoma, leukemia Recessive SG XPA,B,C,D,E,F,G,
POLH

Bloom syndrome Leukemia, lymphoma, skin Recessive SG BLM
Fanconi anemia Leukemia, squamous cell carcinoma,

gynaecological system
Recessive SG FANCA,B,C,D2,E,F,G

Nijemegen breakage
syndrome

Lymphoma, medulloblastoma, glioma Recessive SG NBS1

Ataxia teleangiectasia Leukemia, lymphoma Recessive SG ATM
Von Hippel-Lindau
syndrome

Retinal and central nervous
hemangioblastoma, pheochromocytoma,
renal cell carcinoma

Dominant TS VHL

Wilms tumor syndrome Wilms tumor Dominant TS WT1
Retinoblastoma Retinoblastoma, osteosarcoma Dominant TS RB1
Li-Fraumeni syndrome Soft tissue sarcoma, osteosacroma, breast,

adrenocaortical carcinoma, leukemia, brain
tumor

Dominant TS TP53

Multiple exostosis Chondrosarcoma Dominant TS EXT1/EXT2
Werner syndrome Osteosarcoma, menigioma Recessive SG WRN
MEN 1 Pancreatic islet cell tumor, pituitary

adenoma, parathyroid adenoma
Dominant TS MEN1

MEN 2 Medullary thyroid carcinoma,
pheochromocytoma, parathyroid
hyperplasia

Dominant OG RET

TS - tumor supressor gene; OG - oncogene; SG - stability gene; OMIM - online Mendelian inheritance in man



46

Klasifikace nádor
§ morfologická diagnostika = typing

– ur ení histologického typu
§ hodnocení invazivity = grading

– stupe benignity × malignity
§ ur ení iniciálního rozsahu = staging

– TNM klasifikace (T = tumor, N = node (uzliny), M =
metastasis)
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