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ANOTACE

Tato bakalafské prace se zabyva charakteristikami karcinomu zaludku. V Gvodni ¢asti se
zamé&fuje na anatomicky a histologicky popis Zaludku, v€etné jeho funkci. Nasledné prace
pojednava o popisu karcinomu zaludku, podrobné popisuje klasifikaci adenokarcinomd,
a také se zaméfuje na principy vzniku tohoto onemocnéni v souvislosti s vybranymi
rizikovymi faktory. V zavéru se prace vénuje moznostem diagnostiky a 1é¢by karcinomu

zaludku, pfedevSim novym terapeutickym pfistuptm.
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TITLE

Stomach carcinoma

ANNOTATION

This bachelor’s thesis deals with the characteristics of stomach carcinoma. The
introductory section focuses on the anatomical and histological description of the
stomach, including its functions. Subsequently, the thesis deals with the description of
stomach carcinoma, provides detailed classification of adenocarcinomas, and focuses on
the principles of the development of the disease in relation to selected risk factors. Finally,
the thesis addresses the possibilities of diagnosing and treating stomach carcinoma,

particularly new therapeutic approaches.
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UVOD

Karcinom zaludku patii mezi nejcastéjs$i maligni onemocnéni traviciho systému
s vaznymi dopady na lidské zdravi a kvalitu Zivota. Svou vysokou prevalenci a agresivni
povahou si zaslouzi pozornost nejen v oblasti mediciny, ale i ve spole¢nosti jako celku.
Podle dat Svétové zdravotnické organizace je karcinom Zaludku ¢tvrtym nejcastéjSim
typem rakoviny a druhou nejcastéjSi pri¢inou imrti spojenych s rakovinou po celém
svété. Kazdy rok je diagnostikovano piiblizné jeden milion novych piipadt karcinomu
zaludku a téméf stejny pocet jedincti na néj rocné zemie. Historicky byl karcinom zaludku
jednou z nejbéznéjsSich forem rakoviny ve vyspélych zemich, zejména v 19. a v prvni
polovingé 20. stoleti. Nicmén¢, s postupujici urbanizaci, zménami ve stravovacich
navycich a zlepSujicimi se hygienickymi podminkami doslo ke sniZeni incidence této
malignity. Presto vSak zlistava karcinom zaludku vyznamnym zdravotnim problémem,
zejména v nékterych regionech Asie, Latinské Ameriky a vychodni Evropy, kde je jeho
prevalence nadale vysoka.

Karcinom zaludku vykazuje znacnou variabilitu jak z hlediska etiologie, tak
klinické prezentace a progndzy. BohuZzel, mnoho piipadi karcinomu zaludku byva
diagnostikovano az v pokrocilych stadiich a efektivni diagnostika a 1écba jsou tak sloZitou
vyzvou. S ohledem na slozitost této patologie je tak nezbytné neustile zdokonalovat
diagnostické a terapeutické strategie s cilem zlepSit prognézu a pieziti pacientl s touto
malignitou.

Cilem této bakalaiské prace je podrobnéji prozkoumat rtizné aspekty karcinomu
zaludku, predevsim jeho klasifikaci a rozliSeni riznych histologickych typd nadoru a
souCasny stav pozndni pii€in vzniku tohoto onemocnéni. Soucésti prace jsou také

moznosti diagnostiky a 1écby, obzvlasté v oblasti novych terapeutickych ptistupa.
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1. Anatomie a fyziologie Zaludku

Zaludek je nejsirsi ¢asti travici trubice. Jedna se o vakovity utvar, ktery je spojen
proximalné s jicnem a distaln& poté s duodenem, neboli dvanactnikem. Zaludek leZi tésné
pod branici v horni ¢asti dutiny bfi$ni, primarné vlevo pod jatry, a je obalen peritoneem.
Proximalni a distalni ¢asti Zaludku jsou témét nepohyblivé kvili jejich spojeni s blizkymi
strukturami. Mezi nimi viak Zaludek vykazuje znaénou pohyblivost. Zaludek ma
v lidském t¢le mnoho funkci. Mezi ty nejdulezitéjsi fadime naptiklad schopnost plisobit
jako takzvany rezervoar pro poZzitou potravu a schopnost potravu uvoliiovat po malych
mnozstvich do duodena. Déle zaludek vylucuje kyselinu chlorovodikovou (HCI)
a produkuje proteolytické enzymy, které iniciuji traveni bilkovin a pomadhaji
neutralizovat bakterie v pozitém jidle. V neposledni fadé¢ také rozklada potravu, kterou
ucinkem zaludeénich §t'av zmékcuje na tekutou smes nazyvanou chymus (travenina)

(Mahadevan, 2017).

1.1  Struktura zaludku

Zaludek je umistén zvelké &asti v oblasti levého hypochondria (podzebii)
pod spodni ¢asti hrudniho koSe. Zbytek zaludku, tj. dolni a distalni cast, lezi
v epigastrické a horni pupeéni oblasti bficha. Zaludek je roztazitelny organ, diky ¢emuz
je jeho primérnd kapacita az 1,5 litru (Mahadevan, 2017). Bézné ma zaludek tvar do
pismene J, nicméné u nékterych jedincit mize lezet i pficné, kdy svym tvarem pfipomina
by¢i roh, podle kterého jej poté i nazyvame. OvSem tvar i umisténi zaludku se znacné lisi
v zavislosti na stavu plnosti zaludku nebo drzeni téla (Ellis, 2011).

Zaludek miizeme pomyslné rozdélit na predni a zadni sténu, které jsou od sebe po
stranach oddéleny dvéma zakfivenimi, zndamymi jako curvatura minor, tvotici pravy
horni okraj zaludku, a curvatura major, které naopak tvoii levy dolni okraj. Zaludek je
dale vybaven dvéma otvory, a to proximalnim kardidlnim otvorem a distalnim
pylorickym otvorem. Oblasti sousedici s témito otvory jsou znamé jako kardie a pylorus
(vratnik). Hlavnimi ¢astmi zaludku jsou fundus, télo a pylorickd cast (Obr. 1). Fundus
lezi nalevo od jicnu, dotyka se branice a vy¢niva nad trovei kardidlniho otvoru zaludku.
Nize pod kardii, podél curvatura minor, nalézame takzvany thlovy zafez (incisura
angularis). Mezi kardidlnim otvorem a pravé timto zafezem se nachazi télo zaludku, které
je jeho nejvéEtsi a nejroztazitelnéjsi ¢asti. V jeho vystelce se vyskytuji parietalni buiiky

vylucujici kyselinu chlorovodikovou. Dale od uhlového zéfezu az po spojeni s duodenem
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saha pyloricka ¢ast, ktera zahrnuje pylorické antrum a pyloricky kanal. Pylorické antrum
produkuje hormon znadmy jako gastrin, ktery svymi G¢inky podporuje sekreci zalude¢ni
kyseliny. Podél curvatura minor je ptipojena takzvana mala predstéra (omentum minus),
ktera je tvofena dvéma vrstvami, jez se zde rozbihaji a opét setkavaji u curvatura major a
tvoti velkou piredstéru (omentum majus). Predstéry zodpovidaji za krevni, lymfatické a

nervoveé zasobeni zaludku (Mahadevan, 2017).

Cardia

Esophagus____

Fundus

Esophageal sphincter

Doudenum | osser curvattﬁ

%

Pyloric sphincter
at pylorus

Body

Longitudinal muscles

Circular muscles

Oblique muscles
Greater curvature

Pyloric canal
Obrazek 1: Anatomicka struktura Zaludku (Sensoy, 2021).

1.2  Histologie Zaludku

Histologicky je zalude¢ni sténa sloZena ze Ctyt vrstev. Nejvnitingjsi vrstvou je
tunica mucosa neboli sliznice, kterd se v oblasti fundu sklada predevsim ze Zlazek.
Nasleduje tunica submucosa neboli podslizni¢ni vazivo, které je tvofeno hustou
pojivovou tkani obsahujici krevni a lymfatické cévy spolu snervy, a svym
charakteristickym uspofddanim umoziuje roztazeni pii piijmu potravy. Tunica
muscularis externa je tvofena tfemi vrstvami svaloviny, a to fibrae obliquae, stratum
circulare a stratum longitudinale. Tyto vrstvy jsou klicové nejen pro udrzeni tvaru
zaludku, ale jsou zodpovédné také za mechanické traveni a peristaltiku. Inervaci
svaloviny zprostfedkovava myentericky plexus. Posledni vrstvou je tunica serosa, tedy
serozni povlak, ktery spojuje Zaludek a pobfisnici diky své slozité struktuie tvotené

pojivovou tkani (Chaudhry et al, 2022).
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1.3  Funkce zaludku

Hlavni funkci zaludku je mechanické a chemické traveni potravy.
K mechanickému traveni potravy dochéazi prostfednictvim peristaltickych kontrakci
hladkého svalstva od fundu smérem k pyloru. Tento jev oznacujeme jako propulze.
V momenté, kdy se potrava dostane do blizkosti pyloru, za¢ne antrum zaludku skrze silné
peristaltické kontrakce drtit potravu a tlacit ji proti pevné sevienému pyloru. Toto spojeni
kontrakce a pevné sevien¢ho pyloru slouzi ke zmenseni velikosti ¢asti potravy. Stazenym
pylorem mohou projit itvary pouze mensi nez 2 milimetry v priméru. Utvary vétsi nez
2 milimetry se vraci zpét do téla zaludku (retropulze), kde podléhaji dalSimu
mechanickému i chemickému traveni. Tyto déje se opakuji, dokud vSechny ¢astice nejsou
dostate¢n¢ malé, aby dokézaly projit pies pylorus dale do duodendlni oblasti. Zbylé
Castice, které se jiz ptres pylorickou ¢éast nedostaly béhem aktivniho procesu traveni,
prochazeji pres uvolnény pylorus fadou dalsich silnych peristaltickych kontrakei. K této
aktivité dochazi béhem interdigestivni faze prostfednictvim migrujicich myoelektrickych
komplexi, které aboralnim smérem pohybuji Castice, aby se zabranilo stagnaci chymu,
nebo hromadéni bakterii v zaludku (Patricia et al, 2022).

Kromé traveni mechanického probihd v zaludku i traveni chemické. V zalude¢ni
sliznici se vyskytuji dva druhy zlazek, a to oxyntické a pylorické. Oxyntické Zlazky jsou
pfitomny v téle zaludku a obsahuji parietdlni a hlavni bunky. Parietalni buniky jsou
zodpovédné za sekreci HCI, jejiz koncentrace je pfiblizné¢ 160 mmol/l, a hodnota jejiho
pH je 0,8. HCl plni tfi hlavni funkce: vytvaii hostilni prostfedi pro patogenni
mikroorganismy pfijaté Gsty, denaturuje bilkoviny pro snazsi enzymatické odbouravani
pepsinem a aktivuje pepsinogen. Mimo jiné také parietalni buniky produkuji glykoprotein,
vnitini faktor, nezbytny pro vstfebavani vitaminu B12 v terminalnim ileu. Hlavni buiiky
produkuji zymogen nazyvany pepsinogen. Pepsinogen je prekurzorem proteolytického
enzymu pepsinu, na ktery musi byt aktivovan prostrednictvim kyselého pH < 3,5 nebo
autoaktivaci pepsinem. Pepsin poté pii pH 2-3 pulsobi na peptidové vazby bilkovin
pfijatych potravou a §t&pi je. Zlazy pylorické se nachazeji v antru zaludku a obsahuji G-
buiikky a bunky slizni¢ni. G-buiiky produkuji hormon zvany gastrin (Schubert, 2017).
V neposledni fadé vylucuji slizni¢ni buniky bikarbonatovy hlen na povrch zalude¢ni
sliznice, ¢imz ji chrani pfed chemickym pisobenim kyselého obsahu zaludku (Patricia et

al, 2022).
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1.4 Hormony Zaludku

Hormony pfitomné v Zaludku zastavaji celou fadu dilezitych regulaci, véetné
regulace motility a sekrece. Abnormalni produkce nékterych téchto hormonti je spojena
s rozvojem riiznych zalude¢nich onemocnéni. Nékolik hormonti a regulacnich peptidi je
vSak produkovéno i buiikami samotného Zaludku. Mezi tyto hormony fadime jiz zminény
gastrin, a spolu s nim i ghrelin a somatostatin. Dal§i hormony, které ovliviiuji funkce
zaludku, jsou produkovany ve vzdalenéjSich Castech gastrointestinlniho traktu (napf.

cholecystokinin a glukosa-dependentni insulinotropni peptid) (Hunt et al, 2015).

1.4.1 Ghrelin

Ghrelin zastava kli¢ovou roli v udrzeni spravné zaludecni funkce. Jednd se o
takzvany orexigenni hormon, coz znamen4, ze jeho ukolem je zvySeni chuti k jidlu. Tu je
schopen regulovat diky své schopnosti ptekrocit hematoencefalickou bariéru, kde dochazi
k vazbé na receptory umisténé na buiikach hypothalamu a drazdéni vagovych aferentnich
nervil. Od toho se odviji také sérova koncentrace tohoto hormonu. Ta je pted jidlem
zvysend a poté postprandialné klesa (Klok et al, 2007). Jistym antagonistou ghrelinu je
anorexigenni hormon leptin. Ten se ovSem tvoii v zaludku jen ve velmi nizkych

koncentracich a jeho hlavnim mistem produkce je tukova tkan (Hunt et al, 2015).

1.4.2 Gastrin

Gastrin v zaludku zastava funkci regulace sekrece HCIl. Tento hormon je
syntetizovan a vyluCovan G-buitkami v reakci na poziti potravy a vaze se na
cholecystokininovy receptor (CCK-2) zalude¢nich enterochromafinnich bunék. Zde jeho
stimulaci dochézi k uvolnéni histaminu, ktery poté¢ indukuje uvoliiovani HCl parietalnimi
bunikami. Kromé regulace tvorby zalude¢ni kyseliny ma gastrin v zaludku také dalsi
ucinky, naptiklad regulaci bunécné proliferace, migrace, invaze, angiogeneze a apoptozy.
Dale gastrin reguluje geny kodujici proteiny, jako jsou inhibitory aktivatoru
plazminogenu a matrixové metaloproteindzy, které pfispivaji k remodelaci extracelularni
matrix. Tyto dé€je vyznamné pfispivaji k zajiSténi a udrZeni funk¢ni integrity Zalude¢niho

epitelu (Dimaline et al, 2014).
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2. Karcinom zaludku

Karcinomy zaludku jsou ptevazné adenokarcinomy, které vznikaji ze zlazovych
bun¢k zaludecni sliznice, a tvoti asi 90 % vsech ptipadi. Kromé adenokarcinomi existuji
1 dalsi typy karcinomt zaludku, naptfiklad to mohou byt zalude¢ni lymfomy, které
vychézeji z lymfoidni tkané Zaludku, nebo leiomyosarkomy, které pochéazeji ze svalové
vrstvy obklopujici zaludeéni sliznici (Karimi et al, 2014). V dobé, kdy se pacienti
s karcinomem Zaludku setkévaji s prvnimi pfiznaky, je nador vétSinou jiz v pokrocilém
stadiu. Mezi nejb&znéjsi pfiznaky rakoviny zaludku patii nespecifikovany ubytek
hmotnosti, pfetrvavajici bolesti bticha, dysfagie, hemateméza, nevolnost, ¢asna sytost,
dyspepsie a v nekterych ptipadech i anorexie. Pacienti s pokro¢ilym nebo metastatickym
tumorem se také obvykle setkdvaji s potencialnimi ascity, s visceralnimi metastdzami a

mohou mit i zalude¢ni obstrukci (Mukamalla et al, 2024).

2.1 Adenokarcinomy
2.1.1 Klasifikace adenokarcinomi Zaludku

Zalude¢ni adenokarcinomy mohou byt rozlieny prostiednictvim riiznych
klasifika¢nich systémd. Tim nejvyznamnéjSim a stdle jednim z nejvyuzivanéjSich je
klasifikacni systém dle Laurena z roku 1965, ktery se zaklada na rozliSeni tumorti do dvou
hlavnich podtypd, a to na adenokarcinomy intestinalniho a difuzniho typu (Tab. 1). Tyto
dva podtypy se od sebe lisi jak histologickou stavbou, tak i dal§imi biologickymi faktory.
Ukazalo se, ze béhem jejich vyvoje se jeden do druhého nedokézou transformovat
(Lauren, 1965).

Intestinalni adenokarcinom je charakterizovan tvorbou zlazek vykazujicich rizné
stupné diferenciace, které mohou, ale nemusi produkovat extracelularni mucin. Naopak
difuzni adenokarcinom je tvofen ze Spatné kohezivnich bunék bez tvorby zlazek. Kromé
téchto dvou hlavnich typl jeSté rozliSujeme podtyp tieti, ktery oznacujeme jako
adenokarcinom smiSeny, protoze vykazuje rysy jak adenokarcinomu intestinalniho, tak
difuzniho (Lee et al, 2018). Intestindlni typ nachazime v 54 % ptipadech rakoviny
zaludku, 32 % ptipadl pfipada na typ difuzni, a zbylych 15 % piipadi karcinomt je typu
smiSené¢ho. Dalsi studie ukazuji, Ze difuzni adenokarcinomy pozorujeme Castéji u zen a
mladych jedincii, zatimco intestinalni adenokarcinomy vidame castéji u muza a starSich
pacientil, a jsou Castéji spojovany s environmentalnimi expozicemi, jako je stievni

metaplasie, nebo infekce H. pylori (Hu et al, 2012). Rozsahlé studie v oboru molekularni
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analyzy adenokarcinomu zaludku uvadéji, Ze oba podtypy maji zcela jiné genomové
uspofadani, pficemz nadory intestinalni Casto vykazuji chromozomadlni nestabilitu, a
nadory difuzni jsou naopak genomové stabilni (Lee et al, 2018).

DalSim casto vyuzivanym systémem je klasifikace dle WHO, ktera rozliSuje
karcinomy na podtypy papilarni, tubuldrni, mucindzni, takzvané karcinomy pecetnich
prstenovych bunék, a dalsi neobvyklé varianty (Tab. 1). Mezi méné vyuzivané systémy
fadime napfiklad Borrmannovu klasifikaci na zaklad¢ vzhledu na karcinomy polypoidni,
fungativni (proristaji skrz kiizi a tvoii takzvané maligni rany), ulcerované a infiltrativni,
nebo klasifikaci Mingovu, kterd rozliSuje Zalude¢ni karcinomy na infliltrativni a

expandujici (Waldum et al, 2018).

Tabulka 1: Klasifikace Zalude¢nich adenokarcinomi (upraveno dle Setia et al, 2021).

WHO Klasifikace Laurenova klasifikace

Papilarni adenokarcinom . .
Intestinalni adenokarcinom
Tubularni adenokarcinom

Mucindzni adenokarcinom

SRC karcinom Difuzni adenokarcinom

Ostatni Spatné kohezivni karcinomy

SmiSeny karcinom Smiseny adenokarcinom

Neobvyklé varianty

2.1.2 Karcinomy Zaludku dle WHO
2.1.2.1 Tubularni adenokarcinom

Nejcastéjsim histologickym typem c¢asného karcinomu zaludku je tubularni
adenokarcinom. Tento typ adenokarcinomu vykazuje tvorbu polypoidnich, nebo
fungativnich vyrtstkl. Histologicky pozorujeme vyskyt nepravidelné rozsifenych,
spojenych, nebo rozvétvenych tubulll, Casto s intraluminalnim hlenem, a jadernymi a

zangtlivymi zbytky (Obr. 2) (Hu et al, 2012).
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2.1.2.2 Papilarni adenokarcinom

Papilarni adenokarcinom je vzacnym histologickym typem karcinomu zaludku.
Histologicky je charakterizovan dobie diferencovanou papilarni nddorovou strukturou
s fibrovaskularnim stfedem a cylindrickymi nebo kubickymi nédorovymi bunikami
(Obr. 2). Aby se karcinom mohl diagnostikovat jako papilarni, musi papilarni nadorova
slozka obsahovat vice nez 50 % plochy nadoru. U tohoto typu adenokarcinomu se
setkdvame s vysokou cCetnosti jaternich metastdz, s lymfovaskularni invazi, a
metastazami v oblasti lymfatickych uzlin. S timto typem je také spojena velmi Spatna

prognéza (Park et al, 2023).

Obrazek 2: Tubularni a papilarni adenokarcinom mikroskopicky. Vlevo tubuldrni
adenokarcinom s viditelnymi atypickymi tubuly, vpravo papilarni adenokarcinom
s papilarnimi vybézky (HE, zvétSeni 200%) (Danilova et al, 2020).

2.1.2.3 Mucinozni adenokarcinom

Mucin6zni adenokarcinom je dalsim ze vzacné se vyskytujicich podtypil
karcinomu Zzaludku. Tvofi pouze 2,6-6,6 % vSech piipadi. Ackoliv je mucin6zni
adenokarcinom charakteristicky predevsim pro zaludek, nachylné k tomuto nadoru jsou i
dalsi casti téla, jako naptiklad tlusté stfevo, nebo prsa. Patologicky je mucindzni
adenokarcinom charakterizovan hojnou akumulaci mucinu v naddorové tkani (Obr. 3).
Vzhled nadoru se lisi kvili jeho expanzivnimu rstu. U mucindézniho karcinomu
nachazime az z 50 % zasoby extracelularniho mucinu, a okolni oblasti nddoru jsou ¢asto
zapouzdieny kolagennimi vlakny. Mucinézni adenokarcinom tedy mizeme povazovat za

malo diferencovany karcinom (Yuan et al, 2018).
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Obrazek 3: Mucinézni adenokarcinom mikroskopicky. Vlevo zlazové struktury a
extracelularni mucin, vpravo jednotlivé nddorové bunky obklopené mucinem (HE,
zvétseni 200x) (Danilova et al, 2020).

2.1.2.4 SRC a ostatni Spatné kohezivni karcinomy

Karcinom pecetnich prstenovych bunék (SRC) je dalSim vzidcnym typem
karcinomu Zaludku a je klasifikovan jako difuzni typ adenokarcinomu. Pro SRC karcinom
je charakteristicky vyvoj ze Spatné soudrznych bun¢k bez tvorby zldz. Histologicky je
tento typ karcinomu diagnostikovdn na zékladé mikroskopickych charakteristik,
konkrétn€ na zdkladé pritomnosti takzvanych pecetnich prstenovych bunck, které dle
WHO musi tvofit vice nez 50 % vSech nadorovych bunék. Tyto charakteristické buiiky
tvofi velké mnozstvi hlenu, ktery ovSem v drtivé vétSiné prekryva buiky. Hlen poté
v cytoplazmé stlacuje jadro na jednu stranu buiiky, coz buiice dava charakteristicky tvar
pfipominajici pe€etni prsten, odkud pochéazi nazev tohoto typu karcinomu (Obr. 4). SRC
karcinom se vyznacuje nizkou diferenciaci, vysokou malignitou, invazivitou, dale také
vysokym rizikem vzniku metastaz a Spatnou odpovédi na radioterapii nebo chemoterapii.

Jeho incidence kazdoro¢né stoupa zejména u zen (Zhao et al, 2023).
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Obrazek 4: SRC karcinom mikroskopicky (HE, zvétseni 200x) (Danilova et al, 2020).
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2.1.2.5 Neobvykleé varianty

Mimo vySe zminéné ¢tyfi hlavni druhy karcinomt Zaludku klasifikujeme dle
WHO také dalsi neobvyklé histologické varianty, a to adenoskvamoézni karcinom,
skvamozni karcinom, hepatoidni adenokarcinom, karcinom s lymfoidnim stromatem,
choriokarcinom, karcinom parietalnich bun€k, maligni rhaboidni karcinom, karcinom
panethovych bun¢k, mukoepidermoidni karcinom, nediferencovany karcinom, smiSeny
adeno-neuroendokrinni karcinom, tumor endodermalniho sinu, embryonalni karcinom a
onkocytarni adenokarcinom (Hu et al, 2012).

Karcinom zaludku s lymfoidnim stromatem, neboli meduldrni karcinom, se
vyskytuje predevsim v proximalni ¢asti zaludku a obecné ma méné agresivni klinicky
pribéh. Tento typ karcinomu je histologicky charakterizovan ostfe ohrani¢enymi okraji
slozenymi z nepravidelnych polygondlnich nadorovych bunék a je spojen s vyraznou
lymfoidni infiltraci (Obr. 5). Zajimavé je, ze az 80 % piipadi karcinomu tohoto typu je
pozitivnich na virus Epstein-Barrové, ktery je vSak pfitomen pouze v nddorovych

bunikach a v buiikdch normélniho epitelu se nevyskytuje (Hu et al, 2012).
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Obrazek 5: Karcinom s lymfoidnim stromatem mikroskopicky. Pfitomnost atypickych
buné¢k ulozenych v lymfoidnim infiltratu (HE, zvétSeni 200x) (Danilova et al, 2020).

Skvamoézni a adenoskvamozni karcinom jsou vzacnymi variantami karcinomu
zaludku odpovidajici pfiblizné 2 % ptipadd. Ackoliv existuji jisté teorie o puvodu
skvamozniho karcinomu, prava pfic¢ina stale neni znama. Mezi teorie patii napiiklad
metaplazie zaludecni sliznice v dusledku chronického zéanétu, anebo transformace
z béznych forem adenokarcinomitl. Tento typ karcinomu se histologicky vyznacuje
pfitomnosti keratinizujicich bunéénych hmot, mozaikovym uspofadanim bunck, tvorbou

mezibunéénych mosti, a také vysokou koncentraci disulfidovych skupin, které znaci
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pfitomnost keratinu nebo prekeratinu. Adenoskvamdézni karcinom je tvotfen jak bunikami
adenokarcinomu, tak skvaméznimi bunkami, které by mély ptesahovat 25 % vSech

ptitomnych bun¢k (dkce et al, 2019).

2.1.3 Staging adenokarcinomii

Stadia karcinomu zaludku lze posoudit dle stagingového systému TNM (Tab. 2).
Pismeno T popisuje, jak daleko nador prorostl do stény Zaludku, a jeho velikost se mé&fi
v centimetrech. Pismeno N zaznamenava Sifeni karcinomu do blizkych lymfatickych
uzlin a M popisuje rozvoj rakoviny do dalSich ¢asti téla, to nazyvame metastazami (Chen

etal, 2021).

Tabulka 2: Staging karcinomu Zaludku (upraveno dle Bailey, 2008).

Stadium Definice
T1 Postizeni mukozy + submukozy
T2 Postizeni muscularis propria
T3 PostiZeni serdzy bez rozsifeni do sousednich organii
T4 Postizeni sousednich organti
NO Bez postizeni lymfatickych uzlin
N1 Postizené lokalni (perigastrické) lymfatické uzliny
N2 Postizené regionalni uzliny
N3 Postizeny vzdalengj$i intraabdomindlni uzliny
MO Bez metastaz
M1 Metastazy

2.2 Zaludeéni lymfomy

Primérni Zalude¢ni lymfom je nejbézngj$im extranodalnim non-Hodgkinovym
lymfomem a rozliSujeme jej do Sirokého spektra karcinomi, do kterého spadé naptiklad
indolentni lymfom marginalni zony, MALT lymfom, ¢i agresivni difuzni lymfom B-
bunék. Zaludeéni lymfom je relativng vzacnym typem nadoru a je snadno nespravné

diagnostikovan kvtli nespecifickym piiznakim (Jurdez-Salcedo et al, 2018).
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2.2.1 MALT lymfom

MALT lymfomy tvofi pfiblizn€¢ 50 % vSech primarnich non-Hodgkinovych
lymfomii a postihuji prevdzné muze starsi 50 let. MALT lymfomy Zzaludku jsou
charakterizovany lymfoepitelidlnimi 1ézemi se Zldzovou invazi neoplastickymi, nebo
malymi lymfoidnimi builkami s nepravidelnym jadrem, hyperchromézii a pomérné
malou ¢asti cytoplazmy (Obr. 6). Krom¢ toho obcas lze pozorovat také atypické
plazmocytoidni nadorové buinky. Ovsem je tfeba dbat na spravnou a dikladnou
diagnostiku, nebot” s vyskytujicimi se lézemi se mizeme setkat také u benignich stavi,
napfiiklad reaktivni lymfoidni infiltraty. V hlubSich ¢astech sliznice se u MALT lymfomu
vyskytuji reaktivni zarode¢nd centra, kterd mohou byt kolonizovana buiikami lymfomu.
Atypicky lymfoidni infiltrat ¢asto zdufuje submukoézu, nebo lamina propria a Casto

infiltruje 1 svalovou vrstvu zaludecni stény (Bautista-Quach et al, 2012).
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Obrazek 6: Lymfoepitelialni 1éze a MALT lymfom. Vlevo lymfoepitelidlni 1éze
s malymi lymfocyty infiltrujicimi zldzovy epitel (HE, zvétSeni 400%), vpravo MALT
lymfom se zdufenim submukdzy lymfoidnim infiltratem (HE, zvétSeni 40%) (Bautista-
Quach et al, 2012).

2.2.2 Difuzni lymfom B-bunék

Difuzni lymfom B-bun¢k (DLBCL) piedstavuje tumory tvofené lymfoidnimi
bunikami s difuzni proliferaci, kterd vede k invazi bun€k lymfomu mezi zalude¢ni zlazy
a lamina propria (Obr. 7). Tyto bunky jsou stfedné velké, skulatymi nebo
nepravidelnymi jadry s jadérky a tzkym lemem cytoplazmy. DLBCL lze rozdélit na
centroblasticky a imunoblasticky typ (Herlevic et al, 2023). DLBCL je spojen s agresivni
klinickou prezentaci a ptfedpoklada se, Ze vznika transformaci z MALT lymfomu. Ov§em
stale neni jasné, zda DLBCL pochdzi vyhradné z této transformace, nebo zda se objevuji

i de novo (Juarez-Salcedo et al, 2018).
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Obrazek 7: Difuzni lymfom B-bunék mikroskopicky (HE, zvétSeni 400%) (Bautista-
Quach et al, 2012).
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3. Etiologie a patogeneze karcinomu Zaludku

Zvysené riziko karcinogeneze je spojeno s mnoha rizikovymi faktory a pfi¢inami.
Obecné tyto faktory zahrnuji naptiklad nedostatecnou nebo nevhodnou vyzivu, jako je
nadmérnd konzumace soli a dusi¢nanil, snizeny piijem vitaminu A a C, konzumace
velkého mnozstvi uzenin, anebo nekvalitni pitnd voda. Mezi dalsi rizikové faktory
spojené piimo s karcinomem zaludku fadime koufeni cigaret, infekci H. pylori ¢i virem
Epstein-Barrové, radiacni expozici a predchozi operaci zaludku pro benigni viedovou
chorobu. Z pohledu genetiky byva mezi rizikové faktory fazena krevni skupina typu A,
perniciozni anemie, dédinost, a také hereditdrni diftizni karcinom zaludku, familiarni
adenomatozni polypdza, ¢i takzvany Peutz-Jeghertiv syndrom. Vétsina piipadii rakoviny
je nicméné sporadickd a s dédi¢nym syndromem se spojuji pouze u 1-3 % pacientl (Smith

etal, 2017).

3.1 Genetické faktory
3.1.1 Hereditarni difuzni karcinom Zaludku

Hereditarni difuzni karcinom zaludku (HDGC) je vzacnd, autozomalné
dominantni forma karcinomu zaludku charakterizovana casnym nastupem difuzniho typu
tohoto karcinomu postihujiciho vice generaci, a karcinomu prsu. Az u 40 % rodin
s HDGC se objevuji zarodecné mutace genu CDHI1. Gen CDHI se nachdzi na
chromozomu 16q22 a koduje E-kadherin, transmembranovy protein zodpovédny za
adhezi a udrzeni normalni morfologie tkan& a bunééné diferenciace. Utlum exprese E-
kadherinu zptisobeny mutaci genu CDHI1 casto koreluje se silnym invazivnim
potencidlem a Spatnou prognézou. U dalSich 60 % rodin spliujicich kritéria pro HDGC
se mutace genu CDHI nevyskytuje. Namisto mutace v CDH1 se u nékterych rodin
objevila mutace genu kddujici alfa-katenin vedouci k Gtlumu exprese alfa-E-kateninu.
V soucasné dob¢ o této mutaci neni zndmo mnoho informaci, ale existuji dikazy, ze

s sebou nese podobné riziko karcinogeneze jako mutace v CDH1 (Shah et al, 2022).

3.1.2 Familiarni adenomatozni polypoza

Familiarni adenomatézni polyp6za (FAP) je vzacny, autozomalné¢ dominantni
polypdzni syndrom s riznym stupném penetrace. Polypy se ¢asto vyvijeji v raném veéku
a pii neléceni vedou k témet 100% riziku rozvoje kolorektalniho karcinomu do 40 let

véku. FAP vsak koreluje 1 s dal§imi malignitami, jako je prave karcinom zaludku, a dale
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také karcinom duodena, hepatoblastomy a desmoidni nadory. FAP je vysledkem mutace
v genu APC na patém chromozomu. APC je tumor-supresorovy gen, jehoz genotyp i
fenotyp se vyrazné lisi kvili jeho velikosti. Zhruba 30 % pacienti s FAP nemé znamky

genové mutace (Carr et al, 2023).

3.1.3 Peutz-Jegheriiv syndrom

Peutz-Jegheriiv syndrom (PJS) je autozomalné¢ dominantni dédi¢nd choroba
charakterizovana gastrointestinalni polypdzou spojenou s mukokutdnni pigmentaci
(zejména v oblasti rt a genitalii). PJS je zptisoben zarode¢nou mutaci v serin/threonin-
proteinkindze 11 (STK11), kterd reguluje bunécnou proliferaci prostfednictvim zastaveni
bunééného cyklu v G1 fazi, a mé roli v bunééné polarité. Mutace STK11 vyvolava
nestabilitu zalude¢ni sliznice, kvuli ¢emuz dochédzi krozvoji karcinomu zaludku.
Patologicka mutace STK11 byla detekovana u 80-94 % rodin s PJS, ale vzhledem
k vzacnosti tohoto syndromu je té¢zké rizika karcinogeneze posoudit. Podle jedné ze studii

se rakovina vyvine zhruba u 23 % pacientl s timto syndromem (Song et al, 2013).

3.2 Infekce Helicobacter pylori

H. pylori je Gram-negativni bakterie, ktera je dle WHO od roku 1994
charakterizovdna jako karcinogen prvni tfidy. H. pylori kolonizuje zaludecni sliznici
pfiblizné u 50 % lidské populace a je mnoha epidemiologickymi studiemi klasifikovany
jako hlavni rizikovy faktor pro vznik karcinomu zaludku. N¢které kmeny této bakterie
navic obsahuji virulentni faktory, jako je cytotoxin asociovany gen A (CagA) nebo
vakuolizac¢ni cytotoxin (VacA), které pravdépodobnost karcinogeneze jesté zvysuji. Bylo
prokazano, ze CagA souvisi s inhibici funkce jaderného proteinu TP53, podobné jako u
lidskych papilomaviri a dalSich onkogennich DNA virti. VacA kdduje secernovany
bakterialni toxin a indukuje funkéni a strukturdlni zmény v Zalude€nich epitelidlnich
buiikach (Cheng et al, 2016).

Odhaduje se, ze H. pylori zapticinuje 65-80 % vsech ptfipadt karcinomu zaludku,
tedy pfiblizn¢ 660 tisic novych ptipadii rocné. Pocet piipadii v§ak mize byt jesté vyssi,
protoze k identifikaci infekce H. pylori se bézné vyuziva ELISA testu, ktery neni pro
tento ucel dostatecné citlivy. V novéjsich studiich, pii kterych se k diagnostice pouziva

test Western Blot, se zjistilo, Ze riziko je mnohem vétsi (Karimi et al, 2014).
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H. pylori pfispivda ke vzniku karcinomu Zzaludku prostiednictvim dvou
komplexnich mechanismt. Jednim z nich jsou nepfimé tucinky prostfednictvim
chronického zanétlivého procesu. Kvili dlouhotrvajicimu zanétu dochazi v zaludku
k ptilisné regeneraci a degeneraci bunék, ktery v prubehu casu mtize vést k akumulaci
mitotickych chyb a k rozvoji mutaci DNA (Obr. 8). Pfetrvavajici zanét také zpusobuje
zménu chemického prostiedi zaludku (zvySeni pH, hypochlorhydrii aj.), coz vede ke
zvyseni nachylnosti zaludec¢ni sliznice k poskozeni (Ishaq et al, 2015).

Druhym mechanismem jsou piimé ucinky zpisobené produkci bakterialnich
toxind, jiz zminénych faktorti virulence CagA a VacA. Prostfednictvim téchto faktorti
bakterie ptimo ovlivituje epitelidlni bunky zaludku, coz vede k mutaci genii regulujicich
bunéény cyklus, nedostatkim v opravé DNA, ztrat¢ adhezivnich schopnosti, a
epigenetickym zmé&nam, které podporuji maligni transformaci. CagA vyvolava zanétlivé
reakce a aktivuje bunééné signalni drahy, zatimco VacA piimo narusuje epitelialni buiiky
a potlacuje imunitni odpovéd’ T-lymfocytti. Geograficky variabilni kmeny, predevsim
CagA+ a VacA sl/ml, také pfispivaji k riznym karcinogennim rizikiim (Ishaq et al,

2015).

Chronic inflammatory response

Atrophic Colonic Gastric
Intestinal

infection Gastritis Metaplasia Metaplasia Carcinoma

Direct effects by virulence factors

Obrazek 8: Stadia rozvoje karcinomu Zaludku spojené s infekei H. pylori (Ishaq et
al, 2015).

3.3 Infekce virem Epstein-Barrové

Virus Epstein-Barrové (EBV) je hlavnim patogennim faktorem pro karcinom
nosohltanu, ale je také uzce spojovan svyvojem T-bunécného lymfomu a EBV-
asociovanym karcinomem zaludku (EBVaGC) (Sun et al, 2020). EBVaGC ptedstavuje
asi 5-10 % vSech ptipadl karcinomu zaludku, ptfi¢emz jej Castéji pozorujeme u mladSich
pacientii a muzi. EBVaGC je nejcastéji lokalizovan v non-antrdlnich ¢éastech zaludku, a

jeho histologickym znakem je lymfoepiteliomu podobny karcinom, kde pozorujeme
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difuzni lymfocytarni infiltraci kolem EBV-pozitivnich epitelidlnich nddorovych bunék.
Dalsi vyznamnou vlastnosti EBVaGC je snadné pronikani do submukézy a nizkd mira
metastdaz do lymfatickych uzlin. EBVaGC, navzdory svym unikatnim patologickym
charakteristikdm, nema specifické klinické projevy a vétSina pacienti je tak
diagnostikovana az v pokrocilém stddiu onemocnéni. Progndza a UspéSnost 1éCby je

naopak u pacientli s EBVaGC pfiznivéjsi nez u jinych typt karcinomu zaludku (7izasa et

al, 2022).

3.3.1 Mechanismus u¢inku EBV

Vzhledem k vzacnosti vyskytu EBVaGC neni mechanismus uc¢inku dopodrobna
znamy, ale existuji dvé teorie ptisobeni EBV. Prvni je, Ze EBV infikuje epitelidlni buiiky
pfimo, kdyz slinami vstupuje do traviciho traktu. Druhym zptsobem je, Ze EBV infikuje
B-lymfocyty a v zaludku se poté uvolituje do epitelialnich bun¢k (Obr. 9). B-lymfocyty
se pomoci integrinu a dalSich procesii adheruji na povrch epitelidlnich bunék a
prostiednictvim retikularnich proteintt dochdzi k pfesunu virovych Ccastic cestou
endocytdzy. V butice je poté virovd DNA transportovana do jadra, kde je sestavena do
funkéniho kruhového chromozomu. Infekce EBV je ve vétSiné piipadd latentni a
nedochéazi k replikacim. Po vstupu do inkubac¢niho obdobi vyvolavda EBV metylaci
genom hostitelskych bun¢k a dochazi tak k nerovnovaham signalnich drah a abnormalni
genové expresi, ktera postupné vede k iniciaci a rozvoji nddoru. Kromé toho se latentni
genové produkty (napt. Ebers, BARF-0, EBNA-1, LMP2A) podileji na potlaceni exprese
E-kadherinu, ktery je v karcinogenezi EBVaGC kli¢ovy (Sun et al, 2020).
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Obrazek 9: Mechanismus vzniku EBVaGC. A. B-lymfocyty obsahujici EBV-DNA
infikuji epitelidlni buiiky, B. Rozvoj latentni infekce, C. Stadium karcinomu (DNMT:

DNA metyl-transferazy, TET2: tet-metylcytozin-dioxygenaza 2, PD-L1: ligand
programované bunécné smrti) (Fukayama et al, 2020).

3.3.2 Vztah EBV a H. pylori pfi vzniku EBVaGC

Soucasna infekce EBV a H. pylori je vzacnd, ale vyskytnout se mtze. Diikazy o
mozné interakci nebo antagonismu téchto infekénich faktorti v karcinogenezi tumoru
zaludku jsou vSak zna¢né omezeny. Z nedavnych studii sérologickych charakteristik H.
pyvlori v EBV-pozitivnich a EBV-negativnich karcinoma zaludku se zjistilo, ze se
vyskytuje jista sérova pozitivita imunogennich proteini H. pylori u EBVaGC az v 90 %.
Krom¢ toho se podle studie také EBVaGC okrajove spojuje s katalazovymi protilatkami.
Tyto vysledky naznacuji, ze infekce H. pylori mize souviset s vyskytem a vyvojem

EBVaGC (Sun et al, 2020).
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3.4 Prekancerozni stavy
3.4.1 Dysplazie Zaludku

Dysplazie zaludku je stav, ktery je definovan jako soubor jednoznaénych
neoplastickych zmén Zalude¢niho epitelu, bez znamek infiltrace lamina propria.
Endoskopicky 1ze u dysplazie zaludku pozorovat polypoidni ¢i ploché 1éze. Tyto 1éze
mohou vzniknout de novo, nebo se mohou objevit v ramci jiz existujicich benignich
polypt, jako jsou polypy hyperplastické a zldzové, ¢i v ramci Peutz-Jegherova syndromu.
Z histologického hlediska klasifikujeme dysplazie do dvou skupin, a to na typ intestindlni
a foveolarni (Gullo et al, 2020).

Dysplazie intestindlniho typu svymi rysy pfipomina adenomy tlustého stieva, kdy
pozorujeme pfitomnost tubularnich zlaz lemovanych sloupcovymi buikami
s hyperchromatickymi a pleomorfnimi jadry. Burnky intestinalniho typu vykazuji expresi
markert MUC2, CD10 a CDX2. Foveolarni typ dysplazie je charakterizovan vétSinou
kubickymi a sloupcovymi buiikami, které pfipominaji foveolarni buiiky zalude¢niho
epitelu. Pro tento typ dysplazie je typicka exprese markert MUCSAC a MUCG6. Nicméné
se také miizeme setkat s hybridnimi a smiSenymi formami, kdy pozorujeme expresi
markerd obou typi, nebo také s formami, které jsou na ptitomnost vyse uvedené markery
negativni. Dysplazie foveolarniho typu je v porovnani s intestindlnim typem spojovana

s karcinomy zaludku Castéji (Gullo et al, 2020).
3.4.2 Zalude¢ni polypy

3.4.2.1 Polypy fundickych zlaz

Polypy fundickych zldz (FGP) tvofi ptiblizné polovinu vSech benignich polypt
nalezenych v zaludku (Islam et al, 2013). Jsou tedy prevladajicim typem polypl
v zapadnich zemich a €asto jsou spojeny s uzivanim inhibitorii protonovych pump (Gullo
et al, 2020). FGP jsou charakterizovany jako polypy s pfisedlym vzhledem a nachdzime
je nejcastéji v oblasti fundu nebo tela zaludku. Obecné je zbarveni téchto 1ézi ve srovnani
s okolni Zalude¢ni sliznici témér nerozeznatelné. Endoskopicky se FGP jevi hyperemické
a prusvitné s hladkym povrchem. Histologicky jsou pfitomny dilatované zlazky lemované
sliznici zaludku. FGP jsou zplsobeny mutaci genu beta-kateninu, ktery se ucastni
signalnich drah buné¢ného ristu, ale neni spojen s atrofickou gastritidou ani dysplazii.

Zajimava je také nizkd prevalence infekce H. pylori (Islam et al, 2013).
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3.4.2.2 Hyperplasticke polypy

Hyperplastické polypy (HP) jsou po FGP druhym nejcastéjSim typem benignich
polypovych 1ézi a jsou Casto chybné spojovany se zadnétlivym fibroidnim polypem, ktery
vykazuje jiné projevy. HP jsou obvykle sesilni nebo stopkaté a vétSinou neptesahuji
velikost 2 cm. Tyto polypy proliferuji ptes povrchové foveolarni buiiky a vystylaji tak
protahlé klikaté jamky mezi nimi, ¢imz pfipominaji vzhled vyvrtky, kterd zasahuje
hluboko do lamina propria. HP mohou obsahovat jak pylorické zlazky, tak i hlavni a
parietdlni builky a na povrchu se mohou objevovat eroze ¢i ulcerace vedouci ke
gastrointestindlnimu krvéaceni (Islam et al, 2013). VétSina HP vznikd na pozadi
dlouhodobého chronického zanétu zaludecni sliznice a jsou prevladajicim typem polypt
v zemich s vysokou prevalenci infekce H. pylori. Pfi transformaci polypl na

adenokarcinom vétSinou pozorujeme také mutaci genu TP53 (Gullo et al, 2020).

3.4.3 Zalude¢ni adenomy

Zaludeé¢ni adenomy, neboli také Zaludeéni polypoidni dysplazie, jsou pravymi
novotvary a prekurzory karcinomu zaludku. Ac¢koliv se bézné€ vyskytuji hlavné v zemich
s vysokym vyskytem karcinomu Zaludku, jako je Japonsko, Cina nebo Korea, tvoii 6—
10 % vSech zalude¢nich polypl v zapadnich zemich (Islam et al, 2013). Dle Hackengovy
klasifikace rozliSujeme adenomy podle epitelu Zalude¢ni sliznice, ze kterého vychézeji.
Mezi adenomy Zzaludku vychézejici z foveolarniho epitelu sliznice fadime adenomy
foveolarniho typu (vznikajici z epitelu bez intestinalni metaplazie) a intestinalniho typu
(vznikajici zepitelu s intestindlni metaplazii). Adenomy zaludku vychazejici
ze zlazovych epitelll zahrnuji adenomy pylorickych zlaz (PGA) a adenomy oxyntickych
zlaz (OGA). Jak PGA, tak OGA vykazuji imunoreaktivitu pro MUC6 (Hackeng et al,
2017).

PGA se skladaji ze souboru tésné ulozenych tubulii nebo dilatovanych
pylorickych zlazek, které jsou lemovany kubickymi a sloupcovymi buitkami s mirné
eozinofilni cytoplazmou. Mohou se vyskytovat v kontextu dédi¢nych syndromt, jako je
FAP, nebo Lynchiv syndrom. OGA jsou tvofeny dysplastickymi zlazami vykazujicimi
diferenciaci na hlavni a parietdlni builky. OGA vykazuji jistou morfologickou
posloupnost s adenokarcinomem fundickych zldz. OvSem o tom, zda se jedna o odlisné
1éze, z nichz OGA je jen prekurzor, nebo zda predstavuji morfologické spektrum stejné

1éze, se stale diskutuje (Gullo et al, 2020).
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3.5 Uzivani inhibitoru protonovych pump

Inhibitory protonovych pump (PPI) jsou lé¢iva piedepisovana pro sniZeni sekrece
zaludeénich kyselin. Radime mezi n& naptiklad omeprazol &i pantoprazol. PPI jsou
zdkladnim kamenem pii 1écbé zaludeCnich a duodendlnich viedi, dyspepsie,
gastroezofagedlni refluxni choroby, Zollinger-Ellisonova syndromu, anebo také pfi
eradikaci H. pylori ¢i profylaxi gastritid spojenych s kortikosteroidy, antikoagulancii,
chemoterapii a ischemickou chorobou srde¢ni. Ackoliv jsou PPI povazovany za bezpecné
pro kratkodobé uzivani, ptibyva mnozstvi dikazli o vyskytu vedlejSich ucinki po uzivani
dlouhodobém. Tato potencialni rizika zahrnuji napiiklad zvySené riziko rozvoje
pneumonie, enterickych infekci, zlomenin kosti a sniZzeni absorpce vitaminii a minerali
(Shanika et al, 2023). Dle nedavnych studii se také uzivani PPI podili na zvySeném riziku
vzniku gastrointestindlnich karcinomt, kdy svymi u¢inky na sniZzeni sekrece Zalude¢ni
kyseliny naopak zvySuji sekreci gastrinu, ¢imz dochazi k hypergastrinemii podilejici se

na karcinogenezi (Poly et al, 2022).

3.5.1 Mechanismus u¢inku PPI

K vysvétleni souvislosti mezi uzivanim PPI a rakovinou Zaludku existuje n€kolik
biologickych faktori. Nejpravdépodobnéjsi hypotézou pro zvySené riziko rozvoje
karcinomu zaludku je jiz zminénd hypergastrinemie. Piesnéji, PPI snizuji sekreci
Zaludeénich kyselin blokovanim H*/K* ATPazy parietalnich bunék, ¢imz indukuji
zvysenou sekreci gastrinu z G-bun¢k (Obr. 10). Druhou hypotézou je, Zze chronicka
gastritida a atrofie spojené s infekci H. pylori samy o sob& maji potencidlni vliv na
zalude¢ni sliznici a stfevni mikrofloru a dlouhodobé uzivani PPI u pacientti s touto infekci
mize vést k vyznamnému zhorSeni gastritidy, a tim ke zvySenému riziku rozvoje
karcinomu zaludku. V neposledni fad¢ existuje jesté treti hypotéza, dle které PPI
vyvolavaji hypoaciditu zapfi¢iniujici zvySenou produkci enterochromafinnich bunék, a

tim zvySenou expresi CCK receptorti (Poly et al, 2022).
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Obrazek 10: Mechanismus pasobeni PPI na karcinom Zaludku. (ECL -
enterochromafinni buriky ; PPI — inhibitory protonovych pump; 1 — zvySeni; | — sniZeni)
(Poly et al, 2022).

3.5.2 Vliv gastrinu na rist karcinomu Zaludku

Dle studie z roku 2017 se ukézalo, ze gastrin hraje roli v procesu riistu karcinomu
zaludku. Gastrin ptsobi na karcinomy zaludku pfedevsim prostiednictvim CCK-A nebo
CCK-B receptorti, které jsou v zalude¢nich karcinomech nadmérné exprimovany.
Stimulace téchto receptorii gastrinem poté vede k podpote ristu nadoru. Mimo to CCK
receptory indukuji také dalsi signalni dréhy, véetné aktivace receptoru pro epidermalni
rustovy faktor (EGFR). Gastrin dale spousti mnoho kaskadovitych procest, které¢ také
podporuji zvysenou proliferaci nadorové tkané a snizeni apoptozy, coz piispiva k progresi

karcinomu (Smith et al, 2017).
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4. Diagnostika a 1é¢ba karcinomu Zaludku

4.1 Diagnostika karcinomu Zaludku
4.1.1 Biomarkery

Stanoveni hladiny biomarkert karcinomu zaludku je jednim z hlavnich prostiedki
pouzivanych k jeho diagnostice. Hladina téchto markert se vySetfuje také k urceni
klinického stadia, nebo naptiklad pro screening recidivy po dokoncené 16¢b¢ (Shimada et
al, 2014). Béhem let doslo k objevu mnoha biomarkert souvisejicich s karcinomem
zaludku, jako jsou naptiklad antigeny CA125, CA72-4, BCA-225, dale lidsky choriovy
gonadotropin, a mimo jiné i pepsinogen I/l a alfa-fetoprotein. Navzdory témto objeviim
je v diagnostice stale vyuzivano nejcastéji karcinoembryonalniho antigenu a antigent
CA19-9 a CA72-4. Zadny z nich viak nevykazuje vysokou trovei diagnostické presnosti

(Matsuoka et al, 2018).

4.1.1.1 Karcinoembryondalni antigen

Karcinoembryonalni antigen (CEA) je ve svété, co se tyCe diagnostiky,
nejrozsirenéjsi pro klinickou praxi. Jedna se o glykoproteinovy onkofetalni antigen spjaty
s fadou epitelidlnich nadorii. CEA je ukotven na bunééném povrchu, kde se ucastni
bunécéné adheze, a je funkénim receptorem ligandi E-selektinu a L-selektinu, které
mizZeme pozorovat pii metastatickém Sifeni kolorektalniho karcinomu (Konstantopoulos
et al, 2009). Nejcastéji se tedy CEA pouzivd predevSim k monitorovani 1écby
kolorektalnich karcinomi, ale je zndm také jako prediktivni faktor relapsu jaternich
metastaz. Vyssi hladinu 1ze ovSem zaznamenat i u dalSich typt malignich onemocnéni,
jako je prave i karcinom Zaludku v pokroc¢ilém stadiu, a to napfi¢ velkou casti pacientd,

proto neni hladina CEA optimalni screeningovou metodou (Matsuoka et al, 2018).

4.1.1.2 Antigen CA19-9

Antigen CA19-9 je dalSim Siroce vyuzivanym markerem v oblasti
gastrointestinalniho traktu, zejména pak u karcinomt zaludku, kolorektalnich karcinomu
a karcinoml pankreatu. Karcinomy zaludku pozitivni na CA19-9 vykazuji odliSné
klinicko-patologické znaky na rozdil od karcinomid CA19-9 negativnich, tj. naptiklad
antralni lokalizace, diferencovanad histologie, pokrocilé stadium karcinomu, anebo vyssi

podil metastaz v lymfatickych uzlinach (Kannagi, 2008). V jedné ze studii se ukézalo, ze
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kombinace CA19-9 a dalSich tumorovych markert (naptiklad CEA) vede k mnohem
presnéjsim vysledkiim u predikce recidivy (Song et al, 2015).

4.1.1.3 Alfa-fetoprotein

Alfa-fetoprotein (AFP) je pfitomen pfedevsim u pokrocilych stadii karcinomu
s moznym vyskytem jaternich metastaz. Objevit jej miiZeme i pfi vyskytu vzacného typu
karcinomu zaludku s vysokou malignitou a Spatnou progndzou, ktery oznacujeme jako
AFP-produkujici karcinom zaludku. Nejprve vSak musi byt vyloufend jind mozna
onemocnéni, kterd by mohla byt pfi¢inou produkce AFP, jako je hepatoceluldrni
karcinom a jiné onemocnéni jater, nebo karcinom urogenitdlniho traktu. Je tedy
doporucovano, aby lékaii vysetiovali hladinu AFP u pacient s karcinomem zaludku
(pfedevSim pfi pfitomnosti jaternich metastdz) rutinné. Rutinni vySetfeni AFP muze

pozitivné ovlivnit i miru detekce karcinomu zaludku v raném stadiu (Gong et al, 2018).

4.1.2 Endoskopické vySetieni

Endoskopie je jednou z nejvyuzivangjsich metod screeningu, diagnostiky a 1écby
rannych staddii karcinomu zaludku. OvSem i navzdory pokroku v endoskopickych
technikdch je pievazna ¢ast piipadi karcinomu diagnostikovdna az v pozdnich stadiich,
kdy jsou moznosti 1é&by jiz znaéné omezené. Casné stadia rakoviny zaludku na druhou
stranu maji vyssi potencial k vyléceni, a u vybranych pacientli nabizeji resekce formou
endoskopické terapie podobnou miru pieziti jako pii chirurgickych zakrocich.
Standardem pii diagnostice karcinomu zaludku je pfedev§sim endoskopie horniho

gastrointestinalniho traktu (Vicnze, 2023).

4.1.2.1 Konvencni endoskopie a chromoendoskopie

Konvenéni endoskopie (WLE) je standardni metodou endoskopického vySetieni
provadéného bilym svétlem. Pti provadéni WLE se jesté vice doporucuje dbat na dostatek
Casu na pozorovani zaludku. Podle riznych studii je hlaSeno, ze citlivost WLE pro detekci
karcinomu Zaludku a premalignich 1¢ézi je kdekoliv mezi 30-70 %. V poslednich letech
jsou také vyvijeny standardni protokoly mapovéani zaludku tak, aby bylo mozné
prozkoumat celou zaludecni sliznici a zajistit tak, aby bylo mozné co nejptesnéji zachytit

ptipadné 1éze (Park et al, 2023). Nicmén¢, WLE oproti jinym metoddm dokaze detekovat
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pouze ziejmé morfologické zmény, jako je zména barvy, povrch, nebo napiiklad reakce
na vzduchovou insuflaci (Zhu et al, 2016).

U chromoendoskopie se ke zlepSeni vizualizace a identifikace karcinomu zaludku
nebo premalignich 1ézi aplikuje lokdlné€ na Zaludecni sliznici indigo karmin nebo podobna
barviva. Ackoliv jsou studie tykajici se chromoendoskopie prevazné nové, uz tak
naznacuji, ze jeji pouZiti je pfi diagnostice rakoviny zaludku pfesnéjsi nez endoskopie
konvenéni. Diagnosticka ucinnost a detekce chromoendoskopie ma citlivost az 90 % a

specifitu 82 % (Park et al, 2023).

4.1.3 Biopsie
4.1.3.1 Endoskopicka biopsie

Endoskopicka biopsie je pro karcinom zaludku nezbytnou soucésti pro spravnou
detekcei a 1é¢bu rakoviny zaludku. Endoskopicka biopsie mé vysokou citlivost a specifitu
a jeji presnost muze byt jesté zvySend sbérem vice vzorkll a opakovanym vykonem
vySetfeni. Vysledky endoskopickych biopsii ale bohuzel nejsou vzdy takové, jaké se
o¢ekavaji na zéklad¢ endoskopického screeningu. Ve vzacnych piipadech totiz dochéazi
k neodhaleni malignit u pacienti a vysledky histologického vySetfeni mohou byt
negativni (napf. Zalude¢ni karcinom Bormannova typu IV a zalude¢ni lymfom) (Hur et

al, 2014).

4.1.3.2 Tekuta biopsie

Tkanova biopsie je pomérné financné naroc¢nou, a predev§im invazivni metodou
sriznym stupném zatéze pro pacienta. Krom¢e toho diagnostika CEA a dalSich
tumorovych markerd mé velmi nizkou specifitu a citlivost. Vzhledem k vlastnostem a
omezenim téchto screeningovych metod v poslednich letech dochazi k vyvoji méné
invazivnich az téméf neinvazivnich metod pro vcasnou detekci a terapii karcinomu
zaludku. Jednou z takovych je i tekutd biopsie. Jedna se o neinvazivni techniku pro
detekci a analyzu cirkulujicich nadorovych bunék, cirkulujici volné DNA, nekodujici
RNA, exosomu a proteinti v biologickych tekutinach, jako je krev, pleuralni tekutina,

ascites, moc, stolice nebo mozkomisni mok (Ma S et al, 2023).
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4.1.4 Zobrazovaci metody
4.1.4.1 Magneticka resonance

Magneticka resonance (MRI) je navzdory lepSimu kontrastu mékkych tkani a
pfimé zobrazovaci schopnosti multiplanarniho zobrazeni méné preferovanou metodou
nez CT a MDCT, a to predevSim kvuli del§i dob& skenovani a vysS§im nakladim na
provedeni tohoto vySetteni (Hallinan et al, 2013). Diky vyvoji rychlé sekvence poskytuje
MRI snimky s vysokym rozliSenim a poskytuje klicové informace o pfitomnosti 1ézi a
kvalitativni diagnoze bez rizika ozéfeni. Aby doslo ke snizeni pohybt tkané v dasledku
peristaltiky Zaludku a dychéni, je do metody zahrnuto plnéni zalude¢ni dutiny vodou nebo
dal$imi kontrastnimi latkami. MRI slouzi jako uZzite¢ny nastroj ve stagingu a hodnoceni

reakce na lécbu rakoviny (Zhang et al, 2020).

4.1.4.2 Pocitacovad tomografie a pozitronova emisni tomografie

Pocitacova tomografie (CT) je nejcastéji pouzivanou metodou pro staging
karcinomu zaludku. Pro odliSeni zalude¢nich naddori od normélni Zaludec¢ni sliznice je
nutnd Zzalude¢ni distenze, které Ize dosahnout pomoci kontrastnich latek zajist'ujicich
rozliSeni zalude¢niho lumen a stény od okolnich struktur. Kontrastni latky mohou byt bud’
negativni, nebo pozitivni. Vzhledem k tomu, Ze pozitivni kontrastni latky mohou zakryt
malé nadorové utvary nebo tvofit pseudoléze, vzdy radé€ji upfednostiiujeme latky
negativni, jako je napiiklad voda nebo plyn ze Sumivych granul (Hallinan et al, 2013).

Pozitronovd emisni tomografie (PET) je zaloZzena na detekci dvou
vysokoenergetickych fotonl z emise pozitron-emitujiciho radioizotopu (Vaquero et al,
2015). V kombinaci s CT (PET-CT) se stava uzite¢nym pii uréovani reakce na 1écbu
karcinomu Zaludku. Dale je PET-CT také uzite¢né pfi stanoveni stagingu onemocnéni
nebo pfi diagnostice recidiv. PET je provadén injekci pacienta radioaktivné znacenou
kontrastni latkou, ktera je t€lem koncentrovana v ur¢itych metabolicky aktivnich tkanich,
tj. naddoru. Po radioaktivnim rozpadu je skenerem méfena emise a vytvoii se
trojdimenziondlni obraz predstavujici distribuci sledované latky v téle. Takovou

kontrastni latkou je nej¢astéji fluoro-2-deoxy-D-glukoza (Hopkins et al, 2011).
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4.2 Lécba karcinomu Zaludku

Ackoliv je incidence rakoviny zaludku vysoka, vétSina pacientd je
diagnostikovdna az v pokrocilych stadiich se S$patnou progndézou kvili nedostatku
klinickych indikaci (Guan et al, 2023). Zatimco perioperacni a adjuvantni chemoterapie,
stejné jako radiacni terapie, mohou svymi ucinky zlepSit parametry karcinomu, jedinou
kurativni terapii zlstava chirurgickd resekce. Bohuzel vice nez polovina pacientl
s resekovanym karcinomem zaludku recidivuje jak lokalng, tak se vzdalenymi
metastazami. Medidn pfeziti proto zfidka pfesahuje 12 mésic a u metastatického
onemocnéni je méne nez 10% Sance na pieziti déle nez 5 let (Orditura et al, 2014). Ke
Spatné prognoze piispiva hlavné heterogenita karcinomu. MozZnosti terapie rakoviny
zaludku se vposlednich letech vyznamné vyvinuly se vznikem novych
imunoterapeutickych a personalizovanych metod pro pacienty v riznych stadiich
onemocnéni (Guan et al, 2023).

Chirurgickd 1écba karcinomu zaludku zahrnuje jak oteviené operace, tak i
laparoskopické resekce. V poslednich letech se vyrazné rozsifily indikace pro
laparoskopickou operaci, at’ uz se jedna o €asné, nebo pokrocilé¢ stadium karcinomu
zaludku. Kromé téchto metod se stdle Castéji vyuziva robotické chirurgie, kterd ma
v porovndni s laparoskopickymi metodami nékolik vyhod, naptiklad schopnost filtrovani
tiesu a lepsi ovladani, nebo také systém trojrozmérného vidéni, které vyrazné ovliviiuji

obratnost chirurga ptedevsim pfi praci v uzkych zornych polich (Chen et al, 2021).

4.2.1 Chemoterapie a radioterapie

Chemoterapie, navzdory novym studiim o personalizovanych terapiich, ziistava
velmi Casto volenou terapeutickou moznosti i ptes jeji znamé vedlejsi ucinky na fyzické
1 psychické zdravi pacientll. Chemoterapie primarné funguje tak, Ze znemoziiuje rist a
déleni nadorovych bunék. Nadorové bunky obvykle rostou a déli se mnohem rychleji nez
buiiky normalni a jsou vystaveny velmi vysokému endogennimu stresu, proto je
chemoterapeutické¢ ptipravky dokazou =znicit rychleji v porovnani s okolni tkéni.
Chemoterapie muze ovlivnit cilové buniky mnoha zpisoby. Jednim znich je, Ze
pozménuji proteiny v bunikach, ¢ini je nefunkénimi a ovliviuji tak funkci hlavnich
biologickych drah. Hlavni skupinou pouzivanych chemoterapeutickych piipravkl jsou
alkyla¢ni Cinidla, které interferuji s molekulou DNA a ovliviiuji tak jeji geometrii,

zpusobuji chybné parovani bazi, nebo dochdzi k prerusSeni fetézcii, ¢imz zabranuji
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bunéénému déleni a navozuji smrt buiiky. Dalsi skupinou pfipravkil jsou naptiklad
antimetabolity, které mohou nahrazovat, nebo inhibovat specifické metabolity uvnitf
bun¢k a zasahovat tak do bunécného metabolismu (Anand et al, 2022).

Radioterapie je formou 1écby, ktera se také pouziva k ni¢eni nadorovych bunék.
Vyuzivé ionizujiciho zafeni ukladajiciho energii ve form¢ ionti do bunék tkani, kterymi
prochazi. Tato energie poté bud’ rovnou zabiji buiikky naddoru, nebo zpusobuje genetické
zmény, které postupné ke smrti bunék vedou. Ionizujici zafeni poSkozuje DNA uvnitf
bunck a blokuje tim schopnost bun¢k se dale mnozit a délit. Vzhledem k tomu, ze zatreni
ovliviluje 1 normalni bunky obklopujici karcinom, voli se vzdy takova davka, kterd je
ovlivni co nejméné pfi soucasné maximalizaci expozice nadorovych bunék. Nicméné,
normalni builky se oproti builkdm nadorovym obvykle dokézou rychleji opravit a

zachovat si tak normalni funkce (Baskar et al, 2012).

4.2.2 Nové terapeutické pristupy
4.2.2.1 Anti-VEGF

Jednim z charakteristickych znaki karcinomu zaludku a obecné vSech
nadorovych onemocnéni je angiogeneze. Klicovou roli v angiogenezi hraje interakce
mezi vaskularnimi endotelovymi ristovymi faktory (VEGF) a jejich receptory (VEGFR).
Tato rodina se sklada ze tfi receptord (VEGFR1-3), Sesti rastovych faktorii (VEGFA-E)
a placentarniho rtstového faktoru (Young et al, 2015). VEGF je angiogenni faktor
produkovany naddorovymi buiikami, ktery stimuluje riist buné€k endotelu. Zaroven také
zvySuje cévni permeabilitu, snizuje apoptézu endotelidlnich bunék a podporuje jejich
proliferaci a migraci. Vazbou VEGF na VEGFR (vSechny patfi mezi tyrozinkinazy
endotelu krevnich a lymfatickych cév) se spousti dimerizace a transfosforylace
intracelularnich tyrozinkinazovych domén, coz vede k aktivaci tyrozinkinazovych
enzymu a signdlnich drah zplsobujicich bunécnou proliferaci a snizenou apoptdzu.
Inhibice signélnich drah specifickymi inhibitory vede k zastaveni téchto déji (Mawalla

etal, 2018).

4.2.2.2 Anti-HER2

Receptor lidského epidermalniho rastového faktoru 2 (HER2), kédovany na
17. chromozomu, je receptor transmembranové tyrozinkinazy pattici do rodiny EGFR.

Vazba riznych ligandi na extracelularni doménu tohoto receptoru iniciuje fadu
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signalnich drah kli¢ovych pro expanzi, apoptdzu, adhezi, migraci a diferenciaci bunék
karcinomu Zzaludku (Obr. 12). HER2 samotny postrdda schopnost vazat ligandy a
vyzaduje tedy dimerizaci bud’ s HER1, nebo HER3. Z téchto vazeb je HER2-HER3
nejaktivnéjsim signalnim dimerem a hraje klicovou roli v HER2 onkogenni transformaci.
Prostfednictvim této dimerizace HER2 aktivuje kaskadu tyrozinkindzovych signalnich
drah, které¢ jsou tuzce spjaty s patogenezi riiznych nédorovych onemocnéni a jsou
zakladnimi drahami regulujicimi bunécnou proliferaci a diferenciaci. HER2 specifické
protilatky (anti-HER2) blokuji u¢inek HER2 primarné¢ blokovanim dimerizace
s ostatnimi ristovymi faktory. PfestoZze je nadmérna exprese HER2 spjata i s dalSimi
nadorovymi onemocnénimi, jako je karcinom plic, vajecnikili, tlustého stfeva nebo
pankreatu, nejvyrazngjsi je u karcinomu Zaludku a prsnich z14z. Podle nedavnych udajt

je prumérna mira HER2 pozitivniho karcinomu Zaludku okolo 18 % (Ma C et al, 2023).
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Obrizek 11: Mechanismus U¢inku HER2. Dimer HER2-HER3 vedouci k aktivaci
signalnich drah PI3K a MAPK (PI3K — fosfatidylinositol-3-kindza, AKT — protein-kindza
B, mTOR —sav¢i cil rapamycinu, RAS-GTP — Ras GTP4za, MEK — mitogenem aktivovana
protein-kinaza, ERK — extraceluldrné regulovana kinaza) (Schlam et al, 2021).
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Trastuzumab, nejcastéji pouzivand anti-HER2 protilatka, je humanizovana
rekombinantni monoklondlni protilatka vazajici se na extracelularni domény HER2, ¢imz
zamezuje aktivaci signdlnich drah a inhibuje tak angiogenezi, opravy DNA a indukuje
apoptozu. Anti-HER2 navic obsahuje struktury, které zprostfedkovavaji protilatkovou
cytotoxicitu k napadeni cilovych bunék. Pacienti s HER2 pozitivnim karcinomem
zaludku podstupujici anti-HER?2 terapii se setkévaji s ptiznivymi klinickymi vysledky a
maji lepSi medidn pfeziti oproti pacientim, ktefi podstupuji pouze 1écbu
chemoterapeutickou. Bohuzel, vétSina pacientil si béhem 1é¢by trastuzumabem vyvine
rezistenci, kterd je primarné zplisobena heterogenitou naddoru. Selhani 1é€by mize byt
také spojeno se zménami signalizacnich drah, anebo mucinem, ktery snizuje interakce

mezi HER?2 a trastuzumabem (Ma C et al, 2023).

4.2.2.3 Anti-Claudin

Claudiny (CLDN) jsou rodinou gent ptedstavujicich hlavni slozku takzvanych
tight junctions, které zprostfedkovavaji bunécnou adhezi a umoziuji selektivni tok iontl
mezi bunkami (Grizzi et al, 2023). Kromé& toho také CLDN udrzuji bunécnou polaritu a
umoznuji migraci bunck, remodelaci matrice a bunécnou proliferaci. Nedostate¢na
exprese CLDN byva spojovdna se zvySenou migraci a infiltraci metastatickych
nadorovych bunck. Na druhé strané se ale setkdvame i s nadmérnou expresi u nékterych
karcinomi, vcetné¢ karcinomu zaludku, a proto jsou CLDN spojeny s vySSim
metastatickym potencidlem (Mathias-Machado et al, 2024). Podle jinych zdroju snizena
exprese CLDN zvySuje bunénou permeabilitu pro Ziviny a ristové stimuly pro nadorové
bunky, zatimco zvySena exprese CLDN zvySuje permeabilitu pro paracelularni markery.
Tyto funkce CLDN jsou spojovany s karcinogenezi v piislusné tkani (Grizzi et al, 2023).

Normalni Zalude¢ni sliznici i nddorovymi bunikami karcinomu zaludku jsou
produkovany rtizné druhy CLDN. Nejvétsi pozornost si vSak ziskal CLDN18, ktery je
produkovan jak normalni sliznici, tak nddorem. CLDNI18 ma dvé varianty, a to
CLDN18.1 a CLDNI18.2. Béhem maligni transformace vedou zmény v polarité bunky
k expozici bunééného povrchu a odhaleni CLDN18.2 (Obr. 13), ktery se diky tomu stal
cilem terapii monoklonalnimi protildtkami (Mathias-Machado et al, 2024). Jednou
z takovych anti-CLDN protilatek je Zolbetuximab, chimérickd monoklonélni protilatka,
ktera se vaze na CLDN18.2 a indukuje tak smrt bunék karcinomu prostiednictvi procesii

protilatkové a komplementové cytotoxicity.
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Obrazek 12: Mechanismus u¢inku CLDN18.2 (PI3K — fosfatidylinozitol-3-kindza,
PDK-1 — fosfatidylinozitol-dependentni kinaza 1, AKT — protein-kinaza B, mTOR —
sav¢i cil rapamycinu, RAS — Ras GTPaza, MEK — mitogenem aktivovana protein-kindza,
ERK — extracelularné regulovana kinaza) (Mathias-Machado et al, 2024).
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ZAVER

Cilem této bakaldiské prace bylo popsat rtizné aspekty karcinomu zaludku,
predevsim klasifikaci histologickych typl a soucasny stav poznani tykajici se pficin
tohoto onemocnéni. Karcinom zaludku je agresivni onemocnéni, které je zodpovédné za
drtivou vétSinu timrti souvisejicich s rakovinou. Nejcastéj$im typem karcinomu Zaludku
je adenokarcinom, ktery se podle riiznych klasifikacnich pfistupti déale rozliSuje do
histologickych podtypt. Jednou z nejznaméjsich je klasifikace dle Laurena, podle které
rozliSujeme adenokarcinomy na zéklad€ pfitomnosti Zlazek na podtyp intestindlni a
difuzni. S touto klasifikaci uzce souvisi také novéjsi klasifikace dle WHO, podle které
rozdélujeme karcinomy zaludku na podtyp tubuldrni, papilarni, mucinézni a Spatné
kohezivni, a navic neobvyklé¢ histologické varianty.

S karcinomy Zaludku je spojeno mnoho rizikovych faktord, znichz
nejvyznamnéj$im je infekce bakterii H. pylori, jez je charakterizovéana jako karcinogen
prvni tifidy. H. pylori pfispiva k onkogenezi dvéma mechanismy. Jednou cestou jsou
nepiimé Gc€inky dlouhotrvajiciho chronického zanétu, které zptisobuji poskozovani bunék
zalude¢ni sliznice a rozvoj mutac¢nich chyb. Druhou cestou jsou piimé u€inky zpiisobené
produkci virulentnich toxind, které svymi u€inky na bunky zaludku ovliviuji jejich
funkce vedouci k maligni transformaci. Pomérné recentnim rizikovym faktorem je
uzivani inhibitord protonovych pump, které jsou piedepisovany pro sniZeni sekrece
zaludeCnich kyselin. Pfi dlouhodobém uzivani vsak dochazi k rozvoji hypergastrinemie,
ktera mlze vést k rozvoji karcinomu zaludku. Karcinom zaludku je také spojen s
nékterymi vzacnymi dédi€nymi chorobami spojenymi s mutaci urcitych gent, které
mohou podporovat onkogenezi. Timto syndromem muze byt naptiklad hereditarni difuzni
karcinom zaludku, u kterého se u ¢ésti pacientii vyskytuje mutace genu CD11 kodujiciho
E-kadherin, ktery ma vliv na diferenciaci a udrzeni morfologie tkang.

Lécba karcinomu zaludku je slozitd a vzhledem ke Spatné progndze tohoto
onemocnéni se v poslednich letech zkoumaji nové terapeutické ptistupy, které by zvysily
uspésnost 1écby. Tyto piistupy se zakladaji pfedev§im na imunologické inhibici faktorti
podporujicich rozvoj karcinomu, jako je naptiklad vaskuldrni endotelovy ristovy faktor.
Tento faktor hraje klicovou roli v angiogenezi, mé vliv na proliferaci a migraci bunck a

snizuje apoptdzu. Inhibici signalnich drah dochézi k zastaveni téchto déju.
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