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Suhrn

Agresivna fibromatdza, zndma tiez pod pojmom desmoid, desmoidny tumor, je $pecifické a po-
merne zriedkavo sa vyskytujuce ochorenie. Zaraduje sa medzi heterogénnu skupinu mezen-
chymovych néadorov. V pravom slova zmysle sa jedna o monoklonalnu proliferaciu fibroblas-
tov vychadzajucu z fibro-aponeurotického tkaniva s typicky lokalne invazivnym rastom bez
metastatického potencidlu. Poznanie procesov na molekuldrnej trovni vdaka podrobnému
studiu génu APC (adenomatous polyposis coli) pri FAP zohrava vyznamnu tlohu v odhalovani
biologickej povahy desmoidov. Vo vieobecnosti sa da skonstatovat, ze -kateninova dysregu-
lacia je zéklad pri vzniku desmoidov asociovanych s FAP. Wingless/Wnt draha zohrava dolezitu
ulohu v patogenéze hibokych fibromatdz, pricom zatial nie je jednoznacne preukazané, ze spu-
Stacim mechanizmom sU mutacie génu APC ¢i 3-kateninu. Z doterajsich poznatkov moézeme
predpokladat, ze objavenie novych geneticko-biologickych korelacii prispeje k vyuzitiu dalsich
liecebnych moznosti.
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Summary

Aggressive fibromatosis, also known as desmoid tumor, is specific and relatively rarely occur-
ing disease. It belongs to heterogenous group of soft tissue tumors. Originally, it arises from
fibroblasts with monoclonal proliferation derived from fibro-aponeurotic tissue with typical
local invasive spreading without metastatic tendency. Increased amount of knowledge about
the role of the APC gene and its protein product in FAP play an important role in revealing the
molecular nature of desmoid tumors. In general, we can conclude that the 3-catenin dysregula-
tion is the key player of the FAP associated desmoid tumor onset. The Wingless/Wnt cascade
plays a crucial role in the pathogenesis of aggressive fibromatosis. However, it has not been
definitely proven that the mutations of APC or 3-catenin genes are the trigger mechanisms.
The research outcome can pave the way for using target biological therapy in routine practice
in patients with aggressive fibromatosis in the future.
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AGRESIVNA FIBROMATOZA: GENETICKO-BIOLOGICKE KORELACIE

Uvod

Agresivna fibromato6za, znama tiez pod
pojmom desmoid, desmoidny tumor, je
$pecifické a pomerne zriedkavo sa vy-
skytujuce ochorenie. Zaraduje sa medzi
heterogénnu skupinu mezenchymo-
vych nadorov. V pravom slova zmysle
sa jedna o monoklonalnu proliferaciu
fibroblastov vychadzajucu z fibro-apo-
neurotického tkaniva s typicky lokalne
invazivnym rastom bez metastatického
potencidlu. Klinické spravanie desmoi-
dov je nepredvidatelné, ¢o je charak-
teristické vzhfadom k réznym tumor
$pecifickym asociacidm. Jednotlivé po-
menovanie - ¢i uz agresivna fibroma-
téza alebo desmoid - sa v literature
vacsinou prekryva. Niektori autori viak
vymedzuju pojem agresivna fibroma-
téza len pre nador vznikajuci v mezen-
tériu [1].

Anatomicka lokalizacia, vek, pohla-
vie, asocidcia s FAP (familidarna adeno-
matdzna polypdza), ale aj iné faktory ur-
¢uju progndzu a biologické spravanie
nadoru. V klinickej praxi mézeme vidiet
malé i velké, ohranicené, ndhodne sa vy-
skytujuce desmoidy, ktoré pomaly rastu
alebo su dlhodobo stabilizované. V li-
terature sa popisuju sporadicky i spon-
tanne regresie desmoidov. A takisto sa
stretdvame s nalezmi rychlo progredu-
jlcej masy vypinajlcej intraabdominalny
priestor s infiltraciou a obstrukciou ¢rev-
nych kluciek ¢i mocového vyvodného
systému, s ohrozenim Zzivota pacienta.
Nepriaznivd prognoza sa spaja prave
s agresivnou fibromatézou lokalizova-
nou intraabdominalne, pricom az 80 %
tychto nadorov je asociovanych s FAP.

Zakladna charakteristika
agresivnej fibromatoézy

Desmoidné nadory patria do skupiny (hl-
bokych) fibromatéz, vznikaju klonalnou
proliferdciou myofibroblastov a ich rast
je typicky lokdlne infiltrativny bez me-
tastatického potencidlu [2]. Pomenova-
nie pochadza z gréckeho slova desmos =
band of tendons, teda ,podobny zhluku
Sliach” Jedna sa o heterogénnu skupinu
nadorov a zvycajne sa rozdeluje na tri
hlavné biologické podskupiny:

1. sporadicky sa vyskytujuce,
2.asociované s FAP,

3. familidrne alebo multicentrické [1].

Podla lokalizacie su v3ak klasifikované
do podskupin: extra-abdominalne (60 %
pripadov), brusnej steny (25 % pripadov)
aintra-abdominalne (15 % pripadov) [1].
Toto rozdelenie podla polohy ma svoje
opodstatnenie, hlavne ¢o sa tyka pro-
gnézy a lieCebnych postupov. Nie je
vsak jednoznac¢ne zadefinovana odlis-
nost biologickej povahy v zavislosti od
lokalizacie desmoidu. Pre svoju schop-
nost invadovat do okolitych Struktar
a progresivny rast su hlavne intraabdo-
mindlne desmoidy vyrastajuce z mezen-
téria pri¢inou smrti alebo zivot ohrozu-
jucich komplikacii, ako je napr. ¢revna
obstrukcia ¢i ischémia, perforacia, fis-
tuly, abscesy alebo utlak mocovodu.

Vo vztahu k ostatnym nadorovym
ochorenia, incidencia agresivnej fibro-
matozy je 0,03 % zo vietkych novodia-
gnostikovanych ndadorovych ocho-
reni a predstavuje 3 % z malignit
makkych tkaniv [3]. Sporadicky vyskyt
je 2-4 pripady na miliéon obyvatelov
za rok, ale u pacientov s FAP sa vysky-
tuje v 10-20 % [4]. Pacienti s FAP maju
priblizne 1 000-nasobne vyssie riziko
vzniku desmoidu ako ostatna popu-
lacia a spolu s niektorymi inymi extra-
kolonickymi prejavmi tohto ochorenia
sa oznacuju aj nazvom Gardnerov syn-
dréom. V roku 1950 popisal Eldon J. Gard-
ner autozomalne dominantny variant
kolorektalnej polypdzy s Uplnou pene-
tranciou [5]. V ramci tohto syndrému sa
u pacientov mozu diagnostikovat oste-
omy, kutdnne a subkutdnne cysty, rozne
oralne anomalie — cysty v celustiach,
mnohopocetné odontémy a mnohopo-
Cetna loziskova hypertrofia retinalneho
pigmentového epitelu (CHRPE-Conge-
nital Hypertrophy of Retinal Pigment
Epithelium). Zmeny o¢ného pozadia -
Sedo-cierne ostro ohranicené loziska,
podlhovastého tvaru a centralna atrofia
pigmentového listu s priesvitnou kres-
bou a sklérou — CHRPE spolu so zubnymi
anomaliami su dobrym identifika¢nym
znakom pri diagnostike FAP.

Desmoidné tumory su hlavnou prici-
nou morbidity a mortality u pacientov
s FAP. Niektori autori uvadzaju dokonca,
Ze Umrtie v désledku desmoidu u tychto
pacientov je druhé najcastejSie sa vy-
skytujuce po kolorektadlnom karcinéme
[6,7]. Vac¢sina nadorov vznikd v brudnej

stene alebo v mezentériu. Prave agre-
sivne fibromatézy vychadzajluce z me-
zentéria, ktorych je cca 10 %, najcastejsie
asociovanych s FAP, su charakteristické
rychlym rastom. Desmoidy sa vyskytuju
aj na koncatinach, kde mézu spdsobo-
vat Utlak okolitych $truktur. Na jedinca
zvycajne pripada 1-10 tumorov [2,8].
Ich biologické spravanie je odlisné aj
v ramci postihnutého jedinca. Desmoidy
ako také su vsak doposial malo prestu-
dované. Napr. 5-10 % nadorov spon-
tanne regreduje [2,9]. Priblizne 30 %
sa vyvija vo fazach progresie a regresie
a 50 % zostava nezmenenych dlhodobo
po diagnostikovani. Desmoidy sa mézu
vyskytovat v ktoromkolvek veku od det-
stva az po starobu [10]. Najcastejsie vSak
vznikajui medzi 20. a 40. rokom s media-
nom 30. roku Zivota [11].

Hranica medzi benignitou a maligni-
tou je velmi tesna, preto aj pre medzina-
rodnu klasifikaciu a striktné rozdelenie
doposial nebol stanoveny konsenzus.
Desmoidy su vsak jednoznacnou neo-
plaziou so svojou klonalnou povahou
a schopnostou agresivneho a infiltra-
tivneho rastu, napriek chybaniu zaklad-
nej malignej ¢rty, ktorou je metastazova-
nie. Klonélna povaha bola analyzovana
vo viacerych studidch na zaklade pri-
tomnosti trizomie 8 a/alebo 20 a po-
meru tychto buniek (clonality ratio), ¢o
zodpoveda ,nenormalnej” proliferacii.
Histopatologicky zvycajne tvoria ne-
presne ohrani¢end masu uniformnych
predizenych vretenovitych buniek ob-
loZzenych masivne kolagénovymi vlak-
nami. Tieto bunky maju malo cytologic-
kych atypii a mitézy su zriedkavé, jadra
sU malé. Vac¢sinou su to myofibroblasty.
V okoli byva ¢asto zvyrazneny lem lym-
focytov. Histologicky nélez zodpoveda
benignite [12,13].

Asociacia agresivnej fibromaté6zy

s familiarnou adenomatéznou
polypo6zou

Vseobecné poznatky o familidrnej
adenomatoéznej polypéze

Nadory hrubého ¢reva a konecnika pa-
tria celosvetovo k naj¢astejsie sa vysky-
tujucim zhubnym nadorovym ocho-
reniam. Specifické ¢initele pre vznik
kolorektdlneho karcindmu zostavaju
stdle nepoznané. Avsak spoznanie pa-
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togenézy niektorych vrodenych foriem
tohto ochorenia pomaha objasnit i pod-
statu vzniku sporadicky sa vyskytuju-
cich nddorov. Délezitym momentom je
najma zadefinovanie $pecifickych géno-
vych defektov, ako aj zoskupenia mole-
kuldrnych alterécii, veduce k odhaleniu
inicidcie a progresie nadorovych zmien.
Podarilo sa stanovit vyznam niekto-
rych onkogénov a tumor supresorovych
génov pri vzniku kolorektalneho karci-
nému, ¢o dokdzeme vyuzivat v kazdo-
dennej praxi ako v skorej diagnostike,
tak aj v cielenej liecbe tohto ochorenia.

Vo vzniku kolorektalneho karcinému
su zpohfadu molekularnej bioldgie zauji-
mavé najmene;j styri nasledné genetické
zmeny. Jedna sa tyka onkogénu (KRAS)
a tri tumor supresorovych génov (APC,
SMAD4 a TP53) — ako hlavnych cielov
tychto zmien [14]. V sucasnosti existuje
predpoklad, ze familidrny vyskyt niekto-
rych nddorovych ochoreni tvori 15-30 %
pripadov. Vrodené formy kolorektal-
neho karcindmu, ¢i uz ako samostatna
diagndza, alebo ako sucast niektorych
syndrémov, predstavujua priblizne 5 %
zo vsetkych nadorov hrubého ¢reva [15].
Prevalencia FAP v populdcii podla narod-
nych registrov sa popisuje v rozmedzi
2,29-3,2 na 100 000 obyvatelov [16].
Adendémy alebo aj adenomatézne po-
lypy vznikaju z buniek epitelovej vy-
stelky ¢reva a ich beznym morfologic-
kym znakom je dysplazia a abnormalna
diferenciacia. SU povazované za prekan-
cerézy, nakolko je vieobecne akcep-
tovany predpoklad ich Ucasti na karci-
nogenéze. Adenémy vacsie ako 1 cm
maju v priebehu nasledujucich 10 rokov
priblizne 15% pravdepodobnost malig-
nizacie do karcinému [17]. Viaceré studie
dokazali zvysené riziko vzniku kolorek-
talneho karcinému u jedincov, ktorym
neboli adenémy odstranené, ako aj sku-
to¢nost, Ze polypektémie znizuju toto ri-
ziko [18].

Familidrna adenomatézna polypéza
(FAP) je autozomdlne dominantné de-
di¢né ochorenie. Predstavuje asi 0,5 % zo
vietkych kolorektalnych karcinémov. Je-
dinci postihnuti tymto vrodenym ocho-
renim maju sliznice traviaceho traktu po-
siate desiatkami, stovkami, ba az tisicmi
polypov, pricom pri nelie¢eni je 100%
pravdepodobnost malignizacie niekto-

rého z polypov najneskér v Stvrtej de-
kade Zivota, ¢o je podstatne skor ako
u sporadickej formy. Rozhodujucu ulohu
pri vzniku tohto ochorenia ma APC gén
(adenomatous polyposis coli), ktory je
lokalizovany na dlhom ramienku pia-
teho chromozému (59q21-5q22). Jednd
sa o pomerne velky gén, podrobne po-
pisany v roku 1991, ktory kéduje protein
zloZeny z 2 844 aminokyselin o moleku-
lovej hmotnosti 311,8 kD [19,20].

Gén APC je tumor supresorovy gén,
pozostava z 15 exdnov, pricom 15. exén
predstavuje asi 75 % kédujucich oblasti
génu. V literatdre sa uvddza, ze soma-
tické mutacie v APC géne su pritomné
v 80-90 % sporadickych kolorektalnych
karcinébmov a tieto mutacie su sucastou
mnohostupnovej karcinogenézy. V pri-
pade FAP vsak postihnuty jedinec zdedi
od rodi¢a zdrodo¢nu mutdaciu génu APC
a v druhej - doposial zdravej - alele sa
v epitelovych bunkach ¢reva uskuto¢ni
somatickd mutdcia. Teda az pritomnost
mutacii v oboch aleldch APC génu vedie
k vzniku kolorektalneho karcindmu u je-
dinca s FAP.

Zarodoc¢né mutacie su situované
hlavne v prvej polovici génu, pricom
mutacie v kodénoch 1061 a 1309 tvoria
priblizne 35 % z nich. Somatické mutacie
suU popisované v oblasti medzi kodénmi
1000-1600 (15. exén) a v oblasti MCR
(mutation cluster region), ktord zabera
priblizne 20 % génu [21]. Je poznanych
niekolko stoviek zarodoc¢nych aj so-
matickych mutdcii, spominand oblast
15. exénu je znama obzvlast vysokou
koncentraciou mutdcii, ale tieto sa mézu
vyskytovat aj v exénoch 6, 9 a 13 [21].
Najcastejsie sa jedna o inzercie, delécie
a bodové mutdcie. Pri molekularnej dia-
gnostike zarodocnej mutdcie pri klinicky
verifikovanej FAP mOZe nastat situacia,
kedy sucasnymi vysetreniami nevieme
tuto detekovat. Pricinou moze byt do-
sial neznama mutdcia, ¢i uz v kédujucej
alebo v regula¢nej oblasti alebo mutacia
v inom, dosial neidentifikovanom géne.

Formy familidrnej adenomatdéznej
polypozy a fenotypovo-genotypové
koreldcie

FAP sa vyskytuje v dvoch formach. Pre
klasicka formu je typicky skory néastup
ochorenia, polypy vznikaju v pocte

100-1 000 v epitelovej vystelke hrubého
¢reva najskor benigne v priebehu ne-
skorsej puberty. Ked' nastupia prvé sym-
ptémy, obvykle do 30. roku, az u 50 %
jedincov je diagnostikovany karcindm
[22]. Podla starsich literarnych Udajov
v pripade nelie¢enych pacientov s FAP
vznikne kolorektalny karciném v 7 %
do veku 21 rokov, v 87 % do veku 45
rokov a v 93 % do veku 50 rokov [16].
U priblizne polovice pacientov su pri-
tomné polypy v oblasti fundu a tela
zaludka, s pomerne nizkym malignym
potencidlom. Duodendlne adenoma-
tézne polypy su u 50-90 % pacientov,
vacsinou v distdlnom useku [23]. Naj-
Castejsie sa vyskytujucou mutaciou APC
génu je mutacia v kodéne 1309, ¢o vedie
k extrémne rychlej a velkej tvorbe ¢rev-
nych polypov v skorom veku [24]. Dalej
sU popisané skutocnosti, Ze pacienti
s mutaciami medzi kodénmi 168 a 1580
(okrem 1 309) maju prvé prejavy ocho-
renia (najcastejsie enteroragiu) v prie-
mere okolo 30. roku Zivota, kym pa-
cienti s mutaciami na 5’ konci APC génu
po kodoén 158, v exéne 9 a distalne na
3" konci génu za kodénom 1580 v prie-
mere okolo 50. roku Zivota, ¢o je typické
pre atenuovanu formu ochorenia [24].
Atenuovana forma (AFAP) je cha-
rakteristickd niz§im poctom polypov
(v priemere 30), ktoré su situované viac
v proximalnej ¢asti hrubého ¢reva. Kolo-
rektalny karciném byva diagnostikovany
0 10-15 rokov neskér ako pri klasickej
forme, teda okolo 50. roku Zivota [25].
Z extrakolonickych manifestacii byvaju
pritomné polypy horného traviaceho
traktu, ale desmoidy a CHRPE sa vysky-
tuju zriedkavo. Pozorované boli muta-
cie na 5’ konci APC génu po kodén 158,
v exéne 9 a distdlne na 3" konci [26-28].
Miesto zarodoc¢nej mutéacie APC génu,
ako bolo znédme uz z prvych prac (vid
vyssie v kapitole o FAP), koreluje s vekom
vzniku ochorenia, pocetnostou polypov
a extrakolonickou manifestaciou. Pred-
metom dalSich prac bolo spresnit tieto
genotypo-fenotypové suvislosti.

Patogenéza familidrnej adenomatdznej
polypozy — subceluldrna droveri

Vo vseobecnosti je akceptovana pri
vzniku FAP Knudsonova dvojzdsahova
tedria vzniku kolorektélneho karcinomu.
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Mutécia v APC géne je vzdy prvou gene-
tickou alteraciou v tumorigenéze a ma
blizky vztah uz v prechode do dysplazie
malych polypov [29].

APC protein, ako produkt APC génu, je
zodpovedny za negativnu kontrolu hla-
din B-kateninu v cytozole. Ak je mutacia
v APC géne, vysledkom je tvorba abnor-
malneho, vacsinou skrateného (trun-
cated) proteinu, ¢o ma za nasledok zly-
hanie tohto kontrolného mechanizmu.
Tento jav je pritomny ako prvy krok ma-
lignizacie ¢revného epitelu v 90 % karci-
némov hrubého ¢reva [14].

APC protein bol ndjdeny v jadre
a v membrdne epitelovych buniek. Ho-
modimerizuje a viaZe sa na dalSie pro-
teiny, vratane glykogén kinazovej syn-
tazy 3P (GSK-3p), B-kateninu, g-kateninu,
tubulinu. APC protein tvoriaci komplex
s GSK-3B zabezpeci fosforylaciou od-
buranie B-kateninu, ktory hra délezitu
ulohu pri adhézii bunky a v inych intra-
celuldrnych signalnych procesoch. Pri
spravnej tvorbe APC proteinu je znizend
bunkova proliferacia a bunka je spravne
naprogramovana k apoptéze [14]. Tieto
procesy su zahrnuté vo Wnt signalnej
dréhe.

Ked drdha Wnt nie je aktivovana,
GSK-3B fosforyluje klucové proteiny
s ciefom ich destrukcie. Najdolezitejsi
z tychto substratov je B-katenin, ktory
ma tri hlavné ulohy. M6zZe byt viazany na
cytoplazmaticki doménu receptora pre
adhéziu bunky (E-catherin), v solubilnej
forme volny v cytozole bunky s rychlym
pol¢asom rozpadu a nakoniec v jadre
ako délezitad sucast transkripéného fak-
tora. V pripade abnormalnej funkcie
APC proteinu nedochéadza k odburava-
niu B-kateninu a tento migruje do jadra,
kde sa viaze na transkripcny faktor Tcf-4
alebo Lef-1 (T cell factor-lymphoid en-
hancer factor) a méze aktivovat expre-
siu réznych onkogénov ako c-Myc a cyk-
lin D1 [30].

APC protein hra tiez doélezitu ulohu
i pri chromozémovej segregacii, pri
strate jeho funkénosti byva pozorovana
chromozémova instabilita [14].

Takto opisany proces tumorigenézy
na molekuldrnej Urovni ma pomerne
dobre poznany obraz z morfologicko-
-funkéného hladiska. Pozicia kmenovych
a viac diferencovanych buniek je na spo-

dine krypty ¢reva. Kym cast potomstva
tychto kmenovych buniek zostava na
dne krypty a udrziava ich konstantny
pocet, vacsina je premiesthovana nahor
von z krypty smerom k povrchu epitelu,
kde zakratko podliehaju apoptdze. Tento
proces migracie a smrti trva priblizne
3-4 dni. V spodine ¢revnych krypt su
ulozené replikujice sa kmenové bunky
s vysokou hladinou B-kateninu. V bun-
kach lokalizovanych blizko spodiny su
intracelularne hladiny B-kateninu vy-
soké, pretoze tieto bunky dostavaju sig-
naly cez Wnt signdlnu drdhu zo stromy.
[-kateninové molekuly migruju do jadra
a asociuju s Tcf/Lef transkripénymi fak-
tormi, ¢o vedie k zvyseniu proliferacie
tychto buniek a zabranuje ich diferenci-
acii. V zdravom ¢revnom epiteli sa teda
vacsina potomstva tychto buniek pre-
miestni smerom k povrchu lumenu, ako
je opisané vyssie, ¢im stimuldcia cezWnt
drahu klesa, ¢o vedie k zvysenej degra-
dacii B-kateninu, preruseniu proliferacie
a zvyseniu diferenciacie. Bunka nakoniec
podlieha apoptdze. Naproti tomu, ked'je
APC protein chybny, hladiny B-kateninu
zostavaju vysoké i pri absencii Wnt sig-
nalov, proliferujice a nediferencované
bunky zlyhdvaja v migracii k povrchu
epitelu, zostavaju v kryptach a vytvaraja
adenomatdzne polypy. V dalSom prie-
behu karcinogenézy su takéto bunky cit-
livejsie voci ndslednym mutaciam, napr.
v rodine K-ras génov, progredujui do po-
krocilych polypov az karcinémov.

Agresivna fibromatdéza — molekuldrno-
-biologické suvislosti

APC je tumor supresorovy gén a v su-
lade s Knudsonovou dvojzdsahovou
hypotézou obe alely, zarodo¢nd aj so-
maticka, su mutované vo FAP asociova-
nych kolorektélnych karcinémoch. So-
matické mutdacie v APC géne, hlavne
zmeny veduce k skrateniu APC pro-
teinu a strata heterozygozyty (LOH),
boli popisané u ¢revnych a duodenal-
nych polypov. Tieto zmeny sa nevysky-
tuju ndhodne. U ¢revnych polypov sa
mutacie veduce k skrateniu proteinu
vyskytuju v useku APC génu zndmom
pod ndzvom MCR (mutation cluster re-
gion), nachadzajucim sa medzi kodénmi
1250-1450 [31]. Podobne v duodendl-
nych polypoch MCR bol definovany

medzi kodénmi 1400-1580 [32]. LOH
bol druhy najcastejsi zasah u pacien-
tov s ¢revnymi polypmi, ktori maju za-
rodo¢nu mutéciu medzi prvou a dru-
hou B-katenin degrada¢nou doménou,
pozostavajicou z 20 aminokyselin, loka-
lizovanu v blizkosti kodénu 1300. LOH
vacsinou vznika mitotickou rekombina-
ciou bez znizenia poctu kopii [31]. Za-
kladnym predpokladom v doteraz pre-
zentovanych studiach bola pritomnost
bialelickej mutacie APC génu, ktord
vedie k dysregulacii,prave spravnej” hla-
diny B-kateninu. Extra-kolonické tumory
asociované s FAP vykazuju podobné
asociacie, avsak v inych oblastiach APC
génu. Predpokladalo sa, ze somatické
mutdcie distédlne od kodénu 1400, ktoré
maju za nasledok skratenie proteinu,
sa vyskytuju v tych desmoidoch, kde
bola zarodo¢na mutécia proximélne od
kodénu 1400. Naproti tomu strata he-
terozygozyty bola ndjdena v tumoroch
so zarodo¢nou mutéciou distdlne od
koddénu 1449, ¢o naznacovali niektoré
studie [31,33,34].

Tieto predpoklady sa snazili analyzo-
vat autori v doteraz najvacsej prezento-
vanej analyze desmoidov asociovanych
s FAP. Jednoznacne preukazali vztah za-
rodocnej a somatickej mutacie (dvojza-
sahova tedria vzniku) v desmoide, tak
ako to bolo doteraz zndme u karcinémov
[35]. Vysledky analyzy 23 desmoidnych
tumorov 17 pacientov s FAP jednozna-
¢ne preukazali, Ze pritomnost zérodoc¢-
nej mutdcie proximalne od kodénu 1400
je spojend so somatickou mutaciou dis-
tdlne od kodénu 1400 a znamend skrate-
nie proteinu. Desmoidy so zdrodo¢nou
mutdciou distalne od 1400 v druhom
zasahu su postihnuté stratou heterozy-
gozity. Vo vSeobecnosti tieto data po-
tvrdili, Ze B-kateninova dysregulacia je
zaklad pri vzniku desmoidov asociova-
nych s FAP.

Doteraz boli prezentované len ojedi-
nelé experimentélne prace, pokusajuce
sa zadefinovat vyznam zvysenej expre-
sie B-kateninu v jadre, kedZe priamo su-
visi s patogenézou ochorenia, a to hlavne
u sporadickej formy. Gén pre protein
B-katenin (CTNNBT) je uloZeny na chro-
mozoéme 3p22, ktory je ¢asto zmeneny
u malignit. Viaceré studie dokazuju, ze
v pripade sporadickej agresivnej fibro-
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matdzy byvaju pritomné mutacie p-ka-
teninu bez zmien v APC géne [36]. Od-
haduje sa, Ze somatické mutéacie v APC
géne alebo v géne pre B-katenin sa na-
chdadzaju u 75 % pacientov so sporadic-
kou agresivnou fibromatézou, ¢o ma za
nasledok neschopnost bunky degrado-
vat B-katenin [36]. Experimenty s trans-
génnymi mySami ukdzali, Zze stabilizo-
vany, nedegradovatelny (-katenin je
zodpovedny za dysregulaciu prolifera-
cie mezenchymovych buniek a naslednu
tvorbu desmoidov u 75 % sledovanych
zvierat v priebehu 3 mesiacov [37]. Z&-
verom autori konstatovali, Ze k zvySeniu
hladin 3-kateninu u desmoidnych nado-
rov dochadza vplyvom mutécie APC pro-
teinu a jeho ndaslednej neschopnosti po-
dielat sa na deaktivacii $-kateninu alebo
vplyvom mutécie priamo v géne pre
B-katenin, ¢o ma za nasledok jeho sta-
bilizaciu a/alebo permanentnu akti-
vaciu. Lazar et al publikovali v roku
2008 vysledky genotypovej analyzy
CTNNBT u 138 sporadickych desmoidov
(1985-2005) [38]. Mutacie CTNNBI po-
zorovali u 117 pacientov (85 %). Identi-
fikovali tri presne lokalizované mutacie
v dvoch kodénoch v exéne 3:41A (59 %),
45F (33 %) a 45P (8 %). Posledna meno-
vana bola pre raritnost z dalsich analyz
vylucena. Signifikantne horsie 5-ro¢né
bezrelapsové prezivanie bolo v sku-
pine 45F-mutovanych desmoidov oproti
41A-mutadcidm a nemutovanym tumo-
rom, ato 23 % p < 0,0001 vs 57 % a 65 %.
Expresia B-kateninu v jadre bola pozo-
rovana v 98 % vzoriek a jej intenzita in-
verzne korelovala s incidenciou reci-
divy desmoidu (p < 0,01). Autori v zavere
usudzuju, ze selektovand skupina paci-
entov, napr. 45F-mutovanych, by mohla
profitovat z adjuvantnej liecby [38]. Ob-
jasnit ulohu abnormalit chromozému 8
spolu so zmenami APC génu a génu pre
B-katenin v tumorigenéze agresivnej
fibromatézy sa pokusali Yang et al, pri-
¢om z ich vyskumu vyplyva, Ze len tri-
zémia chromozému 8 je prognostickym
faktorom recidivy ochorenia [39]. Ab-
normalna expresia B-kateninu nesigni-
fikantne korelovala s mutaciami génov.
U tumorov s pozitivnou expresiou B-ka-
teninu bola signifikantne vyssia expresia
c-myc proteinu. Prolifera¢ny index Ki-67
bol extrémne nizky vo vietkych vzorkach.

Imunohistochemické vyhodnotenie
expresie beta-kateninu v jadre v 100
vzorkach detskych pacientov fibroma-
t6z desmoidného typu realizovali Thway
et al [40]. Jednalo sa o heterogénnu sku-
pinu pozostavajucu z réznych histo-
logickych podtypov v rdmci detskych
a adultnych fibromatéz. Z vysledku ana-
lyzy vyplynulo, Ze vysoké hladiny B-kate-
ninu v jadre boli len v skupine charakte-
rizovanej ako hlboka fibromatéza (42 %),
nezvysené hladiny zostavali v ,benig-
nych” diagnézach, ako boli fibrézne ha-
martémy, juvenilné hyalinne fibroma-
t6zy, myofibromatézy, lipofibromatdézy,
kalcifikujuce aponeurotické fibromy,
palmarno-plantarne fibromatdzy a torti-
kolis. Autori predpokladaju, ze Wingless/
Wnt drdha zohrdva ulohu v patogenéze
len hibokych fibromatéz, pricom zatial
nie je jednoznaéne preukdzané, ze spu-
stacim mechanizmom si mutacie génu
APC ¢i 3-kateninu [40].

Zaver

Napriek tomu, Ze patogenéza desmoi-
dov je podrobne skiimana a existuje vela
experimentdlnych prac, zostadva tumo-
rigenéza nepoznand. Skuto¢nost, ze
desmoidné tumory su aj sucastou here-
ditdrneho ochorenia, akym je napr. FAP,
vsak vyrazne méze posunut tento po-
znavaci proces.

APC gén sa nachadza na chromozéme
5921 a podiela sa na inhibicii faktorov
signélnych drah sposobujucich rast na-
dorov. Molekuladrna podstata posobe-
nia APC bola zadefinovana ako antion-
kogén, pricom APC protein, ktory je jeho
produktom, sa nachadza v cytoplazme,
kde interaguje s celym radom bunko-
vych proteinov vratane P-kateninu.
Tento je schopny vstupovat do jadra a re-
gulovat expresiu génov podporujucich
rast bunky. Protein APC sa podiela na
degradacii B-kateninu a udrziavani jeho
nizkej hladiny v cytoplazme. V pripade
straty alebo obmedzenia jeho funkcie
sa zvysi hladina 3-kateninu, ktory vstu-
puje do jadra a spusta kaskadu bunko-
vej proliferacie. Pre pacientov s FAP je
charakteristicka skér zdrodo¢nd muté-
cia v APC géne, kym u pacientov so spo-
radickou formou agresivnej fibromatézy
sa vyskytuje Castejsie somaticka mutdcia
v B-kateninovom géne. Ako sme opisali

vyssie, tato Wnt signélna draha je pod-
statnd v tumorigenéze karcindmu creva
a aj vdesmoide.

Literatura

1. DeVita VT Jr, Hellman S, Rosenberg SA. Cancer. Princi-
ples and practice of oncology. 8th ed. Philadelphia: Lip-
pincott Williams & Wilkins 2008.

2. Clark SK, Neale KF, Landgrebe JC et al. Desmoid
tumours complicating familial adenomatous polyposis.
Br J Surg 1999; 86(9): 1185-1189.

3. Nuyttens JJ, Rust PF, Thomas CR Jr et al. Surgery versus
radiation therapy for patients with aggressive fibromato-
sis or desmoid tumors: a comparative review of 22 artic-
les. Cancer 2000; 88(7):1517-1523.

4. Bertario L, Russo A, Sala P et al. Genotype and pheno-
type factors as determinants of desmoid tumors in pa-
tients with familial adenomatous polyposis. Int J Cancer
2001; 95(2): 102-107.

5. Gardner EJ, Stephens FE. Cancer of the lower digestive
tract in one family group. Am J Hum Genet 1950; 2(1):41-48.
6. Arvanitis ML, Jagelman DG, Fazio VW et al. Mortality in
patients with familial adenomatous polyposis. Dis Colon
Rectum 1990; 33(8): 639-642.

7. Bertario L, Presciuttini S, Sala P et al. Causes of death
and postsurgical survival in familial adenomatous polypo-
sis: results from the Italian Registry. Italian Registry of Fa-
milial Polyposis Writing Committee. Semin Surg Oncol
1994; 10(3): 225-234.

8. McAdam WA, Goligher JC. The occurence of desmoids
in patients with familial polyposis coli. Br J Surg 1970;
57(8):618-631.

9. Church JM. Desmoid tumours in patients with familial
adenomatous polyposis. Semin Colon Rectal Surg 1995;
6:29-32.

10. Clark SK, Phillips RK. Desmoids in familial adenoma-
tous polyposis. Br J Surg 1996; 83(11): 1494-1504.
11.Knudsen AL, Bulow S. Desmoid tumour in familial ade-
nomatous polyposis. A review of literature. Fam Cancer
2001;1(2):111-119.

12. Fletcher JA, Naeem R, Xiao S et al. Chromosome aber-
rations in desmoid tumors. Trisomy 8 may be a predic-
tor of recurrence. Cancer Genet Cytogenet 1995; 79(2):
139-143.

13. Bridge JA, Swarts SJ, Buresh C et al. Trisomies 8 and 20
characterize subgroup of benign fibrous lesions arising
in both soft tissue and bone. Am J Pathol 1999; 154(3):
729-733.

14. Fodde R, Smits R, Clevers H. APC, signal transduction
and genetic instability in colorectal cancer. Nat Rev Can-
cer 2001; 1(1): 55-67.

15. Jemal A, Siegel R, Ward E et al. Cancer statistics, 2007.
CA Cancer J Clin 2007; 57(1): 43-66.

16. Solomon C, Burt RW. Familial adenomatous polyposis,
Gene reviews 2004. Available from: http://www.genecli-
nics.org/profiles/fap/details.html.

17.Kune S, Kune GA, Watson L. The Melbourne colorectal
cancer study: incidence findings by age, sex, site, mig-
rants and religion. Int J Epidemiol 1986; 15(4): 483-493.
18. Nelson RL, Persky V, Turyk M. Determination of factors
responsible for the declining incidence of colorectal can-
cer. Dis Colon Rectum 1999; 42(6): 741-752.

19. Groden J, Thliveris A, Samowitz W et al. Identification
and characterization of the familial adenomatous polypo-
sis coli gene. Cell 1991; 66(3): 589-600.

20. Kinzler KW, Nilbert MC, Vogelstein B et al. Identifica-
tion of FAP locus genes from chromosomes 5g21. Science
1991; 253(5020): 661-665.

21. Nagase H, Nakamura Y. Mutations of the APC (ade-
nomatous polyposis coli) gene. Hum Mutat 1993; 2(6):
425-434.

Klin Onkol 2012; 25(2): 85-90

89




AGRESIVNA FIBROMATOZA: GENETICKO-BIOLOGICKE KORELACIE

22. Gardner EJ, Burt RW, Freston JW. Gastrointestinal Po-
lyposis: Syndromes and Genetic Mechanisms. West J Med
1980; 132(6): 488-499.

23. Kadmon M, Tandara A, Herfarth C. Duodenal adeno-
matosis in familial adenomatous polyposis coli. A review
of the literature and results from the Heidelberg Polyposis
Register. Int J Colorectal Dis 2001; 16(2): 63-75.

24. Friedl W, Caspari R, Sengteller M et al. Can APC muta-
tion analysis contribute to therapeutic decisions in fami-
lial adenomatous polyposis? Experiebce from 680 FAP fa-
milies. Gut 2001; 48(4): 515-521.

25. Spirio LN, Samowitz W, Robertson J et al. Alelles of
APC modulate the frequency and classes of mutation
that lead to colon polyps. Nat Genet 1998; 20(4): 385-388.
26. Soravia C, Berk T, Madlensky L et al. Genotype-pheno-
type correlations in attenuated adenomatous popyposis
coli. Am JHum Genet 1998; 62(6): 1290-1301.

27. van der Luijt RB, Meera Khan P, Vasen HF et al. Germline
mutations in the 3" part of APC exon 15 do not result in trun-
cated proteins and are associated with attenuated adeno-
matous polyposis coli. Hum Genet 1996; 98(6): 727-734.

28. Friedl W, Meuschel S, Caspari R et al. Attenuated fa-
milial adenomatous polyposis due to a mutation in the
3" part of the APC gene. A clue for understanding the

function of the APC protein. Hum Genet 1996; 97(5):
579-584.

29. Jen J, Powell SM, Papadopoulos N et al. Molecular de-
terminants of dysplasia in colorectal lesions. Cancer Res
1994; 54(21): 5523-5526.

30. Weinberg RA. The biology of cancer. Tst ed. New York:
Garland Science, Taylor & Francis Group 2007.

31. Lamlum H, llyas M, Rowan A et al. The type of soma-
tic mutation at APC in familial adenomatous polyposis is
determined by the site of the germline mutation: a new
facet to Knudsons ,two-hit" hypothesis. Nat Med 1999,
5(9): 1071-1075.

32. Groves C, Lamlum H, Crabtree M et al. Mutation clus-
ter region, association between germline and somatic
mutations and genotype-phenotype correlation in upper
gastrointestinal familial adenomatous polyposis. Am J Pa-
thol 2002;160(6): 2055-2061.

33, Palmirotta R, Curia MC, Esposito DL et al. Novel muta-
tions and inactivation of both alleles of the APC gene in
desmoid tumors. Hum Mol Genet 1995; 4(10): 1979-1981.
34. Miyaki M, Konishi M, Kikuchi-Yanoshita R et al. Coexi-
stence of somatic and germ-line mutations of APC gene
in desmoid tumors from patients with familial adenoma-
tous polyposis. Cancer Res 1993; 53(21): 5079-5082.

35. Latchford A, Volikos E, Johnson V et al. APC mutations
in FAP — associated desmoid tumours are non-random
but not,just right”. Hum Mol Genetics 2007; 16(1): 78-82.
36. Saito T, Oda Y, Kawaguchi Kl et al. Possible association
between higher beta-catenin mRNA expression and mu-
tated beta-catenin in sporadic desmoid tumors: real-time
semiquantitative assay by TagMan PCR. Lab Invest 2002;
82(1): 97-103.

37.Cheon SS, Cheah AY, Turley S et al. Beta-Catenin stabi-
lization dysregulates mesenchymal cell proliferation, mo-
tility, and invasiveness and causes aggressive fibromato-
sis and hyperplastic cutaneous wounds. Proc Natl Acad
Sci USA 2002; 99(10): 6973-6978.

38. Lazar AJ, Tuvin D, Hajibashi S et al. Specific muta-
tions in the beta-catenin gene (CTNNBI) correlate with
local recurrence in sporadic desmoid tumors. Am J Pathol
2008; 173(5): 1518-1527.

39. Yang JL, Wang J, Zhou XY et al. Abnormalities of chro-
mosome 8, APC and beta-catenin genes in aggressive fibro-
matosis. Zhonghua Zhong Liu Za Zhi 2008; 30(2): 116-120.
40. Thway K, Gibson S, Ramsay A et al. Beta-catenin ex-
pression in pediatric fibroblastic and myofibroblastic le-
sions: a study of 100 cases. Pediatr Dev Pathol 2009; 12(4):
292-296.

Redakce ¢asopisu Klinicka onkologie vypisuje

SOUTEZ O NEJLEPSI PRACI

v kategoriich:

puvodni prace, prehled, kazuistika.

Do soutéze budou automaticky zarazeny prace, které redakce obdrzi

od 1.4.2012do 30.11.2012.

Nejlepsi prace z kazdé kategorie bude odménéna

c¢astkou 10 000 Kc.

90

Klin Onkol 2012; 25(2): 85-90




