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Súhrn
Kolorektálny karcinóm je v  súčasnosti jedným z  najčastejších nádorových ochorení vysky-
tujúcich sa v rozvinutých krajinách. Pochopenie molekulárnych princípov jeho vzniku patrí 
opätovne v poslednom čase medzi priority v oblasti onkogenetického výskumu. Kolorektálny 
karcinóm je zároveň aj vhodným modelom pre štúdium kancerogenézy z dôvodu dobrej do-
stupnosti prekanceróznych lézií a tiež z dôvodu existencie viacerých jasne popísaných here-
ditárnych foriem ako familiárna adenomatózna polypóza a Lynchov syndróm. Klasický model 
kolorektálnej tumorigenézy, popísaný Fearonom a Vogelsteinom, predstavuje tradičnú cestu 
vývoja kolorektálneho karcinómu zo sekvencie adenóm- karcinóm. Tento model bol postavený 
na dôkladnej analýze mutácií v jednotlivých morfologických štádiách kancerogenézy, ktorých 
progresívna akumulácia vedie k malígnej transformácii kolonického epitelu. V posledných ro-
koch bol však prijatý aj alternatívny model vývoja kolorektálneho karcinómu zo seratovaných 
prekurzorov. Táto cesta vývoja, nazývaná aj seratovaná cesta, priniesla nový pohľad na kolo-
rektálnu tumorigenézu. V súčasnosti sa predpokladajú minimálne tri molekulárne cesty kolo-
rektálnej tumorigenézy: 1. cesta chromozómovej instability reprezentovaná dedičnou formou 
familiárnej adenomatóznej polypózy; 2. mutátorová cesta s mismach repair fenotypom repre-
zentovaná dedičnou formou Lynchovho syndrómu, ale aj časťou sporadických kolorektálných 
karcinomov; a 3. hypermetylačná seratovaná cesta charakterizovaná vysokou frekvenciou hy-
permetylácie CpG ostrovčekov promótorových oblastí určitých génov (CIMP+).
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Úvod

Kolorektálny karcinóm (colorectal carci-
noma –  CRC) je jedným z najčastejšie sa 
vyskytujúcich onkologických ochorení 
so stále vysokou mortalitou. Incidencia 
tohto ochorenia má vzostupný charak-
ter predovšetkým v  rozvinutých kraji-
nách, pričom krajiny strednej Európy sa 
už tradične držia na špici [1]. Mortalita na 
CRC sa vďaka včasnej dia gnostike a zlep-
šujúcej sa liečbe znižuje, stále však do-
sahuje 8 % zo všetkých úmrtí na nádo-
rové ochorenia. V oblasti rektosigmy sa 
vyskytuje 43 % dia gnostikovaných CRC, 
zvyšok (57 %) v oblasti vyšších častí hru-
bého čreva  [2]. Známe rizikové faktory 
pre vznik CRC sú jednak environmen-
tálne a jednak genetické. Z pohľadu ich 
vzájomného zastúpenia rozlišujeme tri 
formy výskytu nádorov kolorekta:
• Sporadická forma, pri ktorej nezazna-

menávame familiárny výskyt, pred-
stavuje 70 % všetkých CRC. Najčastej-
šie sa vyskytuje vo veku nad 50 rokov 
a predovšetkým stravovacie zvyklosti 
a environmentálne faktory zohrávajú 
úlohu v etiológii ochorenia.

• Hereditárna forma, predstavuje 5– 7 % 
CRC s  jednoznačnou genetickou pre-
dispozíciou ako etiologickým fak-
torom. Táto skupina sa ďalej rozlišuje na 
formy polypózne a nepolypózne podľa 
toho, či polypy kolorekta sú alebo nie 
sú základným prejavom ochorenia. 
U väčšiny hereditárnych foriem (here-
ditárnych syndrómov) dnes poznáme 
kauzálne mutácie zodpovedných 
génov a vieme ich rutínne testovať.

• Familiárna forma, je treťou a  zatiaľ
najmenej objasnenou skupinou CRC.
Predstavuje asi 25  % všetkých prípa-
dov. V  rodinách pa cientov s  týmto 
typom CRC zaznamenávame fami-
liárny výskyt, ktorý však nezodpovedá 
obrazu ani jedného z  hereditárnych 
syndrómov. Členovia takýchto rodín 
majú zvýšené riziko výskytu CRC, ktoré 
však nedosahuje riziko pri hereditár-
nej forme. V  multifaktoriálnej etioló-
gii ochorenia sa uvažuje o účasti viace-
rých zatiaľ menej prebádaných génov 
menšieho účinku, prípadne menej zá-
važných variantov známych génov.

Vysoká úroveň poznatkov o  mole-
kulárnej podstate vzniku CRC sa stala 
základom aj pre pochopenie tumori-
genézy iných solídnych nádorov. Špe-
cifi cká germinatívna mutácia je zodpo-
vedná za vznik hereditárnej formy CRC, 
kým akumulácia za sebou idúcich soma-
tických mutácií je predpokladaným pod-
kladom väčšiny sporadických prípadov 
ochorenia.

Molekulárna patogenéza CRC

CRC je výsledkom progresívnej akumu-
lácie genetických a epigenetických alte-
rácií, ktoré vedú k transformácii kolonic-
kého epitelu na adenokarcinóm. Špeci-
fi cké genetické zmeny vedúce k tomuto 
procesu môžu byť jednak vrodené (ger-
minatívne mutácie) alebo častejšie zís-
kané (somatické mutácie). Takéto mu-
tácie môžu prinášať selektívne rastové 
zvýhodnenie určitých buniek, ktoré 

vedie k  ich preferenčnej proliferá-
cii. Hovoríme o  klonálnej evolúcii ná-
dorových buniek. Monoklonálna teória 
kolorektálnej kancerogenézy, prvýkrát 
popísaná v  roku 1990  Fearonom a Vo-
gelsteinom, je dnes považovaná za zá-
kladný predpoklad vývoja aj iných so-
lídnych nádorov. Podľa tohto modelu 
rastové zvýhodnenie, ktoré určitá bunka 
získava, umožňuje jej klonálnu expan-
ziu voči ostatným susediacim bunkám. 
Z tejto monoklonálnej populácie buniek 
musí byť určitá bunka zvýhodnená ďal-
šou náhodnou mutáciou vedúcou k ďal-
šej vlne klonálnej expanzie. Takéto pro-
gresívne nahromadenie kritického 
počtu získaných mutácií vedie potom 
v konečnom dôsledku k bunkovej dezor-
ganizácii a event. aj schopnosti invazív-
neho rastu a metastázovania. Nádorové 
tkanivo má teda monoklonálne zloženie 
buniek, na rozdiel od normálneho kolo-
nického epitelu, ktorý má vždy polyklo-
nálny pôvod.

Kolorektálna tumorigenéza je teda 
vždy viacstupňovým procesom a  má 
svoje morfologické a  aj molekulárne 
úrovne [3].

Sekvencia adenóm- karcinóm 

(klasická cesta)

Sliznica kolorekta vďaka svojej dob-
rej dostupnosti predstavuje ideálne 
tkanivo na výskum nádorovej patoge-
nézy. Už dlhý čas je známe, že CRC sa 
u človeka vyvíja z prekancerózneho pre-
kurzora, ktorým je vo väčšine prípadov 
adenóm (adenomatózny polyp). Prolife-

Summary
Colorectal cancer is currently one of the most frequent cancers in developed countries. Understanding the molecular principles of its patho-
genesis has recently come into focus of many oncogenetic studies. Colorectal cancer also represents an ideal model for the study of molecular 
basis of cancerogenesis owing to the wide availability of its precursor lesions and the existence of several notorious genetic predispositions such 
as familial adenomatous polyposis and Lynch syndrome. The classical model of colorectal tumorigenesis, described by Fearon and Vogelstein, 
suggested the idea of a conventional progression from adenoma to carcinoma. It was based on a careful analysis of mutations occurring within 
particular stages of carcinogenesis with regards to their stepwise accumulations leading to neoplastic transformation of the colonic epithelium. 
Recently, new evidence has pointed to an alternative model of colorectal tumorigenesis introducing the concept of serrated precursors. This 
alternative pathway, known as the serrated pathway, has provided a new perspective on colorectal cancer development. Nowadays, three mo-
lecular pathways leading to colorectal tumorigenesis are recognized: 1. the chromosomal instability pathway typifi ed by familial adenomatous 
polyposis; 2. the mutator pathway characterized by inactivation of DNA mismatch repair genes such as in Lynch syndrome or a number of spo-
radic colorectal cancers; 3. the hypermethylation serrated neoplasia pathway characterized by excessive methylation of some CpG islands in the 
promoter region of certain genes (positive CpG islands methylator phenotype) (CIMP+).
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bunky. Táto genetická alterácia je zazna-
menávaná počas neskoršej progresie 
adenómov a zohráva úlohu aj v procese 
nádorovej invázie a metastázovania. Kli-
nický význam detekcií RAS mutácií u CRC 
má svoje opodstatnenie pri stanovení 
účinnosti cielenej bio logickej liečby 
a RAS je aj jedným z perspektívnych DNA 
markerov dia gnostiky včasného CRC zo 
stolice pa cienta [5].

Tumor supresorové gény

Na rozdiel od onkogénov tumor supre-
sorové gény majú za normálnych pod-
mienok inhibičnú funkciu v  regulácii 
bunkového cyklu. Pri poruche ich funk-
cie dochádza k narušeniu ich supresoro-
vej a apoptotickej činnosti, čím nastáva 
strata kontroly replikácie a  proliferácie 
bunky. Na bunkovej úrovni tumor supre-
sorové gény fungujú ako recesívne gény, 
tzn. strata funkcie proteínu nastáva len 
pri vyradení obidvoch kópií génu bodo-
vou mutáciou, deléciou alebo prestav-
bou. Tento mechanizmus dvojkroko-
vého vyradenia funkcie supresorových 
génov bol prvýkrát popísaný Knudso-
nom u  RB1  génu spôsobujúceho det-
ský retinoblastóm. Knudsonova teória 
objasnila, prečo sa ten istý nádor môže 
vyskytovať ako vo forme hereditárnej 
(prvým zásahom je germinatívna mu-
tácia zdedená alebo vzniknutá de novo) 
tak aj vo forme sporadickej (prvým zá-
sahom je somatická mutácia v  jedinej 
bunke), a  vysvetlila aj klinické rozdiely 
medzi uvedenými formami. Prvým dô-
kazom účasti tumor supresorových 
génov v kancerogenéze CRC boli štúdie 
popisujúce stratu heterozygozity (LOH) 
dlhých alebo krátkych ramien špecifi c-
kých chromozómov u  veľkého počtu 
tumorov kolorekta. Neskôr boli na ta-
kýchto lokusoch identifikované kon-
krétne gény, a to na lokuse 5q gén APC, 
na lokuse 17p gén TP53 a na lokuse 18q 
gény SMAD4, SMAD2 a DCC.

Pravdepodobne najkritickejším gé-
nom účinkujúcim už v skorých štádiách 
kolorektálnej tumorigenézy je APC tu-
mor supresorový gén. Somatické mu-
tácie jeho obidvoch alel sú prítomné 
u  80  % sporadických CRC a  ako samo-
statná germinatívna mutácia je zodpo-
vedný za FAP, dominantne dedičný here-
ditárny syndróm vyznačujúci sa tvorbou 

vedúce, každá iným mechanizmom, 
k vzniku CRC: 1. supresorová cesta alebo 
cesta chromozómovej instability (CIN), 
2. mutátorová cesta alebo cesta mikro-
satelitovej instability (MSI) a 3. epigene-
tická hypermetylačná cesta (CIMP+).

1. Supresorová cesta –  

chromozómová instabilita

Touto cestou sa vyvíja približne 60– 85 % 
CRC z prekurzora adenomatózneho po-
lypu. Trvanie kancerogenézy sa od -
haduje na 7– 10 rokov. Podľa akceptova-
ného modelu kolorektálnej tumorige-
nézy postavenej Fearonom a Vogelstei-
nom korelujú za sebou idúce špecifi cké 
genetické zmeny s konkrétnym morfolo-
gickým nálezom [3].

Tento lineárny model vývoja sa z po-
hľadu nových poznatkov stal síce 
viac komplexný, ale je stále uzná-
vaný. Každý krok morfologickej zmeny 
od normálnej sliznice smerom k  inva-
zívnemu karcinómu zahŕňa špecifické 
a  dobre definované genetické alterá-
cie. Tieto alterácie sa týkajú jednak on-
kogénov a jednak tumor supresorových 
génov. Nádorové tkanivo je pri tejto mo-
lekulárnej ceste charakteristické prítom-
nosťou veľkého počtu chromozómových 
abnormalít (CIN) včetne delécií, inzer-
cií a straty heterozygozity. Podľa charak-
teru úvodnej genetickej zmeny môžu 
byť tieto tumory buď hereditárne, ak sa 
jedná o germinatívnu mutáciu, typickým 
reprezentantom je familiárna adenoma-
tózna polypóza (FAP), alebo sporadické 
pri nahromadení somatických mutácií.

Onkogény

Onkogény sú homológy normálnych 
génov bunky, ktoré sa podieľajú na kon-
trole jej rastu a na regulácii bunkového 
cyklu. Mutácie onkogénov vedú k  ich 
aktivácii, výsledkom čoho je nekontro-
lovaná bunková proliferácia. Medzi on-
kogény podieľajúce sa na kanceroge-
néze sporadických CRC patria onkogény 
RAS, SRC, C-MYC a C-ERBB-2. Najdôleži-
tejší z nich je K-RAS, mutácia ktorého je 
prítomná asi u 50 % sporadických CRC 
a 50 % adenómov väčších ako 1 cm.

K-RAS kóduje rodinu malých proteí-
nov (homológov G proteínov), ktoré sa 
podieľajú na prenose extracelulárnych 
rastových signálov smerom do jadra 

rácia a diferenciácia kolonocytov z kme-
ňových buniek nastáva výlučne v glan-
dulárnych kryptách kolonického epitelu 
a je ohraničená na dolnú tretinu krýpt. Pri 
jej dysregulácii proliferačná aktivita mig-
ruje smerom nahor, čo vedie spočiatku 
k  tvorbe mikroadenómov a  neskôr aj 
k  tvorbe makroskopicky evidentných 
adenómov. Takto vzniknuté aberantné 
bunkové línie strácajú schopnosť pod-
riadiť sa normálnemu procesu dozrieva-
nia a apoptózy. To napokon vedie k fo-
kálnemu rastu dysplastickej mukózy 
v ložiskách aberantných krýpt a násled-
nému vývoju invazívneho adenokar-
cinómu. Celý tento proces prechodu 
normálnej mukózy na adenóm a neskôr 
karcinóm je postupný a  trvá väčšinou 
približne 5– 10 rokov [4].

Sekvencia hyperplastický 

seratovaný polyp- karcinóm 

(alternatívna cesta)

Predpoklad, že takmer všetky CRC sa vy-
víjajú z benígnych adenomatóznych pre-
kurzorov, bol platný dlhé roky. Avšak 
nedávne dôkazy čoraz viac podporujú 
existenciu alternatívnej cesty kolorektál-
nej kancerogenézy cestou seratovaných 
polypov. Seratované lézie predstavujú 
heterogénnu skupinu polypov širokého 
morfologického spektra od hyperplastic-
kých polypov, cez sesilné seratované po-
lypy/ adenómy až po tradičné seratované 
adenómy a  zmiešané polypy. Typickým 
histologickým znakom všetkých z nich je 
zúbkovitá štruktúra hypermaturovaného 
epitelu kolonických krýpt. Dlho sa verilo, 
že sú to benígne lézie bez výraznejšieho 
malígneho potenciálu. Avšak koncom 
90. rokov 20. storočia bolo na moleku-
lárnej úrovni preukázané, že niektoré 
z  týchto lézií môžu viesť alternatívnou 
cestou k vývoju CRC, ktorá existuje popri 
tradičnej ceste adenóm- karcinóm. Tento 
mechanizmus malígnej transformácie 
bol popísaný u pa cienta so seratovanou 
polypózou (mnohopočetným výskytom 
seratovaných polypov) a  stal sa známy 
ako alternatívna seratovaná cesta kolo-
rektálne tumorigenézy.

Molekulárne cesty kolorektálnej 

tumorigenézy

V súčasnosti sa predpokladá, že existujú 
prinajmenšom tri molekulárne cesty 
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MSI- H a MSI- L fenotyp CRC

Na rozdiel od MSS CRC, MSI tumory 
majú svoje charakteristické klinicko-pa-
tologické znaky. Vyskytujú sa častejšie 
v proximálnych úsekoch hrubého čreva, 
bývajú slabo diferencované, mávajú mu-
cinózny charakter, medulárny rast a na-
chádzame u nich lymfocytárnu infi ltrá-
ciu. Adenómy bývajú makroskopicky 
väčšie, plochšie a rýchlejšie progredujú 
do štádia karcinómu (2– 3 roky). Napriek 
týmto zdanlivo nepriaznivým histolo-
gickým ukazovateľom ich prognóza je 
celkove lepšia. Svedčí to o  inom bio-
logickom základe uvedených tumo-
rov. Význam MSI- L fenotypu CRC nie 
je zatiaľ celkom jasný. Hoci sa tento fe-
notyp nespája jednoznačne s  poru-
chou MMR funkcie, pravdepodobne 
ide o nie náhodný úkaz, ktorý má svoju 
bio logickú podstatu. Uvažuje sa o  epi-
genetickom ovplyvnení funkcie MGMT 
génu, zohrávajúceho úlohu pri alterna-
tívnej seratovanej ceste kolorektálnej 
tumorigenézy [11].

Genetika Lynchovho syndrómu

Lynchov syndróm, nazývaný aj here-
ditárny nepolypózny kolorektálny kar-
cinóm (hereditary non-polyposis colo-
rectal cancer –  HNPCC), je najčastejšie sa 
vyskytujúcou dedičnou príčinou vzniku 
nádoru hrubého čreva. Tvorí asi 2– 3 % zo 
všetkých dia gnostikovaných prípadov 
CRC. Ide o autozómovo dedičné ocho-
renie predisponujúce aj k vzniku iných 
druhov nádorov, hlavne karcinómu en-
dometria. Genetickým podkladom 
vzniku Lynchovho syndrómu je ger-
minatívna mutácia niektorého z  MMR 
génov, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, alebo 
strata expresie MSH2 v dôsledku delécie 
EPCAM génu. K inaktivácii génu vedie vy-
radenie aj druhej alely buď somatickou 
mutáciou, stratou heterozygozity alebo 
epigenetickým silecingom hypermety-
láciou promótora génu. Medzi identi-
fikovanými mutáciami sú u  pa cientov 
s  Lynchovým syndrómom najčastejšie 
zastúpené mutácie MLH1 (32 %) a MSH2 
(39  %), menej často mutácie MSH6
(15  %) a  PMS2  (14  %)  [12]. Základnou
funkciou DNA MMR systému je oprava 
drobných porúch vznikajúcich pri chyb-
nom párovaní báz pri replikácii DNA.
Aby mohol tento systém účinne fun-

2. Mutátorová cesta –  

mikrosatelitová instabilita

Mutátorová cesta, nazývaná tiež MSI 
cesta, je ďalším molekulárnym mechani-
zmom vývoja invazívneho CRC z adeno-
matózneho polypu a pravdepodobne aj 
zo seratovaného adenómu. Týmto spô-
sobom sa vyvíja hereditárna forma CRC 
asociovaná s  Lynchovým syndrómom 
a tiež asi 15 % sporadických CRC. Kľúčo-
vým momentom pri tomto procese kan-
cerogenézy je chybná funkcia DNA mis-
match repair (MMR) enzýmu, ktorá je 
výsledkom vyradenia obidvoch alel jed-
ného z mutátorových génov.

Mutátorové gény

Základnou funkciou mutátorových (MMR) 
génov je oprava porúch vznikajúcich pri 
replikácii DNA a tým zaisťovanie integrity 
genetickej informácie bunky. Normálna 
MMR funkcia si vyžaduje koordinovanú 
súčinnosť viacerých rôznych génových 
produktov MMR génov. V  súčasnosti je 
známych už minimálne sedem takýchto 
génov: MSH2, MLH1, PMS1 a PMS2, MSH6, 
MLH3 a MSH3.  [8]. Funkcia nie všetkých 
z  nich je však plne jasná. Germinatívna 
mutácia MMR génu je kauzálnou mutá-
ciou zisťovanou u väčšiny rodín s Lyncho-
vým syndrómom. U sporadických foriem 
CRC s chýbajúcou expresiou MMR génov 
však nenachádzame mutácie inkrimino-
vaných génov. Namiesto toho vykazujú 
tieto nádory epigenetické zmeny, ktoré 
vedú ku génovému silencingu. Dôsled-
kom chybnej funkcie mutátorových 
génov je hromadenie mutácií v genóme 
bunky, bio logickým markerom čoho je 
fenomén MSI. Mikrosatelity sú krátke 
repetitívne DNA sekvencie opakujúce 
sa v genóme bunky desiatky až stovky-
krát, ktoré pri chybnej MMR funkcii vy-
kazujú zmeny počtu oproti zdravému 
tkanivu. Ak najmenej 30 % mikrosateli-
tových lokusov vykazuje zmenu, tumor 
je hodnotený ako MSI- H, teda má vysoký 
stupeň MSI [9]. V praxi sa štandardne vy-
šetruje panel piatich mikrosatelitových 
lokusov, tumor sa považuje za MSI- H, 
ak aspoň dva z nich vykazujú instabilitu. 
V prípade, že MSI je zistená v menej ako 
dvoch sledovaných markeroch, tumor 
je označený ako MSI- L (tumor s  níz-
kou MSI) alebo MSS (mikrosatelitovo 
stabilný) [10].

stoviek až tisícov kolorektálnych po-
lypov. Strata druhej APC alely, zazna-
menaná už u malých adenomatóznych 
polypov s dysplastickými ložiskami, pou-
kazuje na veľmi včasný zásah v kolorek-
tálnej kancerogenéze. Funkcia proteí-
nového produktu APC génu nie je zatiaľ 
presne objasnená. Vie sa však, že CRC vy-
kazujúce normálny stav APC génu majú 
mutácie β-katenínu, čo je proteín za-
interesovaný na tej istej signalizačnej 
kaskáde ako APC proteín, označova-
nej ako Wnt signalizačná cesta. V súčas-
nosti sa uvažuje, že práve aktivácia Wnt 
cesty, ktorá zohráva ontogenetickú 
úlohu v embryonálnom vývoji a obnove 
črevného epitelu, môže byť spúšťačom 
kancerogenézy [6].

Ďalším z tumor supresorových génov, 
ktorého inaktiváciu nachádzame u 75 % 
CRC, je gén TP53. Ide o najčastejšie mu-
tovaný gén zaznamenaný u ľudských ná-
dorových ochorení. V kolorektálnej kan-
cerogenéze je strata funkcie TP53 génu 
relatívne neskorý zásah. Čím je ochorenie 
v pokročilejšom štádiu, tým je frekven-
cia zistených mutácií TP53 vyššia. Supre-
sorový gén TP53  je nazývaný aj „stráž-
com genómu“, jeho proteínový produkt 
kontroluje funkciu najmenej 20  ďal-
ších génov podieľajúcich sa na prolife-
rácii, diferenciácii a  procese apoptózy 
bunky. Germinatívna mutácia tohto 
génu spôsobuje Li- Fraumeni syndróm, 
závažnú dominantne dedičnú predis-
pozíciu pre vznik rôznorodých onkolo-
gických ochorení, ktoré sa manifestujú 
už v nezvyčajne mladom veku. Niektoré 
štúdie poukazujú, že mutácie p53  zis-
tené u CRC znamenajú jeho celkove hor-
šiu prognózu [7].

Chromozóm 18q a supresorové gény
DCC, SMAD4  a  SMAD2  –  strata expre-
sie týchto génov je častým javom 
hlavne v pokročilejších štádiách adenó-
mov a  znamená horšiu prognózu CRC. 
SMAD4  gén kóduje proteín, ktorý je 
súčasťou TGF-β (transforming growth 
factor- β) signalizačnej cesty kontro-
lujúcej okrem iného aj rast a  diferen-
ciáciu buniek. Germinatívna mutácia 
SMAD4 génu je asociovaná s juvenilným 
polypóznym syndrómom (JPS), heredi-
tárnou predispozíciou k tvorbe mnoho-
početných juvenilných polypov a zvýše-
ným rizikom vývoja CRC.
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MMR proteínom umožňuje identifi káciu 
defektného proteínu, pričom výsledky 
IHC analýzy môžu byť využité v  mu-
tačnej analýze relevantného génu.

Strata IHC expresie MLH1  a/ alebo aj 
PMS2 poukazuje na tumor s MSI fenoty-
pom. Na rozlíšenie, či ide o kauzálnu mu-
táciu MLH1  alebo častejšiu sporadickú 
formu CRC, slúži vyšetrenie mutácie V600E 
BRAF génu alebo prítomnosti hypermety-
lácie MLH1 promótora v nádorovom tka-
nive. V  prípade negatívneho výsledku 
BRAF sa pokračuje v  testovaní na záro-
dočnú mutáciu MLH1. Pri strate nukleárnej 
expresie MSH2 a/ alebo aj MSH6 v nádoro-
vých bunkách je Lynchov syndróm vysoko 
pravdepodobný a odporúča sa pokračo-
vať genetickým testovaním na zárodočné 
mutácie MSH2  a  ďalej na MSH6. Chýba-
júca expresia MSH2  proteínu môže byť 
spôsobená aj už spomínanou veľkou de-
léciou EPCAM génu. V  týchto prípadoch 
(20– 25  %) kauzálnu mutáciu MSH2  ne-
nachádzame, fenotypovým dopadom 
je však Lynchov syndróm. Pri izolova-
nej strate nukleárnej expresie MSH6  sa 
testujú zárodočné mutácie génu MSH6 
a v ďalšom slede MSH2 génu a pri izolo-
vanej strate expresie PMS2 sa testujú zá-
rodočné mutácie PMS2 a v ďalšom slede 
MLH1  [14,15]. IHC vyšetrenie má práve 
u génov MSH6 a PMS2 svoj význam vzhľa-
dom na možnosť, že MSI sa v screeningu 
u nich nemusí zachytiť. Screeningové vy-
šetrenie MSI a IHC je možné aj na adeno-
matóznych polypoch, pokiaľ nie je k dis-
pozícii tkanivo zo zhubného nádoru. Treba 
však rátať s ich menšou výťažnosťou. Sen-
zitivita vyšetrení sa zvyšuje u veľkých ade-
nómov (> 1 cm) a adenómov s vysokým 
stupňom dysplázie.

Na definitívne potvrdenie dia gnózy 
Lynchovho syndrómu je potrebná 
identifikácia kauzálnej mutácie MMR 
génu. Testovanie germinatívnych mu-
tácií MMR génov je indikované v týchto 
prípadoch:
• pa cienti s MSI- H nádorom po MSI/ IHC 

screeningu,
• ak nie je možné screeningové testova-

nie nádorového tkaniva a je silné podo-
zrenie na Lynchov syndróm (závažná 
rodinná a/ alebo osobná anamnéza),

• prediktívne testovanie pokrvných prí-
buzných nositeľa známej mutácie 
MMR génu (schéma 1).

Mikrosatelitová instabilita

MSI je hlavným molekulárnym markerom 
Lynchovho syndrómu a jej vyšetrenie je 
prvým krokom testovania rizikových je-
dincov. Prítomnosť MSI- H v tumorovom 
tkanive svedčí o  chybnej funkcii MMR 
génu. Screening MSI je vysoko senzitívny 
pre Lynchov syndróm. Viac ako 90 % CRC 
vykazuje u Lynchovho syndrómu vysokú 
hladinu MSI. V súčasnosti v laboratóriách 
štandardne využívané panely zachytávaj-
úce viac dinukleotidové ako mononuk-
leotidové repetície však nemusia v plnej 
miere zachytiť MSI u  poruchy funkcie 
MSH6 a PMS2 génov, ktoré môžu prejavo-
vať aj nižší stupeň MSI [14,15]. MSI- H sta-
tus však nie je ako samostatný screeni-
gový ukazovateľ dostatočný na detekciu 
Lynchovho syndrómu. U  sporadických 
CRC s MSI- H ide o hypermetyláciu pro-
mótora MLH1 génu, ktorá vedie k strate 
MLH1 funkcie a následne k MSI. Rozlíše-
nie sporadických a s Lynchovým syndró-
mom asociovaných MSI- H tumorov nám 
umožňuje jednak meranie stavu mety-
lácie MLH1  génu v  nádorovom tkanive 
alebo jednoduchšou formou je gene-
tická analýza BRAF onkogénu. Mutácia 
BRAF génu je veľmi zriedkavá u Lyncho-
vho syndrómu, ale častá (40– 87 %) u spo-
radickej formy. Jej identifikácia u  CRC 
prakticky vylučuje Lynchov syndróm, 
jej neprítomnosť však nemá dostatočnú 
špecifi citu na jeho potvrdenie. Zistenie 
prítomnosti hypermetylácie MLH1  má 
obdobnú senzitivitu, špecifi cita je však 
o niečo vyššia.

Imunohistochemické vyšetrenie

Imunohistochemické vyšetrenie (IHC), 
realizované najčastejšie na patologic-
kom oddelení, umožňuje detekovať 
stratu expresie niektorého z  DNA re-
paračných proteínov v  jadrách nádo-
rových buniek. IHC génových produk-
tov MMR génov môže byť využívaná 
v screeningovom protokole samostatne 
alebo spolu s  vyšetrením MSI, ideálna 
je ich kombinácia vzhľadom na ich roz-
dielnu výpovednú hodnotu. Keďže MMR 
systém tvoria heterodiméry, strata ex-
presie hlavného (obligátneho) proteínu 
(MLH1  alebo MLH2) je sprevádzaná 
sekundárnou degradáciou druhého pro-
teínu v  komplexe (PMS2  alebo MSH6). 
IHC vyšetrenie pomocou protilátok proti 

govať, vyžaduje si koordinovanú čin-
nosť rôznych MMR génových produk-
tov. Známe sú viaceré heterodimérové 
proteínové komplexy DNA MMR sys-
tému: MutS- α (MSH2/ MSH6), MutS- β 
(MSH2/ MSH3), MutL- α (MLH1/ PMS2), 
MutL- β (MLH1/ PMS1) a MutL- γ (MLH1/
/ MLH3). Porucha ich funkcie vedie k in-
stabilite celého genómu a hromadeniu 
mutácí, a to aj v génoch priamo zainte-
resovaných na procese kancerogenézy.

Nález MSI je síce typický pre Lynchov 
syndróm, avšak nie je špecifi cký. Uvá-
dza sa, že 15  % sporadických CRC vy-
kazuje tiež vysoký stupeň MSI. Tieto 
nádory sa vyvíjajú odchylnou epigene-
tickou cestou hypermetylácie promótora 
MLH1 génu, nazývanou aj CIMP (CpG is-
land methylator phenotype) a sú spre-
vádzané mutáciami BRAF génu. Nádory 
tohto typu vyvíjajú rovnaký MSI feno-
typ, nespájajú sa však s Lynchovým syn-
drómom a  bývajú označované aj ako 
Lynch-like CRC.

Epigenetický silencing MSH2  génu 
môže spôsobovať aj veľká delécia 
3’ konca susediaceho EPCAM génu. Nosiči 
takejto germinatívnej mutácie majú de-
dičnú formu hypermetylácie promótora 
MSH2 génu s rôznym fenotypovým do-
padom. Ide o samostatnú skupinu Lyn-
chovho syndrómu s rizikom hlavne pre 
vznik kolorektálnych nádorov [13].

Lynchov syndróm býva často neroz-
poznaný, hlavne jeho viac atenuované 
formy spájajúce sa s  mutáciami MSH6 
a PMS2 génov. Na identifi káciu rizikových 
jedincov sú s rôznou senzitivitou a špeci-
fi citou využívané známe Amsterdamské 
kritériá, Bethesda kritériá a  rôzne pre-
dikčné modely zvažujúce jednak fami-
liárny výskyt a  jednak individuálne kli-
nické a  histologické znaky. Na rozdiel 
od selektívnych stratégií existujú aj ná-
zory presadzujúce potrebu zavedenia 
univerzálneho screeningu všetkých CRC 
na MSI.

Screening a možnosti 

refl exného testovania Lynchovho 

syndrómu

Keďže sekvenčná analýza germinatív-
nych mutácií MMR génov je pracná a fi -
nančne náročná, vyšetrenie sa opti-
málne začína screeningom nádorového 
tkaniva.
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vedie k sporadickým CRC s MSI- H fenoty-
pom. Iniciálna mutácia BRAF onkogénu 
podnecuje vývoj seratovaných lézií, kto-
rými sú najčastejšie mikrovesikulárne 
hyperplastické polypy alebo sesilné se-
ratované polypy. Predovšet kým veľké 
polypy s pravostrannou lokalizáciou bý-
vajú BRAF pozitívne, kým menšie polypy 
s  prevažne s  ľavostrannou lokalizáciou 
môžu byť asociované aj s  K-RAS mutá-
ciou. CRC vykazujúce CIMP+ majú prí-
tomnosť BRAF alebo K-RAS mutácie zis-
tenú v 90 % [16].

Seratovaný polypózny syndróm

Seratovaný polypózny syndróm (SPS), 
známy aj ako hyperplastický polypózny 

epigenetickej alterácie (DNA hyper-
metylácia promótora), čo môže viesť 
k  poruche génovej expresie určitých 
génov. Hypermetylácia postihuje naj-
častejšie CpG dinukleotidy, nazývané 
aj CpG ostrovčeky, promótorovej ob-
lasti určitých citlivých génov. Tento typ 
tumorov sa označuje ako CIMP+ (CpG 
island methylator phenotype) a  naj-
častejšie býva sprevádzaný iniciálnou 
mutáciou BRAF onkogénu. Tumory vzni-
kajúce takýmto mechanizmom môžu 
vykazovať MSI, ak sa epigenetický si-
lencing týka MMR génu (MLH1  génu) 
alebo sú bez MSI (napr. u  génov P16, 
MGMT alebo IGFBP7). Najlepšie pre-
skúmaným je silencing MLH1 génu, ktorý

3. Hypermetylačný fenotyp 

(CIMP+) –  seratovaná alebo 

alternatívna cesta

Nové snahy o  histologickú klasifiká-
ciu hyperplastických/ seratovaných po-
lypov a  nedávne objavenie alterna-
tívnej seratovanej cesty kolorektálnej 
tumorigenézy výrazne zmenili pohľad 
na tieto lézie a rozbehli výskum v danej 
oblasti. Donedávna sa predpokladalo, 
že absolútna väčšina CRC vzniká z kon-
venčného adenómu tradičnou cestou 
naštartovanou iniciálnou mutáciou APC 
génu. Ukazuje sa však, že do 30 % zhub-
ných nádorov kolorekta vzniká alter-
natívnou cestou. Proces tumorigenézy 
sa v tomto prípade vyvíja na podklade 

Schéma 1. Algoritmus testovania Lynchovho syndrómu.

LS – Lynchov syndróm, MSS – mikrosatelitová stabilita, MSI – mikrosatelitová instabilita, MSI-L – nízka MSI, MSI-H – vysoká MSI, IHC – imu-
nohistochemické vyšetrenie, MLH1–, PMS2–, MSH2–, MSH6– – strata expresie nukleárneho proteínu génu, mut – patologická mutácia
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päťnásobne vyššie riziko vývoja CRC, ako 
je bežne v  populácii, a  doporučuje sa 
u  nich každoročná kolonoskopia. Tá sa 
doporučuje aj u ich I. stupně príbuzných 
od veku 40 rokov v päť ročných interva-
loch do objavenia sa polypov.

Frekvencia doporučeného kolonosko-
pického sledovania pa cientov s  men-
ším počtom seratovaných lézií sa odvíja 
od lokalizácie, veľkosti, počtu a histolo-
gického typu zistených lézií v  interva-
loch od jedenkrát ročne do jedenkrát za 
10 rokov [19].

Záverečné zhrnutie

CRC predstavuje ideálny model pre 
štúdium molekulárnej patogenézy so-
lídnych nádorov z  dôvodu ľahkého 
prístupu k  bio psii tkaniva a  jasnej pro-
gresie z  normálneho kolonického epi-
telu do štádia invazívneho karcinómu 
cez prekurzor- polyp. Viackrokový proces 
špecifi ckých genetických zmien aktivuje 
transformáciu z normálneho kolonického 
epitelu na invazívny karcinóm. Jedna špe-
cifi cká germinatívna mutácia sa môže po-
dieľať na vývoji známych vrodených syn-
drómov (napr. FAP, Lynchov syndróm), 
kým sporadický kolorektálny karcinóm je 
výsledkom akumulácie postupných viac-
početných somatických mutácií. Mutácia 
APC génu sa vyskytuje najčastejšie ako 
včasný krok, kým mutácia TP53 supresoro-
vého génu ako jedna z neskorých v tomto 
procese. Koncept MSI predstavuje ďalšiu 
z úrovní tohto modelu. MSI- H fenotyp je 
asociovaný s  Lynchovým syndrómom, 
ale tiež je zistený aj u 10– 15 % sporadic-
kých CRC. Podľa toho, o aký mechanizmus 
straty genomickej stability bunky ide, sú 
v súčasnosti vyšpecifi kované tri moleku-
lárne cesty kolorektálnej karcinogenézy: 
chromozómová instabilita, porucha funk-
cie MMR génov a CIMP+ (CpG island me-
thylator phenotype). Bez ohľadu na typ 
molekulárnej cesty konečným výsledkom 
je vždy adenokarcinóm. Identifi kácia špe-
cifi ckých genetických mutácií zodpoved-
ných za kolorektálnu tumorigenézu má 
význam nielen na vytypovanie pa cientov 
so zvýšeným rizikom vývoja CRC, ale aj 
ako prognostický marker, potenciálny te-
rapeutický cieľ a vo vývoji sú aj metódy 
včasného záchytu CRC využitím detekcie 
iniciálnych mutácií tumorigenézy v stolici 
pa cienta.

syndróm, je zriedkavá klinická jednotka 
charakterizovaná tvorbou mnohopo-
četných seratovaných polypov a  zvý-
šeným rizikom vzniku CRC. Tak ako FAP 
slúžila ako model na identifi káciu kla-
sickej cesty kolorektálnej tumorigenézy 
zo sekvencie adenóm- karcinóm, SPS je 
vhodným ochorením na výskum klinic-
kých, patologických a  molekulárnych 
prejavov alternatívnej cesty vývoja. Kli-
nicky predstavuje heterogénnu skupinu 
fenotypov, vznikajúcich s  najväčšou 
pravdepodobnosťou na rozdielnom ge-
netickom podklade.

Podľa WHO na dia gnózu SPS musí 
pa cient spĺňať niektoré z troch kritérií:
1.  viac ako päť seratovaných polypov 

proximálne od sigmy, z  toho min. 
2 > 10 mm,

2.  akýhokoľvek počet seratovaných po-
lypov proximálne od sigmy a príbuzný 
I. stupně s SPS,

3.  viac ako 20  seratovaných polypov 
akejkoľvek veľkosti v celom kolorekte.

Polypy u  SPS bývajú vo väčšine prí-
padov veľké, ploché, proximálne loka-
lizované a  často zle rozpoznateľné pri 
kolonoskopickom vyšetrení. Až 90  % 
pa cientov s SPS má okrem seratovaných 
lézií zistenú prítomnosť aj tradičných 
adenómov, čo sa považuje za súčasť kli-
nického obrazu. Priemerný vek manifes-
tácie polypózy je 55 rokov, pričom fami-
liárny výskyt je zaznamenaný až do 59 % 
prípadov [17,18]. U SPS sa uvažuje o mo-
nogénovej etiológii, kauzálna mutá-
cia však doteraz zistená nebola. SPS tak 
ostáva jediným dedičným polypóznym 
syndrómom bez známej kauzálnej gene-
tickej alterácie. Molekulárne štúdie doka-
zujú u týchto pa cientov vysokú hladinu 
atypickej hypermetylácie rôznych génov 
(CIMP+) v  kolorektálnych karcinómoch, 
ale aj polypoch. Vysoký stupeň DNA me-
tylácie bol zistený dokonca aj v zdravej 
kolorektálnej mukóze mladých pa cientov 
s SPS, čo je za normálnych okolností nález 
pozorovaný s rastúcim vekom. Vzniká tak 
predpoklad, že môže ísť o geneticky pod-
mienenú poruchu epigenetickej kontroly 
a dedičnú predispozíciu k hypermetylá-
cii, čo by sa dalo opísať aj ako geneticky 
naprogramované predčasné stárnutie 
kolorektálnej sliznice. Pa cienti s klinickým 
nálezom spĺňajúcim kritériá SPS majú 
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