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Souhrn: Karcinomy vznikajf disledkem mutaci mnoha genit vedoucich k poruse nitrobun&&né regulace. V poslednich letech
rychle pfibyva informaci o mutacich protoonkogenil, tumor supresorovych genil a mutatorovych geni, které jsou vyznamné
pro prevenci, diagnostiku i 1é¢bu karcinomil. Kolorektalni karcinomy (CRC) jsou druhou nejcastéjsi pficinou imrti na malig-
ni onemocneéni a patfi mezi nejlépe probédané typy nddord. Nej¢astéji jsou sporadické, ale okolo 10% je hereditrnich, pod-
minénych dominantné€ dédi¢nymi syndromy, familidrni adenomatosni polyposou (FAP) a Lynchovym syndromem (nepoly-
posni hereditimni kolorektalni karcinom, HNPCC). V téchto rodindch metody molekuldrni diagnostiky umoZiiuji efektivni
prevenci CRCiv CR. V rozvoji CRC se uplatiiuji mutace onkogenu ras, ztraty heterozygosity (COH) genit DCC (18q) a p53
(17q). Prokazan je i podil mutaci mutatorovych genii a gend pro E-kadherin (CDH1), beta-katenin (CTNNB1) a exprese genu
pro telomerasu (TER). Studium jejich mutaci v .CRC miiZe mit vyznam pro zpfesnéni progn6zy a volbu terapie. Soustavny
screening (FOBT) v populaci seniorti a genetické vy3etfeni rodin s familidrnim vyskytem CRC jsou pfedpokladem ti¢inné
Casné diagnostiky CRC.
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Summary: Cancer is caused by many gene mutations leading to intracellular regulation disorder. There are many new bits of
informations about protooncogene, tumour suppressor gene and mutator gene mutations which are important for prevention, .
diagnosis and therapy. Colorectal cancers (CRC) are the second leading cause of cancer death and they are one of the best
understood tumours. They are mostly sporadic, but about 10 % of CRC are hereditary due to autosomal dominant syndromes:
familial adenomatous polyposis coli (FAP) and Lynch syndrome (hereditary non-polyposis colorectal cancer, HNPCC).
Molecular diagnostic methods allow effective prevention in these families in CR. The most frequent mutations involved in
CRC development are K-ras mutations, DCC mutations (18q), TP53 mutations(17p) and MMR genes mutations. There is some
new information about the role of CDH1, CTNNBI1, and TER genes mutations. These mutations are studied to obtain new
prognostic markers and they improve therapeutic measures. Population screening focused to seniors and genetic examination
in risk families are substantial for CRC effective early diagnosis.
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Poznatky molekularni biologie a genetiky vyznamné pfispély
k pochopeni mechanizmu kancerogeneze. Riznymi metoda-
mi byly objeveny onkogeny, tumor supresorové geny a muta-
torové geny. Onkogeny jsou mutované protoonkogeny, které
se za fyziologickych podminek podileji na regulaci bunééné
diferenciace a bun&¢ného déleni (napf. kéduji ristové fakto-
ry, receptory, Kinasy, transkripéni faktory). Jejich somatické
mutace (onkogeny) zvySi expresivitu téchto gent nebo zméni
funkci proteinu, takZe zesili proriistové signily a vedou k
buné&Cné transformaci. Tumor supresorové geny maji v buii-
kach kontrolni funkci. Zastavuji napf. d€leni bun&k s poko-
zenou DNA aZ do jeji opravy nebo v po§kozenych buiikich
spoust&ji apoptézu (programovanou smrt). Ztrata jejich funk-
ce vede k nekontrolovanému bunénému déleni. Mutatorové
geny (MMR, mismatch repair geny) jsou odpov&dné za
postreplikalni opravy DNA aztréta jejich funkce zvy3uje prav-
dé&podobnost vzniku mutaci v genomu. Nadorov4 transforma-
ce bun€k je mnohastupiiovy proces, pti kterém kaZd4 dalsi
mutace urychluje proliferaci dcefinnych bungk a v takto vznik-
lém bun&ném klonu mohou vzniknout dalsi mutace. Postup-
nd kumulace mutaci je jeden z diivodd, pro& nadory postihuji
pfedeviim star$i osoby. V mlad§im a stfednim v&ku se n4do-
ry objevuji zejména u osob postiZenych dédi¢nymi syndromy
s rizikem vzniku nadord, podmin&énymi zérodeénymi muta-
cemi tumor supresorovych genii. Prevenci nadorti proto nut-
no zaméfit na sniZeni exposice mutagenim, presymptomatic-

kou diagnostiku v rodin4ch s hereditarnimi a familidrnimi typy
nédort a skriningova vy3etfeni zejména seniord.

Karcinomy zaZivaciho traktu pati{ k nej¢ast&j¥im nadorim.
V pritbéhu Zivota postihnou aZ 5% populace a jsou druhou nej-
Cast&ji pfiCinou dmrti na nddorova onemocnéni. Jejich &et-
nost vzriista, ale v fad¢ zemi imrtnost na tuto diagnézu kles4,
nebot pfi v€asné diagnéze genetické disposice nebo nadoru
jsou prevence a 16¢ba efektivni.(1) Kolorektélni karcinomy
(CRC - colorectal cancer) patii k nejlépe probddanym néado-
rim z hlediska sledu mutaci, které podmitiuji transformaci
bunék. JiZ za fyziologickych podminek jevi epitelialni buiiky
tlustého stfeva vysokou mitotickou aktivitu. Od jejich vzniku
ve slizni¢nich kryptach do jejich odloudeni z povrchu stfeva
uplyne méné neZ tyden. Pokud v této citlivé rovnovaze mezi
vznikem a zénikem pfevaZi buné&né déleni, vznikd masa bun&k
— nador (adenom). V milionové populaci jeho bungk se pak
mohou hromadit dal$i mutace, adenom roste, transformuje se
v karcinom. .

Pfiblizn&€ 10% kolorektilnich.karcinomii je hereditdrnich.
Zarode¢né mutace mohou byt v genech APC (adenomatous
polyposis coli ), vyvoldvajici familidrni adenomatosni poly-
posu tlustého stfeva (FAP) a v nékolika mutéitorovych genech
(MMR - mismatch repair), vyvolavajici Lynchitv syndrom
(hereditary nonpolyposis colorectal cancer - HNPCC). U t&ch-
to dominantné dédi¢nych syndromi je zvy¥ena pravdépodob-
nost vzniku CRC jiZ v dospivani a do konce Zivota dosahuje
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80% -100%. PostiZeno je zpravidla vice ¢lent rodiny a riziko -

pro déti postiZenych je aZ 50%. Dal3ich asi 30% CRC je fami-
lidrnich, v jejich vzniku se mohou uplatiiovat mutace dalich
gend, spole¢né stravovaci navyky, defekty imunity a p. Rizi-
ko opakovini je zvy$ené, v€k v dob& vzniku CRC niZ3i, neZ
u sporadickych.

Familidrni adenomatosni polyposa (FAP)

Familiarni adenomatosni polyposa je dominantn& d&di¢né one-
mocnéni, které se projevuje vznikem stovek aZ tisicli polypi
tlustého stfeva ve druhém a tfetim decenniu. V ka?dém z poly-
pl se kumuluji dal3i mutace, coZ vede aZ k malignimu zvratu.
FAP je postiZen 1 €lov€k z 5000 — 10000. FAP se mimo tlusté
stfevo projevuje kongenitalni hypertrofii pigmentového epite-
lu retiny (CHRPE), osteomy, desmoidnimi tumory a nadory
mékkych tkani (tzv. Gardnertiv syndrom) a zvy$enym rizikem
nadort $titné Z14zy, Zaludku a tenkého stfeva. Kromé klasické
formy je znidma i mimé&;j§i forma, atenuovana FAP (AFAP) s
men3im poftem polypl a vznikem CRC ve vy$§im v&ku.

Gen APC ( adenomatous polyposis coli) pro FAP byl mapo-
vén v r. 1987 na chromosom 5p21(2). Patii mezi tumor sup-
resorové geny. V rodinéch s FAP se dédi jedna mutovana ale-
la. Mutace nebo ztrita druhé alely (LOH - loss of
heterozygosity) nebo represe jeji funkce podmifiuje vznik ade-
nomil. Gen APC se skldd4 z 15 exont, kédujici East obsahuje
8538 bp a kdduje protein s 2843 aminokyselinami (3). Dosud
bylo popséano vice neZ 300 riznych germindlnich a vice neZ
400 somatickych mutaci. 99% t&chto mutaci podmitiuje pfed-
¢asné ukoneni translace a vznik zkraceného proteinu. APC
protein mé n€kolik zdkladnich domén, které jsou rozhodujici
pro jeho funkci: pro vytvafeni funk&nich homodiméri, orga-
nizaci cytoskeletu, regulaci koncentrace b-cateninu a interak-
ci s dal§imi proteiny.

Mutace APC genu se vyznamné uplatiiuji i pfi vzniku spora-
dickych CRC, ve kterych byly prokaziny aZ v 60%. Stejné ¢as-
to byly mutace APC prokazany i v benignich tumorech tlusté-
ho stfeva a mutace APC proto patfi k prvym stupiiim
transformace.

Klinické4 diagnéza FAP je jednoznacn4 na z4dklad& kolosko-
pického nélezu stovek aZ tisicli polypt. Molekularng genetic-
kymi metodami 1ze prokizat mutace APC genu je§t& v pre-
symptomatickém obdobi, jiZ od &asnych stadii embryonélniho
vyvoje, pokud klinik genetické vy$etfeni v roding vyZ4da.. Sta-
noveni genotypu u osob v riziku postiZeni FAP provadime
metodami pfimé nebo neptimé DNA diagnostiky. Dosud jsme
vy3etfili 77 rodin a dle nilezu bylo moZné diferencovat kli-
nickou preventivnf pé€i o jejich ¢leny (4).

Nepfimad DNA diagnostika v rodinich s FAP vyuZiv4 jako mar-
kery pfenosu polymorfismy DNA, které jsou souéasti APC
genu nebo v jeho t&sné blizkosti. Na zékladé srovnini DNA
polymorfisma u n€kolika pfibuznych s FAP a dalSich nepo-
stiZenych Clend rodiny 1ze riziko postiZeni FAP potvrdit nebo
vyloucit téméf s jistotou. Metoda je relativng rychla, vyZadu-
je v8ak vzorky krve pro DNA analyzu (cca 10 ml) od 5-6 &le-
ni rodiny (5,6). Pfim4 DNA diagnostika umoZiiuje stanoveni
mutace jiZ z jediného vzorku DNA. Je viak pracna a ndklad-
n4 vzhledem k velikosti genu a velkému poctu rtiznych muta-
ci. Mimoto v n€¢kterych rodinich s FAP se mutace APC genu
nedafi prokézat, takZe je pfedpoklad, Ze FAP miZe byt vyvo-
lana i mutacemi jinych gent ( napf. pro b-katenin). Nedilnou
soucasti kazdé molekuldrni diagnostiky ma byt nedirektivng
vedena genetick4 konzultace (7).

Stanoveni genotypu ¢lenil rodiny v riziku FAP umoZituje
vyrazn€ omezit pocet preventivnich vySetfeni u osob z rizika
vyloutenych a provadét koloskopické vysetieni v intervalech
1/2 — 1 rok u osob s rizikem FAP. Preventivni totalni kolekto-
mie je jedinou G¢innou prevenci CRC. Molekuldrni diagnos-
tika umoZiiuje i prenatalni diagnostiku FAP s moZnosti ukon-
Ceni t&hotenstvi s postiZenym plodem, pokud o to rodite
pozadaji V nasi praxi jsme se s touto Zadosti dosud nesetkali.
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Hereditarni nepolyposni kolorektalni karcinom (HNPCC,
Lynchiv syndrom I. a IL)

Lynchav syndrom (LS) I a II jsou dominantné& dédi¢né syn-
dromy s vysokym rizikem vzniku CRC bez pfedchoziho roz-
voje mnohacetnych polypii. Jsou Cast&j$i neZ FAP, ale klinic-
ky obtiZn&ji diagnostikovatelné. Lynchiiv syndrom I je
charakterizovan vznikem CRC do 50 let a postiZenim vice €le-
ni rodiny.U Lynchova syndromu 1I jsou kromé& CRC karci-
nomy endometria a ovarif, ddle karcinomy Zaludku, tenkého
stfeva a mo€ového ustroji. Oba syndromy jsou podminény
mutacemi stejnych MMR gend, proto je nyni uZivano jednot-
né oznaceni hereditarni nepolyposni kolorektélni karcinomy
(HNPCC) (8).

Klinicka diagnostika HNPCC neni tak jednozna¢n4, jako FAP.
Pro diagn6zu svéd¢i konsensualni kritéria. Pivodni Amstero-
damska kriteria (9) jsou velmi pfisna:

1. tfi a vice ¢2.lent rodiny postiZenych CRC

3. postiZen jeden a vice ptibuznych prvého stupn&

4. postiZeni ve dvou a vice generacich

5. nejméné jeden z postiZenych s manifestaci CRC do 50 let

véku.

Na zakladé téchto kritérii diagnostikované pfipady HNPCC
byly sice vé&tSinou potvrzeny molekularn& genetickym vy3et-
fenim, souCasné ale v&tina pfipadi HNPCC unikala zachytu.
Proto vr. 1997 byla doporu¢ena méné pfisna kritéria pro vyset-
feni mikrosatelitni instability v nddoru (tzv. Bethesdska)(10):
1. osoby spliiujici Amsterodamska kriteria a dile

2. osoby se dvéma primarnimi karcinomy odpovidajicimi LS
3. osoby s CRC, které maji piibuzného prvého stupn& s CRC
4. osoby s CRC (nebo ca endometria) zji$ténym do 45 let véku.
5. osoby s kolorektdlnim adenomem, diagnostikovanym do 40

let vé€ku

Spolehlivou diagnostickou metodou je jen molekularné gene-
tické vySetfeni. Lynchiiv syndrom je podmin&n germinélni
mutaci v nékterém z genii odpové&dnych za postreplikaéni opra-
vy chybného parovani bazi v pitvodnich a nové& polymerizo-
vanych fet€zcich DNA ( mismatch repair). N&které tyto geny
byly mapovény a sekvenoviny: MLH1(chromosom 3p21),
MSH2 (2p16), PMS1 (2q31), PMS2 (7q11), MSH6 (2p16).
Jejich pocet stale neni povaZovan za Gplny. NejCast&ji proka-
zujeme mutace v genech MLH1 a MSH2. V CRC u Lyncho-
va syndromu lze prokizat nestabilitu délky mikrosatelitnich
sekvenci DNA n€kdy v kombinaci s LOH tumor supresoro-
vych geni. (11)

U osob s molekularné prokdzanym Lynchovym syndromem
je v prvé fadé€ indikovano molekularn& genetické vy3etfeni
viech pfibuznych v riziku LS. Prevence u osob s Lynchovym -
syndromem je zaméfena na ¢asnou diagnostiku CRC (kolo-
skopie 1-2 rofné od 20 let) a karcinomu endometria a ovaria
(pfedevsim UZ vySetfeni 1x ro¢ng). Je tfeba zvaZit preventiv-
ni kolektomii a u Zen preventivni hysterektomii po skon¢eni
reprodukéniho zaméru (v 35-40 letech).

Srovnani nékterych klinickych a genetickych nalezii u FAP,
HNPCC a sporadickych CRC je v tabulce:

FAP HNPCC sporadické CRC

podil v CRC >1% 5-10% 90%
v&k v dobé& vzniku 20-40 35-55 65 -75
Polet adenomi >100 0-5 <10
Lokalizace nddoru riznd proximdlni 70%  rektdlni 40%
Mikrosatelitni instabilita 0% >90% 15%
Mutace genti APC MSH2 mnoha

MLHlad.  (multifaktorialni)

Hodnoceni stupné transformace — stadia vyvoje CRC

Vznik kazdého CRC je vysledkem sledu n&kolika mutaci
(genovych i chromosomalnich) v stfevnich buiikach. Jedina
buitka s mutaci miZe dat vznik bunéénému klonu (buné¢né



subpopulaci), v jeho butice miiZe vzniknout mutace dalsiho

genu urychlujici jeji proliferaci bunék.Transformace je stup-
Hovity proces ktery v priib&hu desitek let vede od vzniku benig-
nich forem tumoru k malignim a posléze ke generalizaci nado-
ru. Pfi vzniku CRC nejen u FAP, ale i u sporadickych se
pfedpoklada sled mutaci v t&chto genech (13):

APC (tumor supresorovy gen) — mutace APC genu patfi
k prvym mutacim v procesu transformace, nebot byly proka-
z4ny stejné Casto u malych adenomi jako u CRC. Zarodedné
mutace podmifiuji FAP. FAP se rozviji v dospivani po inak-
tivaci druhé alely APC mutaci, deleci (LOH) nebo hyper-
methylaci. Vznik4 hyperplasie sliznice tlustého stfeva a drob-
né polypy (adenomy). Jeho mutace byly prokazany i ve vice
neZ 60% viech solitarnich kolorektalnich tumori.

K-ras (rat sarcoma, protoonkogen) — kéduje protein z&asti
homologni s G proteinem. Patfi do skupiny ras gend (K-ras,
H-ras, N-ras). Jako G protein m4 GTP-asovou aktivitu a podili
se na pfenosu intraceluldrni signalizace. Mutace ras genu zvy-
Suje pome&rras-GTP/ras-GDP a zesiluje tak pfenos proriistovych
signéll k jadru butiky. Tyto mutace patii k ¢astym v mnoha
typech nadord. V tumorech kolorekta podmiiiuje rozvoj adeno-
mi v&tSich n€Z 1 cm. U malych adenomi jsou jeho mutace pro-
kazany jen v 10%, u vétsich adenom i karcinomit ve vice neZ
50%.(12) Gen je mapovén na chromosom 12p12.

DCC ( deleted in colorectal cancer, tumor supresorovy gen)
—kéduje transmembranovy protein, ktery se podili na ukotve-
ni bun€k a na mezibun&&ném kontaktu. Mimobun&&na &4st je
homologni k jinym adheznim molekuldm, intraceluldrni je zce-
la specificka. Gen je lokalizovan na 18q21. Ztrata jeho funk-
ce (mutace, Cast&ji delece) podmifiuje ztritu kontaktni inhibi-
ce a in vitro se tyto buiiky dé€li i bez ukotveni (pfichyceni na
podloZku). Mutace (delece) DCC jsou prokdziny v m&né neZ
10% &asnych adenomil, ale v 43% pozdnich adenomi a vice
neZ 75% karcinomil. Ztrata inhibi¢ni funkce DCC je stupném
k invazivnimu riistu niddoru. Z hlediska progn6zy je nilez dele-
ce DCC diskutovén (13). Mutace v zarode¢nych buiikdch neby-
ly popsany.

TP53 (tumor supressorovy gen) — koduje protein p53, ktery
ma funkci transkripéniho faktoru a podili se naregulaci bun&¢-
ného déleni v kontrolnim bodu G1. Pti po§kozeni DNA buii-
ky miiZe pozastavit replikaci DNA, aktivovat repara¥ni enzy-
my a pokud je poSkozeni neopravitelné, indukovat transkripci
gent (bax, bik, bad a d.), které spoust&ji apoptézu (programo-
vanou smrt butiky). ZvySenou produkci proteinu p53 nachi-
zime v buiikich vystavenych stresu (hypoxie, zafeni, chemic-
ké mutageny) Pro tuto svoji funkci je oznadovan jako ,.straZce
genomu*. Protein p53 je aktivni jako tetramér. Proto stadi jiZ
jedna mutace genu TP53 produkujici zkraceny protein, aby se
vytvéfely nefunk&ni tetraméry. Gen TP53 byl mapovan na
chromosom 17p13.

Mutace v zdrode¢nych buitkiach podmiiiuji velmi vzacny domi-
nantn& d&di¢ny Li- Fraumenitiv syndrom. Tento syndrom neméa
specifické symptomy, je viak spojen s vysokym rizikem vzni-
ku leukemie, nddort prsu, sarkomy mé&kkych tkdni, osteosar-
komy a nadory CNS (nikoliv v§ak CRC).

Somatické mutace (zejména delece 17p) jsou Casté ve viech
typech malignich nadorti. Ve vyvoji CRC se uplatni ve 30%
pfi rozvoji pozdnich adenomii a podili se v 75% na vzniku kar-
cinomi. Buiiky s neaktivnim proteinem p53 mohou prolifero-
vat i kdyZ jejich DNA je pofkozena. Proces transformace,
kumulace mutaci onkogenii a tumor supresorovych geni, se
tak urychluje (13).

Popsany sled mutaci onkogenu a tumor supresorovych genii
neni jediny, ktery vede k CRC. Z uvedenych adaji vyplyva,
Ze ne ve viech CRC prokazujeme mutace t€chto gent. Sou-
Casné poznatky ukazuji, Ze existuji i dal¥i cesty transformace,
na kterych se podileji dal$i geny. N&které zname, jiné budou
teprve objeveny. .

MMR geny (mismatch repair geny, mutatorové geny)-MLH]1,
MSH2, PMS1, PMS2, MSH6. Jejich germinélni mutace pod-

mifiuji vySe popsany Lynchiv syndrom. Somatické mutace
podmifiuji mikrosatelitni instabilitu (MSI+) v nadorové tkani.
MSI+ byly prokdzéna aZ u 40% CRC. Vétinou je tato insta-
bilita mirn€jsi v kombinaci s LOH tumor supresorovych gentl,
méné asto vysok4 instabilita bez LOH. V této posledni sku-
piné vykazovali pacienti lep§i progn6zu pro pfeZiti, neZ paci-
enti s LOH (14).

E-kadherin gen (CDH1, tumor supresorovy gen) — determi-
nuje molekuly E-kadherinu, které zaji¥tuji adhezi bun&k v epi-
telu. Somatické nonsense mutace CDH1 nebo jeho LOH vyvo-
lavaji invazivni rist buné€k a vznik metastaz. Mutace CDH1
byly prokizany u sporadickych CRC i CRC asociovanych s
ulcerativni kolitidou, nej¢ast&ji viak u karcinomii Zaludku.
CDHI1 gen je mapovian na chromosom 16p22.( 15) Germinal-
ni mutace tohoto genu v homozygotnim stavu vyvolavaji
u my3i preimplanta&ni poruchy vyvoje nesluditelné se Zivo-
tem. Germinélni mutace u ¢loveka byly prokédzany v rodinich
s familidrnim postiZenim karcinomy Zaludku (16).
Beta-katenin (CTNNBI) - je protein dileZity pro vytvafeni
audrZeni vrstev epitelu. Zaji$tuje mezibun&&ny kontakt a fixu-
je cytoskelet. Podili se i na regulaci pfestavby epitelu nap¥. pfi
hojeni. Zprostfedkuje tzv. kontaktni inhibici buné&ného déle-
ni. Jeho hladina je regulovdna APC proteinem. Mutace
CTNNBI1 genu byly prokdzany u sporadickych CRC se stan-
dardnimi alelami APC genu. (17). Beta-katenin rovné% akti-
vuje T buné&ny transkripéni faktor (Tcf), jehoZ nadprodukce
miZe vyvolat vznik nddoru. Mutace CTNNB1 mohou mit
i dominantni efekt a iniciovat vyvoj tumord stejné jako muta-
ce APC. Byly mimo CRC prokizény i v melanomech a hepa-
tokarcinomech. CTNNB1 gen byl lokalizovan na chromosom
3p21 (18).

Telomerasa — telomerasovd reversni transkriptasa - je enzym
schopny prodiuZovat telomery, repetitivni dseky na koncich
chromosomi, které se pfi kaZzdém bunéném déleni zkracuji.
V somatickych buiikich je neaktivni. Zkracovani telomer s
destrukci chromosomi po zkrdceni telomer pod kritickou hra-
nici je povaZovéno za jednu z pficin stdrnuti a zvy$ené inci-
dence karcinomi ve vy$§im véku. (19). V ¢asnych adenomech
je aktivita telomerasy nizk4 a telomery zkricené, coZ pfispiva
k chromosomalni instabilit€ nadoru. V pozdnich adenomech
a karcinomech kolorekta je telomerasa aktivovana, telomery
jsou prodlouZené. Nédorové butiky jsou proto schopné se ,,neo-
mezen&” délit a jsou odoln&j3i viaci indukci apoptézy (,, jsou
nesmrtelné)“ (20,21). Aktivace telomerasy je zdvaZny stupeii
rozvoje malignity — invazivita, progrese, metastizy. Gen TER
byl lokalizovédn na chromosom 5p15.

Prevence, diagnostika a terapie.

CRC jsou podminény sledem mutaci v buiik4ch sliznice tlusté-
ho stfeva a rekta. Zakladni prevenci vzniku CRC je proto ome-
zeni vlivu mutagent. Malym dévk4m mutagent z prostfedi jsme
trvale vystaveni a jen malo je miZeme ovlivnit (kosmické zafe-
ni, exhalace). Zasadnim zplsobem viak miZeme ovlivnit slo-
Zeni stravy a Zivotni styl. Epidemiologické studie prokazaly, Ze
karcinomy tlustého stfeva (CC) jsou v USA aZ 7x Cast&j¥i neZ
v Ciné&. Po dlouhodobém pobytu &inskych imigrantii v USA se
iunich incidence CC pfibliZi incidenci u rodilych Ameri¢ani.
Jako vyznamné rizikové faktory byla prokazana dieta a seda-
vé zam&stnani s nedostatkem pohybu (22). Podrobné studie pro-
kazaly, Ze strava s vysokym obsahem tuki a bilkovin a zejmé-
na s nizkym obsahem vldkniny (zejména obilnin), kalcia,
fosforu a riboflavinu prokazateln& zvySuje riziko CRC. Rov-
néZ velka konsumace alkoholu riziko zvySuje (23). Mechanis-
mus pisobeni t&hto faktor viak neni objasnén.

Vétsina CRC je sporadickych. Pro jejich asnou diagnostiku
je proto diileZity populatni screening okultniho krviceni,
zejména u osob vy¥§iho v&ku a rektoskopie. Vyrazné sniZeni
rizika CRC u takto dispensarisovanych skupin obyvatel je spo-
jenoi s uvédomé&nim rizika CRC a tipravou diety a Zivotniho
stylu (24).
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Neméné dileZita je viak pecliva rodinn4 anamnéza, ktera miZe
pomoci vyc€lenit osoby, které vyZaduji zvy3enou preventivni
pédi a genetické ( molekuldrng genetické) vySetfeni. Empiric-
ké riziko postiZzeni CRC v zavislosti na rodinné anamnéze je
v tabulce (25):

Populaéni riziko CRC 1:50
CRC postiZen pfibuzny prvého stupné . 1:17
CRC postiZen pfibuzny prvého stupné a dalsi ptibuzny 1:12
CRC postiZen pfibuzny do 45 let vé&ku 1:10
CRC postiZeni dva pfibuzni prvého stupné 1:6
CRC postiZeni tfi a vice pfibuznych prvého stupné 1:2

V rodinéch s opakovanym vyskytem CRC je nezbytné patrat
po pfiting. Na3e pracovisté je schopno provadét molekuldrmé
genetickd vySetfeni v rodinich jak s FAP tak i HNPCC.
Podrobnéj’i metodicky popis diagnostickych postupt a vysled-
ki jsme publikovali (4,5,6,7,11) Toto vyS$etfeni umoZituje roz-
ligit v rizikovych rodindch osoby, které nezdédily zdrode¢nou
mutaci v APC genunebo MMR genech. U t&chto osob se dopo-
ruduje koloskopick4 kontrola jen v del§ich asovych interva-
lech jako prevence CRC v daisledku jen somatickych mutaci.
U osob s prokazanou zérode¢nou mutaci je indikovéano kolo-
skopické vySetfeni od dospélosti. U rozvinuté FAP je jedinou
spolehlivou prevenci CRC totilni kolektomie. Tu je tfeba zva-
Zitiurizika HNPCC. Své misto md i UZ vy3etfeni napf. ova-
rii a endometria). V budoucnu lze v¥ak oekdvat i dal¥i moZ-
nosti, napf. DNA vy$etfeni bun€k epitelu ve stolici.

Prvym poznatkem o moZnosti 1ékového ovlivnéni rizika vzni-
ku CRC byla zkuZenost, Ze dlouhodobé uZivani aspirinu sni-
Zuje riziko tmrti na CRC (26). Kontrolované studie prokaza-

ly, Ze nesteroidni antiflogistika ( napf. sulindac) mohou vyvo-
lat regresi adenomi u FAP (27). Dalsi Iéky s timto i¢inkem
jsou testovany na mySim modelu FAP (Min mys$i).

S rozvojem molekularni genetiky bylo publikovano mnoho
praci zaméfenych na studium molekuldrniho profilu CRC,
jejich zavéry pro hodnoceni prognézy a volbu terapie viak
nejsou zcela jednozna¢né. Hlavni vyznam molekuldrné gene-
tického vySetfeni je, Ze miZe prokazat pfitomnost mutaci
aLOH i v minoritni ¢4sti vySetfovanych bun&k a tim vyznam-
né& doplnit rutinni morfologické hodnoceni nadorii (14).
Prognosticky nejzavaZnéjsim nélezem je delece chromosomu
18 (18q, DCC), jejiZ prikaz je spojen s hor3i prognézou, kte-
4 odpovidé4 vy$§imu stadiu vyvoje CRC. Pritkaz zachovani
DCC naopak znamen4 progn6zu lepsi (28). Jiné studie tuto
z4vislost neprokézaly (14). Prikaz ztraty APC u rozvinutych
sporadickych CRC je spojen paradoxné s del§im pfeZitim paci-
entl (14), ale i tento nalez nebyl vZdy potvrzen. Nadory s mik-
rosatelitni instabilitou vétSinou nevykazuji LOH tumor supre-
sorovych gent a jsou zpravidla diploidni. HNPCC maji proto
pfiznivejsi progndzu neZ jiné sporadické CRC s rozsahlymi
aneuploidiemi. (14) O vyznamu prikazu mutaci v dal§ich
genech pro prognoézu a terapii zatim neni dost informaci.

Pfedpokladame, Ze mapovani lidského genomu pfinese nové
poznatky o genech, které se na CRC podileji i nové pfistupy k
jejich prevenci a terapii vetné terapie genové. Nikdy se v8ak
neobejdeme bez uvédomelé péce kazdého o své zdravi a bez
soustavné a cilevédomé price obvodnich 1€kaft, gastroente-
rologii a onkologi.

Podékovdni: Podporovdno grantem IGA MZ CR NC/6009-3,
GA UK 29/00 a vyzkumnym zdmérem MS Ceské republiky:
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