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Souhrn: Karcinomy vznikají dùsledkem mutací mnoha genù vedoucích k poruše nitrobunìèné regulace. V posledních letech
rychle pøibývá informací o mutacích protoonkogenù, tumor supresorových genù a mutatorových genù, které jsou významné
pro prevenci, diagnostiku i léèbu karcínomù. Kolorektální karcinomy (CRC) jsou druhou nejèastìjší pøíèinou úmrtí na ma1ig-
ní onemocnìní a patøí mezi nejlépe prohádané typy nádorù. Nejèastìji jsou sporadické, ale okolo 10% je hereditárních, pod-
mínìných dominantnì dìdiènými syndromy, familiární adenomatosní polyposou (FAP) a Lynchovým syndromem (nepoly-
posní hereditární kolorektální karcinom, HNPCC). V tìchto rodinách metody molekulární diagnostiky umožòují efektivní
prevenci CRC i v ÈR. V rozvoji CRC se uplatòují mutace onkogenu ras, ztráty heterozygosity (LOH) genù DCC (18q) a p53
(17q). Prokázán je i podil mutací mutatorových genù a genù pro E-kadherin (CDHl), beta-katenín (CTNNBl) a exprese genu
pro telomerasu (TER). Studium jejich mutací v CRC mùže mit význam pro zpøesnìní prognózy a volbu terapie. Soustavný
screeníng (FOBT) v populaci seniorù a genetické vyšetøení rodin s familiárním výskytem CRC jsou pøedpokladem úèinné
èasné 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. Colorecta! cancers (CRC) are the second leading cause of cancer death and they are Dne of the best
understood tumours. They are mostly sporadic, but about 10 % of CRC are hereditary due to autosoma1 dominant syndromes:
familial adenomatous polyposis coli (FAP) and Lynch syndrome (hereditary non-polyposis colorecta! cancer, HNPCC).
Molecular diagnostic methods allow effective prevention in these families in CR. The most frequent mutations involved in
CRC developmentare K-ras mutations, DCC mutations (18q), TP53 mutations(17p) and MMR genes mutations. There is some
new information about the role of CDHl, CTNNBl, 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 substantia1 for CRC effective early diagnosis.
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Poznatky molekulární biologie a genetiky významnì pøispìly kou diagnostiku v rodinách s hereditárními a familiárními typy
k pochopení mechanizmu kancerogeneze. Rùznými metoda- nádorù a skríningová vyšetøení zejména seniorù.
mi byly objeveny onkogeny, tumor supresorové geny a muta- Karcinomy zažívacího traktu patøí k nejèastìjším nádorùm.
torové geny. Onkogeny jsou mutované protoonkogeny, které V prùbìhu života postihnou až 5% populace ajsou druhou nej-
se za fyziologických podminek podílejí na regulaci bunìèné èastìjší pøíèinou úmrtí na nádorová onemocnìní. Jejich èet-
diferenciace a bunìèného dìlení (napø. kódují rùstové fakto- nost vzrùstá, ale v øadì zemi úmrtnost na tuto diagnózu klesá,
fY, receptory, kinasy, transkripèní faktory). Jejich somatické nebo• pøi vèasné diagnóze genetické dispos~ce nebo ~ádoru
mutace (onkogeny) zvýší expresivitu tìchto genù nebo zmìní jsou prevence a léèba efektivní.(l) Kolorektální karcmomy
funkci proteinu, takže zesílí prorùstové signály a vedou k (CRC - colorectal cancer) patøí k nejlépe probádaným nádo-

bunìèné transformaci. Tumor supresorové geny mají v buò- rum z hlediska sledu mutací, které podmiòují transformaci
kách kontrolní funkci. Zastavují napø. dìlení bunìk s poško- bunìk. Již za fyziologických podminekjeví epiteliální buòky
zenou DNA až do její opravy nebo v poškozených buòkách tlustého støeva vysokou mitotickou aktivitu. Od jejich vzniku
spouštìjí apoptózu (programovanou smrt). Ztrátajejich funk- ve sliznièních kryptách do jejich odlouèení z povrchu støeva
ce vede k nekontrolovanému bunìènému dìlení. Mutatorové uplyne ménì než týden. Pokud v této citlivé rovnováze mezi
geny (MMR, mismatch repair geny) jsou odpovìdné za vznikem a zánikem pøeváží bunìèné dìlení, vzniká masa bunìk
postreplikaèní opravy DNA a ztráta jejich funkce zvyšuje prav- - nádor (adenom). V milionové populaci jeho bunìk se pak
dìpodobnost vzniku mutací v genomu. Nádorová transforma- mohou hromadit další mutace, adenom roste, transformuje se
ce bunìk je rnnohastupòový proces, pøi kterém každá další v karcinom.
mutace urychluje proliferaci dceøinných bunìk a v takto vznik- Pøibližnì 10% kolorektálních karcinomù je hereditárních.
lém bunìèném klonu mohou vzniknout další mutace. Postup- Zárodeèné mutace mohou být v genech APC (adenomatouš
ná kumulace mutací je jeden z dùvodù, proè nádory postihují polyposis coli ), vyvolávající familiární adenomatosní poly-
pøedevším starší osoby. V mladším a støedním vìku se nádo- posu tlustého støeva (F AP) a v nìkolika mutátorových genech
ry objevují zejména u osob postižených dìdiènými syndromy (MMR - mismatch repair), vyvolávající Lynchùv syndrom
s rizikem vzniku nádorù, podmínìnými zárodeènými muta- (hereditary nonpolyposis colorectal cancer - HNPCC). U tìch-
cemi tumor supresorových genù. Prevenci nádorù proto nut- to dominantnì dìdièných syndromùje zvýšená pravdìpodob-
no zamìøit na snížení exposice mutagenùm, presymptomatic- nost vzniku CRC již v dospívání a do konce života dosahuje
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80% -100%. Postiženo je zpravidla více èlenù rodiny a riziko Hereditární nepolyposní kolorektální karcinom (HNPCC,
pro dìti postižených je až 50%. Dalších asi 30% CRC je fami- Lynchùv syndrom I. a II.)
liárních, v jejich vzniku se mohou uplatòovat mutace dalších Lynchùv syndrom (LS) I a II jsou dominantnì dìdièné syn-
genù, spoleèné stravovací návyky, defekty imunity ap. Rizi- dromy s vysokým rizikem vzniku CRC bez pøedchozího roz-
ko opakování je zvýšené, vìk v dobì vzniku CRC nižší, než voje mnohaèetných polypù. Jsou èastìjší než F AP, ale klinic-
u sporadických. ky obtížnìji diagnostikovatelné. Lynchùv syndrom I je

charakterizován vznikem CRC do 50 let a postiženim více èle-
Familiární adenomatosní polyposa (FAP) nù rodiny.U Lynchova syndromu II jsou kromì CRC karci-
Familiární adenomatosni polyposaje dominantnì dìdiènéone- nomy endometria a ovarií, dále karcinomy žaludku, tenkého
mocnìni, které se projevuje vznikem stovek až tisícù polypù støeva a moèového ústrojí. Oba syndromy jsou podmínìny
tlustého støeva ve druhém a tøetím decenniu. V každém z poly- mutacemi stejných MMR genù, proto je nyní užíváno jednot-
pù se kumulují další mutace, což vede až k malignimu zvratu. né oznaèeni hereditární nepolyposni kolorektálni karcinomy
FAP je postižen 1 èlovìk z 5000 - 10000. FAP se mimo tlusté (HNPCC) (8).
støevo projevuje kongenitálni hypertrofií pigmentového epite- Klinická diagnostika HNPCC neni tak jednoznaèná, jako F AP.
lu retiny (CHRPE), osteomy, desmoidními tumory a nádory Pro diagnózu svìdèí konsensuálni kritéria. Pùvodní Amstero-
mìkkých tkání (tzv. Gardnerùv syndrom) a zvýšeným rizikem damská kriteria (9) jsou velmi pøísná:
nádorù štítné žlázy, žaludku a tenkého støeva. Kromì klasické 1. tøi a více è2.1enù rodiny postižených CRC
formy je známa i mírnìjší forma, atenuovaná FAP (AFAP) s 3. postižen jeden a více pøíbuzných prvého stupnì
menším poètem polypù a vznikem CRC ve vyšším vìku. 4. postiženi ve dvou a více generacích
Gen APC ( adenomatous polyposis coli) pro FAP byl mapo- 5. nejménì jeden z postižených s manifestací CRC do 50 let
ván v r. 1987 na chromosom 5p21(2). Patøí mezi tumor sup- vìku.
resorové geny. V rodinách s F AP se dìdí jedna mutovaná ale- Na základì tìchto kritérií diagnostikované pøípady HNPCC
la. Mutace nebo ztráta druhé alely (LOH - loss of byly sice vìtšinou potvrzeny molekulárnì genetickým vyšet-
heterozygosity) nebo represe její funkce podmiòuje vznik ade- øenim, souèasnì ale vìtšina pøípadù HNPCC unikala záchytu.
nomù. Gen APC se skládá z 15 exonù, kódující èást obsahuje Proto v r. 1997 byla doporuèena ménì pøísná kritéria pro vyšet-
8538 bp a kóduje protein s 2843 aminokyselinami (3). Dosud øeni mikrosatelitní in stability v nádoru (tzv. Bethesdská)(IO):
bylo popsáno více než 300 rùzných gerrninálnich a více než I. osoby splòující Amsterodamská kriteria a dále
400 somatických mutací. 99% tìchto mutací podmiòuje pøed- 2. osoby se dvìma primárními karcinomy odpovídajícími LS
èasné ukonèení tran~lace a vznik zkráceného proteinu. APC 3. osoby s CRC, které mají pøíbuzného prvého stupnì s CRC
protein má nìkolik základních domén, které jsou rozhodující 4. osoby s CRC (nebo ca endometria) zjištìným do 45 let vìku.
pro jeho funkci: pro vytváøení funkèních homodimérù, orga- 5. osoby s kolorektálním adenomem, diagnostikovaným do 40
nizaci cytoskeletu, regulaci koncentrace b-cateninu a interak- let vìku
ci s dalšími proteiny. Spolehlivou diagnostickou metodou je jen molekulárnì gene-
Mutace APC genu se významnì uplatòují i pøi vzniku spora- tické vyšetøení. Lynchùv syndrom je podmínìn gerrninální
dických CRC, ve kterých byly prokázány až v 60%. Stejnì èas- mutací v nìkterém z genù odpovìdných za postreplikaèní opra-
to byly mutace APC prokázány i v benigních tumorech tlusté- vy chybného párování bazí v pùvodních a novì polymerizo-
ho støeva a mutace APC proto patøí k prvým stupòùm vaných øetìzcích DNA ( mismatch repair). Nìkteré tyto geny
transformace. byly mapovány a sekvenovány: MLHl(chromosom 3p21),
Klinická diagnóza FAP je jednoznaèná na základì kolosko- MSH2(2pI6), PMSl (2q31), PMS2 (7ql1), MSH6 (2pI6).
pického nálezu stovek až tisícù polypù. Molekulárnì genetic- Jejich poèet stále není považován za úplný. Nejèastìji proka-
kými metodami lze prokázat mutace APC genu ještì v pre- zujeme mutace v genech MLHl a MSH2. V CRC u Lyncho-
symptomatickém období,již od èasných stádií embryonálního va syndromu lze prokázat nestabilitu délky mikrosatelitních
vývoje, pokud klinik genetické vyšetøení v rodinì vyžádá.. Sta- sekvencí DNA nìkdy v kombinaci sLOH tumor supresoro-
novení genotypu u osob v riziku postižení FAP provádíme vých genù. (11)
metodami pøímé nebo nepøímé DNA diagnostiky. Dosudjsme U osob s molekulárnì prokázaným Lynchovým syndromem
vyšetøili 77 rodin a dle nálezu bylo možné diferencovat kli- je v prvé øadì indikováno molekulárnì genetické vyšetøení
nickou preventivní péèi o jejich èleny (4). všech pøíbuzných v riziku LS. Prevence u osob s Lynchovým
Nepøímá DNA diagnostika v rodinách s FAPvyužívájako mar- syndromem je zamìøena na èasnou diagnostiku CRC (kolo-
kery pøenosu polymorfismy DNA, které jsou souèástí APC skopie 1-2 roènì od 20 let) a karcinomu endometria a ovaria
genu nebo v jeho tìsné blízkosti. Na základì srovnání DNA (pøedevším UZ vyšetøení lx roènì). Je tøeba zvážit preventiv-
polymorfismù u nìkolika pøíbuzných s FAP a dalších nepo- ní kolektomii a u žen preventivní hysterektomii po skonèení
stižených èlenù rodiny lze riziko postižení FAP potvrdit nebo reprodukèního zámìru (v 35-40 letech).
vylouèit témìø s jistotou. Metoda je relativnì rychlá, vyžadu- Srovnání nìkterých klinických a genetických nálezù u F AP,
je však vzorky krve pro DNA analýzu (cca 10 ml) od 5-6 èle- HNPCC a sporadických CRC je v tabulce:
nù rodiny (5,6). Pøímá DNA diagnostika umožòuje stanovení
mutace již z jediného vzorku DNA. Je však pracná a náklad- .
ná vzhledem k velikosti genu a velkému poètu rùzných muta- FAP HNPCC sporadické CRC

cí. Mimoto v nìkterých rodinách s FAP se mutace APC genu podíl v CRC >1 % 5-10% 90%
nedaøí prokázat, takže je pøedpoklad, že F AP mùže být vyvo- vìk v dobì vzniku 20-40 35-55 65 -75
lána i mutacemi jiných genù (napø. pro b-katenin). Nedílnou PoèetadenomO > 100 0-5 < 10
souèástí každé molekulární diagnostiky má být nedirektivnì L kal. ád rù á . ál ' 70% ktál ' 40%, " o Izace n aru zn proxlm m re m
vedena genencka konzultace (7). . . " . .
Stanovení genotypu èlenù rodiny v riziku F AP umožòuje Mikrosatelltnl mstabl1ita 0% > 90% 15%
výraznì omezit poèet preventivních vyšetøení u osob z rizika Mutace genO APC MSH2 ~noha.,
vylouèených a provádìt koloskopické vyšetøení v intervalech MLHl a d. (multifaktonálm)
1/2 - I rok u osob s rizikem F AP. Preventivní totální kolekto-
mie je jedinou úèinnou prevencí CRC. Molekulární diagnos- Hodnocení stupnì transformace - stádia vývoje CRC
tika umožòuje i prenatální diagnostiku FAP s možností ukon- Vznik každého CRC je výsledkem sledu nìkolika mutací
èení tìhotenství s postiženým plodem, pokud o to rodièe (genových i chromosomálních) v støevních buòkách. Jediná
požádají V naší praxi jsme se s touto žádostí dosud nesetkali. buòka s mutací mùže dát vznik bunìènému klonu (bunìèné
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subpopulaci), v jehož buòce mùže vzniknout mutace dalšího miòují výše popsaný Lynchùv syndrom. Somatické mutace
genu urychlující její proliferaci bunìk. Transformace je stup- podmiòují mikrosatelitní instabilitu (MSI+) v nádorové tkáni.
òovitý proces který v prùbìhu desítek let vede od vzniku benig- MSI+ byly prokázána až u 40% CRC. Vìtšinou je tato insta-
ních forem tumoru k maligním a posléze ke generalizaci nádo- bilita mírnìjší v kombinaci sLOH tumor supresorových genù,
ru. Pøi vzniku CRC nejen u F AP, ale i u sporadických se ménì èasto vysoká instabilita bez LOH. V této poslední sku-
pøedpokládá sled mutací v tìchto genech (13): pinì vykazovali pacienti lepší prognózu pro pøežiti, než paci-
APC (tumor supresorový gen) - mutace APC genu patøí enti sLOH (14).
k prvým mutacím v procesu transformace, nebo• byly proká- E-kadherin gen (CDHl, tumor supresorový gen) - deterrni-
zány stejnì èasto u malých adenomù jako u CRC. Zárodeèné nuje molekuly E-kadherinu, které zajiš•ují adhezi bunìk v epi-
mutace podmiòují FAP. FAP se rozvíjí v dospívání po inak- telu. Somatické nonsense mutace CDH1 nebojehoLOHvyvo-
tivaci druhé alely APC mutací, delecí (LOH) nebo hyper- lávají invazivní rùst bunìk a vznik metastáz. Mutace CDH1
methylací. Vzniká hyperplasie sliznice tlustého støeva a drob- byly prokázány u sporadických CRC i CRC asociovaných s
né polypy (adenomy). Jeho mutace byly prokázány i ve více ulcerativní kolitidou, nejèastìji však u karcinomù žaludku.
než 60% všech solitárních kolorektálních tumorù. CDH1 gen je mapován na chromosom 16p22.( 15) Gerrninál-
K-ras (rat sarcoma, protoonkogen) - kóduje protein zèásti ní mutace tohoto genu v homozygotním stavu vyvolávají
homologní s G proteinem. Patøí do skupiny ras genù (K-ras, u myší preimplantaèní poruchy vývoje nesluèitelné se živo-
H-ras, N-ras). Jako G protein má GTP-asovou aktivitu a podílí tem. Gerrninální mutace u èlovìka byly prokázány v rodinách
se na pøenosu intracelulární signalizace. Mutace ras genu zvy- s familiárním postižením karcinomy žaludku (16).
šuje pomìr ras-GTP/ras-GDP a zesiluje tak pøenos prorùstových Beta-katenin (CTNNBl) - je protein dùležitý pro vytváøení
signálù k jádru buòky. Tyto mutace patøí k èastým v mnoha a udržení vrstev epitelu. Zajiš•uje mezibunìèný kontakt a fixu-
typech nádorù. V tumorech kolorekta podmiòuje rozvoj adeno- je cytoskelet. Podílí se i na regulaci pøestavby epitelu napø. pøi
mù vìtších nìž 1 cm. U malých adenomù jsou jeho mutace pro- hojení. Zprostøedkuje tzv. kontaktní inhibici bunìèného dìle-
kázány jen v 10%, u vìtších adenomù i karcinomù ve více než ní. Jeho hladina je regulována APC proteinem. Mutace
50%.(12) Gen je mapován na chromosom 12p12. CTNNBl genu byly prokázány u sporadických CRC se stan-
DCC ( de/eted in c%recta/ cancer, tumor supresorový gen) dardními alelami APC genu. (17). Beta-katenin rovnìž akti-
- kóduje transmembránový protein, který se podílí na ukotve- vuje T bunìèný transkripèní faktor (Tct), jehož nadprodukce
ní bunìk a na mezibunìèném kontaktu. Mimobunìèná èást je mùže vyvolat vznik nádoru. Mutace CTNNB 1 mohou mít
homologní k jiným adhezním molekulám, intracelulární je zce- i dominantní efekt a iniciovat vývoj tumorù stejnì jako muta-
la specifická. Gen je lokalizován na 18q21. Ztráta jeho funk- ce APC. Byly mimo CRC prokázány i v melanomech ahepa-
ce (mutace, èastìji delece) podmiòuje ztrátu kontaktní inhibi- tokarcinomech. CTNNB 1 gen byl lokalizován na chromosom
ce a in vitro se tyto buòky dìlí i bez ukotvení (pøichycení na 3p21 (18).
podložku). Mutace (delece) DCC jsou prokázány v mìnì než Te/omerasa - te/omerasová reversní transkriptasa - je enzym
10% èasných adenomù, ale v 43% pozdních adenomù a více schopný prodlužovat telomery, repetitivní úseky na koncích
než 75% karcinomù. Ztráta inhibièní funkce DCC je stupnìm chromosomù, které se pøi každém bunìèném dìlení zkracují.
k invazivnímu rùstu nádoru. Z hlediska prognózy je nález dele- V somatických buòkách je neaktivní. Zkracování telomer s
ce DCC diskutován (13). Mutace v zárodeèných buòkách neby- destrukcí chromosomù po zkrácení telomer pod kritickou hra-
ly popsány. nici je považováno za jednu z pøíèin stárnutí a zvýšené inci-
TP53 (tumor supressorový gen) - kóduje protein p53, který dence karcinomù ve vyšším vìku. (19). V èasných adenomech
má funkci transkripèního faktoru a podílí se na regulaci bunìè- je aktivita telomerasy nízká a telomery zkrácené, což pøispívá
ného dìlení v kontrolním bodu G 1. Pøi poškození DNA buò- k chromosomální instabilitì nádoru. V pozdních adenomech
ky mùže pozastavit replikaci DNA, aktivovat reparaèní enzy- a karcinomech kolorekta je telomerasa aktivována, telomery
my a pokud je poškození neopravitelné, indukovat transkripci jsou prodloužené. Nádorové buòky jsou proto schopné se "neo-
genù (bax, bik, bad a d.), které spouštìjí apoptózu (programo- mezenì" dìlit a jsou odolnìjší vùèi indukci apoptózy (" jsou
vanou smrt buòky). Zvýšenou produkci proteinu p53 nachá- nesmrtelné)" (20,21). Aktivace telomerasy je závažný stupeò
zíme v buòkách vystavených stresu (hypoxie, záøení, chemic- rozvoje malignity - invazivita, progrese, metastázy. Gen TER
ké mutageny) Pro tuto svoji funkci je oznaèovánjako "strážce byl lokalizován na chromosom 5p15.
genomu". Protein p53 je aktivní jako tetramér. Proto staèí již
jedna mutace genu TP53 produkující zkrácený protein; aby se Prevence, diagnostika a terapie.
vytváøely nefunkèní tetraméry. Gen TP53 byl mapován na CRC jsou podmínìny sledem mutací v buòkách slizníce tlusté-
chromosom 17p 13. ho støeva a rekta. Základní prevencí vzniku CRC je proto ome-
Mutace v zárodeèných buòkách podmiòují velmi vzácný domi- zení vlivu mutagenù. Malým dávkám mutagenù z prostøedí jsme
nantnì dìdièný Li- Fraumeniùv syndrom. Tento syndrom nemá trvale vystaveni ajen málo je mùžeme ovlivnít (kosmické záøe-
specifické symptomy, je však spojen s vysokým rizikem vzni- ní, exhalace). Zásadním zpùsobem však mùžeme ovlivnit slo-
ku leukemie, nádorù prsu, sarkomy mìkkých tkání, osteosar- žení stravy a životní styl. Epidemiologické studie prokázaly, že
komy a nádory CNS (nikoliv však CRC). karcinomy tlustého støeva (CC) jsou v USA až 7x èastìjší než
Somatické mutace (zejména delece 17p) jsou èasté ve všech v Èínì. Po dlouhodobém pobytu èínských imigrantù v USA se
typech maligních nádorù. Ve vývoji CRC se uplatní ve 30% i u nich incidence CC pøiblíží incidenci u rodilých Amerièanù.
pøi rozvoji pozdních adenomù a podílí se v 75% na vzniku kar- Jako významné rizikové faktory byla prokázána dieta a seda-
cinomù. Buòky s neaktivním proteinem p53 mohou prolifero- vé zamìstnání s nedostatkem pohybu (22). Podrobné studie pro-
vat i když jejich DNA je poškozena. Proces transformace, kázaly, že strava s vysokým obsahem tukù a bílkovin a zejmé-
kumulace mutací onkogenù a tumor supresorových genù, se na s nízkým obsahem vlákniny (zejména obilnin), kalcia,
tak urychluje (13). fosforu a riboflavinu prokazatelnì zvyšuje riziko CRC. Rov-
Popsaný sled mutací onkogenu a tumor supresorových genù nìž velká konsumace alkoholu riziko zvyšuje (23). Mechanis-
není jediný, který vede k CRC. Z uvedených údajù vyplývá, mus pùsobení tìchto faktorù však není objasnìn.
že ne ve všech CRC prokazujeme mutace tìchto genù. Sou- Vìtšina CRC je sporadických. Pro jejich èasnou diagnostiku
èasné poznatky ukazují, že existují i další cesty transformace, je proto dùležitý populaèní screening okultního krvácení,
na kterých se podílejí další geny. Nìkteré známe, jiné budou zejména u osob vyššího vìku a rektoskopie. Výrazné snížení
teprve objeveny. rizika CRC u takto dispensarisovaných skupin obyvatel je spo-
MMRgeny(mismatchrepairgeny, mutatorové geny)-MLH1, jeno i s uvìdomìním rizika CRC a úpravou diety a životního
MSH2, PMS 1, PMS2, MSH6. Jejich gerrninální mutace pod- stylu (24).
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Neménì dùležitáje však peèlivá rodinná anamnéza, která mùže ly, že nesteroidní antiflogistika ( napø. sulindac) mohou vyvo-
pomoci vyèlenit osoby, které vyžadují zvýšenou preventivní lat regresi adenomù u FAP (27). Další léky s tímto úèinkem
péèi a genetické ( molekulárnì genetické) vyšetøení. Empiric- jsou testovány na myším modelu F AP (Min myši).
ké riziko postižení CRC v závislosti na rodinné anamnéze je S rozvojem molekulární genetiky bylo publikováno mnoho
v tabulce (25): prací zamìøených na studium molekulárního profilu CRC,

jejich závìry pro hodnocení prognózy a volbu terapie však
Populaèni riziko CRC I : 50 nejsou zcela jednoznaèné. Hlavní význam molekulárnì gene-
CRC postižen pøibuzný prvého stupnì I . 17 tického vyšetøení je, že mùže prokázat pøítomnost mutací

. . , ",' a LOH i v minoritní èásti vyšetøovaných bunìk a tím význam-
CRC postIžen pøibuzny prvého stupnì a da1Šl pøibuzny 1: 12 nì doplnit rutinní morfologické hodnocení nádorù (14).
CRC postižen pøibuzný do 45 let vìku 1 : 10 Prognosticky nejzávažnìjším nálezem je delece chromosomu
CRC postiženi dva pøibuzni prvého stupnì 1: 6 18 (18q, DCC), jejíž prùkaz je spojen s horší prognózou, kte-
CRC postiženi tøi a vice pøibuzných prvého stupnì 1 : 2 rá odpovídá vyššímu stádiu vývoje CRC. Prùkaz zachování

DCC naopak znamená prognózu lepší (28), Jiné studie tuto
závislost neprokázaly (14), Prùkaz ztráty APC u rozvinutých

V rodinách s opakovaným výskytem CRC je nezbytné pátrat sporadických CRC je spojen paradoxnì s delším pøežitím paci-
po pøíèinì. Naše pracovištì je schopno provádìt molekulárnì entù (14), ale i tento nález nebyl vždy potvrzen. Nádory s mik-
genetická vyšetøení v rodinách jak s F AP tak i HNPCC. rosatelitní in stabilitou vìtšinou nevykazují LOH tumor supre-
Podrobnìjší metodický popis diagnostických postupù a výsled- sorových genù a jsou zpravidla diploidní. HNPCC mají proto
kùjsmepublikovali(4,5,6,7,II)Totovyšetøeníumožòujeroz- pøíznivìjší prognózu než jiné sporadické CRC s rozsáhlými
lišit v rizikových rodinách osoby, které nezdìdily zárodeènou aneuploidiemi. (14) O významu prùkazu mutací v dalších
mutací v APC genu nebo MMR genech. U tìchto osob se dopo- genech pro prognózu a terapii zatím není dost informací.
ruèuje koloskopická kontrola jen v delších èasových interva-
lechjako prevence CRC v dùsledku jen somatických mutací. Pøedpokládáme, že mapování lidského genomu pøínese nové
U osob s prokázanou zárodeènou mutací je indikováno kolo- poznatky o genech, které se na CRC podílejí i nové pøístupy k
skopické vyšetøení od dospìlosti. U rozvinuté F AP je jedinou jejich prevenci a terapii vèetnì terapie genové. Nikdy se však
spolehlivou prevencí CRC totální kolektomie. Tu je tøeba zvá- neobejdeme béz uvìdomìlé péèe každého o své zdraví a bez
žit i u rizika HNPCC. Své místo má i UZ vyšetøení napø. ova- soustavné a cílevìdomé práce obvodních lékaøù, gastroente-
rií a endometria). V budoucnu lze však oèekávat i další mož- rologù a onkologù.
nosti, napø. DNA vyšetøení bunìk epitelu ve stolici.
Prvým poznatkem o možnosti lékového ovlivnìní rizika vzni- Podìkování: Podporováno grantem IGA MZ CR NC/6009-3,
ku CRC byla zkušenost, že dlouhodobé užívání aspirinu sni- GA UK 29/00 a výzkumným zámìrem Mš Ceské republiky:
žuje riziko úmrtí na CRC (26). Kontrolované studie prokáza- CEZ:JI3/98: 1 1 1 100004
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