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Souhrn: Nadory gastrointestindlniho traktu zap#éifiujf vyznamnou &st dmrti u nés. Castym jmenovatelem je diagnéza v pokrocilé fazi
s progresi vylu¢ujici radikalni chirurgické Fedeni. Detekce prekanceréznich stavii, zahrnujici vrozené genetické postizeni ¢ premaligni syn-
dromy a premaligni |éze, je vhodnym néstrojem pro ¢asné rozpozndn rizika, ¢ p¥imo nastupujiciho onemocnéni. Vzhledem k zastoupent
jednotlivych typl nddor( je tato prace vénovana predevsim prekancer6zdm vedoucim k malignim postizenim jicnu, kolorekta a slinivky
b¥idni. Kromé stru¢ného morfologického popisu dané premalignity a jeji maligni transformace je vzdy p¥ipojen popis klasickych moleku-
larnich model& vzniku a progrese. Soudasti je i stru¢ny vycet nejvyznamnéjsich gent podilejicich se na mechanizmech maligni transfor-
mace u téchto ti nejvyznamnéjsich nddorovych postizeni.
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Clinical perspective of precancerotic states in gastroenterology and their molecular genetics

Summary: Gastrointestinal tract tumours represent an important cause of death in the Czech Republic. Diagnosis of the disease at its
advanced stage with progression precluding radical surgical solution is a frequent common denominator. Detection of precancerous
states, including congenital genetic defects or premalignant syndromes and malignant lesions may serve as a useful tool for early detec-
tion of disease risk or disease onset. Considering the incidence of individual types of tumours, this paper focuses mainly on precancerotic
states leading to malignant alterations of oesophagus, colorectum and pancreas. Apart from a concise morphological description of each
premalignancy and its malignant transformation, a description of traditional molecular models of development and progression is also
provided. Furthermore, we include a brief list of the most important genes contributing to the mechanism of malignant transformation

in these three most important tumour diseases.
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Uvod

Prekancerdzni stav je definovdn jako
onemocnéni, syndrom nebo klinické
zjisténi, které, pokud nenf léceno, vede
ke vzniku nadoru [1]. Z uvedené defi-
nice vyplyvd, Ze snahou lékatd by mélo
byt zachytit tento stav co nejd¥ive, nej-
lépe v asymptomatickém, tj. bezp¥i-
znakovém stadiu, a zabranit tak vyvoji
v karcinom. Odhady odbornikl jsou
alarmujici. V sou¢asné dobé v Ceské
republice ro¢né onemocni gastrointes-
tindlnimi nddory pfiblizné 13 500 osob
a téméf 8 800 jich zemte [2]. PFi po-
kra¢ovani soucasného trendu muze
v ptistich 20 letech dojit aZ k 3nasob-
nému nardstu incidence a mortality.
To je jeden z hlavnich davodu, pro¢ se
vyzkum zamétuje na stale nové moz-
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nosti diagnostiky premalignich stav(
a jejich ¢asné é¢by.

V gastroenterologii se setkdvame
s prekancerézamivelmi ¢asto, bohuzel,
nejsme viak schopni v ramci dostup-
nych screeningovych ¢i diagnostickych
postupl je odhalit vZzdy v¢as, abychom
vyvoji karcinomu skute¢né zabranili.
V poslednich letech se pozornost proto
soustieduje na nové moznosti ¢asného
zéchytu, a to predeviim pomoci metod
molekuldrni biologie a genetiky. Vy-
zkum genetické podstaty nddord se
zd4 byt kli¢ovy u nékolika forem karci-
nomd. U nadord gastrointestinalniho
traktu doslo k nejvétsim pokrokiim na
poli molekularné-biologickém v ob-
lasti vyzkumu karcinomu jicnu, tlus-
tého stfeva a pankreatu. Nasledujicf

souhrn se proto zabyva pravé témito
malignitami. Je zaméren na zdkladnf
principy, které se jiz staly soucastf
diagnostiky ¢i jejichz vyuZiti |ze pted-
pokladat v blizké budoucnosti.
Diavodem vzniku karcinomu je ne-
kontrolované bunééné déleni zpuso-
bené mutaci genetické informace ulo-
Zzené v DNA. Vrozené formy mutaci
vedou ke vzniku hereditarnich forem
nddord a ty predstavuji pouze malou
¢ast nadord (5%) z celkového poctu
nddort. Ostatni, tzv. sporadické formy
nadord jsou zplsobené somatickymi
mutacemi, které vznikaji plisobenim
vnéjsich faktord, jako jsou koutent,
konzumace alkoholu, prepélenych Zi-
vocidnych tukl, pdsobeni sluneéniho
zafeni a nékterych chemickych latek.
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Graf 1. Schéma jednotlivych stadii vyvoje zhoubného nadoru.

Obr. 1. Endoskopicky ndlez Barretova jicnu.

Mutace nejc¢astéji postihuji geny, které
spoustéji, nebo naopak potlacuji riist
a délenf bunék.

Genetickou podstatu zhoubného
bujeni |ze charakterizovat 3 hlavnimi
skupinami gen:

1. onkogeny - tzv. spoustéci geny
(napt. geny KRAS, EGFR), u kterych
dochdzi v disledku mutace k per-
manentn{ aktivaci jejich funkce sti-
mulujici bunéény rist a délenf

2. tumor supresorové geny (napf. geny
APC, DCC, TP53), u kterych do-
chézi v disledku mutace k vytazeni
z funkce, coZ m4 za nésledek bu-
nécéné déleni

3. geny zajistujici opravy DNA (napf.
geny MSH2, MLH1), jejichz ztrata
funkce v disledku genové mutace

zplsobi nekontrolované hromadéni
dal$ich mutaci (chyb) v ostatnich
genech.

Schéma jednotlivych stadii vyvoje
zhoubného nddoru je uvedeno
v grafu 1. Z normalnf epitelidlni buriky
se v dsledku nahromadénf genetickych
poruch stavd burika malignf. P¥itom-
nost spoustéci mutace v genu A (napt.
gen pro kontrolu a opravy chyb DNA -
MSH2) zplsobi zvysen( cetnosti ndhod-
nych mutaci dal$ich gen. Nasledné
mutace v dalSich genech (gen B, napt.
onkogen KRAS) maji za nasledek zvy3enf
frekvence bunééného déleni mimo kon-
trolni mechanizmy. Béhem tohoto ne-
kontrolovaného déleni dochazi kromé

mutaci i k dal$im typdm poskozent,
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napt. ke ztratdm c¢asti genl (nukleoti-
dové delece), ke ztraté chromozomal-
nich tsekd obsahujicich geny (ale-
lické delece) nebo v neposlednf Fadé
i ke ztrdté celych chromozomu (bu-
nécnd aneuploidie). Na morfologické
drovni dochdzi k dysplastickym zmé-
ndm a progredujici neoplazie vede nej-
prve ke vzniku maligniho karcinomu in
situ. Jeho dalsi proliferace vede ke ge-
neralizaci onemocnéni v dasledku lo-
kalni progrese onemocnéni do okol-
nich orgdnd a zakladanf vzdélenych
metastadz [3].

Casné rozpoznani morfologickych
zmén provazejicich nadorové bu-
jeni je kli¢em pro ¢asny zachyt pre-
malignich & ¢asné malignich stavd,
a tedy naprosto zdsadnf{ pro dalsi pro-
gnbézu onemocnéni, moznosti |é¢by
a preziti [4].

Prekancerézy jicnu - sekvence
Barrettiv jicen — adenokarcinom
jicnu
Barrettdv jicen (BJ) je onemocnéni
definované jako metaplastickd pre-
ména dlazdicového epitelu jicnu na
specializovany cylindricky epitel stfev-
niho typu, tzv. intestindlni metapla-
zie [5]. Tento typ epitelu byl nazvdn
specializovand intestinalni metaplazie
(SIM). Jiz v 70. letech minulého sto-
leti byla popsdna vyrazna souvislost
BJ a adenokarcinomu jicnu [6]. Vzhle-
dem k nérlstu adenokarcinomu jicnu
predeviim u pacientd s BJ na rozdil od
karcinomu spinoceluldrniho se zacalo
uvazovat o moznych vazbdch a souvis-
lostech a BJ zacal byt povaZzovdn za
prekancerézu. Adenokarcinom jicnu
se vyvine asi u 0,5% nemocnych s BJ za
rok. Prognéza adenokarcinomu je
$patnd, Sleté preZiti je pouze 11%.
Dalsimi rizikovymi faktory karcinomu
jicnu jsou:
¢ refluxni choroba jicnu (gastroesopha-
geal reflux disease - GERD) trvajicf
déle nez 5 let
* abdomindlni obezita
* rasa (¢asté onemocnéni u kavkazské
populace)
¢ pohlavi (postihuje ¢astéji muze)

45

Vnit¥ Lék 2010; 56(1): 44-48



Prekancerézni stavy v gastroenterologii a jejich molekularni genetika z pohledu klinické praxe

Vyvoj adenokarcinomu jicnu na pod-
kladé B Ize charakterizovat jako t¥ifa-
zovy proces, na jehoz pocatku dochézf
k tzv. iniciaci, kdy rozhodujici tlohu
hraji uvedené rizikové faktory. V dalsf
fazi dochazi k tzv. formaci nového fe-
notypu a nasleduje zdvérec¢na faze,
tzv. progrese, tj. vyvoj genetickych ab-
normalit, nekontrolovana proliferace
a vyvoj ¢asné a progredujici neoplazie.

Dosavadni pouZivané diagnostické
metody jsou predeviim metody en-
doskopické, kdy makroskopicky nélez
BJ (obr. 1) je potvrzen histologickym
vySetfenim.V poslednich letech doslo
k obrovskému pokroku ve zptesnéni
endoskopické diagnostiky pouzitim
metod, jako jsou endoskopie s vyso-
kou rozliSovaci schopnosti (HRE - high
resolution endoscopy), kterou lze do-
plnit chromodiagnostikou za pouZitf
barviva indigokarminu. Jinymi meto-
dami bez uziti barviva je NBI (narrow
band imaging) ¢i autofluorescenéni en-
doskopie (AFE). V8echny uvedené me-
tody si kladou za cil odhalit ¢asnd sta-
dia maligni transformace, resp. réizné
stupné dysplastickych zmén. Dysplazie
je histologicky termin zahrnujicf struk-
turalnf a cytologické zmény, které vzni-
kaji u klonu epitelidlnich bunék v dd-
sledku genetickych alteraci. Proto je
v posledni dobé dysplazie nahrazena
terminem intraepitelidlni neoplazie
(IEN).

Histologicky Ize dysplazii hodnotit
4 stupni, tj. nepfitomna, pfitomna, a to
bud vysokého stupné - tzv. high grade
dysplasia (HGD), nebo nizkého stupné
(low grade dysplasia) nebo dysplazie
neurcitd (indeterminate dysplasia) [7].
Vztah rizika vzniku adenokarcinomu
jicnu v zavislosti na stupni dysplazie je
uveden v grafu 2.

Nové zplsoby vyhledavani rizikovych
osob, tj. osob s BJ, u nichz je vysoké ri-
ziko vzniku karcinomu jicnu, by mohly
byt zaloZeny na poznatcich moleku-
ldrné biologickych a na sledovani tzv.
biomarkerd. Témito biomarkery jsou
predeviim geny KRAS, TP53, KRT1 (cy-
tokeratin 1), COX2 (cyklooxygendza 2)
a daldi. Mutace TP53 tumor supre-
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soru je prokazovana u 95%, mutace
KRAS onkogenu u 5%, zatimco pozi-
tivni exprese COX2 u 70-90% adeno-
karcinom jicnu. Na zdkladé znalostf
o lloze genu COX2 v proliferaci a an-
gioinvazi lze inhibitory cyklooxygendz
uZit v chemoprevenci karcinomu jicnu

[8].

Prekancerézy tlustého stfeva

a konecniku

Kolorektdlni karcinom je nejéastéjsi
malignitou gastrointestindlniho traktu
a Ceska republika zaujima svétovy
primdt v incidenci tohoto onemoc-
néni. Pravé u tohoto nddoru dospél
vyzkum molekuldrnich mechanizm
a biologické podstaty nejdéle [9]. Ko-
lorektdlni tumory typicky zacinaji na
zakladé DNA mutace, pt¥ipadné vice
mutaci, postihujici jedinou epitelidlni
buriku. Ve smyslu pochodil uvedenych
v grafu 1 dochdazi ke genetické nesta-
bilité a nadorové proliferaci. Dle pi-
vodu prvotni mutace lze rozlidit vro-
zené a sporadické formy.

Vrozené formy kolorektalniho
karcinomu

PFiblizné 15% kolorektdlnich nador(
md hereditarni charakter, neboli je
zplsobeno vrozenou predispozici ve
formé dédi¢né prendsené genové po-
ruchy. Nejzndméjsi typy vrozenych
forem kolorektdlniho nadoru jsou fa-
milidlni adenatomatézni polypéza
a hereditarni nepolypézni kolorek-
talni karcinom. Familidrni adenoma-
téznf polypdza (FAP) je autozomalné
dominantni onemocnéni s prevalenci
1/8 000, které se projevuje vyskytem
stovek polyptl, predevsim v tlustém
stfevé a rektu. Toto onemocnénf je nej-
¢astéji zplsobeno zarode¢nou mu-
taci v genu APC, v menSim poctu pFi-
padi (asi 15%) také vrozenou mutacf
genu MYH. Na rozdil od FAP u here-
ditdrniho nepolypézniho kolorek-
talniho karcinomu (HNPCC) ke
vzniku zadného polypu nedochazi.
Toto autozomdalné dominantni po-
stizenf, ¢asto oznacované jako tzv.
Lynchiv syndrom [10], vznikd v da-

% rizika karcinomu

A B C

zadnd LGD HGD

Graf 2. Zavislost miry rizika vzniku
karcinomu jicnu na stupni dysplazie.

sledku mutace v nékterém z gent ze
skupiny tzv. ,mismatch-repair gen“
(MMR). Tyto geny, z nichZ nejzndméjs{
jsou hMSH2 a hMLH1, zajistuji systém
oprav ndhodnych chyb vzniklych p¥i
standardni DNA replikaci.

Genetické testovani obou nejcastéj-
Sich hereditarnich forem kolorektal-
ntho karcinomu je principidlné zalo-
Zené na detekci mutaci v genech APC
a MYH u familidlni adenomatézni po-
lypézy a genlt hMSH2, hMLH1 (a p¥i-
padné dal3ich) u Lynchova syndromu.
Vzhledem k vysokym nakladdm na
DNA sekvenovani byva p¥i diagnos-
tice FAP nejprve pouzito tzv. PTT testu
(protein truncation test), ktery odhalf
mutaci v genu APC zpisobujici pred-
¢asné ukonceni APC proteinu. Teprve
pfi negativnim vysledku se provadf
kompletni APC sekvenace. Obdobné
u diagnostiky Lynchova syndromu se
ptred nakladnou sekvenaci mnoha po-
tencidlnich gend provadi jako pted-
krok test na pfitomnost tzv. mikrosa-
telitnf nestability (MSI - microsatellite
instability). Pfitomnost MSI je dete-
kovatelna ve formé variace délky DNA
tsek obsahujici dinukleotidovd opa-
kovani. Tato variace nastava jako pro-
jev nedokonalosti systému DNA oprav
zajistujiciho spravnost syntetizované
DNA. Tumory vykazujici MSI jsou na-
sledné vy3etieny sekvenaci.

Vnit¥ Lék 2010; 56(1): 44-48
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Obr. 2. Histologicky obraz léze PanIN1b a karcinomu pankreatu.

Sporadické formy kolorektalniho
karcinomu

Vice nez 85% ptipadt kolorektdlnich
nddorl je sporadickych, vznikajicich
primarné z adenomovych polypl na
zdkladé plsobeni vnéjsich faktord, ni-
koli dédi¢né predispozice. V roce 1990,
Fearon a Vogelstein prezentovali dd-
kazy o nékolikastupriovém modelu for-
mace kolorektalntho karcinomu na za-
kladé postupného postizeni nékolika
onkogen(i a tumor supresorovych genti
[11]. Mutované geny na pocatku této
drahy jsou tumor supresorovy gen APC
(jde v8ak o mutace v jinych lokacich nez
u FAP) a onkogen KRAS [12]. V pozdni
fazi jsou pozorovany delece na chro-
mozému 18q (oblast genu DCC - De-
leted in Colorectal Carcinoma) a mu-
tace genu TP53. V posledni dobé se
v souvislosti s kolorektdlnim karcino-
mem také casto zmifuje jeho vysoky
stuper biologické heterogenity, kterd je
pri¢itana existenci daldich molekuldr-
nich mechanizm pfi jeho vzniku [13].
Mezi dalsi potencialni mechanizmy je
tak zatazovana tzv. epigenetickd inak-
tivace nékterych tumor-supresorovych
gentl nebo opravnych gent zpisobend
patologickou metylaci jejich promo-
torovych DNA oblasti [14]. Uvadi se
také, Ze primarni poruchy systému Fi-
zené bunééné smrti (apoptézy) mohou

Vnit¥ Lék 2010; 56(1): 44-48

zapticinit vznik kolorektdlnich nadord
[15].

Za kvalitativné odlisny typ prekan-
cerdzy tlustého stiteva mohou byt po-
vazovany nespecifické stfevni zdnéty,
které mohou v malém procentu pfi-
padl (asi 1%) vést ke vzniku spora-
dického kolorektalniho karcinomu.
Hlavnimi rizikovymi faktory v téchto
ptipadech jsou trvani nemoci a rozsah
zanétu. Vyznamnym faktorem je i pri-
marni sklerézujici cholangitida (PSC),
autoimunitni onemocnéni extra- a in-
trahepatdlnich Zlu¢ovodt, postihu-
jici 3-5% nemocnych s ulcerdzni koli-
tidou. Rizikem kolorektalniho nadoru
je i pozitivni rodinnd anamnéza kolo-
rektdlniho karcinomu, zvySujicf riziko
dvojndsobné. V neposledni fadé je ri-
zikovym faktorem aktivita zdnétlivych
zmén. Geneticky zadklad a karcinoge-
neze u pfipadd vznikajicich jako pozdnfi
komplikace nespecifickych stfevnich
zanétd jsou obdobné jako u spora-
dického karcinomu. Zasadnf rozdil je
v ¢asové posloupnosti vyskytu mutaci
u jednotlivych gent s tim, Zze gen APC
byva postiZzen v zavére¢né fazi malignf
transformace, zatimco mutace genu
TP53 nebo ztraty alel a mikrosatelitni
nestabilita se objevuji i v ¢asnych fa-
zich, kdy je$té nelze dysplazii morfolo-
gicky verifikovat.

Genetické testovani sporadickych
forem kolorektdlnich nddort je zalo-
Zeno na detekci vy3e popsanych gene-
tickych defektl. Nejcastéji je sledovan
panel mutaci gent APC, KRAS a TP53,
ptipadné metylace genu VIM (vimen-
tin). Kromé jiz klasickych vy3etfeni tka-
riovych vzorkd adenom ziskanych pfi
kolonoskopickém vy3etten( se zacinajf
uplatiiovat i neinvazivni postupy gene-
tického testovdnf ze stolice [16]. Zcela
novym fenoménem je také moznost za-
chytu cirkulujicich nddorovych bunék
¢ivolné naddorové DNA, u kterych byla
zjisténa korelace se stupném onemoc-
néni [17,18].

Prekancerézy pankreatu

Nddory pankreatu ptedstavuji i ptes
vyznamné pokroky molekuldrné biolo-
gickych metod nejobdvangjsi zhoubné
malignity nejen v oblasti gastrointesti-
nalniho traktu. Hodnoty mortality do-
sahuji témé¥ troven incidence s roénim
poctem dosahujicim 19 diagnostiko-
vanych a 17 zemtelych pacientd na
100 000 obyvatel. Hlavnim exogennim
rizikovym faktorem je kouteni (u ku-
réakd je popisovano 2-3krat vyss riziko
karcinomu pankreatu) a alkohol [19].
Z endogennich faktord Ize uvést chro-
nickou pankreatitidu a predevsim ro-
dinnou historii onemocnéni [20].
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Morfologicky ptrerod normalni pan-
kreatické tkané v karcinom je charak-
terizovan prechodem tzv. pankreatické
intraepitelidIni neoplazie (PanIN) cha-
rakterizujici prekurzorové intraduk-
talnf léze podle stupné cytologické
a architektonické atypie od lehké (stu-
pefi 1) po tézkou (stuperi 3) [21]. Jed-
notlivé stupné jsou téz charakterizo-
vany fadou genetickych alteraci, jak
je zobrazeno na obr. 2. Vstupni ge-
netickou poruchou je mutace onko-
genu KRAS, detekovana jiZ ve stupni
PanIN-TA (v invazivnich karcinomech
dosahuje frekvence 80-90%). Ten
je nasledovan dalsimi defekty, jako
napt. hypermetylace promotorové ob-
lasti tumor-supresoru p16(INK4) ve
stupni PanIN-2 (v invazivnich karcino-
mech byvd aktivovdn az v 98 %) nebo
mutacemi genu TP53 ve stupni Pan
IN-3 (v invazivnich karcinomech ak-
tivovan v 50-75%, nej¢astéji mecha-
nizmem mutace a nasledné alelické
delece). V pozdnich fazich PanIN-3 do-
chézi ke ztraté lokusu 18q (lokus genu
DPC - Deleted in Pancreatic Can-
cer), jehoz kompletn{ absenci Ize v in-
vazivnich karcinomech detekovat v asi
55%. Vysetfenim sady téchto moleku-
larnich variaci |ze zpFesnit diagnostiku
loZiskovych |ézi, ptedeviim v kombi-
naci s endosonografickym vySetfenim
a soucasné provedenou tenkojehlovou
biopsii pankreatu (EUS/FNA) ptede-
v8im v pfipadech inkonkluzivntho vy-
sledku cytologického vysetfeni [22].
Kombinace téchto metod je tedy vy-
hodna pro vybér pacient(i - kandidatd
chirurgické resekce pankreatu z dd-
vodu loZiskového procesu, aviak za-
chyt zddného z uvedenych genetickych
markert nema vyznam pro odhad po-
stupu a progndzy onemocnéni [23].

Zavér

Klinicky vyzkum v oblasti molekulér-
nich mechanizma nadorového vzniku
a proliferace je zaloZen na podrob-
ném sledovénf jednotlivych signalnich
drah na drovni genetickych (DNA mu-
tace) nebo epigenetickych (DNA me-
tylace) poruch majici vliv na funkce
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hlavnich gend. V nékterych p¥ipadech
Ize tyto aberace tcinné vyuZit jako mo-
lekularni markery pro ¢asny zachyt na-
stupujiciho onemocnéni. Takovymi
ptipady jsou vrozené formy kolorek-
talnich karcinomu, kde Ize provadét
molekuldrné-geneticky screening. Na
druhé strané se v8ak napt. v pfipadé
karcinomu pankreatu pfes velky po-
stup v poznani principl stdle nepo-
datilo nalézt odpovidajici molekuldrni
test pro ¢asny zachyt tohoto onemoc-
néni. Lze ocekdvat, Ze v tomto p¥ipadé
se pozornost bude stdle vice ubirat
k biomarkerdim na béazi glykoproteint
¢i endogennich metabolitd specific-
kych pro molekularni pochody v ¢as-
nych fazich a moznosti jejich preven-
tivniho vy3etfovani v periferni krvi se
zaméfenim na rizikové skupiny.
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