Kancerogeneze kolorektalniho karcinomu

Proces vzniku kolorektalniho karcinomu je sloZity, na jeho pocatku je zdrava sliznice tlustého stfeva, kterd se
postupné méni v dusledku genetickych mutaci. U sporadického karcinomu nejde o jedinou mutaci, ale o jejich
postupnou kumulaci. Obecné feceno jde o kombinaci mutaci protoonkogenii, tumor supresorovych genu a
mismatch repair geni.

Asi 80% adenokarcinomti kolorekta prochdzi stddiem adenomového polypu. Sekvence vyvoje adenom —
kolorektalni karcinom trvd v praméru 10 let.

Obecné faze kancerogeneze

Iniciace — Jedna se o prvotni genetickou mutaci. VétSinou Casové kratkd, ale nevratnd faze, v niZ burka ziskava
maligni potencidl.

Promoce — Promoc¢ni faktory ptsobi zvysenou proliferaci bunky. Pasobi proti sobé pro- a protiproliferacni
mechanizmy, pfi pfevaze protiprolifera¢nich mechanizmti se muzZe proces zastavit.

Progrese — V tomto stadiu se hromadi dalsi genetické zmény. Nador zlstava nejprve v misté svého vzniku (tzv.
tumor in situ), ale aktivaci dal$ich faktort se za¢ne invazivné rozsifovat do nejblizsiho okoli

Existuje né€kolik zdkladnich cest kancerogeneze kolorektdlniho karcinomu — chromozomalni nestabilita,
nestabilita mikrosatelitii a relativné nové zjisténa serrated cesta (cesta pilovitych 1€zi) zodpovédna az za
20-30% pripadu kolorektalniho karcinomu.
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I. Cesta chromozomalni nestability

Podstatou je ztrata nebo zména podstatnych ¢asti chromozomu v postiZzenych burikach, coz vede ke zméndm
v urcitych kli¢ovych genech. Tato cesta zptisobuje vznik asi 80% kolorektalnich karcinomd.

Postizené geny
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APC gen

Jedna se o zdkladni gen ve vzniku kolorektdlniho karcinomu. Je tumor supresorovym genem, reguluje apoptozu,
adhezi mezi buiikami a zajiStuje degradaci beta-cateninu. Vyfazeni APC genu zpusobi zvySenou transkripci
rustovych faktorti a zvysi riziko maligniho zvratu. Vrozené mutace APC jsou zodpovédné za vétSinu piipadu

familidrni adenomatézni polypdzy.


http://www.travici-potize.cz/index.php/familiarni-adenomatozni-polypoza.html

K-RAS gen

K mutaci tohoto protoonkogenu dochdzi spise v intermedidlni fazi klasické cesty kancerogeneze, byva vSak
pritomna i v prvotnich fazich kancerogeneze serrated 1ézi (viz. niZe). K-RAS kéduje membranovy protein
slouzici k pfevodu mitogennich signali. Mutace genu zpusobi nadmérny pfenos téchto signali a zvySenou
buné¢nou proliferaci.

DCC gen

Delece (ztrata) tohoto henu na chromozomu 18 je spojena se zvysSenou schopnosti karcinomu metastazovat a
s horsi prognézou.

p33 gen

Gen p53 se fadi mezi tumor-supresorové geny, reguluje bunécny rast a déleni. Jeho ztrita opét zvySuje
proliferacni kapacitu.

I1. Cesta mikrosatelitové nestability

Tato cesta kancerogeneze je méné vyznamnd a souvisi asi s 15-20% piipady sporadického kolorektalniho
karcinomu. Kromé toho je vyznamnd pro vznik hereditdrniho nepolypézniho kolorektdlniho karcinomu
(HNPCCO).

Podstatou je zmnoZeni nebo redukce kratkych opakujicich se sekvenci DNA (tzv. mikrosatelity). Obvykle to
vede k naruseni funkce mismatch repair gent (MMR), které maji vyznam v reparaci DNA pfi replikacich.

I11. Cesta serrated (pilovitych) 1ézi

Pilovité 1éze jsou Sirokou skupinu 1ézi, z nichz nékteré maji maligni potencidl a charakteristickou cestu
kancerogeneze. Histologicky je pro né typicky ,,pilovity* vzhled krypt, ktery je ddn nahromadénim kolonocytt
s narusenou schopnosti apoptézy. Pilovitd cesta kancerogeneze zac¢ind metylaci nékterych genu, dalsi

charakteristikou je mutace BRAF a K-RAS genu.


http://www.travici-potize.cz/index.php/hereditarni-nepolypozni-kolorektalni-karcinom.html
http://www.travici-potize.cz/index.php/hereditarni-nepolypozni-kolorektalni-karcinom.html

Typy pilovitych 1ézi

Hyperplastické polypy

Ne&kteti autofi je mezi pilovité 1éze pocitaji, jini nikoliv. V endoskopickém pohledu jsou hyperplastické polypy
bledé a jen minimdlné vyvySené oproti okolni sliznici, béZné nedosahuji velikosti 5 mm. Velmi Casto jsou
pokryty vrstvou hlenu a tedy Spatné viditelné. NejCastéji se vyskytuji v rektosigmatu a nemaji vyznamny maligni
potencidl. V oblasti pravostranného tra¢niku v§ak mohou mit pilovitou slozku a mohou piechéizet do klasickych
pilovitych 1ézi (viz. nize).

Sesilni pilovité polypy a adenomy

Zahrnuji 15-20% pilovitych 1ézi a jsou zdkladnim clankem cesty serrated kancerogeneze. Byvaji ploché nebo
lehce vkleslé, pokryté hlenem a vyskytuji se spiSe v proximdlnim (tj. pravostranném) traéniku. Histologické
zmény jsou kumulovany v bazi krypt a méné hluboké biopsie je nemusi odhalit. Histologicky mohou sesilni
pilovité adenomy byt bez dyspazie, nebo mohou obsahovat low-grade a high-grade dysplazie. To je jisty rozdil
oproti klasickym adenomim, kde je dysplazie pfitomna vzdy.

Tradicni pilovité adenomy

Jsou vzicné, vyskytuji se spiSe v levém tracniku, vétSinou obsahuji dyspleastické buriky.

Pilovita kancerogeneze

Vétsinou se v prvnim kroku vyskytne mutace protoonkogent K-RAS a BRAF. Poté se hromadi dal$i mutace
véetné nestability mikrosatelitt.

Vv,

1ézi, a proto by v pravostranném tracniku mély byt vSechny podezielé 1éze odstranény a histologicky vysetieny.
Pacienti s potvrzenymi serrated 1ézemi s vyjimkou hyperplastickych polypt rektosigmatu podléhaji specidlnimu
preventivnimu dispenzdrnimu programu kolorektdlniho karcinomu. V piipadé ndlezu vicecetnych 1ézi, i
endoskopicky neodstranitelnych 1€zi s vysokym rizikem kancerogeneze miZe byt nutna chirurgicka 1écba.


http://www.travici-potize.cz/index.php/kolorektalni-karcinom-dispenzarizace.html
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