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Uvod

Uvod

Na 4. kongresu Ceské gastroenterologické spole¢nosti, pofddaném v zavéru
roku 2009, byl jeden blok predndsek vénovdn prekancerézdm trdviciho
trakeu. Ukdzalo se, Ze problematika je Zivd a pro odbornou vefejnost stile
velmi aktudlni. Forma pfedndsky, kterd je ¢asové i obsahové omezend, se
ndm ovSem pro tuto zajimavou a stdle se vyvijejici problematiku zddla
nedostate¢nd, a proto jsme se spolu s dalsimi spoluautory rozhodli tato
témata podrobnéji zpracovat v pisemné podobé. Chtéli jsme shrnout
a utiidit co moznd nejvice novych teoretickych i praktickych poznatkt
tykajicich se vzniku, klasifikace a terapie prekanceréz trdviciho traktu.
Nasim cilem bylo pfiblizit klinikiim pohled genetika na prekancerdzy
a shrnout, co muze klinik, endoskopista vytézit z novych poznatki
genetiky. V kapitole Histomorfologicky obraz prekanceréz je zmifiovdna
zejména vseobecné piijatd Videnskd klasifikace, kterd tfidi nddory travici
trubice podle histologickych zmén a ¢ini tak jednotlivé histomorfolo-
gické ndlezy vzdjemné srovnatelné a jasné a jednozna¢né definované.
V zivéru kapitoly jsou také zdaraznény nékeeré praktické rady, které
by mél kazdy 1ékar odesilajici vzorek tkdné k histologickému vysette-
ni védét a dodrzovat, aby vytéznost tohoto vysetfeni byla maximalni.
V kazdé kapitole je zminovdn Barrettav jicen, pfesto jsme poklddali za
vhodné vSechny nové poznatky shrnout jesté zvldst do samostatné kapi-
toly. V kapitole Endoskopickd diagnostika jsou uvedeny sou¢asné mozné
zplsoby endoskopického zobrazeni 1ézi a jejich endoskopickd klasifikace
a nomenklatura. Konfokélni laserovd rastrovaci endomikroskopie jako
doneddvna experimentilni metoda jiz Gspé$né pronikd i do praxe. Tato
nékladnd a zatim stdle vybérovd metoda je popsdna v samostatné kapitole,
kterou dopliuje i instruktivni obrazovd dokumentace z praxe. Endosko-
picky obraz je stile dokonalejsi. Nové pristroje umoziiuji lépe a podrob-
né hodnotit makroskopické zmény povrchu sliznice traviciho trakeu. Ze
vzhledu viditelnych cév (vascular pattern) a tvarovych zmén slizni¢nich
zldzek (pit pattern) lze predikovat pomérné velmi pfesné i histologickou
charakeeristiku sledovanych 1ézi a urcit efektivni 1écbu, tzn. tcelné
volit mezi lé¢bou endoskopickou, chirurgickou nebo miniinvazivné
chirurgickou s endoskopickou asistenci. Efektivni endoskopické terapii
je vénovina posledni kapitola této publikace. Umyslné jsme tak téma
prekancerdz traviciho trakeu zuzili na novinky v endoskopické diagnos-
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tice a terapii téchto stavil. Jsme si védomi, Ze ty nejlep$i dokumentacni
snimky jsou pravé ty, které se ndm z né&jakého diivodu nepodafilo ziskat
nebo v archivu najit, ale shromdzdénd obrazovd dokumentace se alespon
snaz{ doplnit strohy text.
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1 Molekularni patologie nadorii

Ivo Uberall, Jan Gregar

1.1 Podstata nadorovych onemocnéni

Za béznych podminek je v organismu ustdlena rovnoviha mezi délenim
a odumirdnim bun¢k. Pokud dojde k poruseni této rovnovihy na tkor
jejich odumirdni, dochdzi k rozvoji nédorového onemocnéni. Mecha-
nismy podporujici toto déleni jsou velmi rozlicné. Jejich pochopeni
umoziiuje véasné odhaleni zmén, které vedou k plnému rozvoji nddo-
rového onemocnéni. Bohuzel neexistuje uniformni onkogenni mecha-
nismus. Vzhledem k tomu, Ze je lidsky organismus tvofen obrovskym
mnozstvim bunéénych typt, jsou i procesy vedouci ke vzniku nddort
velmi diverzifikovdny. Pfi naruSeni mechanismi, které kontroluji déleni
bunék, dochdzi ke vzniku nddorového onemocnéni.

Pojem nddorové onemocnéni (rakovina) je pojem obecny. Rovnéz
molekuldrni mechanismy patogeneze nédorovych onemocnéni popisova-
né v této kapitole jsou obecné. Jednotlivé typy nddora se lisi ptivodem,
chovdnim a pochopitelné i mechanismy svého vzniku.

Nddorové bunky se od bunék zdravych lisi v nékolika bodech (Kolar
etal., 2003):

1. k proliferaci nevyzaduji ristové faktory okolnich bunék,

2. jejich rast nenf zdvisly na pevném extraceluldrnim prostiedi,

3. postrddaji vlastnost tzv. kontaktni inhibice (mohou pfertstat okolni
buflky),

4. maji sniZeny adhezivni schopnosti (vyznam pfi invazivité a metastazo-
vani),

5. neomezené se déli.

Spole¢nym jmenovatelem vsech typt nddorti jsou zmény na genové
trovni. Tyto zmény postihuji geny, které jsou u zdravého organismu béz-
né vyjadieny (exprimovdny). To znamend, Ze tvoii neposkozené bilkovi-
ny, které plni v organismu tu roli, pro kterou jsou v organismu pfitomny.
Pokud se jednd o proteiny, které regulujf proliferaci (déleni), diferenciaci,
popt. odumirdni bunék, dochdzi po poskozenti jejich funkce k nadmérné-
mu bunéénému déleni, potlaceni jejich odumirdni a nésledné ke vzniku
nddoru.
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1.2 Teorie karcinogeneze

Na nddorové onemocnéni se mizeme divat jako na poskozeni mecha-
nisma signdlni transdukce. Razné typy gent kéduji molekuly, keeré
v kone¢ném dusledku ovliviiuji (modifikuji) expresi specifickych gent.
V piipadé nddort kolorekta se vSak setkdvime s vyjimkou. V prvnich
fézich dochdzi k mutacim genii repara¢nich mechanismi, ¢imz se vytvéii
prostiedi se zvy$enou pravdépodobnosti vyskytu mutaci, a to jak onkoge-
nd, tak nddorovych supresortl. Mutace v téchto genech vedou k plnému
rozvoji onkogenniho potencidlu. Z toho je patrné, ze maligni fenotyp je
vysledkem procesu, na kterém se podili postupné zatizeni genomu muta-
cemi a interakce nddorovych bunék s okolnim stromalnim prostiedim
(Vogelstein a Kinzler, 1998) (obr. 1.1).

mutace KRAS
mutace APC mutace DCC  mutace p53

normalni epitelialni casny karcinom
epitelie hyperproliferace adenom tlustého streva

Obr. 1.1 Genetické zmény vedouci k progresi adenokarcinomu tlustého streva
(dle Vogelsteina et al., 1988)

V neddvné dobé se vedle predchdzejici, tzv. vicestupniové teorie kancero-
geneze, zac¢ing uplatiiovat teorie nddorovych kmenovych bunek. Ve zdra-
vém organismu se vyskytuji na nékeerych specifickych mistech orginové
specifické kmenové bunky, které se vyznacuji schopnosti sebeobnovy
a diferenciace (vlasové folikuly, intestindlni a hemopoetické kmenové bun-
ky). Pokud dojde k naruseni mechanismu této sebeobnovy a diferenciace,
dochdzi ke vzniku populace nddorovych bunék. Teorie nddorovych kme-
novych bunék vnesla do nddorové problematiky v soucasné dobé intenziv-
né studovany koncept nddorového mikroprostredi (Reya et al., 2001).

Obecné schéma karcinogeneze je rozdélovino do tif fdzi (Masopust
etal., 2003):

1. Inicia¢ni stadium — dochdzi k pfeméné normdlni bunky na preneo-
plastickou 1ézi, a to diky mutaci uréitého genu. Preneoplastickd 1éze je
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typickd klondlnim délenim bunék, které maji selekéni vyhodu oproti
bunkidm nenddorovym. Nékdy se proto stadium nazyvd téz klondln{
dysplazie.

2. Promo¢ni stadium — diky pokracujicim zméndm v genomu bunék
dochdzi k plnému rozvoji maligniho fenotypu a k stimulaci intenziv-
néjs$i proliferace klonu nddorovych bunek.

3. Stadium progrese — vede ke vzniku klinicky zjistitelného nddoru,
popt. ndslednému metastazovani do vzdilenych orgdnd, a to zejména
diky trvalé aktivaci onkogennich signilu.

1.2.1  Molekularni mechanismy karcinogeneze

Molekuldrni mechanismy karcinogeneze jsou v sou¢asné dobé jednim
z nejintenzivnéji studovanych problému biologie. Jak bylo poznamendno
vy$e, béhem karcinogeneze hraji vyznamnou tlohu dva zdkladni déje. Je
to jednak aktivace protoonkogent za vzniku onkogent, a jednak inakti-
vace nddorovych supresorii. Vedle téchto nejzndméjsich a nejvice prostu-
dovanych mechanismu se na karcinogenezi podili mutace genii proteintt
repara¢nich mechanismu a poskozeni genti regulujicich bunéény cyklus.
Pro piehlednost jsou tyto mechanismy uvddény sice oddélené, v pripadé
nddorového onemocnéni vsak tvoif nerozdélitelny komplex uddlosti,
jejichz rozkli¢ovdni je nutné k pochopeni procestt smétujicich k nddoro-
vému onemocnéni a k navrzeni vhodné terapie.

1.2.2  Onkogeny

Geny, které snadno podléhaji genetickym zméndm a umoznuji jejich
aktivaci, nazyvdme protoonkogeny. Pokud dojde ke zméné protoonko-
genu na genové trovni, nazyvime ho onkogen. Pro onkogeny je typické,
ze plestoze se vyskytuji ve dvou kopiich, k vyjddient jejich onkogenniho
potencidlu sta¢i mutace pouze jedné alely. To znamend, Ze onkogeny
maji dominantni charakter. Onkogeny kéduji pfedevsim ristové faktory
a jejich receptory (proteinové pienasece v bunééné membrané), trans-
dukeéni faktory (proteiny podilejici se na pienosu signalu uvniti buriky)
a transkripéni faktory (proteiny regulujici expresi genit). Vsechny tyto
tii slozky, od ,zachyceni® rastového faktoru receptorem, ptes jeho pre-
nos k bunéénému jddru a ovlivnéni exprese piislusnych gent, tvori tzv.
signdlni drdhu, kterd mize byt naruSena v jakékoli fdzi. Tato zména vede
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k tvorbé abnormélniho proteinu, ktery zptsobi nadmérnou proliferaci
bunék, protoze jak jiz bylo uvedeno vyse, rakovinné buiiky jsou schopny
se délit bez extraceluldrnich signdla.

B Mechanismy aktivace onkogenii

Mechanismy, kterymi dochdzi k aktivaci protoonkogeni jsou velmi
rozli¢né. Je tieba si vSak uvédomit, ze tyto poruchy puisobi v kombinaci,
a ze se na nich podili nejen aktivace onkogent, ale rovnéz inaktivace
nddorovych supresorti, synergické ptsobeni nékolika onkogent, poru-
chy v repara¢nich mechanismech a dalsi. Nejvyznamnéj$im aktivitorem
protoonkogenti jsou mutace. Diky bodovym mutacim dochdzi k chyb-
nému fazeni nukleotidi v molekule DNA, a tim k tvorbé bilkoviny s chyb-
nym pofadim aminokyselin ve své primdrni strukeufe. Nejlépe prostu-
dovdny jsou bodové mutace genii rodiny 7as. Tento typ poruchy byl
detekovdn napt. u karcinomu zlu¢niku, ve kterém bodovd mutace guani-
nu za tyrozin vede ke vzniku aminokyseliny glycinu za valin. Diky tomu
dochdzi k anomdlni aktivité proteinu p21. Vedle mutace protoonkogenu
v somatickych bunkich muze dochdzet k mutacim v burkdch zdrodec-
nych. Tim dochdzi ke vzniku genetické predispozice vzniku nédorového
onemocnéni, protoze tento mutovany protoonkogen je pfendsen do dal-
$ich generaci. Dal$im vyznamnym aktiva¢nim mechanismem je ampli-
fikace. Amplifikaci rozumime v tomto kontextu nadmérné zmnozeni
kopii urcitého genu. To sebou nese i zvy$ené mnozstvi produkeu téchto
genovych kopii. Nejvyznamnéj$im genem podléhajicim amplifikaci je
c-mye (Alitalo a Schwab, 1986). Tietim procesem uplatiiujicim se pfi
aktivaci protoonkogeni jsou chromozomalni prestavby (Rowley, 2001).
Pii pfestavbé chromozomu dojde k naruseni regula¢ni sekvence, a tim
k nevhodné transkripci genu. Tento typ piestavby je zndm u Burkittova
lymfomu (nekontrolovany rast lymfatické tkdné), jehoz pfic¢inou je pte-
sun protoonkogenu ¢-myc z konce chromozomu 8 do chromozomu 14,
a to do mista, na kterém se nachdzeji geny pro imunoglobuliny. Tim
dochdzi k castéjsi transkripci protoonkogenu c-myc. Virova inzerce
(inzerce virového genomu) je poslednim typem aktivace protoonkogentl.
Jednd se o podobny pfipad jako u chromozomadlni piestavby. Rozdil je
pouze v tom, ze se protoonkogen dostavd do blizkosti regula¢nich oblasti
viru (zur Hnusen, 1991).
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B Typy protoonkogenii

Ristové faktory

Rustové faktory jsou polypeptidy, jejichz vazbou na receptor dochdzi
k aktivaci intraceluldrni transdukce (pfenosu signdlu uvniti bunky).
Mutace gent rastovych faktortt md za ndsledek poruseni téchto trans-
dukenich drah, a tim i poruseni regulace proliferace. Mezi nejvyznamné;jsi
rastové faktory patii epidermdlni rastovy fakeor, transformujici ristovy
fakror, vaskuldrni rastovy faktor a fibroblasticky rustovy faktor. Rustové
faktory mohou ovliviiovat déleni bunék, kterymi byly produkoviny
(autokrinni regulace), nebo sekrece rustovych fakeort a regulace exprese
genll maze probihat v raznych bunkdch (parakrinni a endokrinni regu-
lace) (Croww, Dexter, 1991).

Receptory riistovych faktori

Receptrory ristovych faktort jsou zejména membrinové molekuly, na
jejichz vnéjsi (extraceluldrni) doménu se vazi rustové faktory. Tim dochi-
zi k aktivaci vnitini (intraceluldrni) domény. Jeji aktivace spousti kaskd-
du intraceluldrni transdukce, kterd smétfuje k ovlivnéni genové exprese.
Receptory rtistovych faktori jsou dynamické strukeury. Pibuzni ¢lenové
nadrodin receptortt mohou tvofit multimerické komplexy, a tim reguluji
typ navdzaného rustového faktoru, ¢imz dochdzi k dal$i diverzifikaci
intraceluldrnich drah. V neposledni fad¢ dochdzi v mnoha ptipadech
k buné¢né recyklaci receptortl. Vyznamnymi, jak z experimentalniho, tak
terapeutického hlediska, jsou receptory pro epidermélni rtstové faktory.
Tato rodina receptortl je tvofena ¢tyfmi ¢leny (EGFR, c-erbB2, c-erbB3
a c-erbB4). StéZejni vyznam pro onkogenezi maji receptory EGFR
a c-ertbB2, jejichz mutace se podileji na vzniku mnoha typt nddora.
Zvysend exprese c-erbB2 je indikaci cilené terapie u pokroilych karcino-
mi mlééné zldzy monoklondlni protildtkou trastuzumabem (Hercepti-
nem) (Schlessinger, 2000).

Intraceluldrni transduktory

Intraceluldrni transduktory majf za kol prendset signdly z povrchu
bunky k cilovému mistu. Pienos signila se déje v podstaté fosforylaci
a defosforylaci (aktivaci a inaktivaci) intraceluldrnich pfenaseéu signi-
la. Béhem transdukéni drdhy dochdzi k zesileni (amplifikaci) signalu
a ndslednému ovlivnéni intraceluldrnich procest (regulace metabolis-
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mu, zmény v cytoskeletu a v pfipadé nddorového onemocnéni zejména
regulace genové exprese). Existuje fada zndmych (a zcela urcité dosud
nepoznanych) typt signdlnich drah. Nejlépe prostudovanymi jsou ¢tyfi
zdkladni. V prvni fadé je to tzv. savéi signdlni dréha kindz aktivovanych
mitogeny (MAPK). Tato drdha hraje duleZitou tlohu béhem prolife-
race a diferenciace bunék. Cilovymi transkripénimi faktory jsou c-Jun,
ATF-2, HSP27 a Elk1, které navodi stimulaci promotoru c-fos. Druhou
vyznamnou drdhou je signdlni drédha enzyma tyrozinkindz. Jednd se
o enzymy, které rovnéz reguluji déleni, diferenciaci a odumirdni bunek.
Receptorové tyrozinkindzy jsou lokalizoviny v bunééné membrdné
a patfi k nim jiz vySe zminéné receptory rodiny EGFR. Nereceptorové
tyrozikindzy jsou lokalizovdny v cytoplazmé nebo pfimo v bunééném
jadfe (v mens$i mife ve vnitini strané cytoplazmatické membrdny) a tvori
je proteiny Scr, Fak, Abl, JAK a mnoho dalsich. Jednotlivé typy tyrozin-
kindz se vyznacuji riznym G¢inkem na bunééné procesy. Dalsi drdhou
intraceluldrni transdukee je JAK/STAT. Dréha JAK/STAT je aktivovdna
interleukinem 7. Aktivace kindzy JAK zptsobuje fosforylaci STAT, a tim
je umoznéna aktivace piislusného genu. Posledni vyznamnou drdhou je
signdlni drédha Akt. Ta se podili na piezivani bunék béhem zménénych
podminek metabolismu. Clenové této drihy jsou asto cilem terapeutic-
kého zdsahu (Yarden, Sliwkowski, 2001).

Transkrip¢ni faktory

Onkogeny této tfidy kéduji proteiny, které piimo ovliviiuji rychlost
transkripce. Mezi nejvyznamnéjsi protoonkogeny ovliviiujici transkripci
patti fos a jun. Jimi kédované proteiny spoustéji transkripci gent proteint
stimulujicich rast a potlacuji transkripci gend inhibujicich rist. Dal$im
vyznamnym transkripénim faktorem podilejicim se na regulaci genové
exprese je nukledrni faktor NF-xB. Ten plni v burice rozmanité tikoly. Pte-
devsim ovliviiuje expresi gend mnoha vyznamnych cytokint a adheznich
molekul, gena podilejicich se na apoptéze, bunééném cyklu, migraci bu-
nék a jejich diferenciaci. Aktivovany NF-kB je jednou z mnoha pficin re-
zistence bunék k chemoterapii (Wan, Lenardo, 2010).

Proteiny bunééného cyklu

Jak jiz bylo feceno, aberantni regulace buné¢ného cyklu je jednim
z klicovych bodt nddorového bujeni. Bunéény cyklus je regulovdn mno-
ha proteinovymi komplexy. Pokud dojde k naruseni funkce téchto kom-
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