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Seznam pouzitych zkratek

ACF
AFP
AGA
AJCC
Ang-1
APTT
ASA
ASCO
Bcl 2
B-HCG
CA
bFGF
CA19-9
CAT2-4
CD31

CD 34
CD 44
CD 45RB
cDNA
CEA antigen
CK
CMD
CPT11
CRP
CTA
CTAP
CUSA
cut off
CsP
DALM
DCC
5-DFCR
5-DFUR
DGGE
DNA
DNES
DUSG
EC bunky
EGF

aberantni kryptovy fokus

a-fetoprotein

Americka gastroenterologicka spolecnost

American Joint Commitee on Cancer

angiopoetin-1 (angiogenni faktor)

aktivovany parcialni tromboplastinovy cas

alelové specificka amplifikace

American Society of Clinical Oncology

antiapoptoticky proto-onkogen, lokalizovany na chromozomu-18
B-podjednotka HCG

karcinom

bazicky fibroblasty stimulujici faktor

antigen CA 19-9

antigen CA 72-4

adhezivni molekula, umoziiuje adhezi mezi leukocyty a endo-
telem

adhezivni molekula, ligand pro selektin L

adhezivni molekula, umoziuje adhezi leukocyta

izoforma molekuly CD 45 (spole¢ny leukocytarni antigen)
komplementarni DNA

karcinoembryonaln{ antigen

cytokeratiny

chemical mismatch detection

irinotecan = cytostatikum ze skupiny inhibitord topoizomerazy I
C reaktivni protein

pocitacové tomograficka hepaticka arteriografie
pocitacové tomograficka arteridlni portografie
ultrazvukovy disektor

hrani¢ni (diskriminacni) hladina

Cesky screeningovy program

dysplasia associated lesion or mass

deleted in colorectal cancer (tumor supresorovy gen)
5’deoxy-5-fluorocitidine

5’deoxy-5-fluorouridine

denaturing gradient gel electroforesis

deoxyribonukleova kyselina

difuzni neuroendokrinni systém

duplexni ultrasonografie

enterochromafinni buniky

epidermal growth factor (epidermovy rastovy faktor)
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EGTM
ELAM-1
EMA
EMR
ESMO
ESR

FA

FAM

FAP

FGF
FOLFIRI
FOLFOX
FUDR
5-FU

Gd DTPA
gen APC
gen DCC
gen DPC 4
gen JV 18
gen MADR 2
gen MLH
gen MSH2
gen MSH6
gen PMS1
gen PMS2
gen p53
GIST
HGF
hMSH?2
HNPCC
HT
ICAM
IGF

IHC

IL

Kl

KO

KRK
LCA
MALT
MIB-1
MKK
MMP

European Group on Tumour Markers

selektin E (adhezivni molekula)

epitelovy membranovy antigen

endoskopicka mukézni resekce

European Society for Medical Oncology
endosonografie rekta

leukovorin

kombinace 5-fluorouracil, adriamycin, mitomycin C
familiarni adenomat6zni polypdza

rastovy faktor pro fibroblasty

chemoterapeutické schéma

derivat 5-fluorouracilu
5-fluorouracil

paramagneticka kontrastni latka
adenomatous polyposis coli gen
deleted in colorectal cancer gen

tumor supresorovy gen

gen mutovany u hereditarnich nepolyp6znich CA tlustého stfeva

tumor supresorovy gen
gastrointestindlni stromalni tumor
hepatalni rastovy faktor

human mut S homolog

hereditary non-polyposis colorectal cancer
Haemoccult test

intercellular adhesion molecule
insuline-like growth factor
imunohistochemie

interleukin

Karnofski index

krevni obraz

kolorektalni karcinom

spole¢ny leukocytarni antigen
mucosa associated lymfoid tissue
antigen proliferace

metastaza kolorektalniho karcinomu
matrix metaloproteinazy
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MMP-2
MMP-9
MMP-13
MMR geny
MRI

MRNA

MSI

NCA antigen
NSE

NuMA

OK

OMED
PAGE
PCNA

PCR

PDGF
PECAM
PEG
PELPK

PET
PETACC-1
PP

PR

PSC

PTEN

PTT

RO

R1, R2
RFA
RFLP
RNA
RT-PCR
SCT
SDS
SMAD4

SSCP
STIR
TAF
TGF
TIMP
TK

metaloproteindzy

mismatch repair geny

magneticka rezonance s intraven6zni aplikaci

druh ribonukleové kyseliny

mikrosatelitni instabilita

non-specific cross-reacting antigen

neuron specifickd enoldza (nadorovy marker)

nuclear mitotic apparatus protein

okultni krvaceni

Organisation Mondiale D’Endoscopie Digestive
elektroforéza v SDS polyakrylamidovém gelu

proliferating cell nuclear antigen (faktor bunécné proliferace)
polymerazova fetézova reakce

plateled derived growth factor

plateled endothelial cell adhesion molecule
polyetylenglykol

peptidova sekvence

pozitronova emisni tomografie

Pan-European trials in Adjuvant Colon Cancer

Prazsky projekt

Castecnd remise

primdrni sklerozujici cholangoitida

geneticka odchylka spocivajici v zdrode¢né mutaci supresorového
genu

protein truncation test (metoda k detekci mutaci v DNA diagnos-
tice)

nepiitomnost rezidudlniho nadoru

ptitomnost rezidudlniho naddoru

radiofrekvencni ablace

restriction fragment length polymorphism

ribonukleova kyselina

polymerdzova fetézova reakce spojena s reverzni transkripci
spirdlni computerova tomografie

druh detergentu uzivaného laboratorné

autozomdlni dédicny syndrom se zarode¢nou mutaci supresoro-
vého genu

single strand conformation polymorphism

short T1 inversion recovery

tumor angiogenesis factor

transforming growth factor

tissue inhibitor of metalloproteinase

thymidinkinaza
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TNM klasifikace zhoubnych novotvart

TOKS standardizovany test na okultni krvaceni
Topo Il-a topoizomeraza II-a (antigen proliferace)
TPA tkanovy polypeptidovy antigen

TPS specificky tkanovy polypeptidovy antigen
UFT Tegafur-Uracil, cytostatikum

ulCC Union Internationale Contre le Cancer
UsG ultrasonografie

VCAM vascular cell adhesion molecule

VEGF vascular endothelial growth factor
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Uvod

wev s

Kolorektalni karcinom (KRK) je nejcastéjsim nadorem traviciho ustroji a druhym
nejcastéjSim nddorovym onemocnénim u muzl a Zen. Alarmujici je neustale vzris-
tajici trend vyskytu této choroby, ktery v nasi populaci ptetrvava jiz nékolik deseti-
leti. Ceska republika se dostala na 1. misto v celosvétovych tabulkdch v incidenci
novych onemocnéni. Prestoze KRK je jednim z mala nddorovych onemocnéni, kde
je realizovana primarni i sekundarni prevence nadoru, je soucasny stav diagnostiky
a lécby KRK zna¢né neuspokojivy. Navzdory tomu, ze KRK je dobie ptistupny vy-
Setfeni, prichazi témét polovina nemocnych v pokrocilych stadiich s postizenim
lymfatickych uzlin a s vyskytem vzdilenych metastaz. To negativné ovliviiuje vy-
sledky 1écby a dlouhodobého pteziti pacientd. Zakladem komplexni 1é¢by tohoto
nadorového onemocnéni nadéle zistava chirurgicky vykon. Rozsah chirurgické ra-
dikality vSak jiz nelze dale zvétSovat. Vyuzivime jen dokonalejsiho technického
vybaveni na operacnich sélech (napf. peroperaéni ultrasonografii jater), staplery ¢i
novy Sici material pfi zakladani anastoméz. V oblasti rekta pfevazuji sfinkter Settici
operace nad amputa¢nimi vykony. Rozvinula se chirurgicka 1é¢ba metastaz jater diky
dokonalejsi predoperacni diagnostice a znalosti jejich chirurgické anatomie. V onko-
logické terapii doslo v posledni dobé ke zlepSeni kvality Zivota a prodlouzeni preziti
pfedevsim u nemocnych s pokrocilym ¢i metastatickym KRK. Vysledky vSak nadé-
le nejsou uspokojivé. Uspésnd 1écba KRK je mozna jen pfi v€asné diagnostice nado-
rového onemocnéni za Siroké tymové mezioborové spoluprice. Stejné jako vyvoj
screeningovych programi jsou dtlezité i metody rozvijejici primarni a sekundarni
prevenci. Nezbytna je také pecliva dispenzarizace pacientli po provedené primarni
terapii nddoru ve specializovanych centrech. Pouze tak lze v¢as diagnostikovat reci-
divu ¢i progresi nddorového onemocnéni. Budoucnost diagnostiky a 1écby KRK
spociva ve vysledcich molekuldrni biologie a genové terapie, kdy bude mozné po-
soudit individudlni riziko a prognézu pacienta a podle téchto znakli bude volena
kauzalni terapie.

Tato neutéSend situace vedla i autorsky kolektiv Lékatské fakulty a Fakultni ne-
mocnice v Plzni k zamysleni nad sou¢asnymi moZznostmi prevence, diagnostiky,
1écby a pooperacniho sledovani u nemocnych s KRK. Kniha je urcena piedevs§im
praktickym lékaiim a Sirokému okruhu odborné i laické vefejnosti. Jednotlivé kapi-
toly na sebe chronologicky navazuji a snahou autort bylo, aby toto fazeni umoznilo
¢tendfi jednoduchou a rychlou orientaci v dané problematice.

Doc. MUDr. Lubos Holubec, CSc.
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1 Epidemiologie kolorektalniho karcinomu

Nédory tlustého stfeva a konec¢niku patii celosvétove frekvenci svého vyskytu a cel-
kovou umrtnosti mezi tfi nejcastéji se vyskytujici nddorovd onemocnéni (mimo
karcinom kiiZze). V Ceské republice tvoii kolorektalni karcinom (KRK) 12,1 % vsech
nadort u muzu a 13,7 % vSech nadort u Zen, coz predstavuje po karcinomu plic
u muzi a karcinomu prsu u Zen hlavni nadorovou lokalizaci. Toto jsou data uvadéna
narodnim onkologickym registrem v letech 1977-1997. V roce 1997 bylo v CR cel-
kem nahlaSeno 4201 novych piipadl nadori tlustého stfeva a rekta u muzt a 3088
u Zen. Celkem tedy §lo o 7289 novych pfipadi nadorti kolorekta. Naproti tomu v ro-
ce 1980 Slo pouze o 4334 novych ptfipadl, coz ukazuje na velmi rychly narist one-
mocnéni. Na nartist vyskytu poctu nemocnych s KRK poukazuje i pocet novych
onemocnéni v Plzni v letech 1955-1999 a priimérny pocet ro¢né piijatych nemocnych
v tomto obdobi (tab. 1.1 a 1.2).

Tab. 1.1 Pramérny pocet nemocnych roéné piijatych ve sledovaném obdobi na
chirurgické klinice v Plzni pro kolorektalni karcinom
(index 7955-7969 = /00 %)

Obdobi Cakolon Ca rekta Celkem

1955-1969 28,4 =100 % 26,5 =100 % 54,9 =100 %
1970-1984 40,0 = 141 % 355=134 % 75,5=138 %
1985-1999 59,7 =210 % 70,8 =267 % 130,6 =238 %

Tab. 1.2 Narzst novych onemocnéni kolorektalnim karcinomem na chirurgické

klinice v Plzni v letech 7955-7999

(n=2391/4)
Obdobi Ca kolon Ca rekta Celkem
1955-1969 426 397 823
1970-1984 601 532 1133
1985-1999 896 1062 1958
Celkem 1923 1991 3914

V letech 2000-2002 bylo pfijato na chirurgickou kliniku v Plzni 289 nemocnych
s karcinomem kolon a 245 s karcinomem rekta. Ro¢né §lo o 178 pacientti s KRK.

Zatimco v Asii ¢i v Africe incidence tohoto onemocnéni vykazuje znacny pokles
a v USA a v zemich zapadni Evropy se incidence pfili§ neméni, v zemich stfedni
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a jihovychodni Evropy dramaticky nartistd. V CR je v produktivnim véku od 35 do
64 let incidence zhoubného nadoru tlustého stfeva v Evropé€ nejvyssi u muzi a pata
nejvyssiu Zen. Poslednf statistické udaje jsou z roku 1999, kdy incidence KRK (muZzi
a zeny) dosdhla 75/100 000 obyvatel. Geograficka distribuce KRK v CR (muZi a Ze-
ny) ukdzala jednu z nejvyssich incidenci v okresech Plzen-mésto a Plzen-jih. U na-
dorti koneéniku je v CR incidence v této vékové kategorii nejvyssi v Evropé u muzi
i zen. V letech 1959-1991 doslo v CR k ndristu hrubé incidence o 341 % (muZi
343 %, zeny 339 %) u nadori tlustého stieva a o 164 % (muzi 171 %, Zeny 158 %)
u nadort rekta.

Incidence vyrazné nartistd s vékem (ve veku 50 let 0,39 nemocnych na 1000
obyv./rok, ve veku 80 let 4,5 nemocnych na 1000 obyv./rok). Nejvyssi vyskyt je
v pozdnim véku nad 70 let, kde KRK tvoii 21,2 % vSech nddort u Zen (je na prvnim
misté pied nadory prsu) a 20,2 % vSech nadorti u muzi (je na druhém misté po plic-
nich nadorech) (tab. 1.3).

Tab. 1.3 Incidence kolorektalniho karcinomu v jednotlivych vékovych kategoriich
ve srovnani s ostatnimi nadorovymi lokalizacemi

Incidence
Vek (pocet na Poradi Ca kolorekta v zavislosti na incidenci
100 000 obyv.)
ZENY
31-40 9,9 5. — za nadory cervixu, prsu, ovaria, melanomem
41-50 31,6 4. — za nadory prsu, cervixu, ovaria
51-60 78,6 3. —zanadory prsu, délohy
61-70 176 2. —zanadory prsu
nad 70 3394 1. v poradi
MUZI
31-40 9,4 2. —zanadory testes
41-50 40,9 2. — za nadory plic
51-60 138,4 2. —zanadory plic
61-70 337,1 2. —zanadory plic
nad 70 597,5 2. —za nadory plic

V CR je u muzi 33 % nadori tlustého stieva a rekta zachycovano ve stadiu I, 22 %
ve stadiu II, 16 % ve stadiu Il a 29 % ve stadiu I'V. U Zen je zachyt 34 % ve stadiu I,
19 % ve stadiu I, 20 % ve stadiu III, a 27 % ve stadiu I'V. To znamen4, Ze v pozdnich
stadiich III a IV je zachyceno celkem 45 % nadort u muza a 47 % nadord u Zen, coz
je situace velmi nepfizniva.
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Nédory tlustého stieva se vyskytuji stejn€ ¢asto u muzti i u Zen, nadory konecniku
jsou Cast&js$i u muza (1,5 : 1). Synchronni nadory tlustého stieva, tj. 2 nebo vice
tumord, které se vyskytuji soucasné, se nachazi u 2-5 % nemocnych, metachronni
nadory (tj. nova primarni léze u nemocného, kde jiz dfive byla provedena resekce pro
karcinom) jsou popisovany u 20-30 % nemocnych.

Varovny je fakt, 7¢ CR ma u nadorti kolorekta celosvétové nejvyssi mortalitu
(52,7/100 000 obyv.) ve srovnani napt. s Albanii (4,2/100 000 obyv.), kde je nejnizsi
(graf 1.1).

MUZI ZENY

Albanie
Finsko
USA
Singapur
Norsko
Australie
Anglie
Némecko
Irsko
Slovinsko
Rakousko
Dansko
Novy Zéland
Madarsko
CR

36 30 25 20 15 10 5 0 5 10 15 20 25 30 35

Graf 1.1 Mortalita u nador kolorekta (na 700 000 obyv.)
(podle: Lang, NP. Amer. J. Surg., 1997)
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2 Etiologie a patogeneze kolorektalniho

karcinomu

Na vzniku KRK se podileji faktory hereditarni i exogenni. Faktory hereditarni odpo-
vidaji pfedevsim za familidrni vyskyt karcinomt1 v oblasti céka a vzestupného trac-
niku. Faktory exogenni odpovidaji pfedevs$im za vyskyt naddort v sestupném tracniku,
sigmoideu a konec¢niku.

2.1 Hereditarni faktory

Mezi hereditarni faktory se /adi:

Syndromy mnohotné adenomat6zni polypdzy (familidrni adenomat6zni polypdza,
Gardnertiv syndrom — familidrni autozomaln€ dominantni onemocnéni zapticine-
né mutaci APC genu-5 q; riziko maligniho zvratu je az 100 %, a to jiz ve véku
20-25 let).

Syndromy familidrniho vyskytu nepolyp6znich karcinomt tlustého stfeva (Lyn-
chiiv syndrom I, II — vétSinou dochazi k mutaci alel genu hMSH2-2 q, hAMLH1-3 q,
popt. hPMS1, hPMS2. Charakteristicky je autozomaln¢ dominantni typ pfenosu,
Casny zacatek onemocnéni (i u osob mladSich 40 let), dale vyskyt synchronnich
a metachronnich tumort.

2.2 Exogenni faktory

K udavanym exogennim faktorim prevainé patri:

nadbytek tuki v potraveé

nedostatek fermentabilni vlakniny v potrave

nevhodnd tepelna tprava stravy

nadmérna exkrece Zlucovych kyselin do stolice a vznik fekapent

nedostatek vapniku v potravé (sniZzend schopnost detoxikace Zlu¢ovych kyselin
ve stfeve); nedostatek vitaminti A, C, E a selenu (sniZend ochrana pied toxickym
efektem volnych kyslikovych radikali)

koufteni a alkohol (vyznamné pro oblast konecniku)

2.3 Predisponujici zmény

Za predisponujici zmeny se povazuji:

Dysplastické léze (aberantni kryptovy fokus, adenom polyp6zni a plochy, neade-
nomové polypy jakékoli etiologie): riziko maligniho zvratu zavisi na velikosti
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a histologické skladbé polypii; stoupa od tubuldrnich, ptes tubulovilézni a vilézni
adenomy, maligni zvrat se uvadi ve 30-50 %. Adenomy v pruméru mens$i nez | cm
se malign€ zvrhavaji asi v 1 % piipadl, adenomy velké 1-2 cm pftiblizné v 10 %
pfipadi a adenomy nad 2 cm az ve 46 %.

— Ulcerdzni kolitida: maligni zvrat je Casty, pravdépodobnost stoupa s délkou tr-
vani kolitidy — 5 % po 20 letech, 12 % po 25 letech; pfi zanétlivém postiZeni ce-
l1ého stieva je pravdépodobnost vzniku karcinomu az 35 %.

— Crohnova choroba: maligni zvrat je méné Casty nez u ulcerdézni kolitidy. Karci-
nomy vznikaji obvykle v postizené Casti stfeva, ale mohou byt téZ metachronni
nebo se vyskytovat v jizve po predchézejici operaci.

Prekancerézni zménou je u ulcerézni kolitidy a Crohnovy choroby dysplazie. Proto-
Ze dysplazie kolické sliznice Casto predchazi vzniku KRK, histologicky prukaz bu-
nécné atypie a poruchy architektoniky sliznice jsou zakladem dispenzarnich progra-
mu u nemocnych s idiopatickymi zanéty. (Dysplazie kolického epitelu viz kapitola
3.2.1.2.) Je-li pti koloskopii prokdzana tézka dysplazie nebo prominujici sliznice
s dysplazii — DALM (dysplasia associated lesion or mass), doporuc¢ujeme provést
kolektomii. Pti prikazu lehké dysplazie se musi koloskopie opakovat u nemocného
za 3—6 mésic.

Pravdépodobnost onemocnéni KRK je rtiznd. Od 45 let morbidita i mortalita
u KRK pribyvaji. Podle smérnic pro efektivni Iécebnépreventivni péci délime sekun-
darni prevenci KRK obyvatel na 2 skupiny (populaci stfedniho rizika a populaci
vysokého rizika vzniku KRK).

2.4 Rizikoveé skupiny

1. skupina — populace stredniho rizika vzniku KRK. Asymptomati¢ti jedinci nad
45 let veku (viz kapitola 4.1).

2. skupina — populace vysokého rizika vzniku KRK. Vysokorizikové skupiny
obyvatel (viz kapitola 4.2).

U exogennich faktorii:
Tlusté stievo: veék nad 40 let, zvySena hmotnost, pfevazujici konzumace masa a uze-
nin, maly podil zeleniny a ovoce, nedostatek fermentabilni vlakniny.

Koneénik: jako tlusté stievo, navic kuféci a pijaci alkoholu, ptedevsim piva (za
karcinogenni se povazuji predevsim plisné v pivnim sladu).

2.5 Vznik kolorektalniho karcinomu

Nadory tlustého stieva a rekta muzeme rozd¢lit na sporadické formy, které predsta-
vuji asi 80 % vsech nadort kolorekta, a familiarni (hereditarni) formy, které tvoii
asi 20 % vsech téchto nadort.
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Sporadické forma KRK se vyznacéuje kompletnim vyfazenim obou alel dtleZitého
genu z funkce, nicméné k této zmeén¢ je tieba jeste dalSich dvou mutaci v somatické
burice. Pravdépodobnost tohoto jevu je pomérné mal4 a takto zptisobené nadory vzni-
kaji ve vy$§im veku. Naproti tomu pii hereditarni formé KRK je zarodeéna mutace
pritomna ve vSech bunikach jedince. Druhd alela genu ma normalni funkci a rozvoj
nadorového bujeni se projevi az tehdy, kdyZ je vyfazena somatickou mutaci i druha
kopie identického genu a dojde k poruse regulace bunécného cyklu ¢i opravé chyb
deoxyribonukleové kyseliny (DNA). U hereditarni formy naddorového onemocnéni
tedy staci k vyfazeni genu pouze jedind mutace somatické buniky. Oproti sporadické
formé KRK je tedy u hereditarnich forem riziko malignizace mnohem vyssi, pravdé-
podobnost takové mutace je vysoka a posouva se do mladsich vékovych kategorii.

Geneticky model vzniku KRK predpokladd mutaci protoonkogenti a inaktivaci
tumor supresorovych genti. Pro vznik nddorového onemocnéni musi dojit ke kumu-
laci téchto zmén. Ke genetickym zménam (mutacim) vedou mutageny, jimiZ mohou
byt rozli¢né exogenni faktory. Mutaci pozménéné geny jsou navic citliveéjs$i na zme-
ny zevniho prostiedi. Protoonkogeny jsou normalni geny, které mohou byt aktivova-
ny mutaci jedné alely. Takto aktivované protoonkogeny se nazyvaji onkogeny. Naru-
Suji normalni bunécny rist a celularni diferenciaci. U kolorektalniho karcinomu
svédci fada tidajt o velkém vyznamu mutace K-ras genu pfi vzniku dysplazii a v kan-
cerogenezi. K-ras gen je nejcastejSim onkogenem.

Tumor supresorové geny (antionkogeny), respektive jejich proteinové produkty,
kontroluji normalni buné¢nou proliferaci a diferenciaci. Pii selhani této kontroly
prejde diferenciace normalnich kolonocyt do nadorové transformace. Ztrata funkce
(inaktivace) pfi velké chromozomové aberaci obou kopii supresorovych genti (otcov-
ské a matef'ské) ma zavazny vyznam v kancerogenezi KRK. Jde pfedevsim o gen p53
(na kratkém raménku 17. chromozomu-p/7), APC gen (na dlouhém raménku 5. chro-
mozomu-g5) a DCC gen-q/8. Ztrata heterozygozity (mutace a delece) téchto genti
se zasadn€ podili na pfeméné adenomu v karcinom a na vyvoji malignity. Tyto zme-
ny jsou zjistitelné u 70-80 % kolorektalnich nadort. V posledni dob¢ se ukazuje, Ze
existuji jesté dalsi geny s vlastnostmi tumor supresorovych genti: JV /8, DPC 4,
MADR 2, coz poukazuje na skutecnost, Ze geneticky model kancerogeneze karcinomu

Vyznamnou roli u ¢asti sporadickych karcinomil (cca 20 %) hraji také geny MLH/
a MSH2, MSH6, PMS/, PMS2 a jiné podobné fungujici. Tyto geny kéduji proteiny,
které reparuji chybné miseni nukleotid (mismatch repair), které se objevuji béhem
replikace DNA. Ztrata funkce téchto genti vede k instabilit¢ genomu a k odpadnuti
napravy chybného miseni parovych bazi v nukleotidovych sekvencich (mismatch
repair). Zarode¢né mutace téchto genti jsou zodpoveédny za nepolypdzni hereditarni
karcinomové syndromy (HNPCC), ale ukdzalo se, Ze hraji roli i u sporadickych na-
dort. Asi 90 % hereditarnich nepolypdznich karcinomii vykazuje tzv. mikrosatelito-
vou instabilitu (MSI). Jde o mikrosatelity repetitivni DNA neznamé funkce v prubée-
hu celého genomu. U karcinomil jde o poruchu gent udrzujicich integritu DNA.
Vysetieni tohoto fenotypického znaku genetického defektu je moZzno pouzit jako
testu ke zjisténi suspektni heredity KRK.
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