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Aberantni kriptni fokusi kot napovedni
kazalci kolorektalnega karcinoma

Aberrant crypt foci as biomarkers predictive of colorectal carcinoma

Martina Perse,! Vladimir Mlinari¢,> Anton Cerar*

Izviecek

Izhodis¢a: Aberantni kriptni fokusi (AKF) so
najzgodnej$e neoplasti¢ne spremembe kolorek-
tuma, vidne le mikroskopsko ali z uporabo vi-
sokolodljivostne kromoendoskopije. Povezavo
med AKF in kolorektalnim karcinomom (KRK)
podpira dejstvo, da imajo AKF podobne histo-
logke znadilnosti kot polipi in adenomi kolona.
AKEF kazejo tudi mnogo molekularnih in genet-
skih nepravilnosti, ki so vpletene v patogenetsko
kaskado v razvoju KRK. Glede na histopatoloske
nepravilnosti delimo AKF na hiperplasti¢ne ter
displasti¢ne. Hiperplasti¢ni AKF imajo podobne
histoloske znacilnosti kot hiperplasti¢ni polipi
in so pogostejsi pri bolnikih s sporadi¢nim KRK
kot pri bolnikih z familiarno adenomatozno po-
lipozo (FAP), medtem ko so displasti¢ni pogo-
stejsi pri bolnikih s FAP. Displasti¢ne AKF se ve-
¢inoma sprejema kot prekurzorje KRK, medtem
ko je pomen hiperplasti¢nih AKF pri napredova-
nju v tumorje manj jasen.

AKF omogocajo raziskovanje in odkrivanje pr-
vih oziroma zgodnjih genetskih in molekularnih
sprememb, ki so odgovorne za nastanek in ra-
zvoj KRK. Z uporabo visokolocljivostne kromo-
endoskopije je mogoce tudi odkrivanje in biop-
sija AKF v sluznici kolorektuma, kar je dragocen
napovedni kazalec za KRK.

Zakljudki: S prispevkom Zelimo predstaviti zna-
¢ilnosti AKF ter njihov pomen kot potencialnih
bioloskih kazalcev tveganja za KRK v klini¢no-
-diagnosti¢ni praksi z uporabo visokolocljivo-
stne kromoendoskopije.

Abstract

Background: Aberrant crypt foci (ACF) are the
first neoplastic lesions of the colorectum that are
seen by the use of a stereomicroscope or high-
magnification chromscopic endoscopy. The asso-
ciation of ACF with colorectal carcinoma (CRC)
is supported by shared histological features with
colonic polyps and adenomas. ACF exhibit many
of the molecular and genetic abnormalities that
are involved in the patogenetic cascade of CRC
development. Regarding histopathology, ACF
are classified as hyperplastic and dysplastic. Hy-
perplastic ACF display characteristics similar to
hyperplastic polyps. They are more common in
sporadic cases than in familial adenomatous pol-
yposis (FAP) patients, while dysplastic ACF are
much more frequent in FAP patients. Dysplas-
tic ACF are generally accepted as precursors to
CRC, but the significance of hyperplastic ACF in
tumor progression is less well established.

However, ACF provide an opportunity to in-
vestigate and characterize the earliest genetic
and molecular alterations in CRC development.
As high-magnification chromoscopic colonos-
copy (HMCC) now allows detection and biopsy
of ACF in the mucosa of the large bowel, ACF
might serve as a valid biomarker of subsequent
adenoma and carcinoma formation.

Conclusions: The present article describes the
characteristics of ACF as well as their role as a
potent biomarker of CRC risk in clinical practice
by means of high-resolution chromoendoscopy.
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Uvod

Statisti¢ni podatki kazejo, da je kolorek-
talni karcinom (KRK) druga najpogostejsa
rakava bolezen v Sloveniji.' Na svetovni rav-
ni zavzema tretje mesto, v razvitih drzavah
sveta pa celo prvo mesto.” Incidenca v dr-
zavah v razvoju kot tudi v Sloveniji vztrajno
narasc¢a.’ Tako je KRK v Sloveniji kot tudi
v svetu velik zdravstveni problem. Zato smo
v zadnjem desetletju prica napredku v razu-
mevanju nastanka KRK, razvoju endoskop-
ske diagnostike, zdravljenju in preventivi, da
bi se znizala incidenca oziroma podaljsalo
prezivetje bolnikov s to boleznijo.**

V svetu poteka intenzivno iskanje zane-
sljivih napovednih kazalcev KRK, ki bi lah-
ko bili zanesljiv pripomocek pri napovedo-
vanju oziroma zmanj$anju tveganja za KRK.
Za enega obetavnih napovednih kazalcev
KRK so se izkazali aberantni kriptni fokusi
(AKF; angl. aberrant crypt focus), ki vsebu-
jejo morfoloske in molekularne spremembe,
znacilne za bolj napredovale oblike neopla-
zije kolona in jih je pri bolnikih mogoce opa-
zovati in analizirati endoskopsko v sluznici
kolorektuma z uporabo visokolocljivostne
kromoendoskopije.”** S prispevkom Zelimo
na kratko predstaviti znacilnosti AKF ter
njihovo uporabnost v klini¢no-diagnosti¢ne
namene.

Aberantni kriptni fokusi (AKF)

AKEF so prvi¢ prepoznali leta 1987 Bird s
sod.'" v kolonu misi po dajanju kemi¢nega
karcinogena (azoksimetan), ki ga uporablja-
mo za indukcijo KRK pri glodalcih. Debelo
¢revo so obarvali z metilenskim modrilom
in pod manjso povecavo opazovali povrsino
sluznice ter morfoloske znacilnosti posame-
znih kript (oblika, velikost, distribucija).'!
Opazili so razlicno velika podrocja kript
nepravilnih oblik, ki so jih nato analizirali
histolosko in molekularno. Domnevo, da
gre za preneoplasticne spremembe KRK,
so nato dokazali v Stevilnih raziskavah na
glodalcih."'* Veéstopenjski nastanek KRK
prikazuje Slikai.

AKEF so v letu 1991 prepoznali tudi v slu-
znici debelega ¢revesa pri ljudeh.''® Prve
analize humanih AKF so izvajali na resek-

tatih, obarvanih z metilenskim modrilom,
ali obdukcijskem materialu, in prisli do po-
dobnih ugotovitev, kot so jih odkrili v AKF
pri glodalskih modelih KRK (humani AKF
so namre¢ morfolosko podobni glodalskim
AKF).1oV

AKF kazejo histolosko razlicne spre-
membe od skoraj histolosko normalnega
epitela sluznice preko blage hiperplazije do
hude displazije. Posledi¢no jih raziskovalci
delijo v tri skupine:'® 1. nedisplasti¢ni in ne-
hiperplasti¢cni AKE ki so histolosko skoraj
normalni; 2. hiperplasti¢ni AKF ter 3. dis-
plasti¢ni AKF (Slika1). Po priporo¢ilih Sve-
tovne zdravstvene organizacije (SZO) pa jih
delimo na hiperplasti¢ne in displasti¢ne."

Vecina opazenih sporadi¢nih AKE, celo
pri bolnikih s karcinomom, sodi v skupino
nehiperplasti¢nih in nedisplasti¢nih AKF,
ki so sestavljeni iz kript skoraj normalnega
izgleda (Slika 2B). Edina histoloska znacil-
nost, ki lo¢uje omenjene AKF od normalnih
kript, je rahlo razsirjena kripta, ki ima lahko
premer, ki je do 1,5-krat ve¢ji od normalne-
ga. Ker ti AKF spontano regresirajo in razen
povecanega obsega ne kazejo histoloskih ali
molekularnih nepravilnosti, nimajo klini¢-
nega pomena.9,10,14,18,20,21

Hiperplasti¢ni AKF imajo Sirse in dalje
kripte, ki so v¢asih apikalno razvejane (Sli-
ka 2D). Ustja kript so nazobc¢ana in rahlo
dvignjena nad okolno normalno sluznico.
Cagaste celice imajo zmanj$ano mucinsko
sekrecijo in so pomeSane z absorbirajo¢imi
celicami. Jedra so povecana ali nakopicena,
vendar brez stratifikacije. Celice, ki kaze-
jo proliferativno aktivnost (PCNA in Ki-67
pozitivne), so v spodnjem in srednjem delu
kript.9,10,12,13,18

Displasti¢ni AKF'® (mikroadenomi /
intraepitelijska neoplazija®*?) imajo kripte in
celice razli¢nih stopenj atipij.’® V displasti¢-
nih celicah je izrazena citoplazemska bazo-
filija, spremenjeno je jedrno-citoplazemsko
razmerje, jedrca so izrazita in vidna je izgu-
ba celi¢ne polarnosti (Slika 2F). Jedra so po-
daljsana, povecana, opazni so polimorfizem,
hiperkromazija, izguba polarnosti in strati-
fikacija. Stevilo ¢asastih celic, pa tudi koli-
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Slika 1: Shematska
ponazoritev
velstopenjskega
nastanka KRK. H -
hiperplasti¢ni AKF; D —
displasti¢ni AKF.
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¢ina mucina sta zmanj$ani. Proliferativna
cona epitelnih celic (PCNA in Ki-67 pozi-
tivno) je v srednjem in zgornjem delu kript.
Displasti¢na kripta ima povecan obseg, raz-
$§irjeno, nepravilno in zvijugano svetlino,
zadebeljen epitel ter zmanj$ano mucinsko
sekrecijo'9,10,12,l3,18

Kot smo ze omenili, AKF vsebujejo $te-
vilne molekularne spremembe, ki so znacil-
ne za adenome ali karcinome. Mutacijo gena
KRAS so zaznali v 13 %-95 % AKE, pogoste-
je je bila prisotna v AKF s hiperplasticnim
(80 %-100 %) kot pa z displasticnim epite-
lom (0 %-57 %).>'%12*26 V AKF so odkrili
tudi mutacijo gena APC. Ta je bila pogosteje
prisotna v AKE, ki so jih odvzeli bolnikom
s familiarno adenomatozno polipozo (FAP;
angl. familial adenomatous polyposis),” iz-
jemno redko pa so jo nasli v displasti¢nih
AKE, odvzetih bolnikom s sporadi¢no obli-
ko KRK. V hiperplasticnih AKF mutacije
gena APC niso nasli.>*>*” Mutacije katenina
B, ki je v tumorogenezi KRK redka (nasli so
jo pri12 % adenomov in 16 % karcinomov),*®
v AKF s hiperplasticnim ali displasti¢nim
epitelom niso nagli.’

Raziskovalci ugotavljajo, da v AKF pri-
haja tudi do spremenjenega izrazanja prote-
inov. Poroc¢ajo o zmanj$ani ekspresiji indu-
cibilne sintetaze dusikovega oksida (iNOS)
v AKE in sicer v enakem razmerju kot pri
KRK (~50%), ki je bila pri istem bolni-
ku podobno izrazena v vseh multiplih in
medseboj neodvisnih spremembah (AKE
adenomi, karcinomi).”® Porocajo tudi o
povecanem izrazanju katenina P v citoplaz-

Adenom Karcinom

mi displasticnih AKF (v 54 % primerih),*
povisani ekspresiji izoencima glutation S-
-transferaze (GSTMa1),”" povisani ekspresiji
mascobne kislinske sintaze (FAS; angl. fatty
acid synthase) pri 86 % AKF bolnikov s FAP
ali s sporadi¢nim KRK** ter poviSani eks-
presiji proteina p16 (ki je zaviralec celi¢nega
cikla).??

V AKF so odkrili izgubo heterozigo-
tnosti (LOH; angl. loss of heterozygosity)
na kromosomu 18q blizu genov DCC in
DPCy4, ki zavirajo rast tumorjev,** na kro-
mosomu 1p,>* na kromosomu 11p11 v po-
dro¢ju gena PTPR] (v AKF z normalnim
izrazanjem proteina APC in katenina f)**
ter pri bolnikih z vec¢jim tveganjem za KRK
v blizini gena APC (D5S346 mikrosatelitni
marker).** V 10 %-30 % hiperplasti¢nih in
displasticnih AKF so nasli mikrosatelitno
nestabilnost.***® Na stopnji AKF so odkrili
hipermetilacijo promoterjev razli¢nih genov
za popravljanje neujemanja DNA (MLHi,
MGMT) kot tudi genov, ki zavirajo rast tu-
morja (od ciklina odvisni kinazni inhibitor
2A (CDKN2A),*” RASSF1A - gen na kro-
mosomu 3p21.3, ki ima isto signalno pot kot
KRAS).*

AKF so prve spremembe, ki jih lahko
najdemo s pomocjo visokolocljivostne kro-
moendoskopije na povr§ini sluznice.'” AKF
so povrsinske spremembe brez invazije la-
mine proprie in jih po Pariski klasifikaciji
uvr$¢amo med intraepitelne neoplazije.*?

Aberantne kripte so ve¢je od normalnih
kript in imajo obic¢ajno povecan perikriptni
prostor, ki jih lo¢uje od sosednjih normalnih
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kript. Imajo debelejsi epitel, ki se z metilen-
skim modrilom obarva temnejse. AKF lah-
ko obsega eno ali ve¢ kript, ki so nepravilne
oblike in velikosti. Velikost nepravilne krip-
te je vsaj dvakrat vecja od normalne kripte,
ustja svetline kripte so bolj ovalne ali celo
rezaste oblike. Svetlina je obicajno razsirje-
na in rahlo dvignjena nad povr§ino.>'*'*'?
Endoskopsko lahko opazimo tudi AKE ki
so le nekoliko ve¢ji (1,5-krat) od normalnih
kript (Slika 2A). Kot smo Ze omenili, epitel
teh AKF kaze histolosko sliko normalnega
epitela, zato ti AKF nimajo diagnosti¢ne
uporabnosti. Je pa pomembno, da jih razlo-
¢ujemo od pravih AKE'>*®

S pomoc;jo histopatologkih analiz so ugo-
tovili, da lahko na osnovi endoskopskega iz-
gleda kript ocenijo celo histoloski tip AKE.
AKE, ki imajo velik perikriptni prostor in
okroglo do ovalno svetlino (Slika 2C), so
vec¢inoma hiperplasti¢ni. AKF z zgos¢enimi
kriptami (zelo malo ali skoraj ni¢ vidnega
perikriptnega prostora) ter z ovalno, stisnje-
no ali $pranjasto svetlino pa so obicajno hi-
stolosko opredeljeni kot displasti¢ni/neopla-
sti¢ni (Slika 2E).>'°

Makroskopsko lahko opazujemo creve-
sno sluznico resektatov (z uporabo stere-
omikroskopa) ali pa ¢revesno sluznico pri
bolnikih (z uporabo visokolocljivostne kro-
moendoskopije).

Prve $tudije AKF temeljijo na ugoto-
vitvah, pridobljenih s pomocjo stereomi-
kroskopskega pregleda z metilenskim mo-
drilom obarvane makroskopsko normalne
sluznice debelega Crevesa kirursko odstra-
njenih tumorjev kolona in rektuma. Re-
zultati teh $tudij kazejo, da je gostota AKF
vecja pri ljudeh z velikim tveganjem za ra-
zvoj KRK (osebna ali druzinska anamneza
za adenom ali karcinom) kot pri bolnikih z
netumorskimi boleznimi crevesa (npr. di-
vertikuloza)*' ali zdravih posameznikih.'
Gostota AKF je opredeljena kot tevilo AKF
na kvadratni centimeter povrsine sluznice.
Ugotovili so tudi, da gostota AKF narasca
od proksimalnega proti distalnemu delu de-
belega ¢revesa'* in je najvisja v sigmoidnem
delu kolona in rektumu, kar je tudi soraz-

merno z umes¢enostjo KRK. Opazili so, da
imajo bolniki s FAP vecjo gostoto AKF kot
bolniki s sporadi¢no obliko KRK ali z netu-
morskimi oblikami bolezni kolona.'*

Visokolocljivostna
kromoendoskopija

Z uporabo visokolocljivostne endo-
skopije in barvanja sluznice z metilenskim
modrilom (pregledali so 370 bolnikov, med
njimi 147 zdravih, 130 z adenomom ter 48 s
karcinomom) so potrdili rezultate analiz ki-
rur$kih resektatov o gostoti AKE'® Potrdili
so, da se ve¢ina AKF nahaja v rektumu in
sigmoidnem delu kolona ter da je prevalen-
ca displasti¢nih/neoplasti¢nih AKF najnizja
pri zdravih posameznikih, najvisja pa pri
bolnikih z adenokarcinomom. Ugotovili so,
da so imeli bolniki s KRK visoko prevalenco
in $tevilo AKE, ki sta bila neodvisna od sta-
rosti. Pri zdravih posameznikih pa sta bila
prevalenca in velikost AKF odvisna od sta-
rosti.'® Pri zdravih posameznikih, mlajsih
od 4o let, sta bila prevalenca in velikost AKF
zelo nizka, pri bolnikih, starih 40-50 let, pa
sta prevalenca in velikost AKF nepri¢akova-
no narasla. Po enoletnem jemanju zdravila
Sulindac, ki zavira nastanek in razvoj KRK,
se je prevelanca AKF pri uzivalcih zdravila
mocno znizala, medtem ko je pri nezdra-
vljeni skupini ostala nespremenjena ali pa se
je celo rahlo povigala.*

Hurlstone in sodelavci*® so izvedli viso-
kolocljivostno kromoendoskopijo rektuma,
ki je tehni¢no in ¢asovno manj zahtevna. V
dosedanjih raziskavah so namre¢ ugotovili,
da je visoka incidenca AKF v rektumu ustre-
zen napovedni dejavnik tveganja za KRK.
Pregledali so 574 endoskopsko zdravih po-
sameznikov in diagnosticirali 602 AKF (3 %
je bilo displasti¢nih/neoplasti¢nih) ter 281
bolnikov s ploskim adenomom, pri katerih
so v rektumu diagnosticirali 2796 AKF (18 %
displasti¢nih/neoplasti¢nih). Pri 14 bolnikih
s ploskim karcinomom pa so v rektumu dia-
gnosticirali skupaj 594 AKF (61 % displastic-
nih/neoplasti¢nih).?® Z raziskavo so potrdili
porast AKF pri bolnikih s ploskimi adenomi
in karcinomi v primerjavi z zdravimi posa-
mezniki*® in dopolnili ugotovitve Takayama
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Slika 2: Endoskopske in histoloske znacilnosti aberantnih kriptnih fokusov (AKF).

(A) Endoskopska slika z metilenskim modrilom obarvane sluznice prikazuje majhno Zarisce, ki je sestavljeno iz stirih kript s polkroznimi ali ovalnimi
svetlinami. AKF so temneje obarvani, so vegji in imajo debelejsi epitel in vedji obkriptni prostor kot normalne kripte. (B) Histolosko lahko opazimo
rahlo povecanje, nepravilnosti in podaljSanje kript, znacilnosti, ki jih pripisujemo AKF brez displazije ali hiperplazije (okvir B, HE, x180). (C) Na sredini
lahko vidimo fokus, ki je sestavljen iz 13 kript z zvezdasto ali rezasto obliko svetline. (D) Histolosko lahko vidimo nazob&ano svetlino, ki je znacilna

za hiperplasti¢ne AKF (HE; x150). (E) Velik fokus s spremenjeno strukturo in rahlo dvignjen nad okolno sluznico. Epitel je debelejsi, kot ga vidimo

na slikah (A) in (C), svetline kript pa so stisnjene ali nejasne. (F) Histolosko lahko opazimo izgubo polarnosti, hiperkromazijo in stratifikacijo jeder,
histoloske znacilnosti, ki jih pripisujemo displasi¢nim AKF (HE; x120). Vir: Takayama T et al. Aberrant crypt foci of the colon as precursors of adenoma
and cancer. N Engl J Med 1998; 339: 1277-84.° Copyright © [2009-2010] Massachusetts Medical Society. All rights reserved.
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Slika3: Razvrstitev AKF
glede na endoskopske,
histoloSke in genetske
razlike, ki nakazujejo
na razli¢ne poti
karcinogeneze KRK.
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s sod.,'? ki so porast AKF ugotovljali pri bol-
nikih z eksofiti¢nimi adenomi in karcinomi.
Rudolph in sodelavci®*® so na podlagi re-
zultatov (32 posameznikov, starih 52-80 let)
ugotovili, da imajo posamezniki z adenomi
vecje Stevilo AKF kot posamezniki brez ade-
noma in da se s starostjo Stevilo AKF pove-
¢uje. Ugotovili so tudi, da imajo bolniki z
druzinsko anamnezo KRK pomembno vis-
je Stevilo AKF v distalnem, 20 cm dolgem
delu kolona v primerjavi s posamezniki brez
osebne ali druZinske anamneze KRK.*

Rezultati omenjenih raziskav torej ka-
zejo, da lahko na podlagi endoskopskega
pregleda rektosigme z visokolocljivostno
kromoendoskopijo napovemo tveganje za
KRK (z ugotavljanjem Stevila, velikosti, po-
razdelitve in morfoloske oblike AKF) ozi-
roma priporo¢imo nadaljnje diagnosti¢ne
postopke (kolonoskopijo).

Pri vsem navedenem je treba omeniti, da
so nekateri raziskovalci v zahodnih drzavah
podvomili v uporabnost AKF kot napove-
dnih kazalcev KRK, saj povezave med AKF
in napredovalimi oblikami neoplazij kolona
niso nasli.** Ugotavljajo, da se prepoznava-
nje in razvr$¢anje AKF med endoskopisti
zelo razlikuje, zato priporocajo dodatne raz-
iskave, preden AKF kot napovedne kazalce
KRK za¢nemo uporabljati v klini¢no-dia-
gnosti¢ne namene.***!

Y

[ Ulcerozni kolitis ]

Razlike med AKF

Takayama in sodelavci’® so z visokolo¢lji-
vostnim endoskopom pregledali 34 zdravih
posameznikov, 35 bolnikov s sporadi¢nim
adenomom, 19 bolnikov s sporadi¢nim kar-
cinomom in 4 bolnike s FAP ter diagnostici-
rali 109 AKF pri bolnikih s FAP ter 1277 AKF
pri ostalih treh navedenih skupinah. Na me-
stih sluznice, kjer so diagnosticirali AKF, so
nato odvzeli tkivo ter ga histolosko in ge-
netsko analizirali. Z obcutljivimi genetskimi
analizami so pri bolnikih s FAP ugotovili
mutacijo KRAS le v 13 % displasti¢nih/neo-
plasti¢nih AKE’ Pogostej$o mutacijo v genu
KRAS (75 %) pri bolnikih s FAP so zaznali
$ele v adenomih. Pri zdravih posameznikih,
bolnikih s sporadi¢nim adenomom ali kar-
cinomom pa je bila mutacija KRAS pogosto
prisotna tako v hiperplasti¢nih (~80 %) kot
v displasti¢nih/neoplasti¢nih (~60 %) AKE’

Vecina AKF v kolonu bolnikov s FAP se
razlikuje od sporadi¢nih AKF endoskopsko,
histopatolosko in genetsko. Bolniki s FAP
imajo vecjo gostoto AKF, kot je ta znacilna
za sporadi¢ne AKE Vecina AKF pri bolnikih
s FAP je displasti¢nih/neoplasti¢nih (89 %),
medtem ko so sporadi¢ni AKF vec¢inoma
hiperplasti¢ni (82 %). Mutacija KRAS je
redkej$a v displasti¢nih/neoplasticnih FAP
AKEF (13 %) kot pa v sporadi¢nih AKF (82 %),
medtem ko je pri adenomih podobna (FAP
- 73 %; sporadi¢ni — 65 %). Nasprotno pa je
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mutacija APC zelo redka v displasi¢nih/ne-
oplasti¢nih sporadi¢nih AKF, v AKF pri FAP
pa skoraj vedno prisotna. Metilacija CpG
otockov je pogosteje prisotna pri sporadic-
nih AKF kot pri FAP?*?

Ugotavljali so tudi uporabnost endo-
skopske preiskave pri bolnikih z dolgo-
trajnim ulceroznim kolitisom pri napove-
dovanju tveganja za KRK (28 bolnikov).*?
Ugotovili so, da so izgled AKF kot tudi ge-
netske spremembe v kolonu bolnikov z ulce-
roznim kolitisom nekoliko drugac¢ne kot pri
sporadi¢nih AKE. AKF v kolonu bolnikov z
ulceroznim kolitisom so imeli v primerjavi
s sporadicnimi AKF manj mutacij KRAS
(20 %), nobene mutacije APC, mutacijo p53
in pogosto hipermetilacijo promotorja gena
p16 (73%). V displasti¢no/neoplasti¢no
spremenjenih spremembah pa so ugotovili
mutacijo p53 (60 %), hipermetilacijo gena
p16 (60 %), vendar nobene mutacije gena
KRAS (0%) ali APC (o %). Zakljucili so,
da lahko molekularni rezultati analiziranih
AKEF pri ulceroznem kolitisu kazejo na dru-
gacno patogenezo, kot jo poznamo za spora-
di¢ni KRK.**

Ce povzamemo, AKF kot prekurzorske
spremembe KRK omogocajo raziskovanje
in odkrivanje prvih oziroma zgodnjih mo-
lekularnih sprememb, ki so odgovorne za
nastanek in razvoj KRK. Zaradi endoskop-
skih, histoloskih in genetskih sprememb,
ki jih kazejo AKF pri ljudeh z razli¢no ana-
mnezo (npr. FAP, sporadi¢ni KRK, ulcerozni
kolitis), se med raziskovalci vse bolj krepi
mnenje, da obstaja vec razli¢nih poti v pato-
genezi KRK,?**%* ki jih shemati¢no pred-
stavljamo na Sliki 3.

Zakljucki

AKF so prve mikroskopsko vidne spre-
membe v sluznici debelega ¢revesa, za kate-
re se je izkazalo, da kazejo histoloske znacil-
nosti in molekularne nepravilnosti, kot jih
lahko najdemo v adenomih in karcinomih.
Zato so AKF prve spremembe v patogenet-
ski kaskadi razvoja KRK.

Z uporabo visokolocljivostne endosko-
pije so potrdili porast AKF pri bolnikih z
adenomi in karcinomi in tudi pri bolnikih
z visokim tveganjem za nastanek KRK (dru-
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zinska anamneza). Ugotovili so, da so AKF
pri ljudeh z obicajnim tveganjem za KRK
pred 4o. letom starosti izjemno redki, med-
tem ko se s starostjo njihovo $tevilo izjemno
povecuje.

Zaradi navedenega AKF omogocajo raz-
iskovanje in odkrivanje prvih oziroma zgo-
dnjih genetskih in molekularnih sprememb,
ki so odgovorne za nastanek in razvoj KRK.
Se pomembnejse pa je, da lahko predstavlja-
jo dragocen napovedni kazalec tveganja za
KRK.
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