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1  Uvod

Kolorektalni karcinom je dnes chapan jako molekularné heterogenni skupina nadorovych onemocnéni
tlustého stfeva a kone¢niku. Lécebné Uspéchy u tohoto onemocnéni proto zavisi také na mife
individualizace 1é¢ebnych strategii, ktera odrazi nejen individualni charakteristiky pacienta, ale stale
Castéji zohlednuje kromé standardné wuzivanych klinickych a histopatologickych ukazatelt
i molekularni biomarkery. Individualizace 1é¢by na zakladé¢ molekularné biologické charakteristiky
nadoru vyznamné zvySuje efektivitu 1é¢by, prognézu pacienta, chrani pacienta pied vedlejSimi ucinky
onkologické 1éCby a v neposledni fad€ umoznuje racionalné vynakladat nemalé finan¢ni prostiedky na

1é¢bu nadorového onemocnéni.

Predkladana habilita¢ni prace s nazvem ,,Pokroc¢ila molekularni diagnostika a individualizace 1éCebné
strategie kolorektalniho karcinomu® je zpracovana formou souboru komentovanych praci autora.
Habilita¢ni prace tematicky navazuje a predev§im vyznamné roz§ituje dizertaéni praci autora na téma
»Zhodnoceni klinické korelace in vitro testi chemosensitivity a chemoresistence (MTT)*, kterou autor

obhajil v roce 2004.

Uvodni kapitola struéné shrnuje sou¢asny stav v oblasti diagnostiky a 16¢by kolorektalniho karcinomu.
Nasledujici kapitoly se vénuji molekularni patologii kolorektalniho karcinomu a pokrocilé

molekularni diagnostice kolorektalniho karcinomu.

Kazda kapitola je vzdy uvedena stru¢nym piehledem klinicky relevantnich informaci k dané
problematice a v zavéru kazdé kapitoly je komentovany piispévek autora k dané problematice. Piilohy
prace tvoii publikace autora v plném znéni, ¢lenéné na prace z oblasti kolorektalniho karcinomu

a ostatni.

2  Kolorektalni karcinom

Kolorektalni karcinom (KRK) je nej¢astéjsim nadorem traviciho traktu a celosvétove stale patii mezi
nejéastéji se vyskytujici nadory viibec. Jen v Ceské republice (CR) bylo v roce 2014 hlaseno 8 324
novych ptipadi zhoubného novotvaru tlustého stfeva a konecniku. Pfestoze incidence kolorektalniho
karcinomu v Ceské republice stoupa, mortalita dlouhodobé klesa. V roce 2014 zemielo v Ceské
republice na toto onemocnéni 4 015 pacientd (1). Mezi divody poklesu tmrtnosti patii zavedeni
screeningového programu v CR, pokroky v diagnostice a 1é¢bé nadort tlustého stieva a koneéniku.
Mozné pfi¢iny vzniku KRK lze rozdélit na faktory genetické (endogenni) a vlivy zevniho prostfedi
(exogenni). Vznik naprosté vétSiny sporadickych KRK je podminén soucasnym pisobenim

endogennich i exogennich faktora.

Hereditarné podminény kolorektalni karcinom je majoritné determinovan znaky endogennimi. Radime

sem onemocnéni s vrozenou mutaci nékterého z gend podilejicich se na regulaci bunééného cyklu ¢i



DNA reparacnich procest. Vrozené syndromy piedstavuji vyznamné riziko vzniku kolorektalniho

karcinomu a ¢asto i dalSich malignit, pfi¢emz hlavni dvé skupiny téchto syndromut predstavuji:

a) Syndromy s mnohocetnou adenomatdzni polypozou gastrointestinalniho traktu (GIT), ktera se
muze kombinovat s nadorovym postizenim dalSich organovych soustav. Z této skupiny je
nejvyznamnéj$i familiarni adenomatézni polypdza (FAP) s prakticky 100% rizikem rozvoje
karcinomu v pribéhu Zivota. Jedinci z postizenych rodin proto podstupuji kolonoskopické vySetieni
jiz pted 20. rokem zivota a pii potvrzeni diagndzy je zvazovéana totalni kolektomie s pouchem c¢i
ileorektoanastomoza. Pacient je i pfesto nadale dvakrat ro¢né sledovan endoskopicky. Novéji
zavadéné stanoveni zodpovédné mutace v genu APC (adenomatous polyposis coli) umoZiuje

jednodussi vyhledavani a naslednou dispenzarizaci pouze postizenych jedinct.

b) Syndromy, u kterych vznikd KRK bez ptitomnosti polypt, tzv. hereditdrni nepolypdzni karcinom
tlustého stieva. Téz se Casto kombinuji s postizenim dalSich organovych soustav. Z nejcastéjsich lze

zminit napf. Lynchiv syndrom, syndrom Li-Fraumeni a dalsi.

Dlouholetd anamnéza zvlasté chronicky aktivné probihajici ulcerézni kolitidy ¢i Crohnovy choroby

muze byt povazovana za predisponujici endogenni faktor vzniku kolorektalniho karcinomu (2,3).

Zevni faktory hraji v rozvoji KRK jednoznacné vyznamnou roli. Dikazem mohou byt vyrazné
geografické rozdily v jeho vyskytu podminéné ptedevs§im dietnimi navyky dané populace, které
mohou byt vyznamnym rizikovym faktorem rozvoje vyznacné casti sporadicky vznikajiciho KRK.
Piedpoklada se negativni vliv pfijmu vétSiho mnozstvi tukd, jejichz oxidace vede ke zvysené tvorbé
volnych kyslikovych radikdli a nasledné oxidativnimu stresu. V roce 2011 byla publikovana
metaanalyza 13 prospektivnich studii zaméfenych na tuto problematiku, ktera vSak toto zvysené riziko
vzniku KRK nepotvrdila (4). Niz§i obsah vlakniny a naopak vyssi obsah sacharidi o kratsich fetézcich
ve stravé vede k nevhodné modulaci stfevni mikroflory, zpomaluje peristaltiku stfev, a dochazi tak
k prodlouZeni doby kontaktu moznych karcinogenti se stfevnim epitelem. Vlaknina je navic schopna
cast téchto karcinogenné pusobicich latek véetné zlu€ovych kyselin na sebe vazat, a tim zabranit jejich
Skodlivému uéinku. Dal§im rizikovym faktorem je nadmérna konzumace Cerveného masa (5).
Nevhodné tepelné upravované (grilovanim, smazenim, uzenim) Zivo¢is§né proteiny vedou k tvorbé
vyznamného mnozstvi latek s potencialné karcinogennim plsobenim. Zminovan je negativni vliv
protrahovaného stresu, nedostatku fyzické aktivity a alkoholu (6-9). Riziko vzniku a rozvoje
kolorektalniho karcinomu zvysuje téZ profesionalni kontakt s chemickymi latkami typu tézkych kovu,
azbestu, chlorovanych uhlovodikd atd. Dalsim predisponujicim kancerogennim faktorem muize byt
aplikace ioniza¢niho zafeni na oblast bficha ¢i malé panve napf. z terapeutickych ddavodd pro
gynekologickou malignitu. Rizikovym faktorem pro vznik KRK je také cigaretovy kout. V ramci
prospektivni studie bylo prokazano relativni riziko (RR) 1,19 u byvalych kutrakd cigaret ve srovnani

s nekuraky, zatimco v piipadé recentnich kuraki cigaret bylo RR jesté vyssi — 1,99. Koufeni cigaret je
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spojeno s vyskytem nadorového podtypu KRK charakterizovaného mikrosatelitni nestabilitou (MSI-

high), CIMP (CpG island methylator phenotype) pozitivitou a ptitomnosti mutaci BRAF.

Naopak protektivni efekt u nadord tlustého stfeva u muzi byl prokazany u kalcia (mechanizmem
saponifikace zluovych kyselin a tuka). V ptipadé nadort rekta u muzi ¢i nadord tlustého stieva
a rekta u zen nebyl tento protektivni efekt potvrzen (10). Snizeny vyskyt KRK byl zaznamenan také

s v

u konzumentu ryb (11), aspirinu ¢i nesteroidnich protizanétlivych 1é¢iv (12,13).

Cilem diagnostickych metod v onkologii je stanoveni diagnézy u pacientli asymptomatickych (Casna
diagnostika), u pacientd symptomatickych oziejméni pfiiny potizi (pozdni diagnostika). Pro
diagnostiku KRK vyuzivame zakladni vySetfovaci metody, tj. anamnézu a fyzikalni vySetieni véetné
vySetfeni per rektum, laboratorni, endoskopické a zobrazovaci metody. Nedilnou soucasti diagnostiky
asymptomatickych i symptomatickych onemocnéni je stanoveni klinického stadia onemocnéni, coz je

zasadni pro stanoveni optimalni 1é¢ebné strategie.

V ramci anamnézy je kladen duraz ptredev§im na rodinnou zatéz, exogenni rizikové faktory
a obezfetnost je vzdy na misté pii postizeni jednoho a vice pfibuznych prvniho stupné (sourozenci,
rodice), zvlaste¢ pokud u nich karcinom vznikl pred dosazenim véku 50 let. Dulezity je téZ rozbor

obtizi.

Fyzikalni vysetfeni se provadi v¢etné vysetieni per rektum. Casto nachazime znamky anémie, mize
byt bolestiva palpace bricha ¢i hmatna rezistence v dutin€ bfisni. Zvlast¢ vyznamné je toto vySetieni

u tumort tésné nad anorektalni junkci, které mohou byt pii endoskopickém vysetieni piehlédnuty.

Endoskopicky lze posoudit vzdalenost nadoru od anu, exulceraci nebo hrozbu akutni obstrukce stfeva.
Vysetfen musi byt cely tracnik az do céka. Nelze-li vysSetiit celé stfevo pro distalné lokalizovanou
stendzu, je nutné vysetiit celé stfevo do céka béhem operace nebo do Sesti meésicli po operaci. Klasicka
rigidni rektoskopie je provadéna vétsinou po aplikaci lokalni ocisty rekta a sigmatu klyzmatem ¢i 1épe
podanim roztoku sorbitolu (Yal). Podeziely ¢i nejasny endoskopicky obraz lze verifikovat biopsii.
Mnohé pocinajici zmény jsou rovnéz endoskopicky feSitelné terapeuticky (provedenim bezpecné
polypektomie s histologickou verifikaci stopky ¢i feSenim mukosektomii). Nevyhodou kolonoskopie
jsou mozné komplikace pfi vykonu, zvlasté ve spojeni s polypektomii. Dal§im faktorem ovlivitujicim
vytéznost kolonoskopie je zkuSenost endoskopisty, ktera jednak ovlivituje procento komplikaci, ale
stejné tak souvisi i S procentem intervalovych karcinomd, tj. karcinomd, které se objevuji neocekavane
v intervalu, ktery by mél byt pokryt kolonoskopii. Popisuje se v rozmezi 1,8-9,2 % cilové populace

a jeho pficiny jsou: inkompletni odstranéni polypu 2,4-26 % v mistech po ptedchozim odstranéni

6



polypu, Spatna piehlednost stfeva pii endoskopickém vySetfeni, napf. pii Spatném vyprazdnéni
(ptehlédnuti polypu) a odlisné biologické vlastnosti charakterizované rychlym rtstem u plochych 1ézi
s mikrosatelitovou instabilitou, CIMP fenotypem v oblasti pravého tracniku (14-16). K posouzeni
hloubky postizeni stény a ¢asto i vztahu tumoru k okolnim strukturam v oblasti rekta je s Gispéchem

pouzivana transrektalni endosonografie (TRUS).

Mezi radiologické metody, které se vyuzivaji v diagnostice KRK, patii ultrazvuk (UTZ), vypocetni
tomografie (CT — computed tomography), virtualni kolonoskopie (CT kolonoskopie CTC nebo MR
kolonoskopie CMR) a magneticka rezonance (MR). Ultrazvuk nebo CT vySetfeni bficha a panve
umozni diagnostikovat jaterni metastazy a zvétSené lymfatické uzliny. K vylouceni plicnich metastaz
je nutné provedeni CT plic a mediastina. Vysetfeni CT mizeme provadét jako CTC, coz dnes v ramci
screeningu i v diagnostice piedstavuje alternativu kolonoskopie (17). Vysetieni CT je malo vhodné
pro diagnostiku a staging karcinomu rekta. Vyuziti multidetektorovych CT piistroji umoznuje vedle
cileného stagingu onemocnéni (piedev§im stadium N a M) provadét tzv. celotélové vySetteni.
Standardem vysetieni jater je zatim stale CT snimani s nasobnymi fezy (multislice CT vySetieni)
s intraven6znim podanim jodové kontrastni latky. Provedeni podle standardii umozni hodnotit jaterni
parenchym v nékolika fazich syceni kontrastni latkou. Spravné provedenym vysSetfenim dosahujeme
74,8% senzitivity a 95,6% specificity (18). Vysetieni pomoci MR tlustého stieva (MRC) je i ve svété
dostupné jen na vybranych pracovistich. Senzitivita 1ézi vétSich nez 5 mm se piiblizuje kolonoskopii.
V budoucnosti je mozné ocekavat Castéjsi vyuziti MRC zejména u pacientil ohroZenych vysokymi
radiacnimi davkami pfi Castém screeningu (ulcerdzni kolitida, familiarni polypozy). Magneticka
rezonance dnes predstavuje standard ve stagingu karcinomu rekta (stadium T). Vedle nativniho
vySetfeni vyuzivame celou Skalu kontrastnich latek (tkanove specifické, nespecifické a smisené).
Senzitivita vySetfeni u loziskovych procesu jater tak dosahuje 81-98 % a jeho specificita 97,2 %
(18,19). Zvlastni pozornost je tieba vénovat vysetieni nadorti v oblasti kone¢niku. Piesna diagnostika
rozhoduje o indikaci pfedoperacni (neoadjuvantni) terapie a o charakteru resekéniho vykonu. Typ
operace je pro kvalitu zivota zasadni. Jde o amputaci kone¢niku ¢i resekci s anastomédzou. Obraz
o lokalnim nalezu nadoru v oblasti kone¢niku piinese rektoskopie ¢i kolonoskopie. Hloubku invaze
nadoru, postizeni stény rekta, eventualné postizeni pararektalnich lymfatickych uzlin lze posoudit
transrektalni endosonografii (TRUS — transrectal ultrasonography). Podobnou informaci nam piinese
také MR panve. Toto vySetfeni je zvlasté vhodné u fixovanych nadort. Orientovat se da také v této

lokalizaci podle CT vySetfeni panve.

Ultrazvukové vySetieni s pouzitim specifické kontrastni latky (CEUS — contrast-enhanced ultrasound)
a peropera¢ni vySetfeni jater ultrazvukem ma 98% senzitivitu i specificitu a tyto metody jsou

v diagnostice loziskovych procesti jater obecné povazovany za standard (20).



Laboratorné je sledovan karcinoembryonalni antigen CEA (carcinoembryonic antigen) jako hlavni

marker, jehoz senzitivita je 50-60 % a specificita 90% (21) a CA 19-9 jako doplikovy marker.

V piipadé nejasného nalezu nebo k doplnéni stagingu je vhodné provést CT vySetfeni pomoci
pozitronové emisni tomografie (PET/CT) se senzitivitou 93,8% a specificitou 98,7% (18). Role FDG-
PET stoupa u pacientd s rozsdhlej$im postizenim jater v ptipade€, Ze je zvazovana kurativni resekce.
V tomto ptipadé odhaleni extrahepatického postizeni FDG-PET zméni terapeuticky plan az ve 20-30 %

pacienttl, zabrani chirurgické intervenci u vice nez 10 % pacientt (22).

Dalsi dopliujici vySetfeni: pii ndlezu hematurie, pii urologické symptomatologii nebo pfi podezieni na
Siteni nadoru mimo konecnik podle zobrazovacich metod se provadi urologické vySetfeni, u Zen je
nezbytné gynekologické vySetieni. Pred stanovenim léCebné strategie je nezbytna piredoperacni

biopsie.

V Ceské republice se uziva v soucasné dobé TNM Klasifikace dle UICC (Union for International
Cancer Control), 7. vydani (23), kde T = lokalni pokro¢ilost nadoru, mira prortstani nadoru stievni

sténou (T1-4), N = postizeni miznich uzlin (N0-2), M = piitomnost vzdalenych metastaz (M0-1).

Soucasti klasifikace je vyjadieni stupné diferenciace nadoru, jez se oznacuje jako grading, pficemz
grade nabyva hodnot 1 az 4. Po ukonceni operacni 1é€by je histopatologicky nalez doplnén také
hodnocenim radikality 1écby. Jako stav RO se hodnoti kompletni odstranéni nadoru bez prokazanych
blizkych nebo vzdalenych metastdz, stav R1 znamena piitomnost mikroskopickych rezidui nadoru,

stav R2 makroskopicky prokazany rezidualni nador.

TNM Kklasifikace a na jejim zakladé stanoveni klinického stadia je naprosto zasadni pro planovani

onkologické 1é¢by. Bez znalosti klinického stadia nelze optimalizovat individualni 1éCebny postup.

Kolorektalni karcinom je Gasto diagnostikovan ve fazi pokro¢ilého onemocnéni. V roce 2014 byl
diagnostikovan KRK jako lokalné pokrocilé onemocnéni stadium Il ve 24 % a metastatické stadium
IV v18 % ptipadt (1), ¢imz je limitovana prognéza onemocnéni. V letech 20082011 v CR
dosahovalo pétileté preziti celkové 62 % pacientti s KRK, pficemz pro jednotliva stadia se tento tidaj
vyznamné liSil: stadium 1 90 %, 11 77 %, 111 58 % a logicky s nejhorsi prognézou bylo spojeno 1V.

klinické stadium s pétiletym prezitim pouze ve 14,5 % (24).

Soucasné se zhorsujici se prognézou pokroéilejSich stadii onemocnéni nartstaji také naklady na 1é¢bu:
stadium I a II feSené pouze chirurgicky S primérnymi naklady 31 000 K¢ pii hemikolektomii ¢i
resekci sigmatu a 67 000 K¢ pii nizké resekci rekta (25), stadium 1l chirurgicky (31 000 az 67 000

K¢) plus zajistovaci adjuvantni chemoterapie na bazi fluoropyrimidini 21 000 K¢ (kapecitabin



6 mésicu 1é¢by) (26) az po nejhorsi variantu, coz predstavuje IV. klinické stadium 1é¢ené chirurgicky
— metastasektomie 45000 K¢ (25) a vptipadé 1écby chemoterapii na bazi fluoropyrimidint
s oxaliplatinou ¢i irinotekanem v kombinaci s biologickou 1é€bou 30 000 az 55 000 K¢ za 1 cyklus
Vv intervalu 2 tydny, takZe 1é¢ba 6 mésict predstavuje naklady 350 000 az 600 000 K¢ (27). Zatimco ve
stadiu I a II pacient neni chemoterapii vystaven vibec, u stadia III absolvuje pouze 6mési¢ni
zajistovaci 1éébu. Ve stadiu IV absolvuje chemoterapii s cilenou 1é¢bou ¢i bez ni ve 3, nékdy
i 4 liniich 1é¢by, coz predstavuje v téchto priznivéjSich variantach onemocnéni 1é¢bu s riznymi
prerusenimi i né€kolik let. Kromé¢ nakladti na farmakoterapii nartstaji u IV. klinického stadia 1 naklady
na dalsi vykony aplikované v ramci multimodalni 1écby: chirurgické feSeni metastaz (anatomické ¢i
extranatomické metastasektomie), ablaéni metody (radiofrekvenéni ablace, mikrovinnd ablace),

stereotaktickd radiochirurgie. Zapojeni téchto 1é¢ebnych modalit spolecné se systémovou 1écbou stale

muze konvertovat inoperabilni metastatické onemocnéni v radikalné resekabilni.

Casna diagnostika vede k lepsim 1é¢ebnym vysledkim, a tedy i lepsi prognoze pacientii s KRK. Proto
je vénovano maximalni usili ¢asné detekci onemocnéni u asymptomatickych pacientti. Screening KRK
(28) byl v CR zahajen na pocatku roku 2009, pfi¢emZ piivodné pouzivanou metodou byl guajakovy
test na prikaz okultniho krvaceni do stolice. Nasledné doslo k optimalizaci programu zavedenim
screeningové kolonoskopie a imunochemickych testi na okultni krvaceni. U jedincu ve véku 50-54 let
je nabizena moznost testu okultniho krvaceni do stolice (TOKS) v jednoro¢nim intervalu. V piipadé
pozitivniho nalezu je indikovana screeningova kolonoskopie. Pokud je vysledek kolonoskopického
vySetfeni negativni, screeningovy program je na 10 let pferusen. U jedinct ve v€ku 55 let a vice jsou
dvé moznosti postupu, opakované vySetfeni okultniho krvaceni v intervalu 2 roky ¢i primarni
screeningova kolonoskopie jako alternativni metoda testu v intervalu 10 let. Od roku 2014 bylo
zahajeno adresné zvani k vySetfeni v ramci tohoto programu. Pro osoby s pozitivni osobni ¢i rodinnou
anamnézou rizika KRK jsou vypracovany individualni dispenzarni programy, které se 1isi dle stupné
rizika. Screening KRK je realizovan prostfednictvim praktickych 1ékait, v piipadé Zen navic
i registrujicimi gynekology. Jak vyplyva z vysledki adresného zvani, jiz v pribéhu prvniho roku, tj. za
rok 2014, doslo k narustu poétu vysetfenych klienti v ramci cilové populace ve véku nad 50 let z 27
% (2013) na 32 % (2014). Je potieba si uvédomit, Ze screeningovy program KRK umoznuje i 1é¢bu
pfednadorovych stavii. V obdobi let 2006-2015 bylo provedeno v ramci screeningu 170 814
kolonoskopii s odstranénim 58 826 adenom a se zachytem 6 087 nadortt KRK (28).

Aktudlni doporuceni pro individualizovou 1écbu obecné vychazi z klinického stadia onemocnéni

a celkového stavu pacienta véetné¢ komorbidit a komedikaci. Musi zohlednovat pfani pacienta na



zaklad¢ ocekavanych vysledkd 1é¢by. Z molekularnébiologickych markerd pro individualizaci 1é¢by

KRK se v soucasné dob¢ v klinické praxi pouziva:

e stanoveni mikrosatelitové nestability (MSI-H) pii indikaci adjuvantni chemoterapie
u II. klinického stadia KRK,

o stanoveni mutace KRAS/NRAS a BRAF pii indikaci 1é¢by monoklonalnimi protilatkami proti
receptoru pro epidermalni ristovy faktor (EGFR) v ptipadé metastatického KRK.

Adjuvantni chemoterapie je standardem 1é¢by u rizikovych pacientd II. klinického stadia KRK. Jako
vysoké riziko jsou oznacCovany piipady, kdy je pfitomen alespon jeden z nasledujicich znakl: pT4,
vySetfeni patologem méné nez 12 uzlin, nizky stupen diferenciace (G3 a vice), ptitomnost vaskularni,
lymfatické ¢i perineuralni invaze, diagnostika nadoru ve fazi perforace ¢i obstrukce. Na zaklad¢ studie
QUASAR a metaanalyzy 12 randomizovanych studii, kde kontrolnim ramenem byla pouze
chirurgicka 1é¢ba, adjuvantni chemoterapie zlepsila vysledky 1é¢by jak v parametru pieziti 5 let, tak
i doby do progrese (29,30). Mikrosatelitova nestabilita (MSI-H) je ptiznivym prognostickym
markerem a soucasné¢ negativnim prediktorem adjuvantni chemoterapie na bazi 5-FU pro Il. stadium
onemocnéni KRK (31-33) (viz tab. 1). V klinické praxi bylo zkouSeno nékolik multigenovych paneli
pro individualizaci 1é¢by ¢asnych stadii KRK: Oncotype DX colon cancer assay, ColoPrint, ColDx.
Vsechny tyto testy byly validovany retrospektivné na fad¢€ prospektivné vedenych klinickych studii,
nicméné jejich piinos je v kvantifikaci rizika relapsu KRK a nelze na zakladé vysledkt predikovat
benefit adjuvantni chemoterapie u Casného stadia KRK, a proto se tyto testy rutinné v praxi

nepouzivaji.

Tab. 1. Efekt adjuvantni chemoterapie MSI-H vs. MSS/MSI-L u stadia Il a Il (31).

Analyza Pocet OS5 let p DFS5 let p
pacienti % %

bez FUFA 287

MSS/MSI-L 245 68,4 0,004 58,7 0,004

MSI-H 42 88 82,9

FUFA 283

MSS/MSI-L 230 75,5 0,66 69,8 0,85

MSI-H 53 70,7 69,3
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FUFA = fluorouracil a leukovorin, MSS/MSI-L = mikrosatelitova stabilita ¢i nizk4 nestabilita, OS 5let

= preziti 5 let

V ptipadé pokrocilého, primarné neresekabilniho, metastatického kolorektalniho karcinomu je
standardem systémova chemoterapie, eventualné v kombinaci s cilenou 1é¢bou. Pokud jsou zvazovany
k 1é¢bé protilatky proti EGFR (cetuximab, panitumumab), je pfedem nutné vylouceni mutaci KRAS
a NRAS. Jak vyplyva z vysledkd studii PRIME i CRYSTAL, negativnim prediktorem 1éCebné
odpovédi na EGFR inhibitory v kombinaci s chemoterapii v prvni linii 1ééby metastatického
kolorektalniho karcinomu (mKRK) je mutace RAS (mutace KRAS v exonu 2, v exonu 3 a 4 KRAS,
v exonech 2, 3 a 4 NRAS) (34-36).

Mutace BRAF (V600E) je dalsim negativnim prognostickym faktorem v pifipadé mKRK. Postupné
ptibyvaji vysledky podporujici i jeho negativni prediktivni vyznam pro anti-EGFR terapii v pozdéjsich
liniich 1é€by mKRK. Prediktivni vyznam mutace BRAF v prvni linii zatim neni jednozna¢ny. Ve
studii PRIME byla hodnocena efektivita 1é¢ebného rezimu FOLFOX snebo bez kombinace
s panitumumabem (34). Pii analyze subpopulace pacienti s mutaci BRAF (mtBRAF) nebyl v této
studii zaznamenany benefit z kombinované 1écby ani v parametru medianu pteziti (mOS) ani medianu
doby do progrese (mPFS) (37). Oproti tomu, ve sdruzené analyze studii CRYSTAL a OPUS byl
u podskupiny pacienti s MtBRAF prokazan benefit z kombinace chemoterapie s cetuximabem (38).
Nejlepsi vysledky 1é¢by mKRK s mtBRAF vsak byly dosazeny u pacientd 1é¢enych intenzifikovanou
chemoterapii (triplet FOLFOXIRI) v kombinaci s bevacizumabem vramci studie TRIBE (39).
Vysledky studii shrnuje tab. 2.

Tab. 2. Efektivita 1é¢ebnych rezimi u pacientt s metastatickym kolorektalnim karcinomem vzhledem

k mutaci v onkogenu BRAF.

WtRAS/WIBRAF PRIME (37) CRYSTAL/OPUS TRIBE (39)
(38)

Pan/FOLFOX | FOLFOX | Cet/CHT | CHT | Bev/FOLFOXIRI | Bev/FOLFIRI

mOS (m) 28,3 20,9 24.8 211 41,7 33,5

mPFS (m) 10,8 9,2 10,9 77 13,7 122

WtRAS/mtBRAF | Pan/FOLFOX | FOFOX Cet/CHT | CHT | Bev/FOLFOXIRI | Bev/FOLFIRI

mOS (m) 10,5 9,2 141 9,9 19 10,7

mPFS (m) 6,1 54 7,1 3,7 7,5 5,5
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Pan = panitumumab, Cet = cetuximab, CHT = chemoterapie FOLFIRI ¢i FOLFOX, Bev =

bevacizumab

Vyznamnym hlediskem v procesu rozhodovani o 1écebné strategii je pohled a pidni pacienta, které
bude vychézet z realného cile 1écby, ale bude ovlivnéno také spektrem vedlejSich nezddoucich tc¢inki

1é¢by, kvalitou zivota béhem 1écby, domacim zadzemim pacienta apod.

Aktualni ESMO doporuceni zohledniuje realny cil 1écby, kterym mutize byt zmenseni nadoru s cilem
nasledné resekce ¢i jen rychlého Gstupu symptomi onemocnéni nebo stabilizace onemocnéni. DalSim
faktorem je pravé molekularni charakteristika nadoru: relevanci ma mutaéni statut genit RAS a BRAF
(jejich mutovana vs. nemutovana, tzv. wild-type varianta (wt RAS vs. mtRAS, wtBRAF vs.
MtBRAF).

U pacienti s cilem maximalni regrese nadoru v pripadé:

- wtRAS/WtBRAF je doporuéena dvojkombinace chemoterapie s anti-EGFR protilatkou v prvni
linii 1é¢by nebo trojkombinace FOLFOXIRI v kombinaci s bevacizumabem.

- mtRAS je doporu¢ena dvojkombinace ¢&i trojkombinace chemoterapie v kombinaci
s bevacizumabem

- mtBRAF je doporucena trojkombinace FOLFOXIRI s bevacizumabem
U pacienti s cilem stabilizace onemocnéni v piipadé:

- wtRAS/WtBRAF je doporucena dvojkombinace chemoterapie s anti-EGFR protilatkou ¢i
bevacizumabem
- mtRAS je doporucena dvojkombinace chemoterapie s bevacizumabem

- mtBRAF je doporucena trojkombinace chemoterapie s bevacizumabem ¢i bez néj

KRK je jednim z nejcastéj$ich nadort u muzi i Zen v na$i populaci. | kdyz pokroky v diagnostice
KRK jsou zna¢né, stale relativné velka ¢ast pacientl je diagnostikovana ve IV. stadiu, tedy ve stadiu,
kdy jsou jiz piitomny vzdalené metastazy. Tento fakt velmi zhorSuje prognozu téchto pacientt
(petileté preziti dosahuje pouze 14,5 %) a soucasné vyznamné zvySuje naklady na jejich 1écbu.
Sohledem na tyto skutecnosti je nutné vyvinout maximalni usili Scilem zdokonalit casnou
diagnostiku KRK a také zlepsit 1é¢ebné vysledky u pacientti s pokro¢ilym onemocnénim. Tato cesta

zacina od zvySeni ucasti ve screeningovém programu (dostupnost, informovanost) ptes dalsi rozvoj
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molekularni diagnostiky, pfedev§im cCasné detekce kolorektalniho karcinomu a predikce 1écebné

odpovedi.

Pro casna stadia onemocnéni je zakladni 1é¢ebnou modalitou chirurgicka resekce, ktera je ¢i neni dle
klinického stadia onemocnéni zajiSténa adjuvantni chemoterapii. Podle doporu¢eni Evropské
onkologické spole¢nosti (ESMO) (21) je indikovana adjuvantni chemoterapie pro klinicka stadia pT2-
pT4, pN1-pN2, MO, tedy pro klinické stadium II a III. Cilem adjuvantni chemoterapie je zniCeni
mikrometastdz po kurativni chirurgické resekci. 5-fluorouracil v modulaci leukovorinem (FUFA) ¢i
monoterapie kapecitabinem je standardnim doporu¢ovanym schématem v této indikaci. Adjuvantni
aplikace chemoterapie FUFA v pfipad¢ III. klinického stadia prokazatelné vedla k 10-20% snizeni

rizika imrti pacientd.

V pripad¢ klinického stadia I nejsou vysledky adjuvantni chemoterapie tak presvéd¢ivé a na zaklade
klinickych studii je doporuCovana pouze pro pacienty s vysokym rizikem. Pokud je zvazovana
adjuvantni chemoterapie FUFA ve II. klinickém stadiu, je vhodné molekularni vysSetfeni
mikrosatelitové instability (MSI), resp. proteini zapojenych do MMR (mismatch repair, oprav
$patného parovani bazi) v nddorove tkani. Pacienti II. klinického stadia s defektem MMR (tedy MSI-
H) nemaji prospéch z adjuvantni chemoterapie na bazi 5-fluorouracilu (31,32,42-44). Adjuvantni

chemoterapie je doporucovana po dobu 6 mésict, jeji prodluzovani neptinasi dalsi benefit.

V adjuvantni indikaci byla také zkouSena cytostatika nové generace (irinotekan, oxaliplatina)
v kombinaci s FUFA. Trinotekan v kombinaci s bolusovou aplikaci FUFA (IFL) mél pfi srovnatelné
efektivit¢ s FUFA vétsi procento neutropenii, febrilnich neutropenii a umrti. Oxaliplatina v studii
MOSAIC (45), kde byla testovana kombinace oxaliplatiny s kontinualnim rezimem FUFA (FOLFOX
4), prokazala redukci relapsit onemocnéni o 26 %. Rozdil mezi FUFA s kontinualni aplikaci
a chemoterapii FOLFOX4 byl ve prospéch kombinace s oxaliplatinou tim vétsi, ¢im pokrocilejsi bylo
stadium onemocnéni. Pro klinické stadium II byl benefit minimalni (3,5 %), pro stadium IIl 8,6 %,
pfi¢emz pro N1 byl 7,2 % a pro N2 az 11,2 %. Sestileté pieziti pro stadium 111 bylo 72,9 % ku 68,7 %
ve prospéch rezimu FOLFOX. Vysledky byly potvrzeny i v dalsi analyze, kde desetileté pteziti bylo
s benefitem v rameni s oxaliplatinou 59 % ku 67 %, HR 0,8 p = 0,016 (46). Obdobné vysledky ve
prospéch  rezimu s  oxaliplatinou méla studie srovnavajici  chemoterapii FUFA
(fluorouracil/leukovorin, bolusova aplikace 1x tydné — rezim Rosswel Park) proti FUFA s pfidanim
oxaliplatiny (FLOX). Pétileté bezpiiznakové pieziti bylo dosazeno v 64,4 % ku 69,4 % ve prospéch

rezimu s oxaliplatinou (47). Moznou zdménu 5-fluorouracilu za kapecitabin potvrdila studie X-ACT,
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(48).

Naopak irinotekan v zadné studii dosud neprokazal benefit nad standardni chemoterapii FUFA, tj. ani
v rezimu IFL ¢i FOLFIRI, a neni tedy standardem pro adjuvantni chemoterapii (CALGB, PETTAC 3)
(49,50). Ptinos kombinované cilené 1é¢by a chemoterapie v adjuvantni indikaci byl zkouSen v ramci
fady klinickych studii — bevacizumab (NSABP C-08, AVANT) (51,52), cetuximab (N0147, PETACC-
8) (53). Ani nasledné subanalyzy studie PETTAC-8 zamétfené na hodnoceni pacientd s WIKRAS
neprokazaly benefit vtéto indikaci (54). Vysledky byly podobné, tedy efektivita cilené 1écby
v adjuvantni indikaci nebyla prokazana v piipad¢ bevacizumabu a ani cetuximabu. Proto neni cilena

1é¢ba standardem v adjuvantni terapii.

Metastaticky kolorektalni karcinom je znacné heterogenni nozologicka jednotka. Odpovéd’ naddoru na
1é¢bu a jeho celkova progndza je ovlivnéna fadou faktord, mezi néz patii napiiklad vykonnostni stav
pacienta pted zahajenim 1é¢by, komorbidity, ale predevsim celkovy rozsah metastatického postiZeni,

a v neposledni fade také biologické vlastnosti nadoru.

Soucasna doporuceni ESMO rozdé€luji strategii 1écby dle celkového Stavu pacienta na ,,fit” a ,,unfit”.
Tomuto déleni odpovidaji moznosti intenzivni onkologické 1écby — triplet ¢i doublet chemoterapie
v kombinaci s cilenou l1é¢bou s cilem konverze primarné resekabilniho onemocnéni v RO resekabilni
nebo naopak sekvencni podani cytostatika v monoterapii s cilem dosazeni dlouhodobé stabilizace

onemocnéni pii minimalni toxicité 1éCby a nejlepsi kvalité zivota.

Rozsah metastatického postiZeni a déleni 7 pohledu moZnosti radikdlni chirurgické resekce na
primarné resekabilni, hrani¢né resekabilni ¢i inoperabilni onemocnéni je dal§im prognostickym
faktorem. Nejlepsi prognézu maji pacienti, u nichZ je metastaticky proces omezen vylu¢né na jatra,
nejhorsi pak maji pacienti s multiorgdnovym metastatickym postizenim a/nebo s karcinomatdzou
peritonea. Zatimco K vyluéné jaternimu postizeni dochdzi zhruba u 20-30 % pacienti s MKRK,
dalsich ptiblizn€ 60 % pacienti ma kromé jaterniho postizeni téZ plicni anebo uzlinové metastazy.
Zbyvajicich zhruba 20 % nemocnych s mKRK mé pouze mimojaterni metastatické postiZzeni jednoho

nebo vice organti. Realnym cilem 1écby pacientt s limitovanym poctem metastaz je moznost vyléceni:

e v pifipad¢ solitdrni metastazy primarni RO resekce nebo perioperacni podani systémové
chemoterapie pted a po kurativni resekci metastaz,
e v piipadé vétsSiho poctu metastdz (do 5 lozisek) i v pripad€ primarné resekabilniho nélezu je

preferovana neoadjuvantni chemoterapie s naslednym resekénim vykonem.
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Hranice mozZnosti chirurgické resekce se s pokrokem v operativé a s pokrokem v oblasti
peroperacnich, ale i perkutannich ablativnich metod (radiofrekvencni ¢i mikrovinna ablace,
stereoakticka radiochirurgie) znacné posouvaji. Individualni kombinace téchto metod je mozna pouze
v komplexnich onkologickych centrech, kde planovani 1éCebné strategie probiha na urovni
multioborovych tymu, jejichz zaklad tvoii onkochirurg, radiolog ¢i intervencni radiolog, klinicky

onkolog a radia¢ni onkolog, ptipadné patolog.

V pfipadé RO radikdlné resekabilniho metastatického onemocnéni jsou dv€ moznosti: resekce
u pacientl se solitarni metastazou piimo ¢i v kombinaci s perioperacni chemoterapii. Obvykle se
podavaji 3 mesice chemoterapie FOLFOX, nasleduje operace a poté dal§i 3 meésice pooperacni
chemoterapie FOLFOX na zaklad¢é studie EPOC (55). Aktualizované vysledky Sletého pieziti byly
51 % Kku 48 % ve prospéch kombinované 1é¢by. Pfidani cetuximabu do kombinace s chemoterapii

neprokazalo signifikatni benefit ani v ptipadé pacientt s wtKRAS metastatickym onemocnénim (56).

Pacienti s radikdln¢ inoperabilnim onemocnénim jsou kandidaty systémové chemoterapie na bazi
5-fluorouracilu, oxaliplatiny, irinotekanu s cilenou lé¢bou ¢i bez ni. Chemoterapeutické rezimy
oxaliplatina/5-fluorouracil/leukovorin ~ (FOLFOX) (57) ¢i  irinotekan/5-fluorouracil/leukovorin
(FOLFIRI) (58) maji srovnatelnou efektivitu (59,60) a v obou piipadech je mozné
5-fluorouracil/leukovorin substituovat kapecitabinem (XELOX, XELIRI) (61,62). U pacienta
v dobrém celkovém stavu mulzeme pouzit i trojkombinaci chemoterapie oxaliplatina/

5-fluorouracil/leukovorin/irinotekan (FOLFOXIRI) (63).

Cilena lécba bevacizumabem prokézala benefit pouze v kombinaci se systémovou chemoterapii, a to
jak v bolusovych rezimech (64,62), tak kontinualnich rezimech na bazi oxaliplatiny (61,65)
a irinotekanu (BFOL, IFL, FOLFOX/XELOX, FOLFIRI/XELIRI, FOLFOXIRI) (39). Chemoterapie
na bazi irinotekanu (dvojkombinace IFL, FOLFIRI) v kombinaci s bevacizumabem dosahuje 53-58 %
objektivnich 1é¢ebnych odpovédi (ORR), s mPFS 8,4—11,2 mésice a mOS 19,2 mésice pro bolusovy
rezim IFL, pro kontinualni rezim nebylo v dobé hodnoceni dosazeno (62). Chemoterapie na bazi
oxaliplatiny (dvojkombinace FOLFOX, XELOX) v kombinaci s bevacizumabem dosahuje 38% ORR,
s mPFS 9,3 mésice a mOS 21,3 mésice (65). Kombinace chemoterapie a VEGF inhibitora
(bevacizumab, aflibercept) prokazala efekt i ve Il. linii 1é¢by (66,67). Ve II1. linii 1é¢by prokazal efekt
ve srovnani s nejlepsi podpirnou 1é¢bou multikinazovy inhibitor regorafenib (68). Ramucirumab (69)

jako dalsi VEGF inhibitor nema v Ceské republice zatim schvélenu uhradu.
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V 1é¢bé pokrocilého KRK se pouzivaji 2 monoklonalni protilatky cilené proti EGFR — cetuximab
a panitumumab. Jejich pouZiti v kombinaci s chemoterapii ¢i v monoterapii je vazano na vylouceni
mutované varianty onkogeni RAS (70). Ob& monoklonalni protilatky prokazaly -efektivitu
v kombinaci s chemoterapii na bazi oxaliplatiny a irinotekanu (FOLFOX, FOLFIRI) v L linii 1écby
(34,36,71) stejn¢ jako ve II. linii (72). Ve Il linii 1é¢by se vétSinou pouZivaji jen v monoterapii

a i v této indikaci maji srovnatelnou ucinnost (74).

V soucasné dobé nejucinngjsi lécebné rezimy pro metastaticky KRK vychazeji z kombinované
chemoterapie a cilené 1écby. Kombinovana chemoterapie FOLFIRI v kombinaci s cetuximabem
u pacientd s wtRAS dosahuje ve studii CRYSTAL 66% ORR, mPFS 11,4 mésice a mOS 28,4 mésice.
Pro subpopulaci pacienti wtRAS/WtBRAF byly vysledky ORR 71 %, mPFS 12 mésici a mOS
29 mésict (35). Kombinovana chemoterapie FOLFOX ve studii PRIME dosahuje u pacienti s wtRAS
ORR 60 %, mPFS 10,1 mésice a mOS 25,8 mésice. U subpopulace pacientti s wtRAS/wtBRAF byl
mMPFS 10,8 mésice a mOS 28,3 mésice (34). Mezi nejudinngjsi rezimy patéi i triplet na bazi
oxaliplatiny a irinotekanu FOLFOXIRI, ktery prokazal ve studii TRIBE ORR 65 %, mPFS
12,1 mésice a mOS 31 mésicd. U subpopoluace WtRAS/WIBRAF dosahoval mOS 41,7 mésice

a u mtBRAF mOS 19 mésict, coz je v sou¢asné dobé nejlepsi efektivita systémové 1é¢by (39,77).

Lécebné kombinace chemoterapie s cilenou 1é¢bou byly konfrontovany za srovnatelnych podminek ve
tiech klicovych klinickych studiich: FIRE Il (76), PEAK (77) a CALGB (78) (shrnuti v tab. 3). Ve
studii FIRE srovnavajici chemoterapii FOLFIRI v kombinaci s cetuximabem ¢i bevacizumabem bylo
dosazeno v populaci pacientii s wtRAS ORR 66 % ku 60 %, mPFS 10,4 ku 10,2 mésice, mOS 33,1 ku
25,6 mesice. Primarnim cilem studie bylo srovnani v parametru mPFS, coZ potvrzuje srovnatelnost
obou rezimi, nasledny benefit v parametru mOS bude mit pravdépodobné souvislost se sekvenéni
terapii. Obdobny vysledek byl ve studii PEAK srovnavajici chemoterapie v kombinaci
s panitumumabem ¢i bevacizumabem, ORR 64 % ku 61 %, mPFS 13,0 ku 10,1 mésice a mOS 41,3
meésice ve prospéch kombinace s panitumumabem. Ve studii CALGB/SWOG 80405 bylo dosazeno
srovnatelnych vysledki v mPFS 10,4 a 10,8 mésice, stejn¢ jako mOS 32,5 ku 31,2 mésice u pacientl
léCenych chemoterapii (rozhodnuti onkologa) v kombinaci s cetuximabem ¢i bevacizumabem.
Efektivita chemoterapie nariista, nicméné stale velka ¢ast pacientli z 1éCby nema benefit nebo vykazuje
vyznamnou toxicitu. Proto je tfeba hledat dalsi prediktivni biomarkery kromé¢ RAS a BRAF s cilem

1é¢bu vice individualizovat, a dosahnout tak jeste lepSich 1é€ebnych vysledku.
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Tab. 3. Srovnani vysledku klinickych studii FIRE III, PEAK a CALGB.

STUDIE FIRE I STUDIE PEAK STUDIE CALGB
RAS-wt RAS-wt RAS-wt
Cet+ FOLFIRI | Bev+ FOLFIRI | Bev+FOLFOX | Pani+FOLFOX | Beva+CHT Pani + CHT
N =171 N =88 N =82 N =142 N =163 N =177
ORR % 66 64 61 58 54 69
mPFS, 10,4 m 13,0m 10,1 m 10,9 m 11m 11,3m
(95% Cl) (9,5-12,2) (10,9-15,1) (9,0-12,7) (9,7-12,8) (9,5-13,1) (9,4-13,1)
Fngs%HcF:), 0,93 (0,74-1,17), p= 0,54 0,66 (0,46-0,95), p = 0,025 1,1(09-14),p=03
mOS, 331m 41,3 m 289 m 342m 29m 325m
(95% Cl) (24,5-39.4) (28,8-41,3) (23,9-31,3) (26,6-NR) (24-32,8) (26,1-40,4)
8|S),HR (95% 0,70 (0,53-0,92), p = 0,011 0,63 (0,39-1,02), p = 0,058 0,86 (0,6-1,1), p= 0,2

ORR % = objektivni 1é¢ebna odpovéd’, mPFS = median doby do progrese, mOS= median pteziti, Pani
= panitumumab, Cet = cetuximab, CHT = chemoterapie FOLFIRI ¢i FOLFOX, Bev = bevacizumab

Vlastni p¥inos k problematice

V oblasti onkologické 1écby mMKRK jsme se zaméfili na alternativy standardnich moznosti systémové
1é¢by a hodnoceni efektivity a toxicity 1é¢by v riznych liniich 1é¢by inoperabilniho metastatického

onemocnéni.

V prvni praci ,,Chemoterapie raltitrexed a oxaliplatina ve druhé linii 1éCby metastického
kolorektilniho karcinomu piedlé¢eného kombinaci fluorouracil/leukovorin =+ irinotekan
publikované v roce 2003 v Klinické onkologii (79) (viz Ptiloha 7.1.1.) jsme hledali alternativu 1é¢by
ke standardnimu rezimu na bazi oxaliplatiny v kombinaci s kontinualni aplikaci 5-fluorouracilu
(FOLFOX) ¢i kapecitabinem (XELOX). Rezimy FOLFOX i XELOX jsou dodnes standardnimi
rezimy. Zatimco rezim FOLFOX vyzaduje kontinualni aplikaci 5-fluorouracilu 48 hod v intervalu
2 tydny soucasné s oxaliplatinou, tak XELOX podavani peroralniho kapecitabinu 2.-15. den cyklu
s aplikaci oxaliplatiny v 1. den cyklu v intervalu 3 tydny. Oba reZzimy maji dobie popsané spektrum
vedlejsich nezaddoucich uc¢inki. Kromé leukopenie a neutropenie jsou Vv klinické praxi znamy také
stenokardie zptisobené spazmem korondrnich tepen. Tyto vzacné se vyskytujici, ale klinicky zavazné

vedlejsi ucinky neumoziuji u pacienti Se symptomy pokracovat v 1é¢be. Velmi dobrou alternativou ke

kontinudlni aplikaci 5-fluorouracilu ¢i kapecitabinu bez zminéného vedlejsiho ucinku je dodnes
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ratitrexed (Tomudex). Kombinace ratitrexedu a oxaliplatiny (TOMOX) je také velmi pohodlnou
moznosti 1éCby, protoZe oba preparaty jsou aplikovany v kratkodobé infuzi jedenkrat za 3 tydny bez
nutnosti uzivani jiné medikace v meziobdobi. TOMOX se tedy jevil velmi komfortnim rezimem jak
z pohledu pacienta a ambulantni 1é¢by v intervalu 3 tydny, tak spektrem nezadoucich ucinkd.
Primarnim cilem studie bylo vyhodnoceni ucinnosti kombinace raltitrexed + oxaliplatina jako
chemoterapie druhé linie u pacientti s metastatickym KRK, sekundarnim cilem pak vyhodnoceni
celkového preziti, Casu do progrese a toxicity rezimu. Zatazeno bylo 58 pacienti, WHO PS 0-2, z 54
vyhodnotitelnych pacientt byla zaznamenana ORR 26 %, stabilizace onemocnéni (SD) bylo dosazeno
u 65 % lécenych pacientta. Median ¢asu do progrese onemocnéni byl 5,9 mésici. Lécba byla dobie
tolerovana, toxicita 3. nebo 4. stupné (NCI-CTC kritéria) se vyskytla u 8 pacienti. Z nejcastéjsich
nezadoucich ucinkd se vyskytovala periferni neuropatie, nauzea, zvraceni a hematologicka toxicita
stupné 1 a 2. Pfimé srovnani standarda 1é¢by (FOLFOX, XELOX) s rezimem TOMOX nebylo cilem
nasi studie, nicméné jak dokladaji nasledné publikace srovnavajici efekt v prvni linii 1é¢by, je

efektivita reziml srovnatelna (80,81).

Zavedeni klinickych registri nakladné cilené 1éCby umoznuje retrospektivné vyhodnocovat vysledky
1é¢by a jeji toxicitu vramci Ceské republiky, navic v podminkach kazdodenni klinické praxe
a nepiimo tato data srovnavat s vysledky registra¢nich studii. V praci ,,Efficacy and toxicity of
bevacizumab on combination with chemotherapy in different lines of treatment for metastatic
colorectal carcinoma* jsme zkoumali efektivitu a vedlej§i uCinky [éCby napfi¢ liniemi 1écby
kombinaci chemoterapie s bevacizumabem (82) (viz Piiloha 7.1.2.). Nase vysledky na souboru 4 487
pacientti dokladaji efektivitu a dobrou toleranci bevacizumabu v 1é¢bé metastatického KRK dle
jednotlivych linii 1é¢by v kombinaci s chemoterapii. Nejlepsi vysledky byly logicky v €asn&jSich
fazich 1écby, tj. mPFS byl v prvni linii 11,3 mésice, ve druhé linii 9,5 mésice a ve 3. a vyssi linii &by
7,3 mésice. Stejny trend bylo mozné pozorovat v mOS pacienti od zahajeni 1écby bevacizumabem
V jednotlivych liniich, tj. 28,8 ku 25,9 ku 15 mésicim. VSechny tyto vysledky byly pro jednotlivé linie
1é¢by lepsi nez v registracnich studiich a nebyl pozorovany narist toxicity ani neocekavané vedlejsi
ucinky 1é¢by, coz podporuje tvrzeni, ze umime v naSich podminkach s t€émito 1éky dobie zachazet,

pocinaje dobrym vybérem pacientdl aZz po management vedlejSich u¢inkd 1écby.

V dalsi praci ,,Bevacizumab with 5-fluorouracil, leucovorin, and oxaliplatin versus bevacizumab
with capecitabine and oxaliplatin for metastatic colorectal carcinoma: results of a large registry-
based cohort analysis“ jsme srovnavali efektivitu a toxicitu dvou nejéastéjSich 1é¢ebnych rezimi,
FOLFOX a XELOX v kombinaci s bevacizumabem v prvni linii 1é¢by mKRK (83) (viz Piiloha
7.1.3). Vysledky nepiimého srovnani dat zregistru neukazaly zadnou statisticky vyznamnou
odchylku v parametrech mPFS 11,4 vs. 11,5 mésice (p = 0,337), mOS 27 vs. 30,6 mésice (p = 0,281).
Prokéazali jsme srovnatelnou u¢innost obou rezimi v kombinaci s bevacizumabem. Soucasné jsme

prokazali, Ze piitomnost viceCetnych metastaz a metastatického onemocnéni v dobé stanoveni
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diagnézy KRK je silnym negativnim prognostickym faktorem pro celkové preziti bez zavislosti na

zvoleny lécebny rezim.

V klinické praxi se relativné Casto setkdvame se situaci, kdy pacienti postupné vycerpaji vSechny
1é¢ebné moznosti a stale zustavaji ve velmi dobrém celkovém stavu. Jednou z moznosti dalsi 1é¢by je
pokradovani v 1é€bé VEGF inhibitory, kdy pokradovani v této strategii prokazalo v kombinaci
s chemoterapii velmi dobré vysledky — studie VELOUR, TML, dokonce u pacienti S WtKRAS
sekvence 1écby chemoterapie/bevacizumab nasledovana chemoterapii opét s bevacizumabem dosahla
lepsich vysledkt nez zména ve 2. linii 1é¢by na chemoterapii v kombinaci s EGFR inhibitorem (studie
PRODRIGE18-ACCORD 22) (84). Vzhledem ktomu, ze bevacizumab v monoterapii neprokazal
efektivitu, byly zkouseny jiné léky v této indikaci s mechanizmem ucinku zaloZenym na inhibici
VEGFR. Jednim z nich je regorafenib, multikinazovy inhibitor VEGFR, ktery prokazal u pacientt
s chemorezistentnim onemocnénim ve studii CORRECT benefit ve srovnani s podpurnou lécbou
(BSC) v parametru mOS 6,4 vs. 5,0 mésice, p = 0,0052 (68), mPFS 1,9 vs. 1,2 mésice (85). Na
zakladg téchto vysledki byla stanovena docasné tihrada i v CR a vysledky z klinické praxe byly opét
zaznamenavany do klinického registru, coz nam umoznilo analyzovat naSe vlastni vysledky 1é¢by
(86). V publikaci ,,Regorafenib in the Real-Life Clinical Practice: Data from the Czech Registry*
(viz Pfiloha 7.1.4.) jsme prokazali téméf dvojnasobné vysledky mOS i mPFS u pacienti 1é¢enych
Vv nasich podminkach, mPFS 3,5 mésice a mOS 9,3 mésice, coz opét potvrdilo spravny vybér pacientl
k 1é€bé v naSich komplexnich onkologickych centrech, pro které je uhrada 1é¢by regorafenibem
nasmlouvana.

Vysledky 1écby metastatického KRK se dlouhodobé zlepsuji, coz je doprovazeno nartstajicim mPFS
a mOS lécenych pacientl. Dnes vime, Ze efekt chemoterapeutickych rezimli na bazi oxaliplatiny
i irinotekanu je srovnatelny. Neustale jsou vedeny diskuze ohledné sekvence cilené 1é€by v kombinaci
S chemoterapii, tedy zda je primarn¢ lepsi kombinace chemoterapie bevacizumab nésledovana
kombinaci chemoterapie/protilatka anti-EGFR a opacné. Zkousi se nova 1éciva s §ir§Sim mechanizmem
ucéinku. Jednim z nich je Tivozanib, inhibitor pro receptory VEGF 1-3, v peroralni formé. Tento 1ék se
dostal az do klinického hodnoceni v ramci 1. linie 1écby mMKRK, kde jsme se jako spoluiesitelé
podileli na studii ,,BATON-CRC: A Phase Il Randomized Trial Comparing Tivozanib Plus
mFOLFOXG6 with Bevacizumab Plus mFOLFOXG6 in Stage IV Metastatic Colorectal Cancer* (87)
(viz Priloha 7.1.5.). Pfimé srovnani tivozanibu a bevacizumabu v kombinaci s chemoterapii
neprokazalo benefit zkouSené kombinace, vysledky byly srovnatelné, tj. mPFS 9,4 vs. 10,7 mésice,
HR = 1,091, p = 0,706. Analyza biomarkert neprokazala benefit v zadném ze sledovanych parametri.
Jednim z moznych standardd 1é¢by prvni linie MKRK zistava bevacizumab v kombinaci

s oxaliplatinou.
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Klinické registry 1é¢iv ndm umoziuji sbirat, nasledné¢ analyzovat a publikovat data z realné klinické
praxe a srovnat je s registranimi studiemi. Kromé jiz vyse uvedenych praci k problematice KRK jsem
se podilel na publika¢nich vystupech z registru RENIS, coz je registr pro pacienty s metastatickym
renalnim karcinomem. Publikace studii zaloZené na analyze 1é¢ebnych vysledkt z tohoto registru jsou

uvedeny v samostatné piiloze (viz Ptiloha 7.2.)

3 Molekularni taxonomie kolorektalniho karcinomu

KRK vznika postupnou akumulaci genetickych mutaci a epigenetickych zmén. Charakter genetickych

zmén nam umoznuje délit KRK na dvé hlavni skupiny:

e 75 % sporadickych a vétSina syndromickych KRK s vyjimkou Lynchova syndromu se vyviji
cestou chromozomalni instability (CIN) — charakteristicka je progresivni akumulace mutaci
(APC, RAS, p53). Tyto karcinomy jsou charakterizovany velkymi chromozomalnimi
abnormalitami. Inicialni mutace je typicka pro tumor supresorovy gen APC, ktery tak ztraci
svou funkci (pivodni Vogelsteiniv model) (54). Mutace v genu APC ovliviiuje Wnt/
B-kateninovou signalni drahu, vede k snizeni degradace p-kateninu, dochazi k jeho hromadéni,
coz vede kjeho vstupu do jadra a vazbé na jaderné receptory. Disledkem je stimulace
proliferace a rust bunky. Pozdéjsi zmény zahrnuji mutace K-RAS, SMAD2/SMAD4 a p53
(89).

e 10-15 % sporadickych KRK a KRK pacienti s Lynchovym syndromem vznik4 na zékladé
ztraty schopnosti opravy $patného parovani bazi (MMR — mismatch repair) a nasledné vzniku
mikrosatelitni instability (MSI). V patogenezi rozlisujeme MSI-H a MSI-Low. Na funkci
MMR systému se podileji geny jako MSH2, MLH1, MSH6, PMS2, MLH3, MSH3 nebo
PMS1. MSI je spojena jak s hereditarni formou (HNPCC), tak i se sporadickou formou KRK
(15 %) (90,91).

Epigenetické alterace piedstavuji predevsim aberantni metylace tumor supresorovych genu (CIMP).
Geny, které jsou ovlivnény hypermetylaci promotorové oblasti, jsou predev§im APC, MCC, MLHI,
MGMT a dalsi (92). Hypermetylace promotord téchto genti vede k umlceni jejich genové exprese,
a tedy jejich inaktivaci jako tumor supresorovych gent. CIMP je pii¢inou cca 15-20 % sporadického
KRK. Tumory s CIMP byvaji spojeny s pfitomnosti BRAF mutace a MSI-H. Vyskytuje se Cast&ji
u Zen, star§ich pacientd a kuiakd. Spatné diferencované a mucindzni tumory vychazi nejéastji
z pilovitych (serrated) adenomid pravého tra¢niku. Jednim z dulezitych repara¢nich gent, k jehoz
metylaci dochazi, je¢ MGMT (O-metylguanin DNA metyltransferaza) (93). Funkci tohoto DNA

repara¢niho enzymu je predev§im ochranovat buriky pied pisobenim exogennich karcinogent.
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Sporadicky karcinom (80-85 % piipadi) vznika sekvencni cestou v dasledku postupné akumulace

mutaci.

e Prvni mutace Se obvykle objevuje v genu APC a cely proces vyvoje v linii adenom — karcinom
trva 10 az 15 let.

e Jednou z variant sporadického karcinomu jsou nadory, kde vznikd nador na podkladé jiné
mutace, nejcastéji genu TP53 bez predchozi mutace v genu APC.

e Dalsi variantou je vznik karcinomu v zanétlivém terénu, napf. u pacientt s idiopatickym
zanétem tlustého stieva (IBD), nejcastéji provazené ¢asnou mutaci v genech KRAS a BRAF.

Vznika karcinom ¢i pilovité (seratni) adenomy.
Aktualni model kancerogeneze sporadického KRK popisuje 3 zakladni cesty:

Tradi¢ni cestou vznika 60-70 % sporadickych KRK, charakteristicka sekvence je adenom-
karcinom, vede pies prekurzorové léze: aberantni loziska krypt — adenom slow grade dysplazii
(LGD) — adenom s high grade dysplazii (HGD), nasledovany vznikem KRK, obvykle s MSS/CIMP-
fenotypem (94).

Cestou pilovitych (serrated) lézi 15-20 %, K inicialnimu poskozeni dochazi cestou mtBRAF:
aberantni loziska krypt — hyperplasticky polyp — sessilni serrated adenom (SSA) — SSA s dysplazii —
KRK. Pokud je inicialni poSkozeni mtKRAS, pak dochazi cestou tradi¢niho serrated adenomu (TSA)-
TSA shigh grade dysplazii (HGD) ke vzniku KRAS mutovan¢ho KRK. Cestou pilovitych 1ézi
vznikaji tedy karcinomy s mtBRAF, tak i mtKRAS. Lisi se molekularnim subtypem a predilekéni
lokalizaci nadoru (95). KRK s mtBRAF maji proximalni predominanci s fenotypem MSI/CIMP+,
zatimco KRK s mtKRAS maji spiSe distalni predilekci s fenotypem MSS/CIMP-L.

Alternativni cestou (15-20 %) kancerogeneze ptes aberantni loziska krypt — hyperplasticky polyp —
TSA — HSA sHGD vznikaji KRAS mutované KRK. Pfipadné drahou pies tubularni adenom —
tubulovilozni adenom — karcinom vznikaji APC mutované KRK s fenotypem MSS/CIMP-L (95).
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Obr. 1. Zapojeni mikroRNA do regulace klasického Vogelsteinova modelu sekvenéni kolorektalni

kancerogeneze (96).
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3.1.1.1 Molekularni subklasifikace sporadického kolorektalniho karcinomu

Proc¢ je z klinického hlediska potieba dale subklasifikovat tyto nadory? Naptiklad je tieba identifikovat
cca 15 % pacient ve II. klinickém stadiu, ktefi relabuji po primarni terapii, stejn€ jako dalSich cca
50 % pacientt II1. klinického stadia s nizkym rizikem relapsu, dale je tfeba nalézt pacienty ve Il. a Ill.
klinickém stadiu majici benefit z adjuvantni chemoterapie, nebo selektovat pacienty s metastatickym
KRK pro cilenou Iécbu ¢i intenzifikovanou chemoterapii. Mezer v individualizaci 1é¢by pacientil
s KRK existuje i dnes cela tada, a je to pravé molekularni subklasifikace KRK, ktera by mohla tuto

Situaci zlepsit.

Na zéakladé profila genové exprese se v soucasné dobé KRK deéli do 4 molekularnich podtypu (97), tj.
,concensus molecular subtypes“ (CMS) 1-4 (tab. 4).
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Nadory CMSI1 (tzv. imunitni) tvofi asi 14 %, jsou charakterizovany MSI, vysokym CIMP,
ptitomnosti mtBRAF a vysokou mirou aktivace imunitniho systému. Jsou lokalizované do pravé
poloviny tra¢niku, ¢asto s mucinoznim histologickym obrazem, nejcastéji se vyskytujici u starSich zen.
Vznikaji cestou MSI-H kancerogeneze. Z klinického hlediska je u Il. stadia KRK typu CMSL1 snizené
riziko relapsu onemocnéni po chirurgické resekci a adjuvantni podani chemoterapie nezlepsSuje
vysledky 1écby. V pripad¢ IV. klinického stadia jsou asociovany se Spatnou prognézou onemocnéni a
lécebné moznosti jsou: intenzifikovana chemoterapie (triplet), kombinace BRAF a MEK inhibitorQ

v ramci klinickych studii, stejné jako pouziti imunoterapie na bazi immune check-point inhibitoru.

Nadory CMS2 (tzv. kanonicky) tvoii asi 37 %, jsou charakterizovany vysokym poctem somatickych
alteraci na trovni po¢tu genovych kopii (SCNA — somatic gene copy number alterations). Vétsinou
jsou lokalizované v levé poloviné traéniku a rekta, vznikaji Klasickou cestou kancerogeneze s mutaci
v genu APC. Maji horSi progndézu nez MSI-H nadory, ale lepSi prognézu nez nadory

S mezenchymalnim fenotypem.

Nadory CMS3 (tzv. metabolicky) tvoti asi 13 %, jsou charakterizovany smiSenym MSI, nizkym
SCNA, nizkym CIMP, pfitomnosti mtKRAS a metabolickou deregulaci. 75 % mtRAS je provazeno
soucasnou mutaci PIK3CA. Nejsou asociovany s pohlavim, vékovou skupinou ani lokalizaci na stieve.
Vznikaji pravdépodobné alternativni cestou kancerogeneze. V piipadé IV. klinického stadia jsou

asociovany se stiedni prognézou onemocnéni a typicka je neaéinnost anti-EGFR 1é¢by.

Nadory CMS4 s mezenchymalnimi znaky tvoii asi 23 %, jsou charakterizovany vysokym SCNA.
Vyskytuji se ¢astéji v pokroc€ilych klinickych stadiich KRK a maji $patnou prognoézu. Jsou rezistentni
na 1é¢bu EGFR inhibitory, a to nezavisle na ptfitomnosti mtRAS. Jeho prekurzorem je TSA a nejsou

znamy zadné 1écebné konsekvence.

Tab. 4. Charakteristické znaky molekularnich podtypti kolorektalniho karcinomu.

CMS1 CMS2 CMS3 CMS4
(MSI imunitni) (kanonicky) (metabolicky) (mezenchymalni)
MSI 1SCNA SmiSena MSI TSCNA
1CIMP ISCNA
hypermutovany fenotyp |CIMP
mutace BRAF aktivace WNT mutace KRAS infiltrace stromatu
imunitni aktivace MYC metabolicka deregulace | aktivace TNF[
infiltrace/aktivace )
angiogeneze
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3.1.1.2 Zapojeni regulaéni sit¢ mikroRNA do kolorektalni karcerogeneze

MikroRNA jsou kratké, nekodujici, jednofetézcové RNA regulujici post-transkripén€é genovou
expresi. Na zakladé miry komplementarity s cilovou mRNA indukuji jeji degradaci nebo transla¢ni
represi. Existuje fada publikaci dokladajicich potencial mikroRNA regulovat hladiny onkogent
a nadorovych supresorti, a tak ovliviiovat fadu biologickych procest klicovych pro biologii nddorové
buriky, jako je napiiklad bunéény cyklus, apoptdza, proliferace, invazivita ¢i citlivost K protinadorové
1é¢bé (98). Zapojeni mikroRNA do kancerogeneze jiz bylo popsano u rtznych typt nadorovych

onemocnéni véetné kolorektalniho karcinomu (99).

Podil mikroRNA na patogenezi kolorektalniho karcinomu (viz obr. 1), znich ¢ini nejen nadéjné
biomarkery, ale také potencialni terapeutické cile. Vyhodou mikroRNA je jejich vysoka stabilita
a moznost detekce i v télnich tekutinach, cehoz mtze byt vyuzito jak pro ¢asnou diagnostiku KRK, tak

pro neinvazivni diagnostiku pokrocilych stadii onemocnéni jako jednu z forem tzv. tekuté biopsie.

V soucasné dobé je jiz znama fada mikroRNA podilejicich se na regulaci klicovych signalnich drah
souvisejicich s KRK. V piipadé¢ miR-135a a miR-135b byla prokazana schopnost snizovat hladiny
APC, a ovliviovat tak aktivitu Wnt/f -kateninové signalni drahy (100). Dalsi ddlezitou signalni
drahou ovliviiovanou u KRK cestou mikroRNA je MAP-kinazova kaskada, kde se uplatiuji
pfedev§im miR-143, miR-145 a let-7 jako nadorové supresory S regula¢ni kapacitou na turovni
onkogenu KRAS, miR-143 a miR-145 pak rovnéz vazbou na RAF ¢i ERK. Signalni draha
PI3K/AKT/mTOR je regulovana vazbou miR-126 na Grovni PI3K. Nadorovy supresor PTEN tlumici
drahu PI3K/AKT/mTOR je zase regulovan pomoci miR-19, miR-21 a miR-22. Dalsi urovni kaskady
je kinaza AKT, ktera je modulovana skrze miR-96, miR-182, miR-183, miR-499-5p a miR-370.
MikroRNA byly funkéné popsany i v ramci signalni drahy TGF-p.

Mezi dalsi bunééné procesy ovliviiované cestou mikroRNA patii také apoptdza, a to predevsim na
urovni nadorového supresoru p53 (rodina mikroRNA-34) a antiapoptotického proteinu Bcl-2
(101,102). MikroRNA ovliviiuji i bunéény cyklus, vétSinou prostiednictvim p53, cyklin-dependentni
kinazy-2 (CDK?2), nebo zprostiedkované ovlivnénim proteinovych inhibitora (p15, p21, p27) (103-
105). Pravdépodobné nejlépe popsanou onkogenni mikroRNA je miR-21. U KRK byl popsan vyznam
miR-21 v procesu metastazovani, kdy dochazi vlivem nadmémé aktivace matrixovych
metaloproteinkindz (MMP) a urokinazového aktivatoru plazminogenu (uPA) ke zvySené migraci

bung¢k cestou proteolytické degradace, a umoznuji tak vstup bunék do krevniho feciste.

Dalsim klicovym procesem V patogenezi kolorektalniho karcinomu je neo-angiogeneze zpuisobena
stimulaci vaskularniho endotelialniho rustového faktoru (VEGF) v dusledku hypoxie, ke které dochazi

v souvislosti s rastem nadoru. VEGF je regulovdn pomoci miR-125, zatimco dal§i mikroRNA
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ovliviiuji angiogenezi jinym zptisobem, napt. miR-107, miR-22 skrze transkripéni faktor HIF 1o, nebo

miR-17-92 regulaci trombospondinu (106).

Obr. 2. Molekularni drahy vedouci ke vzniku sporadického a zarodeéného kolorektalniho karcinomu

(107).
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3.2  Molekularni patologie nejéastéjSich hereditarnich syndromi u kolorektalniho karcinomu
Hereditarni KRK (5-10 %) vznika na podkladé vrozenych mutaci. Zahrnuji familiarni adenomat6zni
polypozu (FAP) charakterizovanou vrozenou mutaci genu APC, hereditarni nepolypdzni formu
kolorektalniho karcinomu (HNPCC, Lynchtiv syndrom) s inaktivaénimi mutacemi na urovni gent
zapojenych do procest MMR (DNA mismatch repair genes) ¢i MYH asociovanou polypozu
a polypozni syndromy na zakladé mutaci v MYH genech (viz obr. 1).

vewr

Lynchiv syndrom (LS) je nejéastéjsi vrozenou predispozici pro vznik KRK. Pfi¢inou onemocnéni je
zarodecnd mutace v tzv. mutatorovych genech MSH2, MLH1, PMS1 a PMS2. MMR geny koduji
proteiny zapojené do procesu zajist'ujicich opravy $patného parovani bazi. Jejich vrozena porucha
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vyvolava zvySeni Cetnosti genetickych mutaci v DNA, coz zpusobuje ¢asny vznik fady malignich
onemocnéni véetné KRK. Celozivotni riziko vzniku KRK je 28-75 % u muzu a 24-52 % u Zen.
Lynchiv syndrom je autozomaln¢ dominantné¢ dédicné onemocnéni a je spjat stfadou dalSich,
geneticky podminénych nadorti (gastrointestindlniho traktu — Zzaludek, tenké stfevo,

pankreatobiliarniho systému), gynekologickych malignit (endometrium, ovarium) a nadory CNS.

Familiarni adenomatézni polypéza (FAP) je zpusobena zarode¢nou mutaci genu APC. Zatimco
v piipadé LS vznikd KRK v terénu jednoho ¢i ne€kolika adenomd, v ptipadé FAP je typicky obraz
mnohocetnych polypt. Riziko vzniku KRK dosahuje az 100 %, a proto je pii stanoveni diagnozy FAP
zvazovano provedeni totalni kolektomie ¢i proktokolektomie. Opét i v tomto piipad€ je riziko dalsi

geneticky podminéné malignity vysoké.

MYH asociovana polypéza je podminénou zarodeCnou mutaci genu MYH. Charakteristickym

klinickym projevem je mnohocetna sttevni polypoza.

Turcotiv syndrom piedstavuje spojeni adenomatdézni polypdzy a maligniho nadoru mozku, které

vznika na podklad€ mutaci gent APC a hMSH2.

Gardneriv syndrom piedstavuje spojeni FAP sdesmoidnimi nadory. Hereditarni smiSeny
polypozni syndrom je charakterizovan hyperplastickymi polypy. Peutz-Jeghersav syndrom je

asociovan s vyskytem hamartomovych polypi v GIT a mukokutdnnimi pigmentacemi.

Vlastni pfinos k problematice

Systém aktivatort plazminogenu (PAS) je soucasti metastatické kaskady a vyznamnou meérou se
podili na invazivnim ristu a angiogenezi malignich nadort. I kdyz pfesny mechanizmus lokalniho
rstu a metastazovani malignich nadorti neni dosud zcela zmapovan, je jasné, Ze se na ném podili fada
faktort a predevsim proteolytickych enzymu, které naruSuji extracelularni matrix. Prvnim krokem
k malignizaci do té doby benigniho nadoru se stdva destrukce bazalni membrany prave
prostiednictvim proteolytickych enzymt, kterd napomaha jak lokalni invazivité tumoru, tak jeho
metastazovani, coz jsou zakladni procesy maligniho ristu tumoru. Tato sekvence pfechodu normalni
tkan — maligni nador — metastaza je doprovazena rostouci expresi genti UPA, UPAR, PAI-1 a PAI-2 se
soucasnym snizenim exprese tPA (108,109). Plazminogenem vazané molekuly hraji zasadni roli v
invazi a metastazovani nadord. Aktivace uPA je regulovana prostiednictvim urokinazového receptoru

(UPAR).

U KRK studie prokéazaly, ze exprese uPAR roste spfeménou adenomu stfeva od mirnych
dysplastickych zmén pies tézkou dysplazii az po karcinom, zvySena exprese uPAR byla detekovana u

adenomu v 30 %, u karcinomt v 85 % (110,111). V nadorové tkani KRK se zvySuje exprese uPA ve
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srovnani s normalni tkani stfeva ¢i adenomy a existuje fada studii, ve kterych byl zkouman vztah mezi
expresi UPA Vv nadorové tkani a prognézou pacienta (112,113). Nejvyznamnéj$imi specifickymi
inhibitory jsou PAI-1 a PAI-2, které reaguji s receptorem uPA. PAI-1 je tvofen pfevazné v hladké
svaloviné cév, megakaryocytech, endoteliich, granulocytech, monocytech, makrofazich a nadorovych
bunkach. PAI-1 inhibuje migraci hladkych svalovych bun¢k blokddou a v B3 integrinu k vitronectinu.
(114,115) PAI-1 je nejucinngjsim inhibitorem uPA a tPA. Plazmaticka koncentrace PAI-1 je normalné
nizka, u genotypu 4G/4G je vyssi, je spojovana s horsi prognézou a proximalni lokalizaci nadoru ve

srovnani s genotypem 4G/5G a 5G/5G.

V nasi praci ,,Clinical impact of PAI 1 4G/5G gene polymorphism in colorectal carcinoma patiens
(115) (viz Priloha 7.1.6) jsme studovali dynamiku plazmatické koncentrace PAI-1 v periferni krvi
u pacientli pred zahajenim 1éCby (pied resekci) a nasledné 6-8 tydnl po resekci v zavislosti na
klinickém stadiu onemocnéni, véku, pohlavi, stupni diferenciace nadoru, TNM Kklasifikaci a 1écebné
odpovédi na chemoterapii. Pro rs1799889-675 4G/5G polymorfizmus jsme prokazali signifikantné
vy$$i plazmatickou koncentraci PAI-1 pted zahajenim lécby s naslednym poklesem po 1é¢bé, pacienti
s vysokou koncentraci PAI-1 pted i po 1é¢bé méli signifikantné kratsi celkové pieziti. V nasi praci
jsme neprokazali zavislost mezi polymorfizmem PAI-1 (-675 4G/5G) ve vztahu ke klinickému stadiu,
lokalizaci nadoru ¢i preziti. PAI-1 je v praxi pouzitelny negativni prognosticky faktor a mohl by byt

zohlednén pfi indikacich adjuvantni 1écby u pacientd s kolorektalnim karcinomem.

KRK je typickym multifaktorialné podminénym onemocnénim, na jehoz vzniku se vyznamnym
zpusobem podili vliv zevniho prostiedi a reakce organizmu na toto zevni prostiedi. V procesu ochrany
bunky pted zevnimi vlivy se uplatiuje skupina metabolickych enzyml oznacovanych jako glutation
S-transferazy (GSTs), katalyzujicich konjugaci glutationu s 1éky, xenobiotiky, karcinogeny — dilezité
pro detoxikaci aromatickych uhlovodiki (detoxika¢ni enzymy). lzoenzymy GST jsou kodovany
skupinou gent a n€které z polymorfizmi v téchto genech vedou ke snizeni enzymatické aktivity GST,
coz muze vést ke zvySenému riziku nadoru, véetné KRK (117,118). Vysledky studii zkoumajicich vliv
polymorfizmi GSTs jsou kontroverzni. Vysledky metaanalyzy polymorfizmu v genech GSTMLI,
GSTT1, GSTP1 a GSTAL poukazuji na zvySené riziko rozvoje KRK v bélosské populaci pouze
v souvislosti s polymorfizmy v izoformach GSTM1 a GSTT1 (119). Role GSTs izoenzymu byla
studovana na populaci ¢eskych pacienti s KRK v ramci velké multicentrické studie (120). Cilem nasi
,common polymorphisms in GSTM1, GSTT1, GSTP1, GSTAL and susceptibility to colorectal
cancer in the Central-European population® (121) (viz Pfiloha 7.1.7.). Metodou PCR jsme zkoumali
vyznam polymorfizmi GSTs u 197 pacienti s KRK a 218 kontrol. Neprokazali jsme zadnou
vyznamnou asociaci polymorfizmi v téchto genech s KRK, svyjimkou GSTPI1, u kterého jsme

prokazali pro genotyp lle105Val snizené riziko vzniku KRK (p = 0,043). Frekvence polymorfizmu
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v nasi studii koresponduje s frekvenci v dalSich evropskych populacich. Z naSich dat nevyplyva, ze by

polymorfizmy v GST genech piedstavovaly vyznamné rizikové faktory pro KRK.

V dal$i studii jsme se zaméfili na efekt polymorfizmi v sekvencich mikroRNA na riziko rozvoje
KRK. Jak bylo uvedeno jiz diive (kap. 3.1.1.2), mikroRNA mohou v patogenezi KRK hrat roli jak
nadorové supresorovou, tak onkogenni (122,123). Jednonukleotidové polymorfizmy (SNP — single
nucleotide polymorphism) existuji jak v pri-miRNA, pre-miRNA, tak i v maturovanych miRNA
sekvencich (124). Nejcast&ji studovanymi polymorfizmy u nadorti, kromé nadort KRK, jsou
rs116149913 v ptipadé miR-196-a2, rs895819 u hsa-miR-27a a rs2910164 u miR-146a, a proto jsme
se rozhodli provést studii zaméfenou na tyto 3 polymorfizmy a zkoumat jejich vztah k riziku vzniku
sporadického KRK Vv nasi populaci ,,Evaluation of SNPs in miR-196-a2, miR-27a and miR-146a as
risk factors of colorectal cancer* (125) (viz Piiloha 7.1.8.). Srovnavali jsme skupinu 197 pacientu se
sporadickym KRK a 212 kontrolnich piipadii bez znamek malignity. V nasi praci jsme neprokazali
zadnou asociaci mezi studovanymi polymorfizmy (rs11614913, rs895819, rs2910164) a rizikem

vzniku KRK v nasi populaci.

Jednou z nejcastéji studovanych mikroRNA u KRK je miR-21. Relativné hodné je znamo o ucasti
miR-21 v procesu kancerogeneze. Cilem nasi prace ,,Clinical correlations of miR-21 expression in
colorectal cancer patients and effects of its inhibition on DLD1 colon cancer cells* (viz Pfiloha
7.1.9.) bylo srovnani exprese miR-21 v nadorové a nenadorové tkani KRK a korelace vysledki
s klinicko-patologickymi charakteristikami u souboru 44 dosud nelécenych pacientti s KRK (126).
Prokazali jsme signifikantné vyssi expresi miR-21 v nadorové tkani (p < 0,001), rozdil v expresi miR-
21 mezi ¢asnym a pokrocilym KRK, tj. stadium I vs. Il (p = 0,033), stadium I vs. IV (p = 0,021). To
poukazuje na moznosti vyuziti miR-21 pti diagnostice metastatického onemocnéni z primarniho
nadoru. Prokazali jsme také korelaci miR-21 s hor§imi vysledky pteziti pacientt s KRK (p = 0,0341).
Domnivame se, ze vysoka exprese miR-21 je spojena s progresi onemocnéni a vznikem vzdalenych
metastaz. Nasledné jsme sledovali efekt anti-miR-21 na proliferaci nadorovych bunék odvozenych od
KRK, DLD-1. Nepozorovali jsme vyznamny efekt anti-miR-21 na proliferaci nadorovych bunék pii
samostatném podani, ani pfi kombinaci s cytostatiky (5-fluoruracil, oxaliplatina, SN-38- aktivni
metabolit irinotekanu). Tlumeni MiR-21 ovSem snizilo migracni kapacitu nadorovych bunék DLD-1
témet o 30 % (p = 0,016). Domnivame se, ze miR-21 neni jen slibnym prognostickym biomarkerem,
ale lze ho vyuzit i jako potencidlni terapeuticky cil u KRK. Asociace mezi expresi miRNA

a prognézou onemocnéni a ORR byla jiz opakované popsana (99,127).

V nasi dalsi praci ,,Identification and functional screening of microRNAs highly deregulated in
colorectal cancer® jsme se zaméfili na identifikaci a funk¢ni validaci dalSich, novych mikroRNA
v nadorové tkani KRK (128) (viz Ptiloha 7.1.10). Celkové jsme analyzovali 667 miRNA v tkani KRK

a parové nenadorové tkani a identifikovali jsme 42 miRNA s odlisnou expresi. MiR-215, miR-375,
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miR-378, miR-422a a miR-135b byly nejvice deregulované, a proto jsme je vybrali pro dalsi validaci
na nezavislé kohorté¢ 125 klinicky charakterizovanych pacientd s KRK. Z nasich vysledkt vyplyva, zZe
miR-215, miR-375, miR-378 a miR422a m¢ély signifikantné snizenou expresi v nadorové tkani,
zatimco miR-135b zvysenou. Uroveii exprese v piipadé miR-215 a miR-422a korelovala s klinickym
stadiem onemocnéni. Nasledné provedené in vitro testy prokazaly, ze navySeni exprese miR-215
snizuje viabilitu a migraci nadorovych bun€k a soucasné zvySuje mnozstvi apoptotickych bunék
u nadorovych linii DLD-1 a HCT-116. Stejné tak zvySena exprese MiR-375 a snizena exprese miR-
135b snizuje proliferaci nadorovy bunék. Navyseni hladin miR-378, miR-422 a miR-375 inhibuje
prechod z G1 do S faze bunécného cyklu. Prokazali jsme tak, ze miR-378, miR-375, miR-422a a miR-
215 pIni u KRK funkci nadorového supresoru, zatimco miR-135b je onkogenni. V této praci byla

exprese mikroRNA studovana na trovni primarnich nadorit KRK.

V nasi dalsi praci ,,Genome-wide microRNA Expression Profiling in Primary Tumors and Matched
Liver Metastasis of Patients with Colorectal Cancer* (129) (viz Pfiloha 7.1.11.) jsme se proto
zaméfili na srovnani expresnich profili mikroRNA v primarnich nadorech a parovych jaternich
metastazach u pacientl s KRK. Z celkového pocétu 752 mikroRNA testovanych na vzorcich
20 primarnich nadorti a parovych jaternich metastaz pacientt s KRK jsme nasli rozdilnou expresi
v piipadé 33 mikroRNA. Patnact z nich jsme vybrali k validaci a nasledné potvrdili vyznamné sniZeni
exprese miR-143, miR-10b, miR-28-5p, a naopak zvySeni exprese Vv piipadé¢ miR-122, miR-122*
a miR-885-5p v tkani jaternich metastaz oproti primarnimu nadoru. Predpokladame, Ze tyto

mikroRNA by mohly byt funkéné zapojeny do procesu metastazovani u KRK.

4 Pokrodila molekularni diagnostika kolorektalniho karcinomu

Screening KRK byl v CR zahajen v roce 2009 (28). Jak vyplyva z dat Narodniho onkologického
registru (NOR), od roku 2010 muzeme pozorovat nartst nové diagnostikovanych nadort kolorekta,
kdy rozdil mezi lety 2010 a 2013 predstavoval narust z 21 % na 23 % ve stadiu I, z 23 % na 25 % ve
stadiu I, z 24 % na 25 % ve stadiu III a kone¢né pokles z 25 % na 17 % ve stadiu IV. Dalsim krokem
bylo zavedeni adresného zvani, a jak vyplyva z vysledku jiz v priibéhu prvniho roku, tj. za rok 2014,
doslo k nartistu poctu vysetienych klientd v ramci cilové populace ve véku nad 50 let z 27 % (2013)
na 32 % (2014). Je potieba si uvédomit, ze screeningovy program KRK umoziuje i lécbu

prednadorovych stavi.

Testy vzorki stolice jsou zaloZeny na principu prukazu hemoglobinu ve stolici. Klasické guajakové

testy (Haemoccult test) prokazuji hem na zaklad¢é peroxidazové reakce. Nejsou vsak specifické pro
lidsky hemoglobin. Nevyhodou testu je nizkd citlivost pro zachyt adenomd. Senzitivita testu pro

karcinom je 37 % a specificita 97 % (130). Imunochemické testy jsou zalozeny na prukazu lidského
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hemoglobinu ve stolici na zakladé¢ vazby s monoklonalni protilatkou. Kvantitativni testy maji
Vv ptipadé karcinomu senzitivitu 68 % a specificitu 94 % (130,131). Vyzkum probiha také v oblasti
testovani DNA ve stolici — bodové mutace KRAS, APC, p53, se senzitivitou nad 50 %. RNA markery
ve stolici — cyklooxygenaza 2 (COX-2), exprese matrixmetaloproteinazy (MMP-7), jejichz kombinace
prokazala senzitivitu v ptipadé KRK u stadia | 77 % a stadia 11 93 % (132). Vysokou senzitivitu 94 %
pro karcinomy i adenomy se specificitou 98 % ptedstavuje metoda stanovujici biomarkery CNRIP1,
INA, MAL, SNCA, SPG20 (133). Velmi zajimavé vysledky prokazalo testovani miR-144, miR-34b/c
a miR-148a s prokazanou senzitivitou 74 % a specificitou 87 % (134,135).

Testy vzorkd krve pro screeningové ucely jsou jiz dostupné pro klinickou praxi. DNA test Epi

proColon 2,0CE je zalozen na prikazu pfitomnosti metylované DNA v séru. Tyto testy prokazuji pro
karcinom senzitivitu 67 % a specificitu 88 %, coz nepiekracuje ucinnost imunohistochemickych testt
na vysetieni stolice (136). Stejné jako ve stolici Ize i v krvi stanovit COX-2, MMP-2. Rada t&chto
testt vSak nedosahuje deklarovanou efektivitu v praxi. Diagnostika adenomu ¢i ¢asného karcinomu
tlustého stfeva z periferni krve by byla jist¢ elegantni metodou. V tomto sméru se jevi zajimavé
vysledky vySetfeni mikroRNA. MiR-17-3p a miR-92 prokazuji korelaci mezi zvySenou hladinou
exprese a pozitivnim testem okultniho krvaceni do stolice. Po chirurgické resekci doslo k poklesu
exprese téchto mikroRNA, a jak ukézaly dalsi studie, bylo mozné na zékladé vysetfeni mikroRNA
v krvi odlisit nador stfeva od nadoru zaludku ¢i od zanétu tlustého stieva (137), coz poukazalo na

velice dobrou specificitu mikroRNA testu pro KRK.

Vlastni prispévek k problematice

Casna diagnostika KRK je zaklad usp&sné 1é¢by. Standardni screeningova metoda, kolonoskopie, je
invazivni metodou vyzadujici nepfijemnou piipravu v podobé dokonalého vyprazdnéni stieva.
VysSetfeni stolice na okultni krvaceni je ovlivnitelné fadou faktort, jako je dieta a jiné onemocnéni

stfeva (zanét, hemoroidy), a nedosahuje potiebné senzitivity a specificity.

Ve studii ,,Circulating miR-17-3p, miR-29a, miR-92a and miR-135b in serum: Evidence against
their usage as biomarkers in colorectal cancer* (viz Ptiloha 7.1.12.) jsme zkoumali moznost vyuziti
dfive popsanych miR-17-3p, miR-29a, miR-92a a miR-135b pro ¢asnou detekci KRK z krevniho séra.
V rozporu s publikacemi asijskych autord jsme u sledovanych mikroRNA neprokazali u pacienti a

zdravych darct signifikantni rozdil v jejich hladinach (138).

V nasi dalsi praci ,,Serum-based microRNA signatures in early diagnosis and prognosis prediction
of colon cancer (viz Ptiloha 7.1.13.) jsme se zamé&fili na hledani a validaci mikroRNA v krevnim
séru pacientil s KRK (139). Analyzovali jsme vzorky od 427 pacienti s KRK a 276 zdravych darca.
Identifikovali jsme 4 mikroRNA k dal$i validaci: miR-23a-3p, miR-27a-3p, miR-142-5p a miR-376c-
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3p. Z validace vyplynulo, ze diagnosticky panel zalozeny na expresi téchto 4 sérovych mikroRNA
umoznil identifikovat pacienta s KRK se senzitivitou 89 % a specificitou 81 %. Vysoka senzitivita
i specificita vySetfeni byla zachovana i pti samostatném vyhodnoceni pacientd v Casnych stadiich
KRK (pT1-3pNOMO). Ve studii jsme hodnotili také moznosti prognostického vyuziti sérovych
mikroRNA, pficemz u miR-23a-3p a miR-376¢c-3p jsme popsali silny prognosticky potencial

nezavisly na klinickém stadiu onemocnéni.

Prognostické biomarkery jsou biomarkery, které nam pomahaji identifikovat pacienty s vysokym
rizikem relapsu onemocnéni. Nékteré z gend, které jsou cCasto mutované U KRK, predev§im geny
kodujici kinazy zapojené do signalni kaskady EGFR, jako jsou RAS nebo BRAF, se ukazaly byt také
vyznamnymi prognostickymi faktory. Mutace v onkogenu BRAF piedstavuji v soucasnosti jedny
z nejvyznamnéjsich negativnich prognostickych biomarkert u KRK. Nadory nesouci mutaci BRAF
vykazuji vyznamné nizsi citlivost vii¢i farmakoterapii a jsou spojeny s kratsim piezivanim nemocnych
(34,36,39,63). Mutace onkogeni RAS (KRAS i NRAS) jsou rovnéz negativnim prognostickym
faktorem, byt méné¢ vyznamnym, nez jsou mutace BRAF. Vyznamnym prognostickym biomarkerem
je rovnéZz MSI statut. Oba prognostické markery MSI a BRAF jsou diskutovany v tivodni kapitole,
protoze jsou aktualné plné¢ vyuzivany k individualizaci 1é¢by KRK. Zatimco stanoveni MSI je
standardem pii zvazovani adjuvantni chemoterapie na bazi 5-fluorouracilu v piipadé II. klinického
stadia KRK, pfitomnost BRAF mutace je silnym, negativnim prognostickym faktorem u pokrocilého

KRK.

V poslednich letech kontinualné pribyva publikaci o vyuziti mikroRNA v diagnostice nadort, véetné
KRK. Dnes je jiz zfejmé, ze nejsou slibnymi diagnostickymi biomarkery, ale ze budou dobie
vyuzitelné rovnéz jako biomarkery prognostické. MiZeme predikovat rozsah onemocnéni (Casné ¢i
pokro¢ilé), dobu do relapsu onemocnéni a dobu celkového pieziti (140). Napiiklad zvySena exprese
miR-200c je u KRK spojena s kratsim pfezivanim pacientti. MiR-21, miR-195 a miR-193a-5p koreluje
s klinickym stadiem KRK a pacienti se zvySenou expresi maji hor$i prognézu (141,107). Snizena
exprese miR-193a-5p koreluje s metastatickym postizenim lymfatickych uzlin (142) (p = 0,0060)
a jako nezavisly faktor spojeny s nepfiznivou prognézou: doba do progrese (DFS) p = 0,0262
a celkové preziti (OS) p = 0,0230.

Standardy 1écby vychazi ze statistického zpracovani vysledkd multicentrickych klinickych studii.

I kdyz se v poslednich letech vyrazné zvysila efektivita 1é¢by KRK, stale ziistdva vyznamna ¢ast
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pacientt, ktefi na standardni 1é¢bu nereaguji z dGvodd primarni rezistence, ¢i po piedchozim efektu
u nich dochazi ke vzniku ¢asné sekundarni rezistence. Podminkou racionalni indikace 1é¢by je potom

implementace prediktivnich biomarkerti umoziujicich takovéto pacienty identifikovat.

Nédorova angiogeneze je komplexni proces vedouci k novotvorbé nadorovych cév zcév jiz
existujicich. Nejdulezitéjsim pro-angiogennim faktorem nutnym pro zahajeni novotvorby cév je
vaskularni endotelialni rastovy faktor (VEGF) (143). Primarnim spoustééem angiogeneze je hypoxie
nadorovych bunék, ktera vede k indukci exprese transkripéniho faktoru hypoxii-indukovaného faktoru
(HIF)-1a. Tento transkripéni faktor je lokalizovan v oblasti bunééného jadra a nasledné spousti
transkripci nékolika ristovych faktori véetné VEGF, destickového ristového faktoru (PDGF)-B,
bazického fibroblastového rustového faktoru (bFGF), erytroproteinu, angiopoetinu a placentarniho
rustového faktoru (PIGF). Mezi zakladni pro-angiogenni faktory nadorové angiogeneze, které mame
v soucasné dobé moznost 1écebné ovlivnit, patii ristové faktory rodiny VEGF: VEGF-A, VEGF-B
a PIGF, vcetné jejich receptort VEGFR-1 a VEGFR-2. Nejcastéji a nejdéle v praxi pouzivanym
inhibitorem angiogeneze je monoklonalni protilatka bevacizumab, ktera cilené inhibuje VEGF-A, dale
monoklonalni protilatka aflibercept cilici nejen na VEGF-A, ale také na VEGF-B a PIGF, a dale tada
tyrozin kinazovych inhibitort (TKI) blokujicich intracelularni kinazové domény receptord VEGFR-1
a VEGFR-2 (144).

v

Pro cilengjsi indikaci 1é¢by VEGF inhibitory byla zkoumana fada biomarkert jako potencialnich

prediktort 1écebné odpovédi.

Hypertenze je relativné ¢astym vedlej$im uc¢inkem 1é¢by protilatkami proti VEGF ¢i TKI. Bylo
prokazano, ze VEGF a TKI inhibitory zptsobuji vazokonstrikci, ¢imz dochazi k nardstu cévni
rezistence a zvySeni krevniho tlaku (145). Pii analyze efektivity a vedlej$ich u¢inki chemoterapie
v kombinaci s bevacizumabem se ukazuje u pacientd s ¢asnym vznikem rezistence, tj. do 3 mésict od
zahajeni 1é¢by, tento faktor jako prediktor pro lepsi vysledky celkového preziti (mOS) (146). Podobné
vysledky byly prokazany i u 1é¢by nadort ledvin a plic.

Dalsim ¢asto zkoumanym prediktorem anti-VEGF terapie je hladina cirkulujicino VEGF a ndadorovd
exprese VEGF. Vysokd hladina cirkulujiciho VEGF se v8ak ukazala byt spiSe negativnim
prognostickym biomarkerem nez biomarkerem prediktivnim, coz se potvrdilo nejen u pacientd s KRK,
ale i s dal$imi nadory, jako jsou renalni karcinom (RCC) ¢i nemalobuné¢ny plicni karcinom (NSCLC).
Ani v piipadé¢ nadorové exprese VEGF nebyla prokazana korelace mezi hladinou exprese VEGF,
trombospondinem a 1é¢ebnou odpovédi na chemoterapii v kombinaci s bevacizumabem (citace).
Zajimavé vysledky se ukazuji pii hodnoceni zavislosti zvy$ené hladiny cirkulujiciho PIGF a lé¢ebné

odpovédi na VEGF inhibitory, sledovani dynamiky hladin PIGF a také PIGF jako terapeutického cile
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— jako prevence vzniku sekundarni rezistence na 1é¢bu VEGF inhibitory (147-149). Nicméné stale

neni jasné, zda hladina PIGF je prediktivni, ¢i prognosticky marker.

Z dalSich zkoumanych prediktora lécebné odpovédi u pacientil s metastatickym KRK nebyla
potvrzena moznost predikce na terapii bevacizumabem v kombinaci s chemoterapii na zakladé
stanoveni mikrovaskuldarni denzity, ndadorové exprese TSP2, p53 i piitomnosti mutace onkogenu
KRAS (150,151). Do souéasné doby nebyl nalezen a prospektivné potvrzen v ramci klinické studie
zadny prediktivni biomarker 1é¢ebné odpovédi na anti-angiogenni 1é€bu bevacizumabem ¢i TKI.
V ramci klinické studie faze III (CONFIRM 1,2) byla vSak prokazana korelace se signifikantné
leps$imi  vysledky 1é¢by vatalanibem (pan-VEGFR inhibitor)/FOLFOX oproti chemoterapii
FOLFOX/placebo u pacientti s vys$$i plazmatickou hladinou LDH, VEGFR1 (mRNA), HIFla,
VEGFR2 (mMRNA) (152).

RovnéZz mikroRNA hraji vyznamnou roli v regulaci nadorové neovaskularizace. Bylo prokazano, ze
miR-107 funguje jako supresor exprese HIF1A a VEGF a miR-145 jako regulator exprese HIF1
u pacientll s KRK. Trombospondin (TSP1) patii mezi vyznamné anti-angiogenni faktory. Klastr miR-
17-92 a miR-194 jsou schopny blokovat TSP1, a tak nepfimo podporovat nadorovou angiogenezi
u KRK (153).

Signalni draha EGFR hraje dulezitou roli v proliferaci nadorovych bunék a rtstu nadoru, a to nejen
v piipadé KRK, kde je patologicky aktivovana u vice nez 80 % piipadi. Gen pro EGFR je

lokalizovany na chromozomu 7 a jeho signalni draha ma dve zakladni vétve:

1. KRAS - BRAF — MAPK (mitogen-activated protein kinase). KRAS je ¢lenem rodiny onkogent
zahrnujici K-RAS, H-RAS, N-RAS regulujicich proliferaci a diferenciaci nadorovych bun¢k. Po
agonizaci EGFR receptoru dochazi k aktivaci jeho intracelularni kinazové domény, dale k aktivaci
onkogenu KRAS a BRAF. Signal je dale pfenasen pomoci kinaz MEK a ERK az do jadra, kde
ovlivituje genovou expresi pro-mitogennich faktortt stimulujicich proliferaci nadorové bunky
(154).

2. PI3K (phosphatidylinositol 3-kinase) — PTEN (tensin homolog) — AKT (protein kinase B). Béhem
stimulace EGFR receptoru dochazi rovnéz ke stimulaci signalizace PI3K-AKT, ktera vede k

inhibici apopt6zy a nasledné ke zvysené schopnosti pfezivani nadorové bunky (155).

Primarni rezistence na EGFR inhibitory u dosud neléCenych pacientli je nejCastéji zpusobena
ptitomnosti neékteré z aktiva¢nich mutaci v onkogenech KRAS (30 %), NRAS (7 %) a BRAF (7 %).
Dale 10-15 % pacienti ma soucasné mutace KRAS nebo BRAF a PI3K, 10 % PI3K nebo PTEN,
jejichz cast ma aplifikaci HER-2 nebo MET (3-4 %). Lécebna odpovéd na EGFR inhibitory
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v monoterapii je piiblizné 15 %, zatimco v kombinaci s chemoterapii dosahuje 1é¢ebna odpoved 50—

60 %. Priblizn¢ 12 % piipadi predstavuji ne-genetické mechanizmy rezistence (156).

Sekundarni rezistence na EGFR inhibitory je ¢asto zptisobena de hovo mutacemi v onkogenech RAS
(KRAS, NRAS nebo obou) a popisuje se ve 40 %. V ramci sekundarni rezistence se rovnéz uplatiiuji
mutace v onkogenu BRAF (okolo 7 %), pfipadné soucasna mutace RAS a PI3K piiblizné ve 12 %
ptipadi. U pacientu piedlééenych EGFR inhibitory nardsta amplifikace HER-2 ¢i MET na 10-12 %.

Ne-genetické ptipady sekundéarni rezistence predstavuji 12 % ptipada.

Zatimco primarni rezistence k EGFR inhibitoru je nejcastéji podminéna mutacemi KRAS v exonu 2,
pti sekundarni rezistenci se kromé mutaci v exonu 2 objevuji mutace i v dalSich exonech onkogenu
KRAS (156).

Kromé genetickych zmén se na rezistenci k EGFR inhibitortim podili i nadprodukce ligandl
mikroprostfedi, napt. amphiregulin, epiregulin, heregulin a transformujici rustovy faktor (TGF)-a.
Pacienti s nadprodukci amphiregulinu a epiregulinu dosahovali signifikantné lepsi 1é¢ebné odpovédi
pii 1écbé cetuximabem ¢i panitumumabem, MPFS 8,3 vs. 3.2 mésice, neZ pacienti s nizkou expresi
téchto ligandu (157), v piipadé TGF-a byl pozorovan opacny trend, tj. nadprodukce byla provazena
rezistenci k cetuximabu (158-160). Kromé genetickych mutaci a exprese ligandi mikroprostiedi je
dalsim prediktorem lécebné odpovédi na EGFR inhibitory také molekularni podtyp KRK. Zatimco
nadory wtRAS sepitelialnim fenotypem vykazuji dobrou odpovéd, KRK s fenotypem

mezenchymalnim jsou na 1é¢bu cetuximabem rezistentni (161,162).

Mutace v onkogenech RAS byly potvrzeny jako negativni prediktivni faktor pro anti-EGFR 1é¢bu
v fadé rozsahlych multicentrickych studii (34,36). U¢innost farmakoterapie zalozené na anti-EGFR
1é¢bé kombinované s chemoterapii je u nadort vykazujicich mutaci RAS hor$i nez uinnost
chemoterapie samotné (34,36). Tato zjisténi vedla ktomu, Ze indikace anti-EGFR protilatek,
cetuximabu a panitumumabu, byla u KRK zuzena pouze na pacienty, jejichz nadory (primarni nebo
metastatické) nesou nemutovanou formu genii RAS. Toto omezeni se vSak nevztahuje na cilenou
1écbu anti-VEGF ¢i na multikindzové inhibitory. V soucasné dobé je doporuceno pied zahajenim
1é¢by metastazujiciho kolorektalniho karcinomu provést molekuldrni vySetfeni muta¢niho Stavu
onkogenu RAS (KRAS a NRAS) ve vzorku nadorové tkang, ptiCemz toto vySetieni je nezbytné,
pokud uvazujeme o pouziti anti-EGFR terapie. Jestlize primarni nador nebo jeho metastaza vykazuji
nékterou z aktiva¢nich mutaci v onkogenech KRAS nebo NRAS, nelze anti-EGFR 1é¢bu indikovat.
V soucasné klinické praxi se jedna o rutinné¢ pouzivané markery pro stanoveni individualniho

1écebného planu.

Validita stanoveni mutaci v onkogenu BRAF jako prediktoru 1é¢ebné odpovédi na 1é¢bu EGFR

inhibitory neni zcela jasna. Respektive pro pozdni stadia onemocnéni, kde je u chemorezistentnich
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onemocnéni EGFR inhibitor pouzivan vétS§inou v monoterapii, nebyla prokdzana efektivita téchto 1ékl
v monoterapii pifi srovnani s BSC (163,164) ani v kombinaci s chemoterapii ve srovnani
s chemoterapii samotnou (165). Naopak v prvni linii 1é¢by jsou rozporuplné informace. Ve studii
PRIME srovnavajici chemoterapii FOLFOX s panitumumabem ¢i bez né&j, byly vysledky u pacientt
s WtRAS/WtBRAF mOS 28 vs. 20 mésicu (HR 0,74, p = 0,02), tak u pacientd wtRAS/mtBRAF jiz jen
mOS 10,5 vs. 9,2 mésict (HR 0,9, p = 0,76) (18). Median PFS wtRAS/wtBRAF 10,8 vs. 9,2 (HR
0,68, p = 0,002), zatimco u wtRAS/mtBRAF 6,1 vs. 5,4 mésice (HR 0,58, p = 0,12). Studie OPUS
byla s chemoterapii na bazi oxaliplatiny (FOLFOX) a celkovy pocet pacienti s wtKRAS/mtBRAF byl
sumarné jen 11, takze vysledky nelze hodnotit. Ve studii CRYSTAL byla v kombinaci s cetuximabem
chemoterapie na bazi irinotekanu (FOLFIRI), u pacienti s wtKRAS/mtBRAF nebyl aditivni efekt
cetuximabu k chemoterapii FOLFIRI prokazan (HR 0,908). V analyze studii kombinujici chemoterapii
s cetuximabem, tj. CRYSTAL a OPUS, byl zachovan benefit ptidani cetuximabu i u pacientti s mutaci
BRAF, nedosahl vsak statistické vyznamnosti. Pro wtRAS/WtBRAF byl mOS 21,1 vs. 24,8 mésice
(HR 0,84, p = 0,048) a pro populaci WtRAS/mtBRAF 9,9 vs. 14,1 mésice (HR 0,62, p = 0,076) ve
prospéch kombinace s cetuximabem (38). Ani v jedné studii nebyly vysledky ve prospéch kombinace
chemoterapie (FOLFOX ¢i FOLFIRI) s EGFR inhibitorem (panitumumab ¢i cetuximab) v prvni linii
1écby metastatického wtRAS/mtBRAF KRK statisticky signifikantni. Zavér zpochybnujici efektivitu
EGFR inhibitorti u pacientd s mtBRAF napfi¢ 1é¢ebnymi liniemi podpofil i vysledek metaanalyzy
(166). Nejvice efektivni v 16¢bé mtBRAF metastatického KRK je triplet chemoterapie FOLFOXIRI
v kombinaci s bevacizumabem (39), ktery ve studii TRIBE prokazal u této subpopulace pacientd
nejlepsi vysledky, mOS 19,1 ku 10,8 mésict, HR 0,60.

Znalost mutaci RAS (KRAS, NRAS) 50-60 % i BRAF 5-8 % u pacientli s metastatickym KRK
umoziluje predikovat rezistenci na 1écbu EGFR inhibitory. Vzhledem k tomu, Ze i po vylouceni téchto
pacientti z indikace k1é¢bé EGFR inhibitory nedochazi ke 100% lécebné odpovédi u pacientd
WtRAS/WtBRAF, hledaji se dalsi prediktivni markery.

Dalsi genetické alterace jsou popisovany piimo na urovni signalni dradhy RAS-MEK-ERK.
Amplifikace genu KRAS se vyskytuje u 1-2 % pripadi KRK. Amplifikace KRAS je spojena
s rezistenci na 1écbu EGFR inhibitory (167,168). Na zaklad¢ analyzy TCGA databaze pro KRK byly
prokazany amplifikace NRAS, BRAF, CRAF s velmi nizkou frekvenci pod 1 %, a jejich dopad pro
klinickou praxi je dosud nejasny (169).

Bylo prokazano, ze geneticka aberace tyrozin kindzového receptoru HER-2 (ERBB2) a MET dokaze
ptimo aktivovat MEK-ERK kaskadu. Amplifikace ERBB2 byla prokazana u malého poctu pacientl
s nadory wtRAS/wWtBRAF, které nebyly senzitivni v in vitro podminkach a také pfi testovani citlivosti
na cetuximab za pouziti nadorovych xenograftii na mysich modelech (170,171). Aktivace HER-2 je

rovnéz ovlivnéna amplifikaci HER-3 (ERBB3) a ligandem heregulinem, jehoz nadprodukce byla
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popsana V souvislosti se sekundarni rezistenci na cetuximab (171). V pfipadé tyrozinkinazového
receptoru MET byla popsana jeho amplifikace u 2 % piipadi metastatického KRK, opét byla
amplifikace popsana u ¢asti wtRAS/wtBRAF nadord necitlivych na cetuximab (172). Probihaji studie
faze I/11 s cilem pirekonat rezistenci k EGFR inhibitorim u pacientd s MET amplifikaci ¢i ¢-MET
overexpresi pomoci C-MET inhibitort (173). Kombinace panitumumab/MET inhibitor (rilotumumab)
oproti panitumumab/placebo prokazaly lepsi vysledky jak v parametru ORR 31 % vs. 21 %, tak i
MPFS 5,2 vs. 3,7 mésice a mOS 13,8 vs. 11,6 mésice (173).

Pritomnost mutace ve 20. exonu PI3KCA je spojena s nizsi efektivitou EGFR inhibitord, nicméné
vysledky nejsou dosud dostate¢né statisticky prukazné, aby mély odezvu v klinické praxi. Stejné tak je
tomu i v pfipadé alteraci nadorového supresoru PTEN. Genetické alterace PI3KCA a PTEN se
vyskytuji u 10-15 % piipadd, velmi ¢asto soucasné s mutaci KRAS ¢i BRAF (174,175).

Amplifikace HER-2 byla popsana s frekvenci 2,7 % u neselektované populace s KRK, ve 13,6 %
u WtKRAS a v piipadé populace rezistentni k 1é¢bé EGFR inhibitory dokonce v 36,4 % piipadu (105).
Klinické studie kombinujici 1é¢bu trastuzumabem s chemoterapii u metastatického KRK byly
predcasné ukonéeny pro neefektivitu (176,178). In vitro testy u cetuximab rezistentnich nadort
SHER-2 amplifikaci umoznily vyzkousSet efektivitu anti-HER-2 v monoterapii ¢i kombinaci
a nasledné potvrdit efektivitu v klinické studii HERACLES (178). Z 914 vySetiovanych wtKRAS
nadortt metastatického kolorektalniho karcinomu bylo 48 (5 %) HER-2 pozitivnich (IHC 2+/3+,
amplifikace HER-2). Pacienti méli vyCerpany moznosti standardni 1é¢by. Zatimco Ilécba
trastuzumabem v monoterapii nebyla u¢inna, tak kombinace trastuzumab a lapatinib prokazala 30%
ORR a 44 % dosahlo stabilizace onemocnéni. Lokalizace HER-2 pozitivnich nadort byla z 85 %
(23/27) v oblasti levého traéniku a koneéniku. Autofi studie uvadéji, ze zadny z pacienti s WIKRAS
zatazenych do studie, a s amplifikaci HER-2, nem¢l pfi pfedchozi 1é€bé EGFR inhibitorem dosazenu
lécebnou odpovéd’. Hodnoti tedy amplifikaci HER-2 soucasné jako prediktor rezistence na 1éCbu

EGFR inhibitory u pacientta s WtKRAS (170,171,179).

Aktivace ALK byly prokazany jak u hematologickych, tak i solidnich nador a v dnes$ni dob¢ jsou
standardnim terapeutickym cilem naptiklad u nadort plic, kde jsou ALK+ nadory 1é¢eny crizotinibem.
Pfitomnost translokace ALK se u KRK pohybuje vrozmezi od 0,4 do 3 % (180,181). Moznosti
ovlivnéni ALK+ KRK byly zkouseny v ramci studie faze I s pan-Trk, ROS1 a ALK inhibitorem,
entrectinibem, u pacienti s CAD-ALK fuznim genem. Stanoveni exprese ALK se provadi pomoci
imunohistochemie (IHC) a pfipadna translokace je nasledné potvrzena metodou fluorescencni in situ
hybridizace (FISH). Tento fuzni gen byl prokazan u 1 z 487 vysetfovanych pacienti s KRK. Tento
pacient byl nasledn¢ lécen entrectinibem a dosahl dlouhodobé 1écebné odpoveédi. Na Masarykove
onkologickém tustavu aktudlné probiha studie faze II zamétend na 1écbu ALK pozitivnich, jinych nez

plicnich nadorti pomoci ALK inhibitoru, ceritinibu.
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Exprese EGFR ligandit epiregulinu (EREG) a amphiregulinu (AREG) se ukazuje byt dalSim
prediktivnim markerem 1é¢ebné odpovédi na 1écbu EGFR inhibitory u wtRAS metastatického KRK.
V ramci randomizované studie PICCOLO (160) srovnavajici efekt chemoterapie irinotekanem
S panitumumabem ¢i bez n¢j byl u pacientii s WIRAS a vysokou expresi ligandi EREG/AREG mPFS
8,3 vs. 4,4 mésice (HR 0,38, p < 0,001), zatimco u pacientl s nizkou expresi ligandit mPFS 3,2 vs. 4,0
mésice (HR 0,93). Tyto vysledky podporuji i zavéry metaanalyzy a dal§ich autord (182).

Vlastni prinos k problematice

Vysledky nékterych subanalyz klinickych studii naznacovaly mozny prediktivni potencial mutaci
onkogenu KRAS rovnéz ve vztahu k 16€bé bevacizumabem. Tyto studie sice neprokazovaly statisticky
signifikantni rozdil v efektu kombinace chemoterapie/bevacizumab u pacientii s nemutovanym ¢i
mutovanym KRAS, nicméné rozdily byly zna¢né (183). Median PFS pfi srovnani chemoterapie
IFL/bevacizumabu vs. IFL/placebo pro wtKRAS 13,5 vs. 7,4 mésict (p < 0,0001) a pro mtKRAS 9,3
vs. 5,5 mésice (p < 0,0008), tedy pii srovnani mIFL/bevacizumab wtKRAS vs. mtKRAS 13,5 vs. 9,3
mésice (109). Signifikantni rozdil byl pouze v dosazeni 1é¢ebné odpovédi, kde pro kombinaci
IFL/bevacizumab byla pro wtKRAS 60 % vs. 37,3 %, (p = 0,006) zatimco v ptipadé mtKRAS 43 %
vs. 41,2 %. Provedli jsme retrospektivni hodnoceni dat v narodnim registru CORECT a vysledky
neprokazaly zavislost efektu bevacizumabu v kombinaci s chemoterapii na mutaénim stavu onkogenu
KRAS. Vysledky nasi studie ,,Efficacy of bevacizumab and chemotherapy in the first-line treatment
of metastatic colorectal cancer: broadening KRAS-focused clinical view* (184) (viz Pfiloha 7.1.14.)
zasadn€ ovliviyji strategii 1éCby metastatického KRK. VSichni pacienti s mtKRAS jsou kandidaty
chemoterapie v kombinaci s bevacizumabem ¢i bez néj. Vysledky studie byly paralelné potvrzeny

fadou dalsich klinickych studii.

Individualizace 1é¢by se bude s ptibyvajicimi informacemi o novych molekularnich prediktorech
1é¢ebné odpovédi i nadale rozvijet. Slibnou skupinu prediktivnich biomarkert u KRK ptedstavuji také
mikroRNA. Pomoci mikroRNA byla popsana napiiklad moznost predikce 1écebné odpovédi na 5-FU:
lepsi 1é¢ebnou odpoveéd’ vykazuji pacienti se snizenou expresi miR-181b a let-7g (185) a se zvysenou
expresi miR-143 (186). Naopak rezistence k 1écbé 5-FU je u pacientti s KRK spojena se zvysenymi
hladinami miR-10b (187). Experimentalni a klinickd data zkoumajici souvislost mikroRNA let-7a
a onkogenu KRAS ukazuji, ze pacienti s vysokou hladinou let-7 mohou mit benefit z anti-EGFR
terapie i v piipade€, ze jsou nosi¢i mutace v onkogenu KRAS (188). Pacienti s mtKRAS a wtBRAF
byli 1éCeni ve 3. linii kombinaci irinotekan/cetuximab a vysledky 1ééby u podskupiny s vysokou
hladinou let-7 byly signifikantné lepsi jak v parametru mPFS (HR 0,88, p = 0,03), tak i mOS (HR
0,83, p = 0,01). U pacienti s wtKRAS s vysokou hladinou let-7c/miR-125b bylo prokazano
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prodlouzeni mPFS (7,8 vs. 4,6 mésice, p = 0,016) a stejné tak mOS (16,1 vs. 10,9 mésice, p = 0,09).
Naopak u podskupiny pacientt s mtKRAS nebyl prokazan rozdil u téchto dvou skupin (189).

Vlastni prispévek k problematice

MikroRNA se ukazuji byt moznymi prediktory 1é¢ebné odpovédi také v ptipadé anti-EGFR terapie
(190,191,192). Cilem nasi studie byla identifikace a validace mikroRNA jako prediktoru doby do
progrese (TTP) a 1é¢ebné odpovédi na cetuximab a panitumumab u pacienti s metastatickym KRK
a WIRAS: ,,MicroRNA expression profiling identifies miR-31-5p/3p as associated with time to
progression in wild-type RAS metastatic colorectal cancer treated with cetuximab® (193) (viz
Ptiloha 7.1.15.). Identifikovali jsme 9 mikroRNA s rozdilnou expresi v tumorech pacientli s WIRAS
mMKRK s dobrou a $patnou 1é¢ebnou odpovédi na 1éébu cetuximabem (p < 0,01). Vysledek jsme
nasledné¢ validovali na dvou nezavislych kohortach pacientti a potvrdili jsme silnou korelaci doby do
progrese a hladin exprese miR-31-3p (0 < 0,001) a miR-31-5p (p < 0,001) u pacienti lé¢enych
cetuximabem. U pacientt 1éCenych panitumumabem jsme tuto korelaci nepotvrdili. MiR-31-5p/3p
proto predstavuje slibny prediktivni biomarker na 1é¢bu cetuximabem u wtRAS metastatického KRK.
Tento zavér jsme potvrdili i v nasledujici praci ,,Efficacy and Toxicity of Panitumumab after
Progression on Cetuximab and Predictive Value of MiR-31-5p in Metastatic Wild-type KRAS
Colorectal Cancer Patients* (194) (viz Ptiloha 7.1.16.). V ramci narodniho registru CORECT jsme
identifikovali skupinu pacientt, ktefi byli 1é¢eni panitumumabem po piedchozim selhani 1é¢by
cetuximabem, tedy EGFR inhibice po selhani EGFR inhibice. K takové sekvenci EGFR inhibitorti
nejsou Vv soucasné dobé zadné podklady a doporuceni, a proto jsme se rozhodli tuto podskupinu
pacientd analyzovat. Nejdiive jsme potvrdili, ze se jedna o pacienty s progresi po piedchozi terapii
cetuximabem a ze diivod zmény 1é¢by nebyl jiny, napt. toxicita, alergicka reakce apod. Finalni analyza
tak byla provedena na souboru 26 pacientl, u nichz jsme zaznamenali 11 % parcialnich odpovédi (PR)
a 27 % stabilizaci onemocnéni (SD). Median PFS od zahajeni 1é¢by panitumumabem byl 2,8 mésice
(95% CI = 1,5-4,0). Soucasné jsme analyzovali korelaci 1é¢ebné odpovédi s hladinami biomarkeru
miR-31-5p a potvrdili jsme ptedchozi zjisténi, ze zvySena hladina miR-31-5p v tumoru je spojena
s krat§im PFS u pacientti 1é¢enych cetuximabem (median PFS 12,3 vs. 4,9 mésice, p = 0,038). Tento

vztah jsme opét nepozorovali u pacientl lé¢enych panitumumabem.

Prediktivni vyznam miR-31-3p byl potvrzen i na vétSim souboru pacientll s metastatickym KRK, a to
v ramci retrospektivni subanalyzy studie FIRE III. Jedna se studii faze III srovnavajici PFS a OS
u pacientd s metastatickym, primarné inoperabilnim KRK s molekularni charakteristikou wtRAS,
1é¢enych chemoterapii FOLFIRI (5-fluorouracil/leukovorin/irinotekan) s bevacizumabem ¢i
cetuximabem. Analyza 370 pacienti potvrdila predikci 1éCebné odpovédi miR-31-3p na 1écbu

cetuximaben. Median preziti pacientti s nizkou expresi byl 39,4 mésice, zatimco s vysokou expresi
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20,3 meésice v pripadé cetuximabu. V piipadé bevacizumabu nebyl rozdil v medianu téchto dvou
skupin statisticky signifikantni. Pfeziti pacientt, jejichz nadory vykazovaly nizkou expresi miR-31-3p

bylo 27,4 mésice, u téch s vysokou expresi potom 20,1 mésice (195).

V dal§i praci jsme zkoumali moznost predikce lécebné odpovédi pomoci exprese mikroRNA
u pacientd lé¢enych kombinovanou chemoterapii FOLFOX (na bazi 5-fluorouracilu a oxaliplatiny)
v kombinaci s bevacizumabem: ,,MicroRNAs as outcome predictors in metastatic colorectal cancer
patients treated with bevacizumab in combination with FOLFOX” (viz pfiloha 7.1.17.). Na zakladé
expresniho profilovani mikroRNA jsme identifikovali 67 miRNA s rozdilnou expresi mezi pacienty
s dobrou a $patnou odpovédi na terapii na zakladé RECIST kritérii (p < 0,05). Z téchto mikroRNA
jsme vybrali 7 pro nezavislou validaci, ktera potvrdila signifikantné vyssi expresi miR-92b-3p, miR-
3156-5p, miR-10a-5p a mIiR-125-5p (p < 0,005) v nadorech pacientd, ktefi méli benefit
z kombinované 1é¢by FOLFOX/bevacizumab. Identifikovali jsme rovnéz 4 miRNA asociované s PFS.
Vzhledem k tomu, ze studie byla provedena na relativné malém souboru pacientd (N = 61), bude
potifeba dal$i nezavisla validace pro potvrzeni prediktivniho potencialu panelu mikroRNA

identifikovaného v nasi studii.

Deficientni systém oprav Spatného pdrovdani bazi (deficientni mismatch repair systém, dMMR)
se v piipadé KRK ukazuje byt u¢innym prediktorem 1é¢ebné odpoveédi na anti-PD-1 monoklonalni
protilatku pembrolizumab (196). Pacienti s genetickym defektem MMR jsou charakterizovani
vysokou frekvenci somatickych mutaci, které piedstavuji neoantigenni cile mikroprostfedi s vysokou
koncentraci imunitnich checkpointl. Efekt 1écby anti-PD-1 protilatkou vede k odblokovani imunitni
reakce u téchto pacientt, coz vedlo k dosazeni 57% ORR, zatimco u pacientd s pMRR bylo 0% ORR.
V dobé hodnoceni nebylo dosazeno mPFS a mOS u pacientii s AMMR, u pacientti s pPMMR byl mPFS
2,3 mésice a mOS 5,98 mesice. Aktualné je tento 1é¢ebny koncept zkouSen u pacientli nepiedléCenych
v ramci studie faze III (KEYNOTE 177) a predlécenych u studie faze 11 (KEYNOTE 164). Obdobné
vysledky byly dosazeny v ramci studie CheckMate-142: nivolumab (NIVO) s ¢i bez ipilimumabu (IPI)
a srovnani dAMRR (MSI-H) a pMRR (MSS) u populace pacienti s metastatickym KRK po progresi po
jedné a vicero liniich 1é¢by. U pacientti s AMRR bylo dosazeno 25,5% ORR, mPFS 17 mésict pfi
monoterapii NIVO a 33,3% pifi kombinaci NIVO/IPI, mPFS nebylo dosazeno v dobé hodnoceni.
U pacientli s pMRR bylo pfi monoterapii NIVO dosazeno 0% ORR, mPFS 1,3 mésice a mOS 3,72
mesice. Pii kombinaci NIVO/IPI bylo dosazeno 10% ORR, mPFS 2,28 mésice a mOS 11,53 mésice
(197).
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Rada studii hodnotila vztah MSI-H a MSS ve vztahu k progndze a 1é¢ebné odpovédi u pacientt
s KRK. V ramci metaanalyzy bylo potvrzeno, ze MSI je pifiznivy prognosticky marker jak pro délku
bezptiznakového preziti (DFS), tak i pro celkové preziti mOS (198). Ptinos adjuvantni chemoterapie
na bazi 5-FU ve srovnani se samostatnou chirurgickou resekci u pacienti s MSI nebyl potvrzen pro
stadium 11 ani 1l (32), coz se promita do soucasnych doporuceni pro 1é¢bu casnych stadii KRK.
Vysledky retrospektivniho hodnoceni efektu chemoterapie na bazi 5-FU samotného, ¢i moderni
kombinace na bazi irinotekanu nebo oxaliplatiny v kombinaci s 5-FU a bevacizumabem znovu
potvrdily rozdily mezi MSI-H a MSS i pro metastaticky KRK (199). Pacienti s MSI-H m¢li
srovnatelny mOS na 1é¢bé monoterapii 5-FU jako na kombinaci irinotekan v kombinaci s 5-FU bez ¢i
s bevacizumabem v prvni linii 1é¢by metastatického KRK mOS 18 vs. 17,2 vs. 13,8 mésice. Vétsiho
efektu dosahli pacienti 1é¢eni kombinaci s oxaliplatinou mOS 24,2 mésice. Pti hodnoceni podskupiny
pacientii pouze s wtBRAF nebyl benefit kombinované 1écby oproti monoterapii s 5-FU v ptipadé¢ MSI
nadorit signifikantni (HR 0,93, p = 0,83). U pacienti s MSS vSak byl jednoznacny benefit pro

kombinovanou 1é¢bu na bazi irinotekanu ¢i oxaliplatiny HR 0,54 (p < 0,001).

5 Zavér

KRK pati mezi nejéast&jsi nadory muzii i Zen v na$i populaci. Casna diagnostika nadord, véetné
KRK, vyznamnym zplsobem ovliviluje progndézu pacienta stejné¢ jako naklady na lécbu.
Individualizace 1éCby zalozena na zohlednéni histopatologického nalezu, klinického stadia
onemocnéni, celkového stavu pacienta a dalSich ukazateli se bézné pouziva v klinické praxi. U KRK
se pri terapeutickém planovani vyznamné uplatituji i molekularni biomarkery, v soucasné dob¢
pfedevsim mutacni stav onkogeni RAS a BRAF anebo stanoveni mikrosatelitni nestability.
V budoucnu Ize oc¢ekavat implementaci novych molekularnich biomarkerd, které nam umozni nejen
casnou neinvazivni diagnostiku KRK, ale také vy$$si miru individualizace 1écby pro pacienty

s pokrocilymi stadii onemocnéni.
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8  Seznam zkratek

APC
AREG
BRAF
BSC
CAE
CEUS
CIMP
CIN
CMR
CNRIP1
COX-2
CT
CTC
dMMR
EGFR
ESMO
ERBB2
EREG
ERK
EUS
FAP
FDG
FISH
FLOX
FUFA
GIT
GSTA
GSTP
GSTT
GSTs
HDG
HIFla
HNPCC
IBD
IFL
IHC
INA
KRAS
KRK
LDG
LDH
LS
MAL
MAPK
MEK
MET
MGMT
MLH
MMR
MSH
MSI
MSS

adenomatous polyposis coli

amphiregulin

homolog B1 virového onkogenu v-raf odvozeného od mysiho sarkomu
symptomaticka terapie (best supportive care)
karcinoembryonalni antigen (carcinoembryonic antigen)
kontrastni ultrazvukové vySetfeni (contrast-enhanced ultrasound)
CpG island methylator phenotype

chromozomalni instabilita

MR kolonoskopie
cannabinoid receptor interacting protein 1
cyklooxygenaza 2

vypocetni tomografie (computed tomography)

CT kolonoskopie

deficientni mismatch repair systém

receptor pro epidermalni riistovy faktor

Evropska onkologicka spolecnost

receptor pro epidermalni rastovy faktor 2 (HER-2)
epiregulin

kinazy regulované extracelularnim signalem
endosonografie (endoscopic ultrasound)

familidrni adenomat6zni polypoza

fluordeoxyglukdza

fluorescencni in situ hybridizace

bolusovy rezim fluorouracil, leukovorin a oxaliplatina
bolusovy rezim fluorouracilu a leukovorinu
gastrointestinalni trakt

Glutathion S-transferaza A

Glutathion S-transferaza P

Glutathion S-transferaza T

glutation S-transferazy

dysplazie vysokého stupné (high-grade dysplazie)
hypoxii indukovany faktor 1a

hereditarni forma kolorektalniho karcinomu
idiopaticky zanét tlustého stieva

bolusovy rezim fluorouracil, leukovorin, irinotekan
imunohistochemie

internexin neuronal intermediate filament protein, alpha
lidsky homolog virového onkogenu v-Ki-ras2 izolovaného z krysiho Kirsten sarkomu
kolorektalni karcinom

dysplazie nizkého stupné (low-grade dysplazie)

laktat dehydrogenza

Lynchav syndrom

T-lymphocyte maturation associated protein

mitogen aktivovand protein-kinaza

mitogen aktivovand protein-kinaza kinaza 1
mesenchymal-epithelial transition factor
06-metylguanin-DNA-metyltransferaza

mutL homolog

mismatch repair

mutS homolog

mikrosatelitni instabilita

mikrosatelitni stabilita
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MR
NRAS
ORR
PAI
PAS
PET
PI3D-AKT
PI3K
PISKCA
PMS
pPMMR
PTEN
RAF
RAS
RR
SCNA
SD
SMAD
SPG20
SSA
TGF
TOKS
TRUS
TSA
TSP
ulccC
uPA
uPAR
uTz
VEGF
VEGFR

magneticka rezonance

homolog virového onkogenu RAS

objektivni mira odpovédi (objective response rate)
inhibitor aktivatori plazminogenu

systém aktivatori plazminogenu

pozitronova emisni tomografie

signalni draha?

phosphatidylinositol 3-kinase
phosphatidylinositol-4,5-bisphosphonate 3-kinase, catalytic subunit alpha
postmeiotic segregation increased

proficientni mismatch repair systém

phosphatase and tensin homolog

rapid accelerated fibrosarcoma

onkogen RAS

relativni riziko

somatické alterace na urovni poctu genovych kopii
stabilizace onemocnéni

lidsky homolog genu DPP u Drosophila melanogaster
spastic paraplegia-20

sessilni serrated adenom

transformujici ristovy faktor

test okultniho krvaceni do stolice

transrektalni endosonografie (transrectal ultrasonography)
tradi¢ni serrated adenom

trombospondin

Union for International Cancer Control
urokinazovy plazminogenovy aktivator

urokindza a jeji receptor

ultrazvuk

vaskularni endotelovy ristovy faktor

receptor pro vaskularni endotelovy rustovy faktor
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Seznam piiloh

Kolorektalni karcinom

Ostatni
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