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1 Úvod 

Kolorektální karcinom je dnes chápán jako molekulárně heterogenní skupina nádorových onemocnění 

tlustého střeva a konečníku. Léčebné úspěchy u tohoto onemocnění proto závisí také na míře 

individualizace léčebných strategií, která odráţí nejen individuální charakteristiky pacienta, ale stále 

častěji zohledňuje kromě standardně uţívaných klinických a histopatologických ukazatelů  

i molekulární biomarkery. Individualizace léčby na základě molekulárně biologické charakteristiky 

nádoru významně zvyšuje efektivitu léčby, prognózu pacienta, chrání pacienta před vedlejšími účinky 

onkologické léčby a v neposlední řadě umoţňuje racionálně vynakládat nemalé finanční prostředky na 

léčbu nádorového onemocnění. 

Předkládaná habilitační práce s názvem „Pokročilá molekulární diagnostika a individualizace léčebné 

strategie kolorektálního karcinomu“ je zpracována formou souboru komentovaných prací autora. 

Habilitační práce tematicky navazuje a především významně rozšiřuje dizertační práci autora na téma 

„Zhodnocení klinické korelace in vitro testů chemosensitivity a chemoresistence (MTT)“, kterou autor 

obhájil v roce 2004.  

Úvodní kapitola stručně shrnuje současný stav v oblasti diagnostiky a léčby kolorektálního karcinomu. 

Následující kapitoly se věnují molekulární patologii kolorektálního karcinomu a pokročilé 

molekulární diagnostice kolorektálního karcinomu.  

Kaţdá kapitola je vţdy uvedena stručným přehledem klinicky relevantních informací k dané 

problematice a v závěru kaţdé kapitoly je komentovaný příspěvek autora k dané problematice. Přílohy 

práce tvoří publikace autora v plném znění, členěné na práce z oblasti kolorektálního karcinomu  

a ostatní. 

2 Kolorektální karcinom 

Kolorektální karcinom (KRK) je nejčastějším nádorem trávicího traktu a celosvětově stále patří mezi 

nejčastěji se vyskytující nádory vůbec. Jen v České republice (ČR) bylo v roce 2014 hlášeno 8 324 

nových případů zhoubného novotvaru tlustého střeva a konečníku. Přestoţe incidence kolorektálního 

karcinomu v České republice stoupá, mortalita dlouhodobě klesá. V roce 2014 zemřelo v České 

republice na toto onemocnění 4 015 pacientů (1). Mezi důvody poklesu úmrtnosti patří zavedení 

screeningového programu v ČR, pokroky v diagnostice a léčbě nádorů tlustého střeva a konečníku. 

Moţné příčiny vzniku KRK lze rozdělit na faktory genetické (endogenní) a vlivy zevního prostředí 

(exogenní). Vznik naprosté většiny sporadických KRK je podmíněn současným působením 

endogenních i exogenních faktorů.  

Hereditárně podmíněný kolorektální karcinom je majoritně determinován znaky endogenními. Řadíme 

sem onemocnění s vrozenou mutací některého z genů podílejících se na regulaci buněčného cyklu či 
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DNA reparačních procesů. Vrozené syndromy představují významné riziko vzniku kolorektálního 

karcinomu a často i dalších malignit, přičemţ hlavní dvě skupiny těchto syndromů představují: 

 a) Syndromy s mnohočetnou adenomatózní polypózou gastrointestinálního traktu (GIT), která se 

můţe kombinovat s nádorovým postiţením dalších orgánových soustav. Z této skupiny je 

nejvýznamnější familiární adenomatózní polypóza (FAP) s prakticky 100% rizikem rozvoje 

karcinomu v průběhu ţivota. Jedinci z postiţených rodin proto podstupují kolonoskopické vyšetření 

jiţ před 20. rokem ţivota a při potvrzení diagnózy je zvaţována totální kolektomie s pouchem či 

ileorektoanastomóza. Pacient je i přesto nadále dvakrát ročně sledován endoskopicky. Nověji 

zaváděné stanovení zodpovědné mutace v genu APC (adenomatous polyposis coli) umoţňuje 

jednodušší vyhledávání a následnou dispenzarizaci pouze postiţených jedinců.  

b) Syndromy, u kterých vzniká KRK bez přítomnosti polypů, tzv. hereditární nepolypózní karcinom 

tlustého střeva. Téţ se často kombinují s postiţením dalších orgánových soustav. Z nejčastějších lze 

zmínit např. Lynchův syndrom, syndrom Li-Fraumeni a další.  

Dlouholetá anamnéza zvláště chronicky aktivně probíhající ulcerózní kolitidy či Crohnovy choroby 

můţe být povaţována za predisponující endogenní faktor vzniku kolorektálního karcinomu (2,3). 

Zevní faktory hrají v rozvoji KRK jednoznačně významnou roli. Důkazem mohou být výrazné 

geografické rozdíly v jeho výskytu podmíněné především dietními návyky dané populace, které 

mohou být významným rizikovým faktorem rozvoje význačné části sporadicky vznikajícího KRK. 

Předpokládá se negativní vliv příjmu většího mnoţství tuků, jejichţ oxidace vede ke zvýšené tvorbě 

volných kyslíkových radikálů a následně oxidativnímu stresu. V roce 2011 byla publikována 

metaanalýza 13 prospektivních studií zaměřených na tuto problematiku, která však toto zvýšené riziko 

vzniku KRK nepotvrdila (4). Niţší obsah vlákniny a naopak vyšší obsah sacharidů o kratších řetězcích 

ve stravě vede k nevhodné modulaci střevní mikroflóry, zpomaluje peristaltiku střev, a dochází tak  

k prodlouţení doby kontaktu moţných karcinogenů se střevním epitelem. Vláknina je navíc schopna 

část těchto karcinogenně působících látek včetně ţlučových kyselin na sebe vázat, a tím zabránit jejich 

škodlivému účinku. Dalším rizikovým faktorem je nadměrná konzumace červeného masa (5). 

Nevhodně tepelně upravované (grilováním, smaţením, uzením) ţivočišné proteiny vedou k tvorbě 

významného mnoţství látek s potenciálně karcinogenním působením. Zmiňován je negativní vliv 

protrahovaného stresu, nedostatku fyzické aktivity a alkoholu (6–9). Riziko vzniku a rozvoje 

kolorektálního karcinomu zvyšuje téţ profesionální kontakt s chemickými látkami typu těţkých kovů, 

azbestu, chlorovaných uhlovodíků atd. Dalším predisponujícím kancerogenním faktorem můţe být 

aplikace ionizačního záření na oblast břicha či malé pánve např. z terapeutických důvodů pro 

gynekologickou malignitu. Rizikovým faktorem pro vznik KRK je také cigaretový kouř. V rámci 

prospektivní studie bylo prokázáno relativní riziko (RR) 1,19 u bývalých kuřáků cigaret ve srovnání  

s nekuřáky, zatímco v případě recentních kuřáků cigaret bylo RR ještě vyšší – 1,99. Kouření cigaret je 
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spojeno s výskytem nádorového podtypu KRK charakterizovaného mikrosatelitní nestabilitou (MSI-

high), CIMP (CpG island methylator phenotype) pozitivitou a přítomností mutací BRAF.  

Naopak protektivní efekt u nádorů tlustého střeva u muţů byl prokázaný u kalcia (mechanizmem 

saponifikace ţlučových kyselin a tuků). V případě nádorů rekta u muţů či nádorů tlustého střeva  

a rekta u ţen nebyl tento protektivní efekt potvrzen (10). Sníţený výskyt KRK byl zaznamenán také  

u konzumentů ryb (11), aspirinu či nesteroidních protizánětlivých léčiv (12,13). 

 

2.1 Diagnostika kolorektálního karcinomu 

Cílem diagnostických metod v onkologii je stanovení diagnózy u pacientů asymptomatických (časná 

diagnostika), u pacientů symptomatických ozřejmění příčiny potíţí (pozdní diagnostika). Pro 

diagnostiku KRK vyuţíváme základní vyšetřovací metody, tj. anamnézu a fyzikální vyšetření včetně 

vyšetření per rektum, laboratorní, endoskopické a zobrazovací metody. Nedílnou součástí diagnostiky 

asymptomatických i symptomatických onemocnění je stanovení klinického stadia onemocnění, coţ je 

zásadní pro stanovení optimální léčebné strategie. 

2.1.1 Klinická diagnostika kolorektálního karcinomu 

V rámci anamnézy je kladen důraz především na rodinnou zátěţ, exogenní rizikové faktory  

a obezřetnost je vţdy na místě při postiţení jednoho a více příbuzných prvního stupně (sourozenci, 

rodiče), zvláště pokud u nich karcinom vznikl před dosaţením věku 50 let. Důleţitý je téţ rozbor 

obtíţí. 

Fyzikální vyšetření se provádí včetně vyšetření per rektum. Často nacházíme známky anémie, můţe 

být bolestivá palpace břicha či hmatná rezistence v dutině břišní. Zvláště významné je toto vyšetření  

u tumorů těsně nad anorektální junkcí, které mohou být při endoskopickém vyšetření přehlédnuty. 

Endoskopicky lze posoudit vzdálenost nádoru od anu, exulceraci nebo hrozbu akutní obstrukce střeva. 

Vyšetřen musí být celý tračník aţ do céka. Nelze-li vyšetřit celé střevo pro distálně lokalizovanou 

stenózu, je nutné vyšetřit celé střevo do céka během operace nebo do šesti měsíců po operaci. Klasická 

rigidní rektoskopie je prováděna většinou po aplikaci lokální očisty rekta a sigmatu klyzmatem či lépe 

podáním roztoku sorbitolu (Yal). Podezřelý či nejasný endoskopický obraz lze verifikovat biopsií. 

Mnohé počínající změny jsou rovněţ endoskopicky řešitelné terapeuticky (provedením bezpečné 

polypektomie s histologickou verifikací stopky či řešením mukosektomií). Nevýhodou kolonoskopie 

jsou moţné komplikace při výkonu, zvláště ve spojení s polypektomií. Dalším faktorem ovlivňujícím 

výtěţnost kolonoskopie je zkušenost endoskopisty, která jednak ovlivňuje procento komplikací, ale 

stejně tak souvisí i s procentem intervalových karcinomů, tj. karcinomů, které se objevují neočekávaně 

v intervalu, který by měl být pokryt kolonoskopií. Popisuje se v rozmezí 1,8–9,2 % cílové populace  

a jeho příčiny jsou: inkompletní odstranění polypu 2,4–26 % v místech po předchozím odstranění 
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polypu, špatná přehlednost střeva při endoskopickém vyšetření, např. při špatném vyprázdnění 

(přehlédnutí polypu) a odlišné biologické vlastnosti charakterizované rychlým růstem u plochých lézí 

s mikrosatelitovou instabilitou, CIMP fenotypem v oblasti pravého tračníku (14–16). K posouzení 

hloubky postiţení stěny a často i vztahu tumoru k okolním strukturám v oblasti rekta je s úspěchem 

pouţívána transrektální endosonografie (TRUS).  

Mezi radiologické metody, které se vyuţívají v diagnostice KRK, patří ultrazvuk (UTZ), výpočetní 

tomografie (CT – computed tomography), virtuální kolonoskopie (CT kolonoskopie CTC nebo MR 

kolonoskopie CMR) a magnetická rezonance (MR). Ultrazvuk nebo CT vyšetření břicha a pánve 

umoţní diagnostikovat jaterní metastázy a zvětšené lymfatické uzliny. K vyloučení plicních metastáz 

je nutné provedení CT plic a mediastina. Vyšetření CT můţeme provádět jako CTC, coţ dnes v rámci 

screeningu i v diagnostice představuje alternativu kolonoskopie (17). Vyšetření CT je málo vhodné 

pro diagnostiku a staging karcinomu rekta. Vyuţití multidetektorových CT přístrojů umoţňuje vedle 

cíleného stagingu onemocnění (především stadium N a M) provádět tzv. celotělové vyšetření. 

Standardem vyšetření jater je zatím stále CT snímání s násobnými řezy (multislice CT vyšetření)  

s intravenózním podáním jodové kontrastní látky. Provedení podle standardů umoţní hodnotit jaterní 

parenchym v několika fázích sycení kontrastní látkou. Správně provedeným vyšetřením dosahujeme 

74,8% senzitivity a 95,6% specificity (18). Vyšetření pomocí MR tlustého střeva (MRC) je i ve světě 

dostupné jen na vybraných pracovištích. Senzitivita lézí větších neţ 5 mm se přibliţuje kolonoskopii. 

V budoucnosti je moţné očekávat častější vyuţití MRC zejména u pacientů ohroţených vysokými 

radiačními dávkami při častém screeningu (ulcerózní kolitida, familiární polypózy). Magnetická 

rezonance dnes představuje standard ve stagingu karcinomu rekta (stadium T). Vedle nativního 

vyšetření vyuţíváme celou škálu kontrastních látek (tkáňově specifické, nespecifické a smíšené). 

Senzitivita vyšetření u loţiskových procesů jater tak dosahuje 81–98 % a jeho specificita 97,2 % 

(18,19). Zvláštní pozornost je třeba věnovat vyšetření nádorů v oblasti konečníku. Přesná diagnostika 

rozhoduje o indikaci předoperační (neoadjuvantní) terapie a o charakteru resekčního výkonu. Typ 

operace je pro kvalitu ţivota zásadní. Jde o amputaci konečníku či resekci s anastomózou. Obraz  

o lokálním nálezu nádoru v oblasti konečníku přinese rektoskopie či kolonoskopie. Hloubku invaze 

nádoru, postiţení stěny rekta, eventuálně postiţení pararektálních lymfatických uzlin lze posoudit 

transrektální endosonografií (TRUS – transrectal ultrasonography). Podobnou informaci nám přinese 

také MR pánve. Toto vyšetření je zvláště vhodné u fixovaných nádorů. Orientovat se dá také v této 

lokalizaci podle CT vyšetření pánve.  

Ultrazvukové vyšetření s pouţitím specifické kontrastní látky (CEUS – contrast-enhanced ultrasound) 

a peroperační vyšetření jater ultrazvukem má 98% senzitivitu i specificitu a tyto metody jsou  

v diagnostice loţiskových procesů jater obecně povaţovány za standard (20). 
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Laboratorně je sledován karcinoembryonální antigen CEA (carcinoembryonic antigen) jako hlavní 

marker, jehoţ senzitivita je 50–60 % a specificita 90% (21) a CA l9-9 jako doplňkový marker. 

V případě nejasného nálezu nebo k doplnění stagingu je vhodné provést CT vyšetření pomocí 

pozitronové emisní tomografie (PET/CT) se senzitivitou 93,8% a specificitou 98,7% (18). Role FDG-

PET stoupá u pacientů s rozsáhlejším postiţením jater v případě, ţe je zvaţována kurativní resekce.  

V tomto případě odhalení extrahepatického postiţení FDG-PET změní terapeutický plán aţ ve 20–30 % 

pacientů, zabrání chirurgické intervenci u více neţ 10 % pacientů (22).  

Další doplňující vyšetření: při nálezu hematurie, při urologické symptomatologii nebo při podezření na 

šíření nádoru mimo konečník podle zobrazovacích metod se provádí urologické vyšetření, u ţen je 

nezbytné gynekologické vyšetření. Před stanovením léčebné strategie je nezbytná předoperační 

biopsie. 

2.1.2 Histopatologická klasifikace kolorektálního karcinomu 

V České republice se uţívá v současné době TNM klasifikace dle UICC (Union for International 

Cancer Control), 7. vydání (23), kde T = lokální pokročilost nádoru, míra prorůstání nádoru střevní 

stěnou (T1–4), N = postiţení mízních uzlin (N0–2), M = přítomnost vzdálených metastáz (M0–1).  

Součástí klasifikace je vyjádření stupně diferenciace nádoru, jeţ se označuje jako grading, přičemţ 

grade nabývá hodnot 1 aţ 4. Po ukončení operační léčby je histopatologický nález doplněn také 

hodnocením radikality léčby. Jako stav R0 se hodnotí kompletní odstranění nádoru bez prokázaných 

blízkých nebo vzdálených metastáz, stav R1 znamená přítomnost mikroskopických reziduí nádoru, 

stav R2 makroskopicky prokázaný reziduální nádor. 

TNM klasifikace a na jejím základě stanovení klinického stadia je naprosto zásadní pro plánování 

onkologické léčby. Bez znalostí klinického stadia nelze optimalizovat individuální léčebný postup. 

2.1.3 Korelace klinického stadia s výsledkem léčby 

Kolorektální karcinom je často diagnostikován ve fázi pokročilého onemocnění. V roce 2014 byl 

diagnostikován KRK jako lokálně pokročilé onemocnění stadium III ve 24 % a metastatické stadium 

IV v 18 % případů (1), čímţ je limitována prognóza onemocnění. V letech 2008–2011 v ČR 

dosahovalo pětileté přeţití celkově 62 % pacientů s KRK, přičemţ pro jednotlivá stadia se tento údaj 

významně lišil: stadium I 90 %, II 77 %, III 58 % a logicky s nejhorší prognózou bylo spojeno IV. 

klinické stadium s pětiletým přeţitím pouze ve 14,5 % (24).  

Současně se zhoršující se prognózou pokročilejších stadií onemocnění narůstají také náklady na léčbu: 

stadium I a II řešené pouze chirurgicky s průměrnými náklady 31 000 Kč při hemikolektomii či 

resekci sigmatu a 67 000 Kč při nízké resekci rekta (25), stadium III chirurgicky (31 000 aţ 67 000 

Kč) plus zajišťovací adjuvantní chemoterapie na bázi fluoropyrimidinů 21 000 Kč (kapecitabin  
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6 měsíců léčby) (26) aţ po nejhorší variantu, coţ představuje IV. klinické stadium léčené chirurgicky 

– metastasektomie 45 000 Kč (25) a v případě léčby chemoterapií na bázi fluoropyrimidinů 

s oxaliplatinou či irinotekanem v kombinaci s biologickou léčbou 30 000 aţ 55 000 Kč za 1 cyklus 

v intervalu 2 týdny, takţe léčba 6 měsíců představuje náklady 350 000 aţ 600 000 Kč (27). Zatímco ve 

stadiu I a II pacient není chemoterapii vystaven vůbec, u stadia III absolvuje pouze 6měsíční 

zajišťovací léčbu. Ve stadiu IV absolvuje chemoterapii s cílenou léčbou či bez ní ve 3, někdy  

i 4 liniích léčby, coţ představuje v těchto příznivějších variantách onemocnění léčbu s různými 

přerušeními i několik let. Kromě nákladů na farmakoterapii narůstají u IV. klinického stadia i náklady 

na další výkony aplikované v rámci multimodální léčby: chirurgické řešení metastáz (anatomické či 

extranatomické metastasektomie), ablační metody (radiofrekvenční ablace, mikrovlnná ablace), 

stereotaktická radiochirurgie. Zapojení těchto léčebných modalit společně se systémovou léčbou stále 

můţe konvertovat inoperabilní metastatické onemocnění v radikálně resekabilní.  

2.1.4 Screening kolorektálního karcinomu  

Časná diagnostika vede k lepším léčebným výsledkům, a tedy i lepší prognóze pacientů s KRK. Proto 

je věnováno maximální úsilí časné detekci onemocnění u asymptomatických pacientů. Screening KRK 

(28) byl v ČR zahájen na počátku roku 2009, přičemţ původně pouţívanou metodou byl guajakový 

test na průkaz okultního krvácení do stolice. Následně došlo k optimalizaci programu zavedením 

screeningové kolonoskopie a imunochemických testů na okultní krvácení. U jedinců ve věku 50–54 let 

je nabízena moţnost testu okultního krvácení do stolice (TOKS) v jednoročním intervalu. V případě 

pozitivního nálezu je indikována screeningová kolonoskopie. Pokud je výsledek kolonoskopického 

vyšetření negativní, screeningový program je na 10 let přerušen. U jedinců ve věku 55 let a více jsou 

dvě moţnosti postupu, opakované vyšetření okultního krvácení v intervalu 2 roky či primární 

screeningová kolonoskopie jako alternativní metoda testu v intervalu 10 let. Od roku 2014 bylo 

zahájeno adresné zvaní k vyšetření v rámci tohoto programu. Pro osoby s pozitivní osobní či rodinnou 

anamnézou rizika KRK jsou vypracovány individuální dispenzární programy, které se liší dle stupně 

rizika. Screening KRK je realizován prostřednictvím praktických lékařů, v případě ţen navíc  

i registrujícími gynekology. Jak vyplývá z výsledků adresného zvaní, jiţ v průběhu prvního roku, tj. za 

rok 2014, došlo k nárůstu počtu vyšetřených klientů v rámci cílové populace ve věku nad 50 let z 27 

% (2013) na 32 % (2014). Je potřeba si uvědomit, ţe screeningový program KRK umoţňuje i léčbu 

přednádorových stavů. V období let 2006–2015 bylo provedeno v rámci screeningu 170 814 

kolonoskopií s odstraněním 58 826 adenomů a se záchytem 6 087 nádorů KRK (28). 

 

2.1.5 Aktuální stav individualizace léčby kolorektálního karcinomu  

Aktuální doporučení pro individualizovou léčbu obecně vychází z klinického stadia onemocnění  

a celkového stavu pacienta včetně komorbidit a komedikací. Musí zohledňovat přání pacienta na 
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základě očekávaných výsledků léčby. Z molekulárněbiologických markerů pro individualizaci léčby 

KRK se v současné době v klinické praxi pouţívá: 

 stanovení mikrosatelitové nestability (MSI-H) při indikaci adjuvantní chemoterapie  

u II. klinického stadia KRK,  

 stanovení mutace KRAS/NRAS a BRAF při indikaci léčby monoklonálními protilátkami proti 

receptoru pro epidermální růstový faktor (EGFR) v případě metastatického KRK. 

Adjuvantní chemoterapie je standardem léčby u rizikových pacientů II. klinického stadia KRK. Jako 

vysoké riziko jsou označovány případy, kdy je přítomen alespoň jeden z následujících znaků: pT4, 

vyšetření patologem méně neţ 12 uzlin, nízký stupeň diferenciace (G3 a více), přítomnost vaskulární, 

lymfatické či perineurální invaze, diagnostika nádoru ve fázi perforace či obstrukce. Na základě studie 

QUASAR a metaanalýzy 12 randomizovaných studií, kde kontrolním ramenem byla pouze 

chirurgická léčba, adjuvantní chemoterapie zlepšila výsledky léčby jak v parametru přeţití 5 let, tak  

i doby do progrese (29,30). Mikrosatelitová nestabilita (MSI-H) je příznivým prognostickým 

markerem a současně negativním prediktorem adjuvantní chemoterapie na bázi 5-FU pro II. stadium 

onemocnění KRK (31–33) (viz tab. 1). V klinické praxi bylo zkoušeno několik multigenových panelů 

pro individualizaci léčby časných stadií KRK: Oncotype DX colon cancer assay, ColoPrint, ColDx. 

Všechny tyto testy byly validovány retrospektivně na řadě prospektivně vedených klinických studií, 

nicméně jejich přínos je v kvantifikaci rizika relapsu KRK a nelze na základě výsledků predikovat 

benefit adjuvantní chemoterapie u časného stadia KRK, a proto se tyto testy rutinně v praxi 

nepouţívají.  

Tab. 1. Efekt adjuvantní chemoterapie MSI-H vs. MSS/MSI-L u stadia II a III (31). 

Analýza  Počet 

pacientů 

OS 5 let 

%  

p DFS 5 let 

% 

p 

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 = mikrosatelitová stabilita či nízká nestabilita, OS 5let 

= přeţití 5 let 

V případě pokročilého, primárně neresekabilního, metastatického kolorektálního karcinomu je 

standardem systémová chemoterapie, eventuálně v kombinaci s cílenou léčbou. Pokud jsou zvaţovány 

k léčbě protilátky proti EGFR (cetuximab, panitumumab), je předem nutné vyloučení mutací KRAS  

a NRAS. Jak vyplývá z výsledků studií PRIME i CRYSTAL, negativním prediktorem léčebné 

odpovědi na EGFR inhibitory v kombinaci s chemoterapií v první linii léčby metastatického 

kolorektálního 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 dalším negativním prognostickým faktorem v případě mKRK. Postupně 

přibývají výsledky podporující i jeho negativní prediktivní význam pro anti-EGFR terapii v pozdějších 

liniích léčby mKRK. Prediktivní význam mutace BRAF v první linii zatím není jednoznačný. Ve 

studii PRIME byla hodnocena efektivita léčebného reţimu FOLFOX s nebo bez kombinace 

s panitumumabem (34). Při analýze subpopulace pacientů s mutací BRAF (mtBRAF) nebyl v této 

studii zaznamenaný benefit z kombinované léčby ani v parametru mediánu přeţití (mOS) ani mediánu 

doby do progrese (mPFS) (37). Oproti tomu, ve sdruţené analýze studií CRYSTAL a OPUS byl  

u podskupiny pacientů s mtBRAF prokázán benefit z kombinace chemoterapie s cetuximabem (38). 

Nejlepší výsledky léčby mKRK s mtBRAF však byly dosaţeny u pacientů léčených intenzifikovanou 

chemoterapií (triplet FOLFOXIRI) v kombinaci s bevacizumabem v rámci studie TRIBE (39). 

Výsledky studií shrnuje tab. 2. 

Tab. 2. Efektivita léčebných reţimů u pacientů s metastatickým kolorektálním karcinomem vzhledem 

k mutaci v onkogenu BRAF. 

wtRAS/wtBRAF PRIME (37) CRYSTAL/OPUS 

(38) 

TRIBE (39) 

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

mOS (m) 28,3 20,9 24,8 21,1 41,7 33,5 

mPFS (m) 10,8 9,2 10,9 7,7 13,7 12,2 

       

wtRAS/mtBRAF Pan/FOLFOX FOFOX Cet/CHT CHT Bev/FOLFOXIRI Bev/FOLFIRI 

mOS (m) 10,5 9,2 14,1 9,9 19 10,7 

mPFS (m) 6,1 5,4 7,1 3,7 7,5 5,5 
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Pan = panitumumab, Cet = cetuximab, CHT = chemoterapie FOLFIRI či FOLFOX, Bev = 

bevacizumab 

Významným hlediskem v procesu rozhodování o léčebné strategii je pohled a přání pacienta, které 

bude vycházet z reálného cíle léčby, ale bude ovlivněno také spektrem vedlejších neţádoucích účinků 

léčby, kvalitou ţivota během léčby, domácím zázemím pacienta apod. 

 

2.1.6 Doporučení pro individualizaci léčby metastatického kolorektálního karcinomu 

Aktuální ESMO doporučení zohledňuje reálný cíl léčby, kterým můţe být zmenšení nádoru s cílem 

následné resekce či jen rychlého ústupu symptomů onemocnění nebo stabilizace onemocnění. Dalším 

faktorem je právě molekulární charakteristika nádoru: relevanci má mutační statut genů RAS a BRAF 

(jejich mutovaná vs. nemutovaná, tzv. wild-type varianta (wt RAS vs. mtRAS, wtBRAF vs. 

mtBRAF).  

U pacientů s cílem maximální regrese nádoru v případě: 

- wtRAS/wtBRAF je doporučena dvojkombinace chemoterapie s anti-EGFR protilátkou v první 

linii léčby nebo trojkombinace FOLFOXIRI v kombinaci s bevacizumabem. 

- mtRAS je doporučena dvojkombinace či trojkombinace chemoterapie v kombinaci 

s bevacizumabem 

- mtBRAF je doporučena trojkombinace FOLFOXIRI s bevacizumabem 

U pacientů s cílem stabilizace onemocnění v případě: 

- wtRAS/wtBRAF je doporučena dvojkombinace chemoterapie s anti-EGFR protilátkou či 

bevacizumabem 

- mtRAS je doporučena dvojkombinace chemoterapie s bevacizumabem 

- mtBRAF je doporučena trojkombinace chemoterapie s bevacizumabem či bez něj 

 

2.1.7 Závěr 

KRK je jedním z nejčastějších nádorů u muţů i ţen v naší populaci. I kdyţ pokroky v diagnostice 

KRK jsou značné, stále relativně velká část pacientů je diagnostikována ve IV. stadiu, tedy ve stadiu, 

kdy jsou jiţ přítomny vzdálené metastázy. Tento fakt velmi zhoršuje prognózu těchto pacientů 

(pětileté přeţití dosahuje pouze 14,5 %) a současně významně zvyšuje náklady na jejich léčbu. 

S ohledem na tyto skutečnosti je nutné vyvinout maximální usílí s cílem zdokonalit časnou 

diagnostiku KRK a také zlepšit léčebné výsledky u pacientů s pokročilým onemocněním. Tato cesta 

začíná od zvýšení účasti ve screeningovém programu (dostupnost, informovanost) přes další rozvoj 
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molekulární diagnostiky, především časné detekce kolorektálního karcinomu a predikce léčebné 

odpovědi. 

 

2.2 Standardní léčebné postupy 

2.2.1 Strategie léčby časných stadií kolorektálního karcinomu 

Pro časná stadia onemocnění je základní léčebnou modalitou chirurgická resekce, která je či není dle 

klinického stadia onemocnění zajištěna adjuvantní chemoterapií. Podle doporučení Evropské 

onkologické společnosti (ESMO) (21) je indikována adjuvantní chemoterapie pro klinická stadia pT2-

pT4, pN1-pN2, M0, tedy pro klinické stadium II a III. Cílem adjuvantní chemoterapie je zničení 

mikrometastáz po kurativní chirurgické resekci. 5-fluorouracil v modulaci leukovorinem (FUFA) či 

monoterapie kapecitabinem je standardním doporučovaným schématem v této indikaci. Adjuvantní 

aplikace chemoterapie FUFA v případě III. klinického stadia prokazatelně vedla k 10–20% sníţení 

rizika úmrtí pacientů.  

V případě klinického stadia II nejsou výsledky adjuvantní chemoterapie tak přesvědčivé a na základě 

klinických studií je doporučována pouze pro pacienty s vysokým rizikem. Pokud je zvaţována 

adjuvantní chemoterapie FUFA ve II. klinickém stadiu, je vhodné molekulární vyšetření 

mikrosatelitové instability (MSI), resp. proteinů zapojených do MMR (mismatch repair, oprav 

špatného párování bází) v nádorové tkáni. Pacienti II. klinického stadia s defektem MMR (tedy MSI-

H) nemají prospěch z adjuvantní chemoterapie na bázi 5-fluorouracilu (31,32,42–44). Adjuvantní 

chemoterapie je doporučována po dobu 6 měsíců, její prodluţování nepřináší další benefit.  

V adjuvantní indikaci byla také zkoušena cytostatika nové generace (irinotekan, oxaliplatina)  

v kombinaci s FUFA. Irinotekan v kombinaci s bolusovou aplikací FUFA (IFL) měl při srovnatelné 

efektivitě s FUFA větší procento neutropenií, febrilních neutropenií a úmrtí. Oxaliplatina v studii 

MOSAIC (45), kde byla testována kombinace oxaliplatiny s kontinuálním reţimem FUFA (FOLFOX 

4), prokázala redukci relapsů onemocnění o 26 %. Rozdíl mezi FUFA s kontinuální aplikací  

a chemoterapií FOLFOX4 byl ve prospěch kombinace s oxaliplatinou tím větší, čím pokročilejší bylo 

stadium onemocnění. Pro klinické stadium II byl benefit minimální (3,5 %), pro stadium III 8,6 %, 

přičemţ pro N1 byl 7,2 % a pro N2 aţ 11,2 %. Šestileté přeţití pro stadium III bylo 72,9 % ku 68,7 % 

ve prospěch reţimu FOLFOX. Výsledky byly potvrzeny i v další analýze, kde desetileté přeţití bylo 

s benefitem v rameni s oxaliplatinou 59 % ku 67 %, HR 0,8 p = 0,016 (46). Obdobné výsledky ve 

prospěch reţimu s oxaliplatinou měla studie srovnávající chemoterapii FUFA 

(fluorouracil/leukovorin, bolusová aplikace 1x týdně – reţim Rosswel Park) proti FUFA s přidáním 

oxaliplatiny (FLOX). Pětileté bezpříznakové přeţití bylo dosaţeno v 64,4 % ku 69,4 % ve prospěch 

reţimu s oxaliplatinou (47). Moţnou záměnu 5-fluorouracilu za kapecitabin potvrdila studie X-ACT, 
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kde kapecitabin potvrdil srovnatelnou efektivitu a příznivější profil vedlejších neţádoucích účinků 

(48). 

Naopak irinotekan v ţádné studii dosud neprokázal benefit nad standardní chemoterapií FUFA, tj. ani 

v reţimu IFL či FOLFIRI, a není tedy standardem pro adjuvantní chemoterapii (CALGB, PETTAC 3) 

(49,50). Přínos kombinované cílené léčby a chemoterapie v adjuvantní indikaci byl zkoušen v rámci 

řady klinických studií – bevacizumab (NSABP C-08, AVANT) (51,52), cetuximab (N0147, PETACC-

8) (53). Ani následné subanalýzy studie PETTAC-8 zaměřené na hodnocení pacientů s wtKRAS 

neprokázaly benefit v této indikaci (54). Výsledky byly podobné, tedy efektivita cílené léčby  

v adjuvantní indikaci nebyla prokázána v případě bevacizumabu a ani cetuximabu. Proto není cílená 

léčba standardem v adjuvantní terapii. 

 

2.2.2 Strategie léčby pokročilého kolorektálního karcinomu 

Metastatický kolorektální karcinom je značně heterogenní nozologická jednotka. Odpověď nádoru na 

léčbu a jeho celková prognóza je ovlivněna řadou faktorů, mezi něţ patří například výkonnostní stav 

pacienta před zahájením léčby, komorbidity, ale především celkový rozsah metastatického postiţení,  

a v neposlední řadě také biologické vlastnosti nádoru. 

Současná doporučení ESMO rozdělují strategii léčby dle celkového stavu pacienta na „fit” a „unfit”. 

Tomuto dělení odpovídají moţnosti intenzivní onkologické léčby – triplet či doublet chemoterapie  

v kombinaci s cílenou léčbou s cílem konverze primárně resekabilního onemocnění v R0 resekabilní 

nebo naopak sekvenční podání cytostatika v monoterapii s cílem dosaţení dlouhodobé stabilizace 

onemocnění při minimální toxicitě léčby a nejlepší kvalitě ţivota. 

Rozsah metastatického postižení a dělení z pohledu možnosti radikální chirurgické resekce na 

primárně resekabilní, hraničně resekabilní či inoperabilní onemocnění je dalším prognostickým 

faktorem. Nejlepší prognózu mají pacienti, u nichţ je metastatický proces omezen výlučně na játra, 

nejhorší pak mají pacienti s multiorgánovým metastatickým postiţením a/nebo s karcinomatózou 

peritonea. Zatímco k výlučně jaternímu postiţení dochází zhruba u 20–30 % pacientů s mKRK, 

dalších přibliţně 60 % pacientů má kromě jaterního postiţení téţ plicní anebo uzlinové metastázy. 

Zbývajících zhruba 20 % nemocných s mKRK má pouze mimojaterní metastatické postiţení jednoho 

nebo více orgánů. Reálným cílem léčby pacientů s limitovaným počtem metastáz je moţnost vyléčení:  

 v případě solitární metastázy primární R0 resekce nebo perioperační podání systémové 

chemoterapie před a po kurativní resekci metastáz,  

 v případě většího počtu metastáz (do 5 loţisek) i v případě primárně resekabilního nálezu je 

preferovaná neoadjuvantní chemoterapie s následným resekčním výkonem. 
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Hranice moţností chirurgické resekce se s pokrokem v operativě a s pokrokem v oblasti 

peroperačních, ale i perkutánních ablativních metod (radiofrekvenční či mikrovlnná ablace, 

stereoaktická radiochirurgie) značně posouvají. Individuální kombinace těchto metod je moţná pouze 

v komplexních onkologických centrech, kde plánování léčebné strategie probíhá na úrovni 

multioborových týmů, jejichţ základ tvoří onkochirurg, radiolog či intervenční radiolog, klinický 

onkolog a radiační onkolog, případně patolog. 

V případě R0 radikálně resekabilního metastatického onemocnění jsou dvě moţnosti: resekce  

u pacientů se solitární metastázou přímo či v kombinaci s perioperační chemoterapií. Obvykle se 

podávají 3 měsíce chemoterapie FOLFOX, následuje operace a poté další 3 měsíce pooperační 

chemoterapie FOLFOX na základě studie EPOC (55). Aktualizované výsledky 5letého přeţití byly  

51 % ku 48 % ve prospěch kombinované léčby. Přidání cetuximabu do kombinace s chemoterapií 

neprokázalo signifikatní benefit ani v případě pacientů s wtKRAS metastatickým onemocněním (56). 

Pacienti s radikálně inoperabilním onemocněním jsou kandidáty systémové chemoterapie na bázi  

5-fluorouracilu, oxaliplatiny, irinotekanu s cílenou léčbou či bez ní. Chemoterapeutické reţimy 

oxaliplatina/5-fluorouracil/leukovorin (FOLFOX) (57) či irinotekan/5-fluorouracil/leukovorin 

(FOLFIRI) (58) májí srovnatelnou efektivitu (59,60) a v obou případech je moţné  

5-fluorouracil/leukovorin substituovat kapecitabinem (XELOX, XELIRI) (61,62). U pacientů  

v dobrém celkovém stavu můţeme pouţít i trojkombinaci chemoterapie oxaliplatina/ 

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

 

2.2.2.1 Anti-angiogenní strategie léčby 

Cílená léčba bevacizumabem prokázala benefit pouze v kombinaci se systémovou chemoterapií, a to 

jak v bolusových reţimech (64,62), tak kontinuálních reţimech na bázi oxaliplatiny (61,65)  

a irinotekanu (BFOL, IFL, FOLFOX/XELOX, FOLFIRI/XELIRI, FOLFOXIRI) (39). Chemoterapie 

na bázi irinotekanu (dvojkombinace IFL, FOLFIRI) v kombinaci s bevacizumabem dosahuje 53–58 % 

objektivních léčebných odpovědí (ORR), s mPFS 8,4–11,2 měsíce a mOS 19,2 měsíce pro bolusový 

reţim IFL, pro kontinuální reţim nebylo v době hodnocení dosaţeno (62). Chemoterapie na bázi 

oxaliplatiny (dvojkombinace FOLFOX, XELOX) v kombinaci s bevacizumabem dosahuje 38% ORR, 

s mPFS 9,3 měsíce a mOS 21,3 měsíce (65). Kombinace chemoterapie a VEGF inhibitorů 

(bevacizumab, aflibercept) prokázala efekt i ve II. linii léčby (66,67). Ve III. linii léčby prokázal efekt 

ve srovnání s nejlepší podpůrnou léčbou multikinázový inhibitor regorafenib (68). Ramucirumab (69) 

jako další VEGF inhibitor nemá v České republice zatím schválenu úhradu. 
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2.2.2.2 Anti-EGFR strategie léčby 

V léčbě pokročilého KRK se pouţívají 2 monoklonální protilátky cílené proti EGFR – cetuximab  

a panitumumab. Jejich pouţití v kombinaci s chemoterapií či v monoterapii je vázáno na vyloučení 

mutované varianty onkogenů RAS (70). Obě monoklonální protilátky prokázaly efektivitu  

v kombinaci s chemoterapií na bázi oxaliplatiny a irinotekanu (FOLFOX, FOLFIRI) v I. linii léčby 

(34,36,71) stejně jako ve II. linii (72). Ve III. linii léčby se většinou pouţívají jen v monoterapii  

a i v této indikaci mají srovnatelnou účinnost (74). 

V současné době nejúčinnější léčebné reţimy pro metastatický KRK vycházejí z kombinované 

chemoterapie a cílené léčby. Kombinovaná chemoterapie FOLFIRI v kombinaci s cetuximabem  

u pacientů s wtRAS dosahuje ve studii CRYSTAL 66% ORR, mPFS 11,4 měsíce a mOS 28,4 měsíce. 

Pro subpopulaci pacientů wtRAS/wtBRAF byly výsledky ORR 71 %, mPFS 12 měsíců a mOS  

29 měsíců (35). Kombinovaná chemoterapie FOLFOX ve studii PRIME dosahuje u pacientů s wtRAS 

ORR 60 %, mPFS 10,1 měsíce a mOS 25,8 měsíce. U subpopulace pacientů s wtRAS/wtBRAF byl 

mPFS 10,8 měsíce a mOS 28,3 měsíce (34). Mezi nejúčinnější reţimy patří i triplet na bázi 

oxaliplatiny a irinotekanu FOLFOXIRI, který prokázal ve studii TRIBE ORR 65 %, mPFS  

12,1 měsíce a mOS 31 měsíců. U subpopoluace wtRAS/wtBRAF dosahoval mOS 41,7 měsíce  

a u mtBRAF mOS 19 měsíců, coţ je v současné době nejlepší efektivita systémové léčby (39,77).  

Léčebné kombinace chemoterapie s cílenou léčbou byly konfrontovány za srovnatelných podmínek ve 

třech klíčových klinických studiích: FIRE III (76), PEAK (77) a CALGB (78) (shrnutí v tab. 3). Ve 

studii FIRE srovnávající chemoterapii FOLFIRI v kombinaci s cetuximabem či bevacizumabem bylo 

dosaţeno v populaci pacientů s wtRAS ORR 66 % ku 60 %, mPFS 10,4 ku 10,2 měsíce, mOS 33,1 ku 

25,6 měsíce. Primárním cílem studie bylo srovnání v parametru mPFS, coţ potvrzuje srovnatelnost 

obou reţimů, následný benefit v parametru mOS bude mít pravděpodobně souvislost se sekvenční 

terapií. Obdobný výsledek byl ve studii PEAK srovnávající chemoterapie v kombinaci  

s panitumumabem či bevacizumabem, ORR 64 % ku 61 %, mPFS 13,0 ku 10,1 měsíce a mOS 41,3 

měsíce ve prospěch kombinace s panitumumabem. Ve studii CALGB/SWOG 80405 bylo dosaţeno 

srovnatelných výsledků v mPFS 10,4 a 10,8 měsíce, stejně jako mOS 32,5 ku 31,2 měsíce u pacientů 

léčených chemoterapií (rozhodnutí onkologa) v kombinaci s cetuximabem či bevacizumabem. 

Efektivita chemoterapie narůstá, nicméně stále velká část pacientů z léčby nemá benefit nebo vykazuje 

významnou toxicitu. Proto je třeba hledat další prediktivní biomarkery kromě RAS a BRAF s cílem 

léčbu více individualizovat, a dosáhnout tak ještě lepších léčebných výsledků. 
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Tab. 3. Srovnání výsledků klinických studií FIRE III, PEAK a CALGB. 

 

STUDIE FIRE III 

RAS-wt 

STUDIE PEAK 

RAS-wt 

STUDIE CALGB 

RAS-wt 

Cet + FOLFIRI 

N = 171 

Bev + FOLFIRI 

N = 88 

Bev + FOLFOX 

N = 82 

Pani + FOLFOX 

N = 142 

Beva + CHT 

N = 163 

Pani + CHT 

N = 177 

ORR % 66 64 61 58 54 69 

mPFS, 

(95% CI)  

10,4 m 

(9,5–12,2) 

13,0 m 

(10,9–15,1) 

10,1 m 

(9,0–12,7) 

10,9 m 

(9,7–12,8) 

11 m 

(9,5–13,1) 

11,3 m 

(9,4–13,1) 

PFS  HR 

(95% CI),  
0,93 (0,74–1,17), p = 0,54 0,66 (0,46–0,95), p = 0,025 1,1 (0,9–1,4), p = 0,3 

mOS,  

(95% CI) 

33,1 m 

(24,5–39,4) 

41,3 m 

(28,8–41,3) 

28,9 m 

(23,9–31,3) 

34,2 m 

(26,6–NR) 

29 m 

(24–32,8) 

32,5 m 

(26,1–40,4) 

OS HR (95% 

CI),  
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 % = objektivní léčebná odpověď, mPFS = medián doby do progrese, mOS= medián přeţití, Pani 

= panitumumab, Cet = cetuximab, CHT = chemoterapie FOLFIRI či FOLFOX, Bev = bevacizumab 

 

 

Vlastní přínos k problematice 

V oblasti onkologické léčby mKRK jsme se zaměřili na alternativy standardních moţností systémové 

léčby a hodnocení efektivity a toxicity léčby v různých liniích léčby inoperabilního metastatického 

onemocnění.  

V první práci „Chemoterapie raltitrexed a oxaliplatina ve druhé linii léčby metastického 

kolorektálního karcinomu předléčeného kombinací fluorouracil/leukovorin ± irinotekan“ 

publikované v roce 2003 v Klinické onkologii (79) (viz Příloha 7.1.1.) jsme hledali alternativu léčby 

ke standardnímu reţimu na bázi oxaliplatiny v kombinaci s kontinuální aplikací 5-fluorouracilu 

(FOLFOX) či kapecitabinem (XELOX). Reţimy FOLFOX i XELOX jsou dodnes standardními 

reţimy. Zatímco reţim FOLFOX vyţaduje kontinuální aplikaci 5-fluorouracilu 48 hod v intervalu  

2 týdny současně s oxaliplatinou, tak XELOX podávání perorálního kapecitabinu 2.–15. den cyklu 

s aplikací oxaliplatiny v 1. den cyklu v intervalu 3 týdny. Oba reţimy mají dobře popsané spektrum 

vedlejších neţádoucích účinků. Kromě leukopenie a neutropenie jsou v klinické praxi známy také 

stenokardie způsobené spazmem koronárních tepen. Tyto vzácně se vyskytující, ale klinicky závaţné 

vedlejší účinky neumoţňují u pacientů se symptomy pokračovat v léčbě. Velmi dobrou alternativou ke 

kontinuální aplikaci 5-fluorouracilu či kapecitabinu bez zmíněného vedlejšího účinku je dodnes 
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ratitrexed (Tomudex). Kombinace ratitrexedu a oxaliplatiny (TOMOX) je také velmi pohodlnou 

moţností léčby, protoţe oba preparáty jsou aplikovány v krátkodobé infuzi jedenkrát za 3 týdny bez 

nutnosti uţívání jiné medikace v meziobdobí. TOMOX se tedy jevil velmi komfortním reţimem jak 

z pohledu pacienta a ambulantní léčby v intervalu 3 týdny, tak spektrem neţádoucích účinků. 

Primárním cílem studie bylo vyhodnocení účinnosti kombinace raltitrexed + oxaliplatina jako 

chemoterapie druhé linie u pacientů s metastatickým KRK, sekundárním cílem pak vyhodnocení 

celkového přeţití, času do progrese a toxicity reţimu. Zařazeno bylo 58 pacientů, WHO PS 0–2, z 54 

vyhodnotitelných pacientů byla zaznamenána ORR 26 %, stabilizace onemocnění (SD) bylo dosaţeno 

u 65 % léčených pacientů. Medián času do progrese onemocnění byl 5,9 měsíců. Léčba byla dobře 

tolerována, toxicita 3. nebo 4. stupně (NCI-CTC kritéria) se vyskytla u 8 pacientů. Z nejčastějších 

neţádoucích účinků se vyskytovala periferní neuropatie, nauzea, zvracení a hematologická toxicita 

stupně 1 a 2. Přímé srovnání standardů léčby (FOLFOX, XELOX) s reţimem TOMOX nebylo cílem 

naší studie, nicméně jak dokládají následné publikace srovnávající efekt v první linii léčby, je 

efektivita reţimů srovnatelná (80,81). 

Zavedení klinických registrů nákladné cílené léčby umoţňuje retrospektivně vyhodnocovat výsledky 

léčby a její toxicitu v rámci České republiky, navíc v podmínkách kaţdodenní klinické praxe  

a nepřímo tato data srovnávat s výsledky registračních studií. V práci „Efficacy and toxicity of 

bevacizumab on combination with chemotherapy in different lines of treatment for metastatic 

colorectal carcinoma“ jsme zkoumali efektivitu a vedlejší účinky léčby napříč liniemi léčby 

kombinací chemoterapie s bevacizumabem (82) (viz Příloha 7.1.2.). Naše výsledky na souboru 4 487 

pacientů dokládají efektivitu a dobrou toleranci bevacizumabu v léčbě metastatického KRK dle 

jednotlivých linií léčby v kombinaci s chemoterapií. Nejlepší výsledky byly logicky v časnějších 

fázích léčby, tj. mPFS byl v první linii 11,3 měsíce, ve druhé linii 9,5 měsíce a ve 3. a vyšší linii léčby 

7,3 měsíce. Stejný trend bylo moţné pozorovat v mOS pacientů od zahájení léčby bevacizumabem 

v jednotlivých liniích, tj. 28,8 ku 25,9 ku 15 měsícům. Všechny tyto výsledky byly pro jednotlivé linie 

léčby lepší neţ v registračních studiích a nebyl pozorovaný nárůst toxicity ani neočekávané vedlejší 

účinky léčby, coţ podporuje tvrzení, ţe umíme v našich podmínkách s těmito léky dobře zacházet, 

počínaje dobrým výběrem pacientů aţ po management vedlejších účinků léčby.  

V další práci „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 srovnávali efektivitu a toxicitu dvou nejčastějších léčebných reţimů, 

FOLFOX a XELOX v kombinaci s bevacizumabem v první linii léčby mKRK (83) (viz Příloha 

7.1.3.). Výsledky nepřímého srovnání dat z registru neukázaly ţádnou statisticky významnou 

odchylku v parametrech mPFS 11,4 vs. 11,5 měsíce (p = 0,337), mOS 27 vs. 30,6 měsíce (p = 0,281). 

Prokázali jsme srovnatelnou účinnost obou reţimů v kombinaci s bevacizumabem. Současně jsme 

prokázali, ţe přítomnost vícečetných metastáz a metastatického onemocnění v době stanovení 
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diagnózy KRK je silným negativním prognostickým faktorem pro celkové přeţití bez závislosti na 

zvolený léčebný reţim. 

V klinické praxi se relativně často setkáváme se situací, kdy pacienti postupně vyčerpají všechny 

léčebné moţnosti a stále zůstávají ve velmi dobrém celkovém stavu. Jednou z moţností další léčby je 

pokračování v léčbě VEGF inhibitory, kdy pokračování v této strategii prokázalo v kombinaci 

s chemoterapií velmi dobré výsledky – studie VELOUR, TML, dokonce u pacientů s wtKRAS 

sekvence léčby chemoterapie/bevacizumab následovaná chemoterapií opět s bevacizumabem dosáhla 

lepších výsledků neţ změna ve 2. linii léčby na chemoterapii v kombinaci s EGFR inhibitorem (studie 

PRODRIGE18-ACCORD 22) (84). Vzhledem k tomu, ţe bevacizumab v monoterapii neprokázal 

efektivitu, byly zkoušeny jiné léky v této indikaci s mechanizmem účinku zaloţeným na inhibici 

VEGFR. Jedním z nich je regorafenib, multikinázový inhibitor VEGFR, který prokázal u pacientů 

s chemorezistentním onemocněním ve studii CORRECT benefit ve srovnání s podpůrnou léčbou 

(BSC) v parametru mOS 6,4 vs. 5,0 měsíce, p = 0,0052 (68), mPFS 1,9 vs. 1,2 měsíce (85). Na 

základě těchto výsledků byla stanovena dočasná úhrada i v ČR a výsledky z klinické praxe byly opět 

zaznamenávány do klinického registru, coţ nám umoţnilo analyzovat naše vlastní výsledky léčby 

(86). V publikaci „Regorafenib in the Real-Life Clinical Practice: Data from the Czech Registry“ 

(viz Příloha 7.1.4.) jsme prokázali téměř dvojnásobné výsledky mOS i mPFS u pacientů léčených 

v našich podmínkách, mPFS 3,5 měsíce a mOS 9,3 měsíce, coţ opět potvrdilo správný výběr pacientů 

k léčbě v našich komplexních onkologických centrech, pro které je úhrada léčby regorafenibem 

nasmlouvána.  

Výsledky léčby metastatického KRK se dlouhodobě zlepšují, coţ je doprovázeno narůstajícím mPFS  

a mOS léčených pacientů. Dnes víme, ţe efekt chemoterapeutických reţimů na bázi oxaliplatiny  

i irinotekanu je srovnatelný. Neustále jsou vedeny diskuze ohledně sekvence cílené léčby v kombinaci 

s chemoterapií, tedy zda je primárně lepší kombinace chemoterapie bevacizumab následovaná 

kombinací chemoterapie/protilátka anti-EGFR a opačně. Zkouší se nová léčiva s širším mechanizmem 

účinku. Jedním z nich je Tivozanib, inhibitor pro receptory VEGF 1-3, v perorální formě. Tento lék se 

dostal aţ do klinického hodnocení v rámci 1. linie léčby mKRK, kde jsme se jako spoluřešitelé 

podíleli na studii „BATON-CRC: A Phase II Randomized Trial Comparing Tivozanib Plus 

mFOLFOX6 with Bevacizumab Plus mFOLFOX6 in Stage IV Metastatic Colorectal Cancer“ (87) 

(viz Příloha 7.1.5.). Přímé srovnání tivozanibu a bevacizumabu v kombinaci s chemoterapií 

neprokázalo benefit zkoušené kombinace, výsledky byly srovnatelné, tj. mPFS 9,4 vs. 10,7 měsíce, 

HR = 1,091, p = 0,706. Analýza biomarkerů neprokázala benefit v ţádném ze sledovaných parametrů. 

Jedním z moţných standardů léčby první linie mKRK zůstává bevacizumab v kombinaci 

s oxaliplatinou. 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27401244
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27401244
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27401244
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Klinické registry léčiv nám umoţňují sbírat, následně analyzovat a publikovat data z reálné klinické 

praxe a srovnat je s registračními studiemi. Kromě jiţ výše uvedených prací k problematice KRK jsem 

se podílel na publikačních výstupech z registru RENIS, coţ je registr pro pacienty s metastatickým 

renálním karcinomem. Publikace studií zaloţené na analýze léčebných výsledků z tohoto registru jsou 

uvedeny v samostatné příloze (viz Příloha 7.2.) 

3 Molekulární taxonomie kolorektálního karcinomu 

3.1 Molekulární klasifikace kolorektálního karcinomu 

KRK vzniká postupnou akumulací genetických mutací a epigenetických změn. Charakter genetických 

změn nám umoţňuje dělit KRK na dvě hlavní skupiny: 

 75 % sporadických a většina syndromických KRK s výjimkou Lynchova syndromu se vyvíjí 

cestou chromozomální instability (CIN) – charakteristická je progresivní akumulace mutací 

(APC, RAS, p53). Tyto karcinomy jsou charakterizovány velkými chromozomálními 

abnormalitami. Iniciální mutace je typická pro tumor supresorový gen APC, který tak ztrácí 

svou funkci (původní Vogelsteinův model) (54). Mutace v genu APC ovlivňuje Wnt/ 

β-kateninovou signální dráhu, vede k sníţení degradace β-kateninu, dochází k jeho hromadění, 

coţ vede k jeho vstupu do jádra a vazbě na jaderné receptory. Důsledkem je stimulace 

proliferace a růst buňky. Pozdější změny zahrnují mutace K-RAS, SMAD2/SMAD4 a p53 

(89).  

 10–15 % sporadických KRK a KRK pacientů s Lynchovým syndromem vzniká na základě 

ztráty schopnosti opravy špatného párování bází (MMR – mismatch repair) a následně vzniku 

mikrosatelitní instability (MSI). V patogenezi rozlišujeme MSI-H a MSI-Low. Na funkci 

MMR systému se podílejí geny jako MSH2, MLH1, MSH6, PMS2, MLH3, MSH3 nebo 

PMS1. MSI je spojena jak s hereditární formou (HNPCC), tak i se sporadickou formou KRK 

(15 %) (90,91).  

Epigenetické alterace představují především aberantní metylace tumor supresorových genů (CIMP). 

Geny, které jsou ovlivněny hypermetylací promotorové oblasti, jsou především APC, MCC, MLH1, 

MGMT a další (92). Hypermetylace promotorů těchto genů vede k umlčení jejich genové exprese,  

a tedy jejich inaktivaci jako tumor supresorových genů. CIMP je příčinou cca 15–20 % sporadického 

KRK. Tumory s CIMP bývají spojeny s přítomností BRAF mutace a MSI-H. Vyskytuje se častěji  

u ţen, starších pacientů a kuřáků. Špatně diferencované a mucinózní tumory vychází nejčastěji  

z pilovitých (serrated) adenomů pravého tračníku. Jedním z důleţitých reparačních genů, k jehoţ 

metylaci dochází, je MGMT (O-metylguanin DNA metyltransferáza) (93). Funkcí tohoto DNA 

reparačního enzymu je především ochraňovat buňky před působením exogenních karcinogenů. 
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3.1.1 Sporadický kolorektální karcinom 

 

Sporadický karcinom (80–85 % případů) vzniká sekvenční cestou v důsledku postupné akumulace 

mutací.  

 První mutace se obvykle objevuje v genu APC a celý proces vývoje v linii adenom – karcinom 

trvá 10 aţ 15 let.  

 Jednou z variant sporadického karcinomu jsou nádory, kde vzniká nádor na podkladě jiné 

mutace, nejčastěji genu TP53 bez předchozí mutace v genu APC.  

 Další variantou je vznik karcinomu v zánětlivém terénu, např. u pacientů s idiopatickým 

zánětem tlustého střeva (IBD), nejčastěji provázené časnou mutací v genech KRAS a BRAF. 

Vzniká karcinom či pilovité (serátní) adenomy. 

Aktuální model kancerogeneze sporadického KRK popisuje 3 základní cesty: 

Tradiční cestou vzniká 60–70 % sporadických KRK, charakteristická sekvence je adenom-

karcinom, vede přes prekurzorové léze: aberantní loţiska krypt – adenom s low grade dysplazií 

(LGD) – adenom s high grade dysplazií (HGD), následovaný vznikem KRK, obvykle s MSS/CIMP- 

fenotypem (94). 

Cestou pilovitých (serrated) lézí 15–20 %, k iniciálnímu poškození dochází cestou mtBRAF: 

aberantní loţiska krypt – hyperplastický polyp – sessilní serrated adenom (SSA) – SSA s dysplazií – 

KRK. Pokud je iniciální poškození mtKRAS, pak dochází cestou tradičního serrated adenomu (TSA)-

TSA s high grade dysplazií (HGD) ke vzniku KRAS mutovaného KRK. Cestou pilovitých lézí 

vznikají tedy karcinomy s mtBRAF, tak i mtKRAS. Liší se molekulárním subtypem a predilekční 

lokalizací nádoru (95). KRK s mtBRAF mají proximální predominanci s fenotypem MSI/CIMP+, 

zatímco KRK s mtKRAS mají spíše distální predilekci s fenotypem MSS/CIMP-L. 

Alternativní cestou (15–20 %) kancerogeneze přes aberantní loţiska krypt – hyperplastický polyp – 

TSA – HSA s HGD vznikají KRAS mutované KRK. Případně drahou přes tubulární adenom – 

tubulovilozní adenom – karcinom vznikají APC mutované KRK s fenotypem MSS/CIMP-L (95). 
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Obr. 1. Zapojení mikroRNA do regulace klasického Vogelsteinova modelu sekvenční kolorektální 

kancerogeneze (96). 

 

 

 

 

3.1.1.1 Molekulární subklasifikace sporadického kolorektálního karcinomu 

Proč je z klinického hlediska potřeba dále subklasifikovat tyto nádory? Například je třeba identifikovat 

cca 15 % pacientů ve II. klinickém stadiu, kteří relabují po primární terapii, stejně jako dalších cca  

50 % pacientů III. klinického stadia s nízkým rizikem relapsu, dále je třeba nalézt pacienty ve II. a III. 

klinickém stadiu mající benefit z adjuvantní chemoterapie, nebo selektovat pacienty s metastatickým 

KRK pro cílenou léčbu či intenzifikovanou chemoterapii. Mezer v individualizaci léčby pacientů 

s KRK existuje i dnes celá řada, a je to právě molekulární subklasifikace KRK, která by mohla tuto 

situaci zlepšit.  

Na základě profilů genové exprese se v současné době KRK dělí do 4 molekulárních podtypů (97), tj. 

„concensus molecular subtypes“ (CMS) 1-4 (tab. 4). 



23 
 

Nádory CMS1 (tzv. imunitní) tvoří asi 14 %, jsou charakterizovány MSI, vysokým CIMP, 

přítomností mtBRAF a vysokou mírou aktivace imunitního systému. Jsou lokalizované do pravé 

poloviny tračníku, často s mucinózním histologickým obrazem, nejčastěji se vyskytující u starších ţen. 

Vznikají cestou MSI-H kancerogeneze. Z klinického hlediska je u II. stadia KRK typu CMS1 sníţené 

riziko relapsu onemocnění po chirurgické resekci a adjuvantní podání chemoterapie nezlepšuje 

výsledky léčby. V případě IV. klinického stadia jsou asociovány se špatnou prognózou onemocnění a 

léčebné moţnosti jsou: intenzifikovaná chemoterapie (triplet), kombinace BRAF a MEK inhibitorů 

v rámci klinických studií, stejně jako pouţití imunoterapie na bázi immune check-point inhibitorů. 

Nádory CMS2 (tzv. kanonický) tvoří asi 37 %, jsou charakterizovány vysokým počtem somatických 

alterací na úrovni počtu genových kopií (SCNA – somatic gene copy number alterations). Většinou 

jsou lokalizované v levé polovině tračníku a rekta, vznikají klasickou cestou kancerogeneze s mutací  

v genu APC. Mají horší prognózu neţ MSI-H nádory, ale lepší prognózu neţ nádory 

s mezenchymálním fenotypem. 

Nádory CMS3 (tzv. metabolický) tvoří asi 13 %, jsou charakterizovány smíšeným MSI, nízkým 

SCNA, nízkým CIMP, přítomností mtKRAS a metabolickou deregulací. 75 % mtRAS je provázeno 

současnou mutací PIK3CA. Nejsou asociovány s pohlavím, věkovou skupinou ani lokalizací na střevě. 

Vznikají pravděpodobně alternativní cestou kancerogeneze. V případě IV. klinického stadia jsou 

asociovány se střední prognózou onemocnění a typická je neúčinnost anti-EGFR léčby. 

Nádory CMS4 s mezenchymálními znaky tvoří asi 23 %, jsou charakterizovány vysokým SCNA. 

Vyskytují se častěji v pokročilých klinických stadiích KRK a mají špatnou prognózu. Jsou rezistentní 

na léčbu EGFR inhibitory, a to nezávisle na přítomnosti mtRAS. Jeho prekurzorem je TSA a nejsou 

známy ţádné léčebné konsekvence. 

Tab. 4. Charakteristické znaky molekulárních podtypů kolorektálního karcinomu.  

CMS1 

(MSI imunitní) 

CMS2 

(kanonický) 

CMS3 

(metabolický) 

CMS4 

(mezenchymální) 

MSI 

↑CIMP 

hypermutovaný fenotyp 

↑SCNA Smíšená MSI 

↓SCNA 

↓CIMP 

↑SCNA 

mutace BRAF 

imunitní 

infiltrace/aktivace 

aktivace WNT 

aktivace MYC 

mutace KRAS 

metabolická deregulace 

infiltrace stromatu 

aktivace TNFβ 

angiogeneze 
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3.1.1.2 Zapojení regulační sítě mikroRNA do kolorektální karcerogeneze 

MikroRNA jsou krátké, nekódující, jednořetězcové RNA regulující post-transkripčně genovou 

expresi. Na základě míry komplementarity s cílovou mRNA indukují její degradaci nebo translační 

represi. Existuje řada publikací dokládajících potenciál mikroRNA regulovat hladiny onkogenů  

a nádorových supresorů, a tak ovlivňovat řadu biologických procesů klíčových pro biologii nádorové 

buňky, jako je například buněčný cyklus, apoptóza, proliferace, invazivita či citlivost k protinádorové 

léčbě (98). Zapojení mikroRNA do kancerogeneze jiţ bylo popsáno u různých typů nádorových 

onemocnění včetně kolorektálního karcinomu (99). 

Podíl mikroRNA na patogenezi kolorektálního karcinomu (viz obr. 1), z nich činí nejen nadějné 

biomarkery, ale také potenciální terapeutické cíle. Výhodou mikroRNA je jejich vysoká stabilita  

a moţnost detekce i v tělních tekutinách, čehoţ můţe být vyuţito jak pro časnou diagnostiku KRK, tak 

pro neinvazivní diagnostiku pokročilých stadií onemocnění jako jednu z forem tzv. tekuté biopsie. 

V současné době je jiţ známa řada mikroRNA podílejících se na regulaci klíčových signálních drah 

souvisejících s KRK. V případě miR-135a a miR-135b byla prokázána schopnost sniţovat hladiny 

APC, a ovlivňovat tak aktivitu Wnt/ -kateninové signální dráhy (100). Další důleţitou signální 

dráhou ovlivňovanou u KRK cestou mikroRNA je MAP-kinázová kaskáda, kde se uplatňují 

především miR-143, miR-145 a let-7 jako nádorové supresory s regulační kapacitou na úrovni 

onkogenu KRAS, miR-143 a miR-145 pak rovněţ vazbou na RAF či ERK. Signální dráha 

PI3K/AKT/mTOR je regulována vazbou miR-126 na úrovni PI3K. Nádorový supresor PTEN tlumící 

dráhu PI3K/AKT/mTOR je zase regulován pomocí miR-19, miR-21 a miR-22. Další úrovní kaskády 

je kináza AKT, která je modulována skrze miR-96, miR-182, miR-183, miR-499-5p a miR-370. 

MikroRNA byly funkčně popsány i v rámci signální dráhy TGF-β.  

Mezi další buněčné procesy ovlivňované cestou mikroRNA patří také apoptóza, a to především na 

úrovni nádorového supresoru p53 (rodina mikroRNA-34) a antiapoptotického proteinu Bcl-2 

(101,102). MikroRNA ovlivňují i buněčný cyklus, většinou prostřednictvím p53, cyklin-dependentní 

kinázy-2 (CDK2), nebo zprostředkovaně ovlivněním proteinových inhibitorů (p15, p21, p27) (103–

105). Pravděpodobně nejlépe popsanou onkogenní mikroRNA je miR-21. U KRK byl popsán význam 

miR-21 v procesu metastazování, kdy dochází vlivem nadměrné aktivace matrixových 

metaloproteinkináz (MMP) a urokinázového aktivátoru plazminogenu (uPA) ke zvýšené migraci 

buněk cestou proteolytické degradace, a umoţňují tak vstup buněk do krevního řečiště.  

Dalším klíčovým procesem v patogenezi kolorektálního karcinomu je neo-angiogeneze způsobená 

stimulací vaskulárního endoteliálního růstového faktoru (VEGF) v důsledku hypoxie, ke které dochází 

v souvislosti s růstem nádoru. VEGF je regulován pomocí miR-125, zatímco další mikroRNA 
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ovlivňují angiogenezi jiným způsobem, např. miR-107, miR-22 skrze transkripční faktor HIF1α nebo 

miR-17-92 regulací trombospondinu (106). 

 

Obr. 2. Molekulární dráhy vedoucí ke vzniku sporadického a zárodečného kolorektálního karcinomu 

(107). 

 

 

3.2 Molekulární patologie nejčastějších hereditárních syndromů u kolorektálního karcinomu 

Hereditární KRK (5–10 %) vzniká na podkladě vrozených mutací. Zahrnují familiární adenomatózní 

polypózu (FAP) charakterizovanou vrozenou mutací genu APC, hereditární nepolypózní formu 

kolorektálního karcinomu (HNPCC, Lynchův syndrom) s inaktivačními mutacemi na úrovni genů 

zapojených do procesů MMR (DNA mismatch repair genes) či MYH asociovanou polypózu  

a polypózní syndromy na základě mutací v MYH genech (viz obr. 1). 

Lynchův syndrom (LS) je nejčastější vrozenou predispozicí pro vznik KRK. Příčinou onemocnění je 

zárodečná mutace v tzv. mutátorových genech MSH2, MLH1, PMS1 a PMS2. MMR geny kódují 

proteiny zapojené do procesů zajišťujících opravy špatného párování bází. Jejich vrozená porucha 
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vyvolává zvýšení četnosti genetických mutací v DNA, coţ způsobuje časný vznik řady maligních 

onemocnění včetně KRK. Celoţivotní riziko vzniku KRK je 28–75 % u muţů a 24–52 % u ţen. 

Lynchův syndrom je autozomálně dominantně dědičné onemocnění a je spjat s řadou dalších, 

geneticky podmíněných nádorů (gastrointestinálního traktu – ţaludek, tenké střevo, 

pankreatobiliárního systému), gynekologických malignit (endometrium, ovarium) a nádory CNS. 

Familiární adenomatózní polypóza (FAP) je způsobena zárodečnou mutací genu APC. Zatímco 

v případě LS vzniká KRK v terénu jednoho či několika adenomů, v případě FAP je typický obraz 

mnohočetných polypů. Riziko vzniku KRK dosahuje aţ 100 %, a proto je při stanovení diagnózy FAP 

zvaţováno provedení totální kolektomie či proktokolektomie. Opět i v tomto případě je riziko další 

geneticky podmíněné malignity vysoké. 

MYH asociovaná polypóza je podmíněnou zárodečnou mutací genu MYH. Charakteristickým 

klinickým projevem je mnohočetná střevní polypóza. 

Turcotův syndrom představuje spojení adenomatózní polypózy a maligního nádoru mozku, které 

vzniká na podkladě mutací genů APC a hMSH2. 

Gardnerův syndrom představuje spojení FAP s desmoidními nádory. Hereditární smíšený 

polypózní syndrom je charakterizován hyperplastickými polypy. Peutz-Jeghersův syndrom je 

asociován s výskytem hamartomových polypů v GIT a mukokutánními pigmentacemi. 

 

Vlastní přínos k problematice 

Systém aktivátorů plazminogenu (PAS) je součástí metastatické kaskády a významnou měrou se 

podílí na invazivním růstu a angiogenezi maligních nádorů. I kdyţ přesný mechanizmus lokálního 

růstu a metastazování maligních nádorů není dosud zcela zmapován, je jasné, ţe se na něm podílí řada 

faktorů a především proteolytických enzymů, které narušují extracelulární matrix. Prvním krokem  

k malignizaci do té doby benigního nádoru se stává destrukce bazální membrány právě 

prostřednictvím proteolytických enzymů, která napomáhá jak lokální invazivitě tumoru, tak jeho 

metastazování, coţ jsou základní procesy maligního růstu tumoru. Tato sekvence přechodu normální 

tkáň – maligní nádor – metastáza je doprovázena rostoucí expresí genů uPA, uPAR, PAI-1 a PAI-2 se 

současným sníţením exprese tPA (108,109). Plazminogenem vázané molekuly hrají zásadní roli v 

invazi a metastazování nádorů. Aktivace uPA je regulována prostřednictvím urokinázového receptoru 

(uPAR).  

U KRK studie prokázaly, ţe exprese uPAR roste s přeměnou adenomu střeva od mírných 

dysplastických změn přes těţkou dysplazii aţ po karcinom, zvýšená exprese uPAR byla detekována u 

adenomů v 30 %, u karcinomů v 85 % (110,111). V nádorové tkáni KRK se zvyšuje exprese uPA ve 
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srovnání s normální tkání střeva či adenomy a existuje řada studií, ve kterých byl zkoumán vztah mezi 

expresí uPA v nádorové tkáni a prognózou pacienta (112,113). Nejvýznamnějšími specifickými 

inhibitory jsou PAI-1 a PAI-2, které reagují s receptorem uPA. PAI-1 je tvořen převáţně v hladké 

svalovině cév, megakaryocytech, endoteliích, granulocytech, monocytech, makrofázích a nádorových 

buňkách. PAI-1 inhibuje migraci hladkých svalových buněk blokádou α v β3 integrinu k vitronectinu. 

(114,115) PAI-1 je nejúčinnějším inhibitorem uPA a tPA. Plazmatická koncentrace PAI-1 je normálně 

nízká, u genotypu 4G/4G je vyšší, je spojována s horší prognózou a proximální lokalizací nádoru ve 

srovnání s genotypem 4G/5G a 5G/5G.  

V naší práci „Clinical impact of PAI 1 4G/5G gene polymorphism in colorectal carcinoma patiens“ 

(115) (viz Příloha 7.1.6) jsme studovali dynamiku plazmatické koncentrace PAI-1 v periferní krvi  

u pacientů před zahájením léčby (před resekcí) a následně 6–8 týdnů po resekci v závislosti na 

klinickém stadiu onemocnění, věku, pohlaví, stupni diferenciace nádoru, TNM klasifikaci a léčebné 

odpovědi na chemoterapii. Pro rs1799889-675 4G/5G polymorfizmus jsme prokázali signifikantně 

vyšší plazmatickou koncentraci PAI-1 před zahájením léčby s následným poklesem po léčbě, pacienti 

s vysokou koncentrací PAI-1 před i po léčbě měli signifikantně kratší celkové přeţití. V naší práci 

jsme neprokázali závislost mezi polymorfizmem PAI-1 (-675 4G/5G) ve vztahu ke klinickému stadiu, 

lokalizaci nádoru či přeţití. PAI-1 je v praxi pouţitelný negativní prognostický faktor a mohl by být 

zohledněn při indikacích adjuvantní léčby u pacientů s kolorektálním karcinomem.  

KRK je typickým multifaktoriálně podmíněným onemocněním, na jehoţ vzniku se významným 

způsobem podílí vliv zevního prostředí a reakce organizmu na toto zevní prostředí. V procesu ochrany 

buňky před zevními vlivy se uplatňuje skupina metabolických enzymů označovaných jako glutation  

S-transferázy (GSTs), katalyzujících konjugaci glutationu s léky, xenobiotiky, karcinogeny – důleţité 

pro detoxikaci aromatických uhlovodíků (detoxikační enzymy). Izoenzymy GST jsou kódovány 

skupinou genů a některé z polymorfizmů v těchto genech vedou ke sníţení enzymatické aktivity GST, 

coţ můţe vést ke zvýšenému riziku nádorů, včetně KRK (117,118). Výsledky studií zkoumajících vliv 

polymorfizmů GSTs jsou kontroverzní. Výsledky metaanalýzy polymorfizmů v genech GSTM1, 

GSTT1, GSTP1 a GSTA1 poukazují na zvýšené riziko rozvoje KRK v bělošské populaci pouze 

v souvislosti s polymorfizmy v izoformách GSTM1 a GSTT1 (119). Role GSTs izoenzymů byla 

studována na populaci českých pacientů s KRK v rámci velké multicentrické studie (120). Cílem naší 

studie bylo zjistit dopad polymorfizmů nejdůleţitějších izoenzymů rodiny GSTs na vznik KRK 

„Common polymorphisms in GSTM1, GSTT1, GSTP1, GSTA1 and susceptibility to colorectal 

cancer in the Central-European population“ (121) (viz Příloha 7.1.7.). Metodou PCR jsme zkoumali 

význam polymorfizmů GSTs u 197 pacientů s KRK a 218 kontrol. Neprokázali jsme ţádnou 

významnou asociaci polymorfizmů v těchto genech s KRK, s výjimkou GSTP1, u kterého jsme 

prokázali pro genotyp Ile105Val sníţené riziko vzniku KRK (p = 0,043). Frekvence polymorfizmů 
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v naší studii koresponduje s frekvencí v dalších evropských populacích. Z našich dat nevyplývá, ţe by 

polymorfizmy v GST genech představovaly významné rizikové faktory pro KRK. 

V další studii jsme se zaměřili na efekt polymorfizmů v sekvencích mikroRNA na riziko rozvoje 

KRK. Jak bylo uvedeno jiţ dříve (kap. 3.1.1.2), mikroRNA mohou v patogenezi KRK hrát roli jak 

nádorově supresorovou, tak onkogenní (122,123). Jednonukleotidové polymorfizmy (SNP – single 

nucleotide polymorphism) existují jak v pri-miRNA, pre-miRNA, tak i v maturovaných miRNA 

sekvencích (124). Nejčastěji studovanými polymorfizmy u nádorů, kromě nádorů KRK, jsou 

rs116149913 v případě miR-196-a2, rs895819 u hsa-miR-27a a rs2910164 u miR-146a, a proto jsme 

se rozhodli provést studii zaměřenou na tyto 3 polymorfizmy a zkoumat jejich vztah k riziku vzniku 

sporadického KRK v naší populaci „Evaluation of SNPs in miR-196-a2, miR-27a and miR-146a as 

risk factors of colorectal cancer“ (125) (viz Příloha 7.1.8.). Srovnávali jsme skupinu 197 pacientů se 

sporadickým KRK a 212 kontrolních případů bez známek malignity. V naší práci jsme neprokázali 

ţádnou asociaci mezi studovanými polymorfizmy (rs11614913, rs895819, rs2910164) a rizikem 

vzniku KRK v naší populaci.  

Jednou z nejčastěji studovaných mikroRNA u KRK je miR-21. Relativně hodně je známo o účasti 

miR-21 v procesu kancerogeneze. Cílem naší práce „Clinical correlations of miR-21 expression in 

colorectal cancer patients and effects of its inhibition on DLD1 colon cancer cells“ (viz Příloha 

7.1.9.) bylo srovnání exprese miR-21 v nádorové a nenádorové tkáni KRK a korelace výsledků 

s klinicko-patologickými charakteristikami u souboru 44 dosud neléčených pacientů s KRK (126). 

Prokázali jsme signifikantně vyšší expresi miR-21 v nádorové tkáni (p < 0,001), rozdíl v expresi miR-

21 mezi časným a pokročilým KRK, tj. stadium I vs. II (p = 0,033), stadium I vs. IV (p = 0,021). To 

poukazuje na moţnosti vyuţití miR-21 při diagnostice metastatického onemocnění z primárního 

nádoru. Prokázali jsme také korelaci miR-21 s horšími výsledky přeţití pacientů s KRK (p = 0,0341). 

Domníváme se, ţe vysoká exprese miR-21 je spojena s progresí onemocnění a vznikem vzdálených 

metastáz. Následně jsme sledovali efekt anti-miR-21 na proliferaci nádorových buněk odvozených od 

KRK, DLD-1. Nepozorovali jsme významný efekt anti-miR-21 na proliferaci nádorových buněk při 

samostatném podání, ani při kombinaci s cytostatiky (5-fluoruracil, oxaliplatina, SN-38- aktivní 

metabolit irinotekanu). Tlumení miR-21 ovšem sníţilo migrační kapacitu nádorových buněk DLD-1 

téměř o 30 % (p = 0,016). Domníváme se, ţe miR-21 není jen slibným prognostickým biomarkerem, 

ale lze ho vyuţít i jako potenciální terapeutický cíl u KRK. Asociace mezi expresí miRNA  

a prognózou onemocnění a ORR byla jiţ opakovaně popsána (99,127).  

V naší další práci „Identification and functional screening of microRNAs highly deregulated in 

colorectal cancer“ jsme se zaměřili na identifikaci a funkční validaci dalších, nových mikroRNA 

v nádorové tkáni KRK (128) (viz Příloha 7.1.10). Celkově jsme analyzovali 667 miRNA v tkáni KRK 

a párové nenádorové tkáni a identifikovali jsme 42 miRNA s odlišnou expresí. MiR-215, miR-375, 
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miR-378, miR-422a a miR-135b byly nejvíce deregulované, a proto jsme je vybrali pro další validaci 

na nezávislé kohortě 125 klinicky charakterizovaných pacientů s KRK. Z našich výsledků vyplývá, ţe 

miR-215, miR-375, miR-378 a miR422a měly signifikantně sníţenou expresi v nádorové tkáni, 

zatímco miR-135b zvýšenou. Úroveň exprese v případě miR-215 a miR-422a korelovala s klinickým 

stadiem onemocnění. Následně provedené in vitro testy prokázaly, ţe navýšení exprese miR-215 

sniţuje viabilitu a migraci nádorových buněk a současně zvyšuje mnoţství apoptotických buněk  

u nádorových linií DLD-1 a HCT-116. Stejně tak zvýšená exprese miR-375 a sníţená exprese miR-

135b sniţuje proliferaci nádorový buněk. Navýšení hladin miR-378, miR-422 a miR-375 inhibuje 

přechod z G1 do S fáze buněčného cyklu. Prokázali jsme tak, ţe miR-378, miR-375, miR-422a a miR-

215 plní u KRK funkci nádorového supresoru, zatímco miR-135b je onkogenní. V této práci byla 

exprese mikroRNA studována na úrovni primárních nádorů KRK.  

V naší další práci „Genome-wide microRNA Expression Profiling in Primary Tumors and Matched 

Liver Metastasis of Patients with Colorectal Cancer“ (129) (viz Příloha 7.1.11.) jsme se proto 

zaměřili na srovnání expresních profilů mikroRNA v primárních nádorech a párových jaterních 

metastázách u pacientů s KRK. Z celkového počtu 752 mikroRNA testovaných na vzorcích  

20 primárních nádorů a párových jaterních metastáz pacientů s KRK jsme našli rozdílnou expresi  

v případě 33 mikroRNA. Patnáct z nich jsme vybrali k validaci a následně potvrdili významné sníţení 

exprese miR-143, miR-10b, miR-28-5p, a naopak zvýšení exprese v případě miR-122, miR-122*  

a miR-885-5p v tkáni jaterních metastáz oproti primárnímu nádoru. Předpokládáme, ţe tyto 

mikroRNA by mohly být funkčně zapojeny do procesu metastazování u KRK. 

4 Pokročilá molekulární diagnostika kolorektálního karcinomu 

4.1  Diagnostické biomarkery pro časnou detekci kolorektálního karcinomu 

Screening KRK byl v ČR zahájen v roce 2009 (28). Jak vyplývá z dat Národního onkologického 

registru (NOR), od roku 2010 můţeme pozorovat nárůst nově diagnostikovaných nádorů kolorekta, 

kdy rozdíl mezi lety 2010 a 2013 představoval nárůst z 21 % na 23 % ve stadiu I, z 23 % na 25 % ve 

stadiu II, z 24 % na 25 % ve stadiu III a konečně pokles z 25 % na 17 % ve stadiu IV. Dalším krokem 

bylo zavedení adresného zvaní, a jak vyplývá z výsledků jiţ v průběhu prvního roku, tj. za rok 2014, 

došlo k nárůstu počtu vyšetřených klientů v rámci cílové populace ve věku nad 50 let z 27 % (2013) 

na 32 % (2014). Je potřeba si uvědomit, ţe screeningový program KRK umoţňuje i léčbu 

přednádorových stavů.  

Testy vzorků stolice jsou zaloţeny na principu průkazu hemoglobinu ve stolici. Klasické guajakové 

testy (Haemoccult test) prokazují hem na základě peroxidázové reakce. Nejsou však specifické pro 

lidský hemoglobin. Nevýhodou testu je nízká citlivost pro záchyt adenomů. Senzitivita testu pro 

karcinom je 37 % a specificita 97 % (130). Imunochemické testy jsou zaloţeny na průkazu lidského 
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hemoglobinu ve stolici na základě vazby s monoklonální protilátkou. Kvantitativní testy mají 

v případě karcinomu senzitivitu 68 % a specificitu 94 % (130,131). Výzkum probíhá také v oblasti 

testování DNA ve stolici – bodové mutace KRAS, APC, p53, se senzitivitou nad 50 %. RNA markery 

ve stolici – cyklooxygenáza 2 (COX-2), exprese matrixmetaloproteinázy (MMP-7), jejichţ kombinace 

prokázala senzitivitu v případě KRK u stadia I 77 % a stadia II 93 % (132). Vysokou senzitivitu 94 % 

pro karcinomy i adenomy se specificitou 98 % představuje metoda stanovující biomarkery CNRIP1, 

INA, MAL, SNCA, SPG20 (133). Velmi zajímavé výsledky prokázalo testování miR-144, miR-34b/c 

a miR-148a s prokázanou senzitivitou 74 % a specificitou 87 % (134,135). 

Testy vzorků krve pro screeningové účely jsou jiţ dostupné pro klinickou praxi. DNA test Epi 

proColon 2,0CE je zaloţen na průkazu přítomnosti metylované DNA v séru. Tyto testy prokazují pro 

karcinom senzitivitu 67 % a specificitu 88 %, coţ nepřekračuje účinnost imunohistochemických testů 

na vyšetření stolice (136). Stejně jako ve stolici lze i v krvi stanovit COX-2, MMP-2. Řada těchto 

testů však nedosahuje deklarovanou efektivitu v praxi. Diagnostika adenomu či časného karcinomu 

tlustého střeva z periferní krve by byla jistě elegantní metodou. V tomto směru se jeví zajímavé 

výsledky vyšetření mikroRNA. MiR-17-3p a miR-92 prokazují korelaci mezi zvýšenou hladinou 

exprese a pozitivním testem okultního krvácení do stolice. Po chirurgické resekci došlo k poklesu 

exprese těchto mikroRNA, a jak ukázaly další studie, bylo moţné na základě vyšetření mikroRNA 

v krvi odlišit nádor střeva od nádoru ţaludku či od zánětu tlustého střeva (137), coţ poukázalo na 

velice dobrou specificitu mikroRNA testu pro KRK. 

  

Vlastní příspěvek k problematice 

Časná diagnostika KRK je základ úspěšné léčby. Standardní screeningová metoda, kolonoskopie, je 

invazivní metodou vyţadující nepříjemnou přípravu v podobě dokonalého vyprázdnění střeva. 

Vyšetření stolice na okultní krvácení je ovlivnitelné řadou faktorů, jako je dieta a jiné onemocnění 

střeva (zánět, hemoroidy), a nedosahuje potřebné 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 Příloha 7.1.12.) jsme zkoumali moţnost vyuţití 

dříve popsaných miR-17-3p, miR-29a, miR-92a a miR-135b pro časnou detekci KRK z krevního séra. 

V rozporu s publikacemi asijských autorů jsme u sledovaných mikroRNA neprokázali u pacientů a 

zdravých dárců signifikantní rozdíl v jejich hladinách (138).  

V naší další práci „Serum-based microRNA signatures in early diagnosis and prognosis prediction 

of colon cancer“ (viz Příloha 7.1.13.) jsme se zaměřili na hledání a validaci mikroRNA v krevním 

séru pacientů s KRK (139). Analyzovali jsme vzorky od 427 pacientů s KRK a 276 zdravých dárců. 

Identifikovali jsme 4 mikroRNA k další validaci: miR-23a-3p, miR-27a-3p, miR-142-5p a miR-376c-

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27485599
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27485599
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27485599
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3p. Z validace vyplynulo, ţe diagnostický panel zaloţený na expresi těchto 4 sérových mikroRNA 

umoţnil identifikovat pacienta s KRK se senzitivitou 89 % a specificitou 81 %. Vysoká senzitivita  

i specificita vyšetření byla zachována i při samostatném vyhodnocení pacientů v časných stadiích 

KRK (pT1-3pN0M0). Ve studii jsme hodnotili také moţnosti prognostického vyuţití sérových 

mikroRNA, přičemţ u miR-23a-3p a miR-376c-3p jsme popsali silný prognostický potenciál 

nezávislý na klinickém stadiu onemocnění. 

 

4.2 Prognostické biomarkery kolorektálního karcinomu 

Prognostické biomarkery jsou biomarkery, které nám pomáhají identifikovat pacienty s vysokým 

rizikem relapsu onemocnění. Některé z genů, které jsou často mutované u KRK, především geny 

kódující kinázy zapojené do signální kaskády EGFR, jako jsou RAS nebo BRAF, se ukázaly být také 

významnými prognostickými faktory. Mutace v onkogenu BRAF představují v současnosti jedny  

z nejvýznamnějších negativních prognostických biomarkerů u KRK. Nádory nesoucí mutaci BRAF 

vykazují významně niţší citlivost vůči farmakoterapii a jsou spojeny s kratším přeţíváním nemocných 

(34,36,39,63). Mutace onkogenů RAS (KRAS i NRAS) jsou rovněţ negativním prognostickým 

faktorem, byť méně významným, neţ jsou mutace BRAF. Významným prognostickým biomarkerem 

je rovněţ MSI statut. Oba prognostické markery MSI a BRAF jsou diskutovány v úvodní kapitole, 

protoţe jsou aktuálně plně vyuţívány k individualizaci léčby KRK. Zatímco stanovení MSI je 

standardem při zvaţování adjuvantní chemoterapie na bázi 5-fluorouracilu v případě II. klinického 

stadia KRK, přítomnost BRAF mutace je silným, negativním prognostickým faktorem u pokročilého 

KRK.  

V posledních letech kontinuálně přibývá publikací o vyuţití mikroRNA v diagnostice nádorů, včetně 

KRK. Dnes je jiţ zřejmé, ţe nejsou slibnými diagnostickými biomarkery, ale ţe budou dobře 

vyuţitelné rovněţ jako biomarkery prognostické. Můţeme predikovat rozsah onemocnění (časné či 

pokročilé), dobu do relapsu onemocnění a dobu celkového přeţití (140). Například zvýšená exprese 

miR-200c je u KRK spojena s kratším přeţíváním pacientů. MiR-21, miR-195 a miR-193a-5p koreluje 

s klinickým stadiem KRK a pacienti se zvýšenou expresí mají horší prognózu (141,107). Sníţená 

exprese miR-193a-5p koreluje s metastatickým postiţením lymfatických uzlin (142) (p = 0,0060)  

a jako nezávislý faktor spojený s nepříznivou prognózou: doba do progrese (DFS) p = 0,0262  

a celkové přeţití (OS) p = 0,0230.  

 

4.3 Prediktivní biomarkery v léčbě kolorektálního karcinomu  

Standardy léčby vychází ze statistického zpracování výsledků multicentrických klinických studií.  

I kdyţ se v posledních letech výrazně zvýšila efektivita léčby KRK, stále zůstává významná část 
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pacientů, kteří na standardní léčbu nereagují z důvodů primární rezistence, či po předchozím efektu  

u nich dochází ke vzniku časné sekundární rezistence. Podmínkou racionální indikace léčby je potom 

implementace prediktivních biomarkerů umoţňujících takovéto pacienty identifikovat. 

4.3.1 Prediktory léčebné odpovědi na anti-angiogenní léčbu 

Nádorová angiogeneze je komplexní proces vedoucí k novotvorbě nádorových cév z cév jiţ 

existujících. Nejdůleţitějším pro-angiogenním faktorem nutným pro zahájení novotvorby cév je 

vaskulární endoteliální růstový faktor (VEGF) (143). Primárním spouštěčem angiogeneze je hypoxie 

nádorových buněk, která vede k indukci exprese transkripčního faktoru hypoxií-indukovaného faktoru 

(HIF)-1α. Tento transkripční faktor je lokalizován v oblasti buněčného jádra a následně spouští 

transkripci několika růstových faktorů včetně VEGF, destičkového růstového faktoru (PDGF)-β, 

bazického fibroblastového růstového faktoru (bFGF), erytroproteinu, angiopoetinu a placentárního 

růstového faktoru (PIGF). Mezi základní pro-angiogenní faktory nádorové angiogeneze, které máme 

v současné době moţnost léčebně ovlivnit, patří růstové faktory rodiny VEGF: VEGF-A, VEGF-B  

a PIGF, včetně jejich receptorů VEGFR-1 a VEGFR-2. Nejčastěji a nejdéle v praxi pouţívaným 

inhibitorem angiogeneze je monoklonální protilátka bevacizumab, která cíleně inhibuje VEGF-A, dále 

monoklonální protilátka aflibercept cílící nejen na VEGF-A, ale také na VEGF-B a PIGF, a dále řada 

tyrozin kinázových inhibitorů (TKI) blokujících intracelulární kinázové domény receptorů VEGFR-1 

a VEGFR-2 (144).  

Pro cílenější indikaci léčby VEGF inhibitory byla zkoumána řada biomarkerů jako potenciálních 

prediktorů léčebné odpovědi. 

Hypertenze je relativně častým vedlejším účinkem léčby protilátkami proti VEGF či TKI. Bylo 

prokázáno, ţe VEGF a TKI inhibitory způsobují vazokonstrikci, čímţ dochází k nárůstu cévní 

rezistence a zvýšení krevního tlaku (145). Při analýze efektivity a vedlejších účinků chemoterapie 

v kombinaci s bevacizumabem se ukazuje u pacientů s časným vznikem rezistence, tj. do 3 měsíců od 

zahájení léčby, tento faktor jako prediktor pro lepší výsledky celkového přeţití (mOS) (146). Podobné 

výsledky byly prokázány i u léčby nádorů ledvin a plic.  

Dalším často zkoumaným prediktorem anti-VEGF terapie je hladina cirkulujícího VEGF a nádorová 

exprese VEGF. Vysoká hladina cirkulujícího VEGF se však ukázala být spíše negativním 

prognostickým biomarkerem neţ biomarkerem prediktivním, coţ se potvrdilo nejen u pacientů s KRK, 

ale i s dalšími nádory, jako jsou renální karcinom (RCC) či nemalobuněčný plicní karcinom (NSCLC). 

Ani v případě nádorové exprese VEGF nebyla prokázána korelace mezi hladinou exprese VEGF, 

trombospondinem a léčebnou odpovědí na chemoterapii v kombinaci s bevacizumabem (citace). 

Zajímavé výsledky se ukazují při hodnocení závislosti zvýšené hladiny cirkulujícího PIGF a léčebné 

odpovědi na VEGF inhibitory, sledování dynamiky hladin PIGF a také PIGF jako terapeutického cíle 
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– jako prevence vzniku sekundární rezistence na léčbu VEGF inhibitory (147–149). Nicméně stále 

není jasné, zda hladina PIGF je prediktivní, či prognostický marker.  

Z dalších zkoumaných prediktorů léčebné odpovědi u pacientů s metastatickým KRK nebyla 

potvrzena moţnost predikce na terapii bevacizumabem v kombinaci s chemoterapií na základě 

stanovení mikrovaskulární denzity, nádorové exprese TSP2, p53 či přítomnosti mutace onkogenu 

KRAS (150,151). Do současné doby nebyl nalezen a prospektivně potvrzen v rámci klinické studie 

ţádný prediktivní biomarker léčebné odpovědi na anti-angiogenní léčbu bevacizumabem či TKI. 

V rámci klinické studie fáze III (CONFIRM 1,2) byla však prokázána korelace se signifikantně 

lepšími výsledky léčby vatalanibem (pan-VEGFR inhibitor)/FOLFOX oproti chemoterapii 

FOLFOX/placebo u pacientů s vyšší plazmatickou hladinou LDH, VEGFR1 (mRNA), HIF1α, 

VEGFR2 (mRNA) (152).  

Rovněţ mikroRNA hrají významnou roli v regulaci nádorové neovaskularizace. Bylo prokázáno, ţe 

miR-107 funguje jako supresor exprese HIF1A a VEGF a miR-145 jako regulátor exprese HIF1  

u pacientů s KRK. Trombospondin (TSP1) patří mezi významně anti-angiogenní faktory. Klastr miR-

17-92 a miR-194 jsou schopny blokovat TSP1, a tak nepřímo podporovat nádorovou angiogenezi  

u KRK (153). 

 

4.3.2 Prediktory léčebné odpovědi na anti-EGFR terapii 

Signální dráha EGFR hraje důleţitou roli v proliferaci nádorových buněk a růstu nádoru, a to nejen 

v případě KRK, kde je patologicky aktivována u více neţ 80 % případů. Gen pro EGFR je 

lokalizovaný na chromozomu 7 a jeho signální dráha má dvě základní větve:  

1. KRAS – BRAF – MAPK (mitogen-activated protein kinase). KRAS je členem rodiny onkogenů 

zahrnující K-RAS, H-RAS, N-RAS regulujících proliferaci a diferenciaci nádorových buněk. Po 

agonizaci EGFR receptoru dochází k aktivaci jeho intracelulární kinázové domény, dále k aktivaci 

onkogenu KRAS a BRAF. Signál je dále přenášen pomocí kináz MEK a ERK aţ do jádra, kde 

ovlivňuje genovou expresi pro-mitogenních faktorů stimulujících proliferaci nádorové buňky 

(154). 

2. PI3K (phosphatidylinositol 3-kinase) – PTEN (tensin homolog) – AKT (protein kinase B). Během 

stimulace EGFR receptoru dochází rovněţ ke stimulaci signalizace PI3K-AKT, která vede k 

inhibici apoptózy a následně ke zvýšené schopnosti přeţívání nádorové buňky (155). 

Primární rezistence na EGFR inhibitory u dosud neléčených pacientů je nejčastěji způsobena 

přítomností některé z aktivačních mutací v onkogenech KRAS (30 %), NRAS (7 %) a BRAF (7 %). 

Dále 10–15 % pacientů má současně mutace KRAS nebo BRAF a PI3K, 10 % PI3K nebo PTEN, 

jejichţ část má aplifikaci HER-2 nebo MET (3–4 %). Léčebná odpověď na EGFR inhibitory 
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v monoterapii je přibliţně 15 %, zatímco v kombinaci s chemoterapií dosahuje léčebná odpověď 50–

60 %. Přibliţně 12 % případů představují ne-genetické mechanizmy rezistence (156). 

Sekundární rezistence na EGFR inhibitory je často způsobená de novo mutacemi v onkogenech RAS 

(KRAS, NRAS nebo obou) a popisuje se ve 40 %. V rámci sekundární rezistence se rovněţ uplatňují 

mutace v onkogenu BRAF (okolo 7 %), případně současná mutace RAS a PI3K přibliţně ve 12 % 

případů. U pacientů předléčených EGFR inhibitory narůstá amplifikace HER-2 či MET na 10–12 %. 

Ne-genetické případy sekundární rezistence představují 12 % případů. 

Zatímco primární rezistence k EGFR inhibitorů je nejčastěji podmíněna mutacemi KRAS v exonu 2, 

při sekundární rezistenci se kromě mutací v exonu 2 objevují mutace i v dalších exonech onkogenu 

KRAS (156).  

Kromě genetických změn se na rezistenci k EGFR inhibitorům podílí i nadprodukce ligandů 

mikroprostředí, např. amphiregulin, epiregulin, heregulin a transformující růstový faktor (TGF)-. 

Pacienti s nadprodukcí amphiregulinu a epiregulinu dosahovali signifikantně lepší léčebné odpovědi 

při léčbě cetuximabem či panitumumabem, mPFS 8,3 vs. 3,2 měsíce, neţ pacienti s nízkou expresí 

těchto ligandů (157), v případě TGF- byl pozorován opačný trend, tj. nadprodukce byla provázená 

rezistencí k cetuximabu (158–160). Kromě genetických mutací a exprese ligandů mikroprostředí je 

dalším prediktorem léčebné odpovědi na EGFR inhibitory také molekulární podtyp KRK. Zatímco 

nádory wtRAS s epiteliálním fenotypem vykazují dobrou odpověď, KRK s fenotypem 

mezenchymálním jsou na léčbu cetuximabem rezistentní (161,162).  

Mutace v onkogenech RAS byly potvrzeny jako negativní prediktivní faktor pro anti-EGFR léčbu  

v řadě rozsáhlých multicentrických studií (34,36). Účinnost farmakoterapie zaloţené na anti-EGFR 

léčbě kombinované s chemoterapií je u nádorů vykazujících mutaci RAS horší neţ účinnost 

chemoterapie samotné (34,36). Tato zjištění vedla k tomu, ţe indikace anti-EGFR protilátek, 

cetuximabu a panitumumabu, byla u KRK zúţena pouze na pacienty, jejichţ nádory (primární nebo 

metastatické) nesou nemutovanou formu genů RAS. Toto omezení se však nevztahuje na cílenou 

léčbu anti-VEGF či na multikinázové inhibitory. V současné době je doporučeno před zahájením 

léčby metastazujícího kolorektálního karcinomu provést molekulární vyšetření mutačního stavu 

onkogenů RAS (KRAS a NRAS) ve vzorku nádorové tkáně, přičemţ toto vyšetření je nezbytné, 

pokud uvaţujeme o pouţití anti-EGFR terapie. Jestliţe primární nádor nebo jeho metastáza vykazují 

některou z aktivačních mutací v onkogenech KRAS nebo NRAS, nelze anti-EGFR léčbu indikovat. 

V současné klinické praxi se jedná o rutinně pouţívané markery pro stanovení individuálního 

léčebného plánu.  

Validita stanovení mutací v onkogenu BRAF jako prediktoru léčebné odpovědi na léčbu EGFR 

inhibitory není zcela jasná. Respektive pro pozdní stadia onemocnění, kde je u chemorezistentních 
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onemocnění EGFR inhibitor pouţíván většinou v monoterapii, nebyla prokázána efektivita těchto léků 

v monoterapii při srovnání s BSC (163,164) ani v kombinaci s chemoterapií ve srovnání  

s chemoterapií samotnou (165). Naopak v první linii léčby jsou rozporuplné informace. Ve studii 

PRIME srovnávající chemoterapii FOLFOX s panitumumabem či bez něj, byly výsledky u pacientů  

s wtRAS/wtBRAF mOS 28 vs. 20 měsíců (HR 0,74, p = 0,02), tak u pacientů wtRAS/mtBRAF jiţ jen 

mOS 10,5 vs. 9,2 měsíců (HR 0,9, p = 0,76) (18). Medián PFS wtRAS/wtBRAF 10,8 vs. 9,2 (HR 

0,68, p = 0,002), zatímco u wtRAS/mtBRAF 6,1 vs. 5,4 měsíce (HR 0,58, p = 0,12). Studie OPUS 

byla s chemoterapií na bázi oxaliplatiny (FOLFOX) a celkový počet pacientů s wtKRAS/mtBRAF byl 

sumárně jen 11, takţe výsledky nelze hodnotit. Ve studii CRYSTAL byla v kombinaci s cetuximabem 

chemoterapie na bázi irinotekanu (FOLFIRI), u pacientů s wtKRAS/mtBRAF nebyl aditivní efekt 

cetuximabu k chemoterapii FOLFIRI prokázán (HR 0,908). V analýze studií kombinující chemoterapii 

s cetuximabem, tj. CRYSTAL a OPUS, byl zachován benefit přidání cetuximabu i u pacientů s mutací 

BRAF, nedosáhl však statistické významnosti. Pro wtRAS/wtBRAF byl mOS 21,1 vs. 24,8 měsíce 

(HR 0,84, p = 0,048) a pro populaci wtRAS/mtBRAF 9,9 vs. 14,1 měsíce (HR 0,62, p = 0,076) ve 

prospěch kombinace s cetuximabem (38). Ani v jedné studii nebyly výsledky ve prospěch kombinace 

chemoterapie (FOLFOX či FOLFIRI) s EGFR inhibitorem (panitumumab či cetuximab) v první linii 

léčby metastatického wtRAS/mtBRAF KRK statisticky signifikantní. Závěr zpochybňující efektivitu 

EGFR inhibitorů u pacientů s mtBRAF napříč léčebnými liniemi podpořil i výsledek metaanalýzy 

(166). Nejvíce efektivní v léčbě mtBRAF metastatického KRK je triplet chemoterapie FOLFOXIRI  

v kombinaci s bevacizumabem (39), který ve studii TRIBE prokázal u této subpopulace pacientů 

nejlepší výsledky, mOS 19,1 ku 10,8 měsíců, HR 0,60. 

Znalost mutací RAS (KRAS, NRAS) 50–60 % i BRAF 5–8 % u pacientů s metastatickým KRK 

umoţňuje predikovat rezistenci na léčbu EGFR inhibitory. Vzhledem k tomu, ţe i po vyloučení těchto 

pacientů z indikace k léčbě EGFR inhibitory nedochází ke 100% léčebné odpovědi u pacientů 

wtRAS/wtBRAF, hledají se další prediktivní markery.  

Další genetické alterace jsou popisovány přímo na úrovni signální dráhy RAS-MEK-ERK. 

Amplifikace genu KRAS se vyskytuje u 1–2 % případů KRK. Amplifikace KRAS je spojena 

s rezistencí na léčbu EGFR inhibitory (167,168). Na základě analýzy TCGA databáze pro KRK byly 

prokázány amplifikace NRAS, BRAF, CRAF s velmi nízkou frekvencí pod 1 %, a jejich dopad pro 

klinickou praxi je dosud nejasný (169).  

Bylo prokázáno, ţe genetická aberace tyrozin kinázového receptoru HER-2 (ERBB2) a MET dokáţe 

přímo aktivovat MEK-ERK kaskádu. Amplifikace ERBB2 byla prokázána u malého počtu pacientů 

s nádory wtRAS/wtBRAF, které nebyly senzitivní v in vitro podmínkách a také při testování citlivosti 

na cetuximab za pouţití nádorových xenograftů na myších modelech (170,171). Aktivace HER-2 je 

rovněţ ovlivněna amplifikací HER-3 (ERBB3) a ligandem heregulinem, jehoţ nadprodukce byla 
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popsána v souvislosti se sekundární rezistencí na cetuximab (171). V případě tyrozinkinázového 

receptoru MET byla popsána jeho amplifikace u 2 % případů metastatického KRK, opět byla 

amplifikace popsána u části wtRAS/wtBRAF nádorů necitlivých na cetuximab (172). Probíhají studie 

fáze I/II s cílem překonat rezistenci k EGFR inhibitorům u pacientů s MET amplifikací či c-MET 

overexpresí pomocí c-MET inhibitorů (173). Kombinace panitumumab/MET inhibitor (rilotumumab) 

oproti panitumumab/placebo prokázaly lepší výsledky jak v parametru ORR 31 % vs. 21 %, tak i 

mPFS 5,2 vs. 3,7 měsíce a mOS 13,8 vs. 11,6 měsíce (173).  

Přítomnost mutace ve 20. exonu PI3KCA je spojena s niţší efektivitou EGFR inhibitorů, nicméně 

výsledky nejsou dosud dostatečně statisticky průkazné, aby měly odezvu v klinické praxi. Stejně tak je 

tomu i v případě alterací nádorového supresoru PTEN. Genetické alterace PI3KCA a PTEN se 

vyskytují u 10–15 % případů, velmi často současně s mutací KRAS či BRAF (174,175). 

Amplifikace HER-2 byla popsána s frekvencí 2,7 % u neselektované populace s KRK, ve 13,6 %  

u wtKRAS a v případě populace rezistentní k léčbě EGFR inhibitory dokonce v 36,4 % případů (105). 

Klinické studie kombinující léčbu trastuzumabem s chemoterapií u metastatického KRK byly 

předčasně ukončeny pro neefektivitu (176,178). In vitro testy u cetuximab rezistentních nádorů 

s HER-2 amplifikací umoţnily vyzkoušet efektivitu anti-HER-2 v monoterapii či kombinaci  

a následně potvrdit efektivitu v klinické studii HERACLES (178). Z 914 vyšetřovaných wtKRAS 

nádorů metastatického kolorektálního karcinomu bylo 48 (5 %) HER-2 pozitivních (IHC 2+/3+, 

amplifikace HER-2). Pacienti měli vyčerpány moţnosti standardní léčby. Zatímco léčba 

trastuzumabem v monoterapii nebyla účinná, tak kombinace trastuzumab a lapatinib prokázala 30% 

ORR a 44 % dosáhlo stabilizace onemocnění. Lokalizace HER-2 pozitivních nádorů byla z 85 % 

(23/27) v oblasti levého tračníku a konečníku. Autoři studie uvádějí, ţe ţádný z pacientů s wtKRAS 

zařazených do studie, a s amplifikací HER-2, neměl při předchozí léčbě EGFR inhibitorem dosaţenu 

léčebnou odpověď. Hodnotí tedy amplifikaci HER-2 současně jako prediktor rezistence na léčbu 

EGFR inhibitory u pacienttů s wtKRAS (170,171,179). 

Aktivace ALK byly prokázány jak u hematologických, tak i solidních nádorů a v dnešní době jsou 

standardním terapeutickým cílem například u nádorů plic, kde jsou ALK+ nádory léčeny crizotinibem. 

Přítomnost translokace ALK se u KRK pohybuje v rozmezí od 0,4 do 3 % (180,181). Moţnosti 

ovlivnění ALK+ KRK byly zkoušeny v rámci studie fáze I s pan-Trk, ROS1 a ALK inhibitorem, 

entrectinibem, u pacientů s CAD-ALK fúzním genem. Stanovení exprese ALK se provádí pomocí 

imunohistochemie (IHC) a případná translokace je následně potvrzena metodou fluorescenční in situ 

hybridizace (FISH). Tento fúzní gen byl prokázán u 1 z 487 vyšetřovaných pacientů s KRK. Tento 

pacient byl následně léčen entrectinibem a dosáhl dlouhodobé léčebné odpovědi. Na Masarykově 

onkologickém ústavu aktuálně probíhá studie fáze II zaměřená na léčbu ALK pozitivních, jiných neţ 

plicních nádorů pomocí ALK inhibitoru, ceritinibu. 
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Exprese EGFR ligandů epiregulinu (EREG) a amphiregulinu (AREG) se ukazuje být dalším 

prediktivním markerem léčebné odpovědi na léčbu EGFR inhibitory u wtRAS metastatického KRK. 

V rámci randomizované studie PICCOLO (160) srovnávající efekt chemoterapie irinotekanem  

s panitumumabem či bez něj byl u pacientů s wtRAS a vysokou expresí ligandů EREG/AREG mPFS 

8,3 vs. 4,4 měsíce (HR 0,38, p < 0,001), zatímco u pacientů s nízkou expresí ligandů mPFS 3,2 vs. 4,0 

měsíce (HR 0,93). Tyto výsledky podporují i závěry metaanalýzy a dalších autorů (182). 

 

Vlastní přínos k problematice 

Výsledky některých subanalýz klinických studií naznačovaly moţný prediktivní potenciál mutací 

onkogenu KRAS rovněţ ve vztahu k léčbě bevacizumabem. Tyto studie sice neprokazovaly statisticky 

signifikantní rozdíl v efektu kombinace chemoterapie/bevacizumab u pacientů s nemutovaným či 

mutovaným KRAS, nicméně rozdíly byly značné (183). Medián PFS při srovnání chemoterapie 

IFL/bevacizumabu vs. IFL/placebo pro wtKRAS 13,5 vs. 7,4 měsíců (p   0,0001) a pro mtKRAS 9,3 

vs. 5,5 měsíce (p   0,0008), tedy při srovnání mIFL/bevacizumab wtKRAS vs. mtKRAS 13,5 vs. 9,3 

měsíce (109). Signifikantní rozdíl byl pouze v dosaţení léčebné odpovědi, kde pro kombinaci 

IFL/bevacizumab byla pro wtKRAS 60 % vs. 37,3 %, (p = 0,006) zatímco v případě mtKRAS 43 % 

vs. 41,2 %. Provedli jsme retrospektivní hodnocení dat v národním registru CORECT a výsledky 

neprokázaly závislost efektu bevacizumabu v kombinaci s chemoterapií na mutačním stavu onkogenu 

KRAS. Výsledky naší studie „Efficacy of bevacizumab and chemotherapy in the first-line treatment 

of metastatic colorectal cancer: broadening KRAS-focused clinical view“ (184) (viz Příloha 7.1.14.) 

zásadně ovlivňují strategii léčby metastatického KRK. Všichni pacienti s mtKRAS jsou kandidáty 

chemoterapie v kombinaci s bevacizumabem či bez něj. Výsledky studie byly paralelně potvrzeny 

řadou dalších klinických studií. 

4.3.3 MikroRNA jako prediktory léčebné odpovědi  

Individualizace léčby se bude s přibývajícími informacemi o nových molekulárních prediktorech 

léčebné odpovědi i nadále rozvíjet. Slibnou skupinu prediktivních biomarkerů u KRK představují také 

mikroRNA. Pomocí mikroRNA byla popsána například moţnost predikce léčebné odpovědi na 5-FU: 

lepší léčebnou odpověď vykazují pacienti se sníţenou expresí miR-181b a let-7g (185) a se zvýšenou 

expresí miR-143 (186). Naopak rezistence k léčbě 5-FU je u pacientů s KRK spojena se zvýšenými 

hladinami miR-10b (187). Experimentální a klinická data zkoumající souvislost mikroRNA let-7a  

a onkogenu KRAS ukazují, ţe pacienti s vysokou hladinou let-7 mohou mít benefit z anti-EGFR 

terapie i v případě, ţe jsou nosiči mutace v onkogenu KRAS (188). Pacienti s mtKRAS a wtBRAF 

byli léčeni ve 3. linii kombinací irinotekan/cetuximab a výsledky léčby u podskupiny s vysokou 

hladinou let-7 byly signifikantně lepší jak v parametru mPFS (HR 0,88, p = 0,03), tak i mOS (HR 

0,83, p = 0,01). U pacientů s wtKRAS s vysokou hladinou let-7c/miR-125b bylo prokázáno 
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prodlouţení mPFS (7,8 vs. 4,6 měsíce, p = 0,016) a stejně tak mOS (16,1 vs. 10,9 měsíce, p = 0,09). 

Naopak u podskupiny pacientů s mtKRAS nebyl prokázán rozdíl u těchto dvou skupin (189). 

 

Vlastní příspěvek k problematice 

MikroRNA se ukazují být moţnými prediktory léčebné odpovědi také v případě anti-EGFR terapie 

(190,191,192). Cílem naší studie byla identifikace a validace mikroRNA jako prediktoru doby do 

progrese (TTP) a léčebné odpovědi na cetuximab a panitumumab u pacientů s metastatickým KRK  

a wtRAS: „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 

Příloha 7.1.15.). Identifikovali jsme 9 mikroRNA s rozdílnou expresí v tumorech pacientů s wtRAS 

mKRK s dobrou a špatnou léčebnou odpovědí na léčbu cetuximabem (p ≤ 0,01). Výsledek jsme 

následně validovali na dvou nezávislých kohortách pacientů 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 pacientů léčených 

cetuximabem. U pacientů léčených panitumumabem jsme tuto korelaci nepotvrdili. MiR-31-5p/3p 

proto představuje slibný prediktivní biomarker na léčbu cetuximabem u wtRAS metastatického KRK. 

Tento závěr jsme potvrdili i v následující práci „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 Příloha 7.1.16.). V rámci národního registru CORECT jsme 

identifikovali skupinu pacientů, kteří byli léčeni panitumumabem po předchozím selhání léčby 

cetuximabem, tedy EGFR inhibice po selhání EGFR inhibice. K takové sekvenci EGFR inhibitorů 

nejsou v současné době ţádné podklady a doporučení, a proto jsme se rozhodli tuto podskupinu 

pacientů analyzovat. Nejdříve jsme potvrdili, ţe se jedná o pacienty s progresí po předchozí terapii 

cetuximabem a ţe důvod změny léčby nebyl jiný, např. toxicita, alergická reakce apod. Finální analýza 

tak byla provedena na souboru 26 pacientů, u nichţ jsme zaznamenali 11 % parciálních odpovědí (PR) 

a 27 % stabilizací onemocnění (SD). Medián PFS od zahájení léčby panitumumabem byl 2,8 měsíce 

(95% CI = 1,5–4,0). Současně jsme analyzovali korelaci léčebné odpovědi s hladinami biomarkeru 

miR-31-5p a potvrdili jsme předchozí zjištění, ţe zvýšená hladina miR-31-5p v tumoru je spojena 

s kratším PFS u pacientů léčených cetuximabem (medián PFS 12,3 vs. 4,9 měsíce, p = 0,038). Tento 

vztah jsme opět nepozorovali u pacientů léčených panitumumabem.  

Prediktivní význam miR-31-3p byl potvrzen i na větším souboru pacientů s metastatickým KRK, a to 

v rámci retrospektivní subanalýzy studie FIRE III. Jedná se studii fáze III srovnávající PFS a OS  

u pacientů s metastatickým, primárně inoperabilním KRK s molekulární charakteristikou wtRAS, 

léčených chemoterapií FOLFIRI (5-fluorouracil/leukovorin/irinotekan) s bevacizumabem či 

cetuximabem. Analýza 370 pacientů potvrdila predikci léčebné odpovědi miR-31-3p na léčbu 

cetuximaben. Medián přeţití pacientů s nízkou expresí byl 39,4 měsíce, zatímco s vysokou expresí 
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20,3 měsíce v případě cetuximabu. V případě bevacizumabu nebyl rozdíl v mediánu těchto dvou 

skupin statisticky signifikantní. Přeţití pacientů, jejichţ nádory vykazovaly nízkou expresi miR-31-3p 

bylo 27,4 měsíce, u těch s vysokou expresí potom 20,1 měsíce (195).  

V další práci jsme zkoumali moţnost predikce léčebné odpovědi pomocí exprese mikroRNA  

u pacientů léčených kombinovanou chemoterapií FOLFOX (na bázi 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 příloha 7.1.17.). Na základě 

expresního profilování mikroRNA jsme identifikovali 67 miRNA s rozdílnou expresí mezi pacienty  

s dobrou a špatnou odpovědí na terapii na základě RECIST kritérií (p < 0,05). Z těchto mikroRNA 

jsme vybrali 7 pro nezávislou validaci, která potvrdila signifikantně vyšší expresi miR-92b-3p, miR-

3156-5p, miR-10a-5p a miR-125-5p (p < 0,005) v nádorech pacientů, kteří měli benefit  

z kombinované léčby FOLFOX/bevacizumab. Identifikovali jsme rovněţ 4 miRNA asociované s PFS. 

Vzhledem k tomu, ţe studie byla provedena na relativně malém souboru pacientů (N = 61), bude 

potřeba další nezávislá validace pro potvrzení prediktivního potenciálu panelu mikroRNA 

identifikovaného v naší studii. 

 

4.3.4 Mikrosatelitní nestabilita jako prediktor léčebné odpovědi 

 

Deficientní systém oprav špatného párování bází (deficientní mismatch repair systém, dMMR) 

se v případě KRK ukazuje být účinným prediktorem léčebné odpovědi na anti-PD-1 monoklonální 

protilátku pembrolizumab (196). Pacienti s genetickým defektem MMR jsou charakterizováni 

vysokou frekvencí somatických mutací, které představují neoantigenní cíle mikroprostředí s vysokou 

koncentrací imunitních checkpointů. Efekt léčby anti-PD-1 protilátkou vede k odblokování imunitní 

reakce u těchto pacientů, coţ vedlo k dosaţení 57% ORR, zatímco u pacientů s pMRR bylo 0% ORR. 

V době hodnocení nebylo dosaţeno mPFS a mOS u pacientů s dMMR, u pacientů s pMMR byl mPFS 

2,3 měsíce a mOS 5,98 měsíce. Aktuálně je tento léčebný koncept zkoušen u pacientů nepředléčených 

v rámci studie fáze III (KEYNOTE 177) a předléčených u studie fáze II (KEYNOTE 164). Obdobné 

výsledky byly dosaţeny v rámci studie CheckMate-142: nivolumab (NIVO) s či bez ipilimumabu (IPI) 

a srovnání dMRR (MSI-H) a pMRR (MSS) u populace pacientů s metastatickým KRK po progresi po 

jedné a vícero liniích léčby. U pacientů s dMRR bylo dosaţeno 25,5% ORR, mPFS 17 měsíců při 

monoterapii NIVO a 33,3% při kombinaci NIVO/IPI, mPFS nebylo dosaţeno v době hodnocení.  

U pacientů s pMRR bylo při monoterapii NIVO dosaţeno 0% ORR, mPFS 1,3 měsíce a mOS 3,72 

měsíce. Při kombinaci NIVO/IPI bylo dosaţeno 10% ORR, mPFS 2,28 měsíce a mOS 11,53 měsíce 

(197).  
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Řada studií hodnotila vztah MSI-H a MSS ve vztahu k prognóze a léčebné odpovědi u pacientů 

s KRK. V rámci metaanalýzy bylo potvrzeno, ţe MSI je příznivý prognostický marker jak pro délku 

bezpříznakového přeţití (DFS), tak i pro celkové přeţití mOS (198). Přínos adjuvantní chemoterapie 

na bázi 5-FU ve srovnání se samostatnou chirurgickou resekcí u pacientů s MSI nebyl potvrzen pro 

stadium II ani III (32), coţ se promítá do současných doporučení pro léčbu časných stadií KRK. 

Výsledky retrospektivního hodnocení efektu chemoterapie na bázi 5-FU samotného, či moderní 

kombinace na bázi irinotekanu nebo oxaliplatiny v kombinaci s 5-FU a bevacizumabem znovu 

potvrdily rozdíly mezi MSI-H a MSS i pro metastatický KRK (199). Pacienti s MSI-H měli 

srovnatelný mOS na léčbě monoterapií 5-FU jako na kombinaci irinotekan v kombinaci s 5-FU bez či 

s bevacizumabem v první linii léčby metastatického KRK mOS 18 vs. 17,2 vs. 13,8 měsíce. Většího 

efektu dosáhli pacienti léčení kombinací s oxaliplatinou mOS 24,2 měsíce. Při hodnocení podskupiny 

pacientů pouze s wtBRAF nebyl benefit kombinované léčby oproti monoterapii s 5-FU v případě MSI 

nádorů signifikantní (HR 0,93, p = 0,83). U pacientů s MSS však byl jednoznačný benefit pro 

kombinovanou léčbu na bázi irinotekanu či oxaliplatiny HR 0,54 (p < 0,001).  

5 Závěr 

KRK patří mezi nejčastější nádory muţů i ţen v naší populaci. Časná diagnostika nádorů, včetně 

KRK, významným způsobem ovlivňuje prognózu pacienta stejně jako náklady na léčbu. 

Individualizace léčby zaloţená na zohlednění histopatologického nálezu, klinického stadia 

onemocnění, celkového stavu pacienta a dalších ukazatelů se běţně pouţívá v klinické praxi. U KRK 

se při terapeutickém plánování významně uplatňují i molekulární biomarkery, v současné době 

především mutační stav onkogenů RAS a BRAF anebo stanovení mikrosatelitní nestability. 

V budoucnu lze očekávat implementaci nových molekulárních biomarkerů, které nám umoţní nejen 

časnou neinvazivní diagnostiku KRK, ale také vyšší míru individualizace léčby pro pacienty 

s pokročilými stadii onemocnění.  
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8 Seznam zkratek 

 

APC  adenomatous polyposis coli 

AREG  amphiregulin    

BRAF  homolog B1 virového onkogenu v-raf odvozeného od myšího sarkomu 

BSC  symptomatická terapie (best supportive care) 

CAE  karcinoembryonální antigen (carcinoembryonic antigen) 

CEUS   kontrastní ultrazvukové vyšetření (contrast-enhanced ultrasound) 

CIMP   CpG island methylator phenotype 

CIN  chromozomální instabilita 

CMR  MR kolonoskopie 

CNRIP1 cannabinoid receptor interacting protein 1 

COX-2  cyklooxygenáza 2 

CT  výpočetní tomografie (computed tomography) 

CTC  CT kolonoskopie 

dMMR  deficientní mismatch repair systém 

EGFR  receptor pro epidermální růstový faktor 

ESMO  Evropská onkologická společnost 

ERBB2   receptor pro epidermální růstový faktor 2 (HER-2) 

EREG  epiregulin 

ERK  kinázy regulované extracelulárním signálem 

EUS  endosonografie (endoscopic ultrasound) 

FAP  familiární adenomatózní polypóza 

FDG  fluordeoxyglukóza 

FISH  fluorescenční in situ hybridizace 

FLOX  bolusový reţim fluorouracil, leukovorin a oxaliplatina 

FUFA  bolusový reţim fluorouracilu a leukovorinu 

GIT  gastrointestinální trakt 

GSTA  Glutathion S-transferáza A 

GSTP  Glutathion S-transferáza P 

GSTT  Glutathion S-transferáza T 

GSTs  glutation S-transferázy 

HDG  dysplazie vysokého stupně (high-grade dysplazie) 

HIF1α  hypoxií indukovaný faktor 1α 

HNPCC hereditární forma kolorektálního karcinomu 

IBD  idiopatický zánět tlustého střeva  

IFL  bolusový reţim fluorouracil, leukovorin, irinotekan 

IHC  imunohistochemie  

INA          internexin neuronal intermediate filament protein, alpha 

KRAS  lidský homolog virového onkogenu v-Ki-ras2 izolovaného z krysího Kirsten sarkomu 

KRK  kolorektální karcinom 

LDG  dysplazie nízkého stupně (low-grade dysplazie) 

LDH         laktát dehydrogenza 

LS  Lynchův syndrom 

MAL         T-lymphocyte maturation associated protein 

MAPK  mitogen aktivovaná protein-kináza  

MEK  mitogen aktivovaná protein-kináza kináza 1 

MET         mesenchymal-epithelial transition factor 

MGMT  O6-metylguanin-DNA-metyltransferáza 

MLH  mutL homolog 

MMR  mismatch repair 

MSH  mutS homolog  

MSI  mikrosatelitní instabilita 

MSS  mikrosatelitní stabilita 
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MR  magnetická rezonance 

NRAS  homolog virového onkogenu RAS 

ORR  objektivní míra odpovědi (objective response rate) 

PAI  inhibitor aktivátorů plazminogenu 

PAS  systém aktivátorů plazminogenu 

PET  pozitronová emisní tomografie 

PI3D-AKT signální dráha? 

PI3K  phosphatidylinositol 3-kinase 

PI3KCA phosphatidylinositol-4,5-bisphosphonate 3-kinase, catalytic subunit alpha  

PMS                  postmeiotic segregation increased  

pMMR  proficientní mismatch repair systém 

PTEN  phosphatase and tensin homolog 

RAF  rapid accelerated fibrosarcoma 

RAS  onkogen RAS 

RR  relativní riziko 

SCNA  somatické alterace na úrovni počtu genových kopií 

SD  stabilizace onemocnění 

SMAD  lidský homolog genu DPP u Drosophila melanogaster 

SPG20  spastic paraplegia-20 

SSA  sessilní serrated adenom 

TGF  transformující růstový faktor 

TOKS  test okultního krvácení do stolice 

TRUS   transrektální endosonografie (transrectal ultrasonography) 

TSA   tradiční serrated adenom 

TSP   trombospondin 

UICC   Union for International Cancer Control 

uPA   urokinázový plazminogenový aktivátor 

uPAR   urokináza a její receptor 

UTZ  ultrazvuk 

VEGF  vaskulární endotelový růstový faktor 

VEGFR receptor pro vaskulární endotelový růstový faktor 

 

  



61 
 

9 Seznam příloh 

9.1 Kolorektální karcinom 

 

9.2 Ostatní 


