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Úvod
Kolorektálny	karcinóm	(KRK)	predstavuje	hete-

rogénnu	skupinu	zhubných	epitelových	nádorov	
vznikajúcich	v hrubom	čreve	alebo	v rekte,	pričom	
viac	ako	90	%	z nich	sú	adenokarcinómy.	Jeho	
výskyt	bol	opísaný	vo	všetkých	vekových	skupi-
nách,	deti	nevynímajúc.	Kým	v minulosti	bol	KRK	
ochorením	prevažne	ľudí	starších	ako	50	rokov,	
v posledných	rokoch	pozorujeme	zvýšenú	inci-
denciu	tohto	zhubného	ochorenia	u pacientov	
pred	dovŕšením	40.	roku	života.	V Európe	je	KRK	
tretia	najčastejšie	diagnostikovaná	malignita	a tretia	
najčastejšia	príčina	úmrtia	na	zhubné	ochorenie	
(http://globocan.iarc.fr).	Preto	nie	je	prekvapujú-
ce,	že	v dnešnej	dynamicky	sa	rozvíjajúcej	dobe	
molekulovej	biológie	ani	táto	oblasť	nezostala	ne-
povšimnutá.	Poznatky	o molekulovo-genetickej	
podstate	kolorektálnej	karcinogenézy	a o špeci-
fických	genetických	alteráciách	majúcich	vplyv	na	
klinické	rozhodovanie	sa	začínajú	stávať	súčasťou	
základných	vedomostí	poskytovateľov	zdravotnej	
starostlivosti,	ktorí	sa	starajú	o pacientov	s KRK.	
Úloha	patológa	je	v tomto	smere	kľúčová	vzhľa-
dom	na	to,	že	práve	výsledky	genetických	vyšetrení	
začínajú	byť	súčasťou	bioptického	nálezu.	

Karcinogenéza kolorektálneho 
karcinómu

Z hľadiska	patogenézy	môžeme	KRK	rozdeliť	
na	tie,	ktoré	vznikajú	na	podklade	vrodenej	mu-
tácie	a sú	súčasťou	vrodených	karcinómových	
syndrómov,	ďalej	na	tie,	ktoré	vznikajú	na	pod-
klade	chronického	zápalového	poškodzovania	
sliznice	v rámci	dlhotrvajúceho	IBD	(„inflammatory	
bowel	disease“),	a poslednú	a najväčšiu	skupinu	
reprezentujú	sporadické	karcinómy.	KRK	v rámci	
vrodených	karcinómových	syndrómov,	kam	za-
raďujeme	klasické	formy,	ako	sú	FAP	a Lynchov	
syndróm,	predstavujú	menej	než	10	%	všetkých	
kolorektálnych	karcinómov,	avšak	práve	exten-
zívne	štúdium	týchto	jednotiek	nám	pomohlo	
porozumieť	patogenéze	častejších	sporadických	
KRK.	Progresia	adenómu	do	karcinómu	pozoro-
vaná	u pacientov	s FAP	dala	základ	vzniku	modelu	
takzvanej	adenóm-karcinóm	sekvencie	pri spora-
dických	formách	KRK,	ktorý	bol	aj	geneticky	pod-
ložený	Vogelsteinom	et	al.	pred	25	rokmi	(1).	Avšak	
pomerne	nedávno	viacero	klinicko-patologických	
a molekulovo-genetických	štúdií	identifikovalo	
sporadické	karcinómy,	ktoré	nespadajú	do	tohto	
klasického	modelu,	a tak	musia	vznikať	inou	cestou,	

čím	sa	začala	písať	éra	„serátnej“	dráhy	karcinoge-
nézy,	do	ktorej	zaraďujeme	aj	takzvané	sporadické	
KRK	s MSI.	Pri	objasňovaní	procesu	karcinogenézy	
KRK	bola	doteraz	pozornosť	upriamená	predovšet-
kým	na	epitelovú	zložku	nádoru.	V poslednom	
období	sa	však	čoraz	častejšie	objavujú	publiká-
cie	vyzdvihujúce	význam	mikroprostredia,	ktoré	
ovplyvňuje	nádorový	rast.	Príkladom	je	nedávna	
štúdia	medzinárodnej	skupiny,	ktorá	poukazuje	na	
prognostický	význam	intratumorálnych	lymfocy-
tov	a snaží	sa	o implementáciu	„immunoscore“	
do	TNM	klasifikácie	nádorov	ako	významného	
prognostického	ukazovateľa	(2).

Konvenčná dráha karcinogenézy: 
model adenóm-karcinóm sekvencie

Ide	o dobre	známy	model	kolorektálnej	kar-
cinogézy	navrhnutý	Vogelsteinom	a Fearonom,	
ktorý	opisuje	evolúciu	KRK	od	normálnej	kolonickej	
sliznice	cez	adenóm	až	po	jeho	transformáciu	do	
karcinómu	(1).	Na	molekulovo-biologickej	úrovni	
sú	tieto	morfologické	zmeny	podmienené	sériou	
genetických	 zmien	vedúcich	 k mutácii	 alebo	
delécii	kľúčových	tumor	supresorových	génov	
a protoonkogénov.	Prvotnou	genetickou	aberá-
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ciou	v tejto	konvenčnej	dráhe	je	inaktivácia	APC 
génu,	ktorá	je	nasledovaná	mutáciou	génu	KRAS 
a neskôr	aj	inaktiváciou	Tp53	tumor	supresorového	
génu.	Charakteristické	pre	karcinómy	vznikajúce	
touto	cestou	karcinogenézy	je	stav	aneuplodity,	
respektíve	strata	heterozygozyty,	ktorá	je	pod-
mienená	 chromozómovou	nestabilitou	 (CIN).	
Chromozómovou	nestabilitou	sa	rozumie	závažná	
genetická	alterácia,	ktorá	vedie	k numerickým	ale-
bo	štrukturálnym	zmenám	chromozómov	v zmys-
le	delécie,	inzercie	alebo	translokácie.	Práve	delécia	
kritických	častí	chromozómov,	ako	sú	5q	(APC),	
17p	(p53)	a 18q	(DCC,	SMAD4),	zohráva	významnú	
úlohu	v progresii	adenómu	do	karcinómu.	Týmto	
spôsobom	vzniká	60	–	80	%	KRK,	pričom	väčšina	
z nich	je	lokalizovaná	v ľavom	kolone	a rekte	a má	
morfológiu	konvenčného	adenokarcinómu	NOS.

Prekurzory adenóm-karcinóm 
sekvencie a ich genetické zmeny

Včasný konvenčný adenóm
Za	prvotnú	morfologicky	detegovateľnú	neo- 

plastickú	zmenu	sa	považujú	aberantné	kryp-

ty,	ktoré	môžu	byť	vo	forme	mikroadenómov	
alebo	malých	hyperplastických	polypov.	Z časti	
aberantných	krýpt	vznikajú včasné	tubulárne	
adenómy	s ľahkým	stupňom	dysplázie	(intraepi-
telovej	neoplázie).	V oboch	prekurzoroch,	ako	aj	
pri 70	–	80	%	KRK,	bola	detegovaná	mutácia	APC 
génu,	z čoho	vyplýva,	že	narušenie	jeho	funkcie	
zohráva	významnú	úlohu	v iniciálnej	fáze	karcino-
genézy	(1).	Napriek	tomu,	že	inaktivácia	APC	génu	
je	kľúčovou	pre	evolúciu	skorého	adenómu,	nie	je	
postačujúcou	pre	malígnu	transformáciu	do	karci-
nómu,	pre	vznik	ktorého	musí	dôjsť	k závažnejšej	
genetickej	zmene.	Tomu	nasvedčuje	aj	fakt,	že	
väčšina	adenómov	neprogreduje	do	karcinómu.	

Intermediate adenóm
Predstavuje	akýsi	medzistupeň	medzi	včas-

ným	a pokročilým	adenómom.	Morfologicky	ide	
zvyčajne	o adenómy	väčšie	ako	1	cm	nadobú-
dajúce	vilóznu	architektoniku	pri	zachovanom	
ľahkom	stupni	dysplázie	(intraepitelovej	neoplá-
zie).	Z genetického	hľadiska	sú	tieto	adenómy	
nositeľmi	mutácií	KRAS	génu,	ktoré	sa	vyskytujú	
pri	cca	40	%	KRK	(3).	KRAS	proteín	slúži	ako	pre-

nášač	externých	signálov	z transmembránové-
ho	receptora	epidermálneho	rastového	faktora	
(EGFR)	do	bunky	a je	súčasťou	signálnej	dráhy	
mitogén	aktivujúcej	proteínkinázy	(MAPK),	ktorá	
sa	podieľa	na	regulácii	proliferácie,	diferenciácie,	
angiogenézy	a bunkovej	motility	(4).	V prípade	
mutovaného	KRAS	génu	zostáva	defektný	pro-
teín	permanentne	aktivovaný,	čo	vedie	k ne-
kontrolovanej	bunkovej	proliferácii	a celkovej	
malígnej	transformácii	bunky.	KRAS	mutácia	sa	
objavuje	ešte	pred	vznikom	aneuploidity,	a teda	
chromozómovej	nestability.	To	stavia	danú	ge-
netickú	zmenu	do	roviny	akéhosi	medzistupňa	
progresie	adenómu.	Raz	získaná	KRAS	mutácia	
zostáva	nezmenená	a býva	zachovaná	počas	
celého	„života“	nádoru	vrátane	metastáz.	

Pokročilý adenóm
Morfologicky	 ide	o  adenómy	 väčšie	 ako	

10	mm	s vilóznou	architektonikou	a s ťažkým	
stupňom	dysplázie	(intraepitelovej	neoplázie).	
Charakteristická	pre	pokročilé	adenómy	je	stra-
ta	heterozygozity	deléciou	dlhého	 ramienka	
18.	chromozómu	(18q	LOH),	ktorá	je	prítomná	 

Obrázok. Predpokladané	dráhy	karcinogenézy	s	výsledným	genetickým	statusom	karcinómov	a	ohľadom	na	ich	prognózu	a	predikciu	(upravené	podľa	10)
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v 60	–	70	%	KRK.	Na	dlhom	ramienku	18.	chromo-
zómu	sú	lokalizované	gény	z rodiny	SMAD	a gén	
DCC.	Gény	SMAD2	a SMAD4	sú	súčasťou	signál-
nej	dráhy	transformujúceho	rastového	faktora	β	
(TGF-β),	ktorá	sa	podieľa	okrem	iného	na	regulácii	
apoptózy	a bunkovej	proliferácie.	DCC	(„deleted	
in	colorectal	carcinoma“)	je	tumor	supresorový	
gén	kódujúci	transmembránový	receptor	zohrá-
vajúci	úlohu	pri	regulácii	apoptózy,	bunkového	
cyklu	a bunkovej	migrácie.	Pôvodne	bol	DCC 
považovaný	za	veľmi	dôležitý	faktor	v adenóm-
-karcinómovej	sekvencii,	avšak	neskoršie	štúdie	
dôležitosť	jeho	úlohy	v tomto	smere	spochybňu-
jú.	Za	významnú	genetickú	zmenu	odohrávajúcu	
sa	v poslednej	fáze	kolorektálnej	karcinogenézy	
je	považovaná	inaktivácia	tumor	supresorového	
génu	Tp53.	Nasvedčuje	tomu	fakt,	že	alterácia	
Tp53	 je	pozorovaná	v 50	–	70	%	všetkých	KRK	
a len	v 10	%	adenómov.	Tp53	zohráva	kľúčovú	
úlohu	v regulácii	bunkového	cyklu	a apoptózy	
a jeho	mutácia	vedie	ku	genómovej	nestabi-
lite	a nekontrolovanej	bunkovej	proliferácii	(5).	
Nedávna	štúdia	na	myších	modeloch	preukázala	
vzťah	inaktivovaného	p53	k invazivite	kolonického	
nádoru,	čo	opäť	poukazuje	na	kritickú	úlohu	p53 
v procese	malígnej	transformácie	(6).	

Serátna dráha karcinogenézy: serátny 
adenóm-karcinóm sekvencia

Táto	dráha	karcinogenézy	bola	objavená	len	
nedávno	a vychádzala	z poznatku,	že	nie	všetky	
kolorektálne	karcinómy	vznikajú	z konvenčných	
adenómov,	ale	časť	z nich	15	–	20	%	vzniká	zo	
serátnych	polypov,	respektíve	adenómov	(7,	8).	Na	
základe	molekulovo-genetických	analýz	sa	zistilo,	
že	veľká	časť	prekurzorových	serátnych	neoplá-
zií	má	ako	prvotnú	genetickú	zmenu	prítomnú	
mutáciu	BRAF	génu.	V neskoršom	štádiu	karci-
nogenézy	sa	objavuje	metylácia	CpG	otrovčekov	
v oblasti	promotorov	génov,	čím	dochádza	k ich	
epigenetickej	inaktivácii.	Neoplázie	s dokázanou	
prítomnosťou	metylácie	CpG	ostrovčekov	sa	ozna-
čujú	ako	CIMP	pozitívne	a ďalej	sa	rozdeľujú	na	
základe	stupňa	metylácie	vo	vybranom	paneli	
CIMP-génov	na	CIMP-High	(CIMP1)	a CIMP-Low	
(CIMP2).	Pri	časti	„serátnych“	neoplázií	metylácia	
vedie	k vzniku	mikrosatelitovej	nestability	(MSI)	
inaktiváciou	hMLH1	„mismatch	repair“	(MMR)	génu.	
Týmto	spôsobom	vzniká	veľká	väčšina	sporadic-
kých	KRK	nesúcich	status	(MSI),	kým	v prípadoch	
Lynchovho	syndrómu	je	to	v dôsledku	vrodených	
mutácií	MMR	génov.	Mikrosatelitová	nestabilita	
podmienená	defektným	MMR	proteínom	má	
za	následok	duplikáciu	opakujúcich	sa	sekvencií	
DNA	(označovaných	ako	mikrosatelity)	v priebehu	
replikácie.	Gény	obsahujúce	tieto	mikrosatelity	sú	

potom	náchylné	na	vznik	mutácií.	Status	MSI	sa	
stanovuje	pomocou	PCR	analýzy	použitím	refe-
renčného	medzinárodne	stanoveného	panelu	5	
mikrosatelitových	markerov.	V prípade	alterácie	
dvoch	a viac	markerov	je	status	mikrosatelitovej	ne-
stability	označovaný	ako	MSI-H,	ak	je	alterovaný	len	
jeden	marker,	je	označovaný	ako	MSI-L,	a nakoniec,	
ak	sú	všetky	vyšetrované	markery	intaktné,	hovo-
ríme	o statuse	MSS,	respektíve	mikrosatelitovej	
stabilite.	Za	mikrosatelitovo	nestabilné	adenokar-
cinómy	sa	dnes	považujú	len	tie,	ktoré	majú	status	
MSI-H.	Skupina	KRK	s MSI-L	sa	z	klinickej,	biologickej	
a morfologickej	stránky	veľmi	nelíši	od	karcinómov	
s MSS	a ani	údaje	z rozsiahlej	genómovej	analýzy	
KRK,	ktorá	sledovala	MSI	„events“,	nepriniesla	medzi	
týmito	dvoma	skupinami	fundamentálne	rozdiely	
(9).	Práve	metylácia	kľúčových	génov	(napríklad	
p16,	COX2,	MGMT)	a MSI	podmienené	mutácie	
v ďalších	génoch	(napríklad	BAX,	Axin,	IGF2,	TGFBII,	
MSH3,	MSH6)	sú	hnacím	motorom	na	neoplastickú	
progresiu	v tejto	dráhe	karcinogenézy.	

Prekurzory „serátny“ adenóm-
karcinóm sekvencie a ich genetické 
zmeny

Hyperplastické polypy
Predstavujú	skupinu	pomerne	častých	po-

lypov	s prevalenciou	25	–	30	%,	ktoré	môžu	
vznikať	v ktorejkoľvek	časti	hrubého	čreva,	avšak	
častejšie	bývajú	lokalizované	v oblasti	 ľavého	
kolonu	a rekta.	Väčšina	týchto	polypov	je	men-
šia	ako	5	mm,	sú	teda	asymptomatické,	a preto	
bývajú	náhodným	nálezom	pri	kolonoskopii.	
Histomorfologicky	rozlišujeme	tri	typy	hyper-
plastických	polypov:	mikrovezikulárny,	„goblet	
cell“	a „mucin	poor“	hyperplastický	polyp.	Toto	
delenie	je	skôr	akademické	a väčšina	patológov	
v rutinnej	praxi	túto	subklasifikáciu	nepoužíva.	
Z genetickej	stránky	bola	pri týchto	polypoch	
dokázaná	mutácia	BRAF	a menej	často	mutácia	
KRAS	génu,	čo	poukazuje	pravdepodobne	na pr-
votné	zmeny	v „serátnej“	dráhe	karcinogenézy.	
Predpokladá	sa,	že	mikrovezikulárny	variant	HP	je	
prekurzorom	pre	pokročilejšiu	„serátnu“	neoplá-
ziu,	označovanú	ako	sesilný	„serátny“	adenóm,	aj	
keď	niektorí	autori	túto	teóriu	spochybňujú	(10).	
Podľa	súčasných	odporúčaní	pacienti	s diag-
nostikovaným	HP	nevyžadujú	ďalšie	sledovanie	
vzhľadom	na ich	nízky	malígny	potenciál	(11).

Sesilné serátne adenómy (SSA)/Sesilné 
serátne adenómy s dyspláziou (SSA-D)

Ide	o neoplázie	označované	aj	ako	sesil-
né	serátne	polypy	alebo	sesilné	serátne	lézie	
predstavujúce	10	%	spomedzi	všetkých	kolo-

rektálnych	polypov,	ktoré	bývajú	predilekčne	
lokalizované	v pravom	kolone.	Morfologicky	ide	
o sesilné	polypy	rozličnej	veľkosti	s typickými	ar-
chitektonickými	zmenami	krýpt	v spojitosti	s po-
ruchou	maturácie	epitelu,	avšak	bez	prítomnosti	
dysplázie.	Napriek	definovaným	morfologickým	
kritériám	diagnostikovanie	týchto	polypov	je	
problematické	a často	bývajú	zamieňané	za	mik-
rovezikulárne	hyperplastické	polypy,	z čoho	vy-
plýva	pomerne	častá	„interobserver“	variabilita	
medzi	patológmi	(12).	Pri	časti	SSA	dochádza	 
k	vzniku	konvenčnej	dysplázie	a tieto	lézie	boli	
ešte	nedávno	označované	ako	zmiešané	polypy	
(SSA	+	konvenčný	adenóm).	Ale	nová	štúdia	na	
základe	genetickej	analýzy	potvrdila	klonalitu	
týchto	neoplázií	a vyvrátila	fakt,	že	by	malo	ísť	
o kompozitný	tumor.	Označenie	sesilný	serátny	
adenóm	s dyspláziou	(SSA-D)	sa	preto	zdá	v sú-
časnosti	adekvátne	(13).	Na	molekulovo-genetic-
kej	úrovni	bola	pri	SSA	dokázaná	častá	mutácia	
BRAF	génu,	ktorá	sa	zdá	kľúčová	v iniciálnej	fáze	
nádorového	procesu.	Ďalšie	genetické	alterácie	
v zmysle	metylácie	génov	ako	p16,	MGM,	respek-
tíve	hMLH1	boli	pozorované	v neskoršom	štádiu	
progresie	SSA	obvykle	pri tých	s „high-grade“	
dyspláziou.	SSA	obzvlášť	SSA-D	sú	považované	
za	biologicky	agresívne	prekurzory	s vysokým ri-
zikom	pomerne	rýchlej	malígnej	transformácie	
a vyžadujú	si	kompletnú	excíziu	polypu	s násled-
ným	sledovaním	pacienta	s minimálne takou	
frekvenciou	ako	pri konvenčných	adenómoch.	

Tradičné serátne adenómy (TSA)
Sú	veľmi	zriedkavé	a predstavujú	približne	

1	%	zo	všetkých	kolorektálnych	polypov.	Bývajú	
lokalizované	prevažne	v oblasti	rektosigmy,	ale	
môžu	vznikať	v ktorejkoľvek	časti	hrubého	čreva.	
Väčšina	z týchto	polypov	je	väčšia	ako	5	mm	
a má	tubulo-vilóznu	architektoniku	s typickou	
morfológiou	epitelu	a pílovatením.	Nie	je	zried-
kavosťou,	že	tieto	polypy	môžu	v časti	nado-
búdať	architektoniku	konvenčného	adenómu,	
SSA	alebo	MVHP,	preto	ich	diagnostika	napriek	
celkom	jasne	definovaným	kritériám	nie	je	vždy	
jednoduchá	a dokonca	nemusí	byť	ani	správna	
(11).	Z molekulovo-genetickej	stránky	môžu	mať	
dané	polypy	mutovaný	BRAF	alebo	KRAS	gén.	
Tie	s BRAF	mutáciou	sú	častejšie	lokalizované	
vpravo,	v pokročilom	štádiu,	keď	sa	objavuje	
„high-grade“	intraepitelová	neoplázia	a invazi-
vita,	bývajú	asociované	s vyšším	metylačným	
statusom	(CIMP-H)	a MSI-H	v dôsledku	metylá-
cie	hMLH1	(10).	Naopak,	väčšina	ľavostranných	
polypov	je	nositeľom	KRAS	mutácie,	vyznačuje	
sa	nízkym	stupňom	metylácie	(CIMP-L),	pričom	
metyláciou	býva	postihnutý	DNA	reparačný	gén	
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MGMT.	Pokročilé	neoplázie	sú	zvyčajne	charak-
terizované	stratou	heterozygozyty	a chromozó-
movou	nestabilitou	(CIN).	

Karcinómy vznikajúce „serátnou“ dráhou 
karcinogenézy

Na	základe	uvedených	genetických	zmien	
(BRAF,	KRAS,	CIMP,	MSI)	môžeme	KRK	vznikajúce	
„serátnou“	dráhou	karcinogenézy	rozdeliť	do	troch	
skupín:	1)	BRAF	mutované,	CIMP-H	(metylovaný	
hMLH1)	a MSI;	2)	BRAF	mutované,	CIMP-H	(metylo-
vaný	MGMT,	p16)	a MSS;	3)	KRAS	mutované,	CIMP-L 
a MSS	(7).	Prvá	skupina	KRK	je	charakterizovaná	
prítomnosťou	BRAF	mutácie,	CIMP-H	(metylova-
ný	hMLH1)	a MSI-H.	Tieto	karcinómy	vznikajú	zo	
SSA	a bývajú	lokalizované	v oblasti	céka	a kolon	
ascendens	s častejšou	incidenciou	u starších	žien.	
Sú	zvyčajne	diagnostikované	v pokročilom	štádiu	
lokálneho	rastu,	avšak	s nízkou	frekvenciou	uzlino-
vých	a orgánových	metastáz,	čo	predpovedá	ich	
dobrú	prognózu.	Morfologicky	ide	o mucinózne	
alebo	zle	diferencované	karcinómy	s expanzív-
nym	rastom	a peritumorálnou	a intratumorálnou	
zápalovou	reakciou.	Tieto	morfologické	znaky	sú	
asociované	s MSI	pri	sporadických	formách	KRK,	
ako	aj	v rámci	Lynchovho	syndrómu,	identifikácia	
BRAF	mutácie	v tomto	prípade	vylúči	možnosť	
Lynchovho	syndrómu.	Druhá	skupina	má	ge-
netický	profil	charakterizovaný	BRAF mutáciou,	
CIMP-H	(metylovaný	MGMT,	p16)	a MSS.	Tieto	kar-
cinómy	vznikajú	taktiež	zo	SSA	a rovnako	bývajú	
častejšie	lokalizované	v oblasti	pravého	kolonu.	
Morfologicky	ide	opäť	o mucinózne	alebo	zle	di-
ferencované	konvenčné	adenokarcinómy,	okrem	
toho	do	tejto	skupiny	spadá	aj	časť	karcinómov	
z prstencových	buniek	a nedávno	opísaný	kribri-
formný-komedo	typ	karcinóm.	Charakteristický	
je	infiltratívny	rast	s vysokým	stupňom	„tumor	
budding“	a lymfo-vaskulárnou	inváziou	s častejším	
postihnutím	lymfatických	uzlín,	z čoho	vyplýva	
ich	horšia	prognóza.	Tretia	skupina	je	kontroverz-
ná	a mohla	by	predstavovať	akýsi	hybrid	medzi	
„serátnou“	a konvenčnou	dráhou	karcinogenézy	
(11,	14).	Na	molekulovo-genetickej	úrovni	sú	tieto	
karcinómy	MSS,	majú	KRAS	mutáciu	a nízky	stupeň	
metylácie	(CIMP-L),	pričom	metylovaným	býva	
často	DNA	opravný	MGMT	gén.	Prekurzorom	pre	
karcinómy	s týmto	genetickým	profilom	sa	zdá	
TSA	a TVA,	ktoré	môžu	progredovať	do	adeno-
karcinómov	s mucinóznou	diferenciáciou	alebo	
do	„serátnych“	adenokarcinómov	predstavujúcich	
nový	histologický	subtyp	v rámci	poslednej	WHO	
z roku	2010.	Serátne	adenokarcinómy	sú	definova-
né	na	základe	histomorfologických	kritérií,	ktoré	
boli	stanovené	Mäkinenom	et	al.	(15).	Tieto	karci-
nómy	sa	častejšie	vyskytujú	u žien	a približne	po-

lovica	z nich	vzniká	v oblasti	pravého	kolonu	a asi	
tretina	v oblasti	rekta.	Nedávna	štúdia	poukazuje	
na	ich	zlú	prognózu	v porovnaní	s konvenčnými	
karcinómami	(16).	

Prínos poznatkov kolorektálnej 
karcinogenézy pre klinickú prax

Na	základe	lokality	a morfológie	KRK	môže-
me	predpokladať	ich	genetický	status,	ktorý	má	
vplyv	na	prognózu	ochorenia.	Taktiež	vypovedá	
aj	o možnej	rezistencii	alebo	senzitivite	na	liečbu.	
Práve	poznatky	karcinogénezy	na	molekulovej	
úrovni	viedli	a vedú	k vývoju	nových	liekov,	kto-
ré	cielene	ovplyvňujú	jednotlivé	kľúčové	gény	
a efektory	signálnych	dráh.	

Mikrosatelitová nestabilita (MSI-H)
Adenokarcinómy	s MSI-H	predstavujú	10	–	

15	%	všetkých	KRK	a sú	prevažne	lokalizované	
v pravom	kolone.	Stanovovanie	MSI-H má nie-
koľko	klinických	významov,	v prvom	rade	slúži	
ako	skríningový	marker	pri	pátraní	po	pacientoch	
s Lynchovým	syndrómom	(LS),	vzhľadom	na	to,	že	
viac	ako	90	%	KRK	v rámci	LS	je	MSI.	Na odlíšenie	LS	
od	sporadickej	formy	KRK	s MSI-H	je	nutné	testovať	
prítomnosť	BRAF	mutácie	a prípadne	metylácie	
hMLH1,	ktoré	sa	v 99	%	prípadov LS	nevyskytujú,	
a až	potom	by	malo	nasledovať	pátranie	po	vrode-
ných	mutáciách	MMR	génov.	Stratifikácia	pacientov	
s KRK	na	MSI-H	a MSS	sa	ukázala	dôležitou	aj	z hľa-
diska	prognózy.	Nedávna	metaanalýza	skúmajúca	
údaje	z 31	štúdií	týkajúcich	sa	prežívania	u 12	782	
pacientov	potvrdila	pôvodné	pozorovania	me-
dzi	MSI-H	statusom	a lepšou	prognózou.	Pacienti	 
v I.	–	IV.	štádiu	s MSI-H	KRK	mali	štatisticky	signifi-
kantne	lepšiu	prognózu	týkajúcu	sa	celkového	pre-
žívania,	ako	aj	obdobia	bez	choroby	(17).	Význam	
MSI-H	statusu	ako	prediktívneho	markera	sa	zdala	
zo	začiatku	menej	jasná,	avšak	viacero	neskorších	
štúdií	preukázalo,	že	pacienti	s MSI-H	KRK	nemali	
benefit	z liečby	5-FU	(18).	

18qLOH 
Delécia	dlhého	ramienka	18.	chromozómu	je	

pomerne	častá	a vyskytuje	sa	v 	70	%	KRK,	ktoré	
sú	lokalizované	prevažne	vľavo	a vznikajú	kon-
venčnou	dráhou	karcinogenézy.	Úloha	18qLOH 
ako	prognostického	markera	dodnes	nie	je	úpl-
ne	objasnená,	rovnako	ako	aj	jeho	prediktívny	
význam,	a preto	v súčasnosti	nebol	implemen-
tovaný	do	klinickej	praxe	ako	biomarker	(19).	

KRAS
Patrí	do	skupiny	RAS	protoonkogénov	(spolu	

s NRAS	a HRAS)	a je	súčasťou	MAPK	signálnej	drá-
hy,	na	začiatku	ktorej	stojí	EGF	receptor.	Mutácie	

KRAS	génu	sú	považované	za	negatívny	predik-
tívny	marker	liečby	monoklonálnymi	anti-EGFR	
protilátkami	(cetuximab,	panitumumab).	V prí-
pade	nemutovaného	KRAS génu	sa	v súčasnosti	
odporúča	testovanie	na	prítomnosť	mutácie	ďal-
šieho	z rodiny	RAS	onkogénov,	a to	NRAS	génu,	
ktorý	je	mutovaný	pri	2	–	10	%	KRK.	Aktivovaný	
KRAS	podporuje	bunkovú	proliferáciu	a vedie	
k supresii	diferenciácie,	kým	aktivovaný	NRAS 
potláča	apoptózu	vo	vznikajúcom	tumore	(19).	
KRAS ani NRAS	nie	sú	v súčasnosti	považované	
za	prognostické	markery.

BRAF
Mutácia	BRAF	génu	sa	objavuje	pri 10	–	

20	%	KRK	a vedie	k aberantnej	aktivácii	MAPK	
signálnej	dráhy.	BRAF	mutácia	je	v prvom	rade	
považovaná	za	negatívny	prognostický	faktor,	
ktorý	vedie	u pacientov	s mutovaným	BRAF	KRK	
k signifikantne	kratšiemu	prežívaniu	bez	progre-
sie,	ako	aj	celkovému	prežívaniu	oproti	tým,	ktorí	
majú	BRAF	nemutovaný	(20,	21).	Avšak	na	podkla-
de	niektorých	štúdií	je	negatívny	prognostický	
efekt	BRAF	mutácie	zmiernený	v prítomnosti	
mikrosatelitovej	nestability	(MSI-H)	(22).	Pohľad	
na BRAF ako	prediktívny	faktor	je	kontroverzný.	
Kým	niektoré	štúdie	poukazujú	na	jeho	úlohu	
prediktora	v liečbe	monoklonálnymi	anti-EGFR	
protilátkami,	 iné	toto	tvrdenie	vyvracajú	(23).	
V súčasnosti	NCCN	odporúča	testovanie	BRAF 
mutácie	v prípade	KRAS	WT,	v našich	podmien-
kach	sa	zatiaľ	netestuje.	

Tp53
Tp53 je	kľúčovým	a jedným	z najčastejšie	

mutovaných	a extenzívne	prebádaných	tumor	
supresorových	génov.	Testovanie p53	ako	prog-
nostického	markera	pre	heterogénne	výsledky	
mnohých	štúdií	sa	v súčasnosti	neodporúča.	
Rovnako	sa	nepreukázal	význam	p53	ako	pre-
diktívneho	biomarkera	(23,	24).

Fenotyp metylovaných CpG 
ostrovčekov (CIMP-H)

Charakterizuje	 skupinu	KRK	vznikajúcich	
prevažne	 serátnou	 dráhou	 karcinogenézy	
v proximálnej	časti	hrubého	čreva,	ktoré	sa	vy-
značujú	zvýšeným	metylačným	statusom	často	
v asociácii	s BRAF	mutáciou	a MSI-H.	Výsledky	
štúdií	skúmajúcich	vzťah	CIMP-H	k prognóze	
sa	v rozličných	štádiách	ochorenia	rozchádza-
jú,	a preto	jeho	význam	ako	prognostického	
a prediktívneho	biomarkera	ostáva	nejasný	(24).	
Dodnes	neboli	jednoznačne	definované	kritériá	
na	determináciu	CIMP	statusu,	čo	vysvetľuje	
aj	heterogenitu	výsledkov	v rôznych	štúdiách.	
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Záver
V súčasnosti	úlohou	patológa	nie	 je	 len	

správne	stanovenie	diagnózy	z vyšetrovaného	
tkaniva,	ale	jeho	pozornosť	je	upriamená	aj	na	
identifikáciu	prognostických	a prediktívnych	
faktorov	za	účelom	dosiahnutia	čo	najlepšieho	
klinického	manažmentu	pacienta.	Kým	paramet-
re	s vysokou	prognostickou	hodnotou	(pTNM,	
vaskulárna	 invázia)	 sú	hodnotené	klasickým	
histomorfologickým	vyšetrením,	stanovovanie	
prediktívnych	markerov	je	doménou	moleku-
lovo-genetického	vyšetrenia.	Dnes	sú	v našich	
podmienkach	do	klinickej	praxe	štandardne	
zavedené	dva	molekulovo-genetické	testy	za-
merané	na	prítomnosť	KRAS	a NRAS	mutácie	a je	
veľmi	pravdepodobné,	že	v blízkej	budúcnosti	
bude	paleta	týchto	vyšetrení	pestrejšia.	Poznanie	
karcinogenézy	na	morfologickej	aj	genetickej	
úrovni	nám	umožňuje	lepšie	porozumieť	KRK	
ako	celku,	v ktorom	zohrávajú	významnú	úlohu	
kľúčové	gény	a genetické	alterácie	vo	vzájom-
nej	interakcii.	Rozvíjajúca	sa	oblasť	molekulovej	
genetiky	a príchod	nových	a čoraz dostupnej-
ších	technológií	nám	umožňuje	ešte	detailnejší	
pohľad	na	molekulovú	biológiu	KRK	a prináša	
enormné	množstvo	informácií,	ktoré	sú	výzvou	
pre	bioinformatikov	na odhalenie	potenciálnych	
biomarkerov.	Avšak	netreba	zabúdať,	že	tieto	
informácie	budú	dávať	zmysel	iba	za	predpo-
kladu	adekvátnej	klinicko-patologickej	korelácie.

Práca bola podporená grantom MZ SR č. 
2012/24-UKMA-1.
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