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Kolorektalny karcindm bol dlho povazovany za homogénnu jednotku. Avsak uz na zaklade histomorfoldgie rozoznavame niekol'ko subtypov
karcinémov, ktoré sa vzajomne lisia aj na molekulovo-genetickej tirovni. Prepojenie poznatkov z histomorfol6gie a molekulovej genetiky
viedlo k objaveniu dvoch zakladnych drah karcinogenézy. Priblizne 60 — 80 % KRK vznika z morfologicky klasického adenému prostrednic-
tvom konvencénej supresorovej drahy karcinogenézy a vyznacuje sa statusom mikrosatelitovej stability (MSS), respektive chromozémovej
nestability (CIN). Velka ¢ast zostavajticich karcinomov vznika zo ,seratnych” adenémov takzvanou ,seratnou” drahou karcinogenézy a je
charakterizovana zvysenou frekvenciou metylacie CpG ostrovcéekov (CIMP), pricom ¢ast z nich je mikrosatelitovo nestabilna (MSI-H). Uz dnes
je celkom jasné, ze existuje vzajomné prekryvanie medzi tymito dvoma drahami. Snaha o zavedenie molekulovo-genetickej klasifikacie je
palcivym problémom a vyskum v tejto oblasti extenzivne prebieha, ale zatial bez konsenzu. Tento zaujem je do velkej miery dany potrebou
identifikovat klticové gény a genetické alteracie, ktoré su potencialnym cielom na cielent lie¢bu pacientov s kolorektalnym karcinémom.
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Molecular biology of colorectal cancer from the perspective of the pathologist

Colorectal cancer was considered as a homogeneous entity for a long time. However, on the basis of morphology we recognize several
subtypes of carcinomas which differ also at molecular genetic level. Findings from histomorphology and molcular genetic both led to
discover two cardinal pathways of carcinogenesis. Approximately 60 - 80% of colorectal cancers arising via the conventional supres-
sor pathway with conventional adenoma give rise to microsatelite stable (MSS) or chromosomal instable (CIN) carcinoma. Most of the
remainder arising via the serrated pathway, with serrated adenomas give rise to CpG island methylated carcinomas that may be micro-
satelite instable (MSI-H). It’s quite clear toady that there is overlap between pathways. Effort to introduce the molecular classification
of colorectal cancer is a pressing issue and has been extensively studied however until now without consensus. This interest is in large

part driven by the need to identify key genes that are potentional targets for targeted therapies for colorectal cancer patients.
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Uvod

Kolorektalny karciném (KRK) predstavuje hete-
rogénnu skupinu zhubnych epitelovych nadorov
vznikajucich v hrubom ¢reve alebo v rekte, pricom
viac ako 90 % z nich su adenokarcindmy. Jeho
vyskyt bol opisany vo vietkych vekovych skupi-
nach, deti nevynimajuc. Kym v minulosti bol KRK
ochorenim prevazne ludi starsich ako 50 rokoy,
v poslednych rokoch pozorujeme zvysenu inci-
denciu tohto zhubného ochorenia u pacientov
pred dovfsenim 40. roku zivota. V Eurdpe je KRK
tretia najcastejsie diagnostikovana malignita a tretia
najcastejsia pricina Umrtia na zhubné ochorenie
(http://globocan.iarcfr). Preto nie je prekvapuju-
ce, ze v dnesnej dynamicky sa rozvijajucej dobe
molekulovej bioldgie ani tato oblast nezostala ne-
povsimnutd. Poznatky o molekulovo-genetickej
podstate kolorektalnej karcinogenézy a o $peci-
fickych genetickych alterdcidch majucich vplyv na
klinické rozhodovanie sa zacinaju stavat sicastou
zékladnych vedomosti poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ktorf sa staraju o pacientov s KRK.
Uloha patoléga je v tomto smere kli¢ova vzhla-
dom na to, ze prave vysledky genetickych vysetreni
zalinaju byt sucastou bioptického nalezu.
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Karcinogenéza kolorektalneho
karcindomu

Z hladiska patogenézy mézeme KRK rozdelit
na tie, ktoré vznikaju na podklade vrodenej mu-
tacie a su sucastou vrodenych karcinémovych
syndrémoy, dalej na tie, ktoré vznikaju na pod-
klade chronického zépalového poskodzovania
sliznice v rdmci dlhotrvajuceho IBD (,inflammatory
bowel disease”), a poslednu a najvacsiu skupinu
reprezentuju sporadické karcinomy. KRK v rdmci
vrodenych karcindmovych syndrémov, kam za-
radujeme klasické formy, ako su FAP a Lynchov
syndrém, predstavuju menej nez 10 % vsetkych
kolorektalnych karcinémov, avsak prave exten-
zivne $tudium tychto jednotiek ndm pomohlo
porozumiet patogenéze Castejsich sporadickych
KRK. Progresia adenému do karcindmu pozoro-
vana u pacientov s FAP dala zaklad vzniku modelu
takzvanej adendm-karciném sekvencie pri spora-
dickych formach KRK, ktory bol aj geneticky pod-
lozeny Vogelsteinom et al. pred 25 rokmi (1). Avsak
pomerne nedavno viacero klinicko-patologickych
a molekulovo-genetickych studii identifikovalo
sporadické karcindmy, ktoré nespadaju do tohto
klasického modelu, a tak musia vznikat inou cestou,
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¢im sa zacala pisat éra ,seratnej” drahy karcinoge-
nézy, do ktorej zaradujeme aj takzvané sporadické
KRK's MSI. Pri objashovani procesu karcinogenézy
KRK bola doteraz pozornost upriamena predovset-
kym na epitelovd zlozku nddoru. V poslednom
obdobi sa vsak ¢oraz CastejSie objavuju publika-
cie vyzdvihujuce vyznam mikroprostredia, ktoré
ovplyvriuje nddorovy rast. Prikladom je neddvna
studia medzindrodnej skupiny, ktord poukazuje na
prognosticky vyznam intratumoralnych lymfocy-
tov a snazZf sa o implementaciu ,immunoscore”
do TNM klasifikacie nddorov ako vyznamného
prognostického ukazovatela (2).

Konvenéna draha karcinogenézy:
model adeném-karciném sekvencie
Ide o dobre zndmy model kolorektalnej kar-
cinogézy navrhnuty Vogelsteinom a Fearonom,
ktory opisuje evoluciu KRK od normalnej kolonickej
sliznice cez adendm aZ po jeho transforméaciu do
karcinému (1). Na molekulovo-biologickej trovni
su tieto morfologické zmeny podmienené sériou
genetickych zmien veducich k mutécii alebo
delécii klucovych tumor supresorovych génov
a protoonkogénov. Prvotnou genetickou abera-



Obrdzok. Predpokladané drahy karcinogenézy s vyslednym genetickym statusom karcindmov a ohladom na ich prognézu a predikciu (upravené podlfa 10)
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ciou v tejto konvencnej dréhe je inaktivacia APC
génu, ktord je nasledovand mutaciou génu KRAS
a neskor aj inaktivaciou Tp53 tumor supresorového
génu. Charakteristické pre karcindmy vznikajice
touto cestou karcinogenézy je stav aneuplodity,
respektive strata heterozygozyty, ktord je pod-
mienend chromozdémovou nestabilitou (CIN).
Chromozémovou nestabilitou sa rozumie zavazna
geneticka alterdcia, ktord vedie k numerickym ale-
bo Strukturalnym zmenam chromozémov v zmys-
le delécie, inzercie alebo translokacie. Prave delécia
kritickych ¢asti chromozémov, ako su 5qg (APQ),
17p (p53) a 18q (DCC, SMAD4), zohréva vyznamnu
ulohu v progresii adendmu do karcindému. Tymto
sposobom vznikd 60 — 80 % KRK, pricom vacsina
znich je lokalizovand v lavom kolone a rekte a ma
morfolégiu konvencného adenokarcindmu NOS.

Prekurzory adeném-karciném
sekvencie a ich genetické zmeny

V¢asny konvencny adendm
Za prvotnu morfologicky detegovatelnt neo-
plastickd zmenu sa povazuju aberantné kryp-

ty, ktoré mézu byt vo forme mikroadenémov
alebo malych hyperplastickych polypov. Z ¢asti
aberantnych krypt vznikaju v¢asné tubuldrne
adendmy s lahkym stupriom dysplézie (intraepi-
telovej neoplazie). V oboch prekurzoroch, ako aj
pri 70 — 80 % KRK, bola detegovana mutécia APC
génu, z Coho vyplyva, Ze narusenie jeho funkcie
zohrdva vyznamnu Ulohu v iniciélnej faze karcino-
genézy (1). Napriek tomu, Ze inaktivacia APC génu
je klucovou pre evollciu skorého adendmu, nie je
postacujucou pre malignu transformaciu do karci-
nému, pre vznik ktorého musi dojst k zavaznejsej
genetickej zmene. Tomu nasvedcuje aj fakt, ze
vacsina adendmov neprogreduje do karcindmu.

Intermediate adendm

Predstavuje akysi medzistupen medzi véas-
nym a pokrocilym adenémom. Morfologicky ide
zvyc&ajne o adendmy vacsie ako 1 cm nadobu-
dajuce vildznu architektoniku pri zachovanom
lahkom stupni dysplézie (intraepitelovej neopla-
zie). Z genetického hladiska su tieto adenomy
nositelmi mutdcif KRAS génu, ktoré sa vyskytuju
pri cca 40 % KRK (3). KRAS protein sltzi ako pre-

nasac externych signalov z transmembranové-
ho receptora epidermalneho rastového faktora
(EGFR) do bunky a je sucastou signélnej drahy
mitogén aktivujucej proteinkinazy (MAPK), ktora
sa podiela na regulacii proliferacie, diferenciécie,
angiogenézy a bunkovej motility (4). V pripade
mutovaného KRAS génu zostdva defektny pro-
tein permanentne aktivovany, ¢o vedie k ne-
kontrolovanej bunkovej proliferacii a celkovej
malignej transformacii bunky. KRAS mutdcia sa
objavuje este pred vznikom aneuploidity, a teda
chromozémovej nestability. To stavia danu ge-
netickd zmenu do roviny akéhosi medzistupna
progresie adendmu. Raz ziskand KRAS mutdacia
zostdva nezmenené a byva zachovand pocas
celého ,zivota” nddoru vratane metastaz.

Pokrocily adeném

Morfologicky ide o adendmy vacsie ako
10 mm s viléznou architektonikou a s tazkym
stupnom dysplézie (intraepitelovej neopldzie).
Charakteristicka pre pokrocilé adendmy je stra-
ta heterozygozity deléciou dlhého ramienka
18. chromozému (18g LOH), ktora je pritomna
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v 60— 70 % KRK. Na dlhom ramienku 18.chromo-
zému su lokalizované gény z rodiny SMAD a gén
DCC. Gény SMAD2 a SMAD4 su sucastou signal-
nej drahy transformujuceho rastového faktora 3
(TGF-B), ktord sa podiela okrem iného na regulacii
apoptdzy a bunkovej proliferacie. DCC (,deleted
in colorectal carcinoma”) je tumor supresorovy
gén kédujuci transmembranovy receptor zohra-
vajuci Ulohu pri regulécii apoptézy, bunkového
cyklu a bunkovej migrécie. Pévodne bol DCC
povazovany za velmi dolezity faktor v adenom-
-karcinémovej sekvencii, avsak neskorsie Studie
délezitost jeho Ulohy v tomto smere spochybriu-
jU. Za vyznamnu genetickd zmenu odohravajucu
sa v poslednej faze kolorektalnej karcinogenézy
je povazovana inaktivacia tumor supresorového
génu Tp53. Nasvedcuje tomu fakt, Ze alteracia
Tp53 je pozorovana v 50 — 70 % vsetkych KRK
alen v 10 % adendmov. Tp53 zohrava klucovu
ulohu v regulacii bunkového cyklu a apoptdzy
a jeho mutdcia vedie ku genémovej nestabi-
lite a nekontrolovanej bunkovej proliferacii (5).
Nedévna studia na mysich modeloch preukazala
vztah inaktivovaného p53 kinvazivite kolonického
nadoru, ¢o opat poukazuje na kritickd ulohu p53
v procese malignej transformacie (6).

Seratna draha karcinogenézy: seratny
adendm-karcindm sekvencia

Tato dréha karcinogenézy bola objavena len
nedavno a vychadzala z poznatku, Ze nie vietky
kolorektalne karcindmy vznikaju z konvencnych
adendmoy, ale ¢ast z nich 15 — 20 % vznika zo
seratnych polypov, respektive adenémov (7,8). Na
zéklade molekulovo-genetickych analyz sa zistilo,
Ze velké cast prekurzorovych serdtnych neopla-
zif ma ako prvotnu genetickd zmenu pritomnu
mutdaciu BRAF génu. V neskorsom $tadiu karci-
nogenézy sa objavuje metylacia CpG otrovcekov
v oblasti promotorov génov, ¢im dochddza k ich
epigenetickej inaktivécii. Neoplazie s dokdzanou
pritomnostou metylacie CpG ostrovcekov sa ozna-
Cuju ako CIMP pozitivne a dalej sa rozdeluju na
zaklade stupria metylacie vo vybranom paneli
CIMP-génov na CIMP-High (CIMP1) a CIMP-Low
(CIMP?2). Pri ¢asti ,serdtnych” neoplédzii metylacia
vedie k vzniku mikrosatelitovej nestability (MSI)
inaktivaciou hMLHT ,mismatch repair” (MMR) génu.
Tymto spdsobom vznikd velkd vacsina sporadic-
kych KRK nesucich status (MSI), kym v pripadoch
Lynchovho syndréomu je to v dosledku vrodenych
mutacii MMR génov. Mikrosatelitovd nestabilita
podmienend defektnym MMR proteinom ma
za nasledok duplikaciu opakujucich sa sekvencif
DNA (oznacovanych ako mikrosatelity) v priebehu
replikacie. Gény obsahuijlice tieto mikrosatelity su
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potom nachylné na vznik mutdcif. Status MSI sa
stanovuje pomocou PCR analyzy pouzitim refe-
ren¢ného medzindrodne stanoveného panelu 5
mikrosatelitovych markerov. V pripade alteracie
dvoch a viac markerov je status mikrosatelitovej ne-
stability oznacovany ako MSI-H, ak je alterovany len
jeden marker, je oznacovany ako MSI-L, a nakoniec,
ak su vietky vysetrované markery intaktné, hovo-
rime o statuse MSS, respektive mikrosatelitovej
stabilite. Za mikrosatelitovo nestabilné adenokar-
cindmy sa dnes povazuju len tie, ktoré maju status
MSI-H. Skupina KRK s MSI-L sa z klinickej, biologickej
amorfologickej stranky velmi nelisi od karcinomov
s MSS a ani Udaje z rozsiahlej gendmovej analyzy
KRK; ktora sledovala MSI ,events’, nepriniesla medzi
tymito dvoma skupinami fundamentéine rozdiely
(9). Préve metylacia kltcovych génov (napriklad
pl6, COX2, MGMT) a MSI podmienené mutécie
v dalsich génoch (napriklad BAX, Axin, IGF2, TGFBI,
MSH3, MSH6) st hnacim motorom na neoplasticku
progresiu v tejto drdhe karcinogenézy.

Prekurzory ,seratny” adenéom-
karcinom sekvencie a ich genetické
zmeny

Hyperplastické polypy

Predstavuju skupinu pomerne c¢astych po-
lypov s prevalenciou 25 — 30 %, ktoré moézu
vznikat v ktorejkolvek casti hrubého creva, avsak
Castejsie byvaju lokalizované v oblasti lavého
kolonu a rekta. Vacsina tychto polypov je men-
Sia ako 5 mm, su teda asymptomatické, a preto
byvaju ndhodnym nélezom pri kolonoskopii.
Histomorfologicky rozliSujeme tri typy hyper-
plastickych polypov: mikrovezikularny, ,goblet
cell”a ,mucin poor” hyperplasticky polyp. Toto
delenie je skor akademické a vacsina patolégov
v rutinnej praxi tuto subklasifikiciu nepouziva.
Z genetickej strdnky bola pri tychto polypoch
dokazana mutacia BRAF a menej ¢asto mutécia
KRAS génu, o poukazuje pravdepodobne na pr-
votné zmeny v ,serdtnej” drahe karcinogenézy.
Predpoklada sa, ze mikrovezikuldrny variant HP je
prekurzorom pre pokrocilejsiu ,serdtnu” neopla-
ziu, oznacovanu ako sesilny ,seratny” adeném, aj
ked niektorf autori tuto tedriu spochybnuju (10).
Podla sucasnych odporucani pacienti s diag-
nostikovanym HP nevyZaduju dalsie sledovanie
vzhladom na ich nizky maligny potencidl (11).

Sesilné seratne adenémy (SSA)/Sesilné
seratne adendmy s dysplaziou (SSA-D)

lde o neoplazie oznacované aj ako sesil-
né serdtne polypy alebo sesilné seratne Iézie
predstavujuce 10 % spomedzi vietkych kolo-

rektalnych polypov, ktoré byvaju predilekéne
lokalizované v pravom kolone. Morfologicky ide
o sesilné polypy rozli¢nej velkosti s typickymi ar-
chitektonickymizmenami krypt v spojitosti s po-
ruchou maturécie epitelu, aviak bez pritomnosti
dysplézie. Napriek definovanym morfologickym
kritériam diagnostikovanie tychto polypov je
problematické a ¢asto byvaju zamienané za mik-
rovezikuldrne hyperplastické polypy, z ¢oho vy-
plyva pomerne Castd ,interobserver” variabilita
medzi patolégmi (12). Pri Casti SSA dochéddza
k vzniku konvencnej dysplézie a tieto Iézie boli
edte neddvno oznacované ako zmie$ané polypy
(SSA + konvencny adendm). Ale nové $tudia na
zaklade genetickej analyzy potvrdila klonalitu
tychto neoplazif a vyvrétila fakt, ze by malo ist
o kompozitny tumor. Oznacenie sesilny seratny
adenom s dysplaziou (SSA-D) sa preto zda v su-
¢asnosti adekvétne (13). Na molekulovo-genetic-
kej Urovni bola pri SSA dokdzana ¢astd mutacia
BRAF génu, ktord sa zda klucova v inicidlnej faze
nadorového procesu. Dalsie genetické alteracie
vzmysle metylacie génov ako p16, MGM, respek-
tive hMLHT boli pozorované v neskorsom stadiu
progresie SSA obvykle pri tych s ,high-grade”
dyspldziou. SSA obzvlast SSA-D su povaZzované
za biologicky agresivne prekurzory s vysokym ri-
zikom pomerne rychlej malignej transformécie
a vyzaduju si kompletnu exciziu polypu s nésled-
nym sledovanim pacienta s minimalne takou
frekvenciou ako pri konvencnych adenémoch.

Tradi¢né seratne adenémy (TSA)

Su velmi zriedkavé a predstavuju priblizne
1% zo vsetkych kolorektalnych polypov. Byvaju
lokalizované prevazne v oblasti rektosigmy, ale
mozu vznikat v ktorejkolvek Casti hrubého creva.
Vacsina z tychto polypov je vacsia ako 5 mm
a ma tubulo-vildznu architektoniku s typickou
morfoldgiou epitelu a pilovatenim. Nie je zried-
kavostou, Ze tieto polypy mézu v ¢asti nado-
budat architektoniku konvencného adendmu,
SSA alebo MVHP, preto ich diagnostika napriek
celkom jasne definovanym kritéridm nie je vzdy
jednoducha a dokonca nemusi byt ani spravna
(11). Z molekulovo-genetickej stranky mozu mat
dané polypy mutovany BRAF alebo KRAS gén.
Tie s BRAF mutdaciou su Castejsie lokalizované
vpravo, v pokrocilom $tadiu, ked sa objavuje
,high-grade” intraepitelova neoplazia a invazi-
vita, byvaju asociované s vyssim metyla¢nym
statusom (CIMP-H) a MSI-H v dosledku metyla-
cie hMLH1 (10). Naopak, vacsina lavostrannych
polypov je nositelom KRAS mutécie, vyznacuje
sa nizkym stupfiom metylacie (CIMP-L), pricom
metylaciou byva postihnnuty DNA reparacny gén



MGMT. Pokrocilé neopldzie su zvycajne charak-
terizované stratou heterozygozyty a chromozé-
movou nestabilitou (CIN).

Karcinémy vznikajtce ,seratnou” drahou
karcinogenézy

Na zaklade uvedenych genetickych zmien
(BRAF, KRAS, CIMP, MSI) mbdZzeme KRK vznikajuce
,serdtnou” drdhou karcinogenézy rozdelit do troch
skupin: 1) BRAF mutované, CIMP-H (metylovany
hMLHT) a MSI; 2) BRAF mutované, CIMP-H (metylo-
vany MGMT, p16) a MSS; 3) KRAS mutované, CIMP-L
a MSS (7). Prva skupina KRK je charakterizovana
pritomnostou BRAF mutécie, CIMP-H (metylova-
ny hMLHT) a MSI-H. Tieto karcinémy vznikaju zo
SSA a byvaju lokalizované v oblasti céka a kolon
ascendens s ¢astejSou incidenciou u starsich zZien.
Su zvycajne diagnostikované v pokrocilom Stadiu
lokdlneho rastu, avsak s nizkou frekvenciou uzlino-
vych a orgdnovych metastaz, ¢o predpoveda ich
dobrt prognézu. Morfologicky ide o mucindzne
alebo zle diferencované karcinémy s expanziv-
nym rastom a peritumoralnou a intratumoralnou
zépalovou reakciou. Tieto morfologické znaky su
asociované s MS/ pri sporadickych formach KRK,
ako aj v rdmci Lynchovho syndrému, identifikacia
BRAF mutécie v tomto pripade vyli¢i moznost
Lynchovho syndrému. Druhd skupina ma ge-
neticky profil charakterizovany BRAF mutdciou,
CIMP-H (metylovany MGMT, p16) a MSS. Tieto kar-
cindbmy vznikaju taktiez zo SSA a rovnako byvaju
Castejsie lokalizované v oblasti pravého kolonu.
Morfologicky ide opét o mucindzne alebo zle di-
ferencované konvencné adenokarcinémy, okrem
toho do tejto skupiny spada aj ¢ast karcindbmov
z prstencovych buniek a nedavno opisany kribri-
formny-komedo typ karcindm. Charakteristicky
je infiltrativny rast s vysokym stupriom ,tumor
budding" a lymfo-vaskuldrmou invéziou s ¢astejsim
postihnutim lymfatickych uzlin, z ¢oho vyplyva
ich horsia prognéza. Tretia skupina je kontroverz-
nad a mohla by predstavovat akysi hybrid medzi
,serdtnou” a konvencnou drahou karcinogenézy
(11, 14). Na molekulovo-genetickej Urovni su tieto
karcindmy MSS, maju KRAS mutdciu a nizky stupen
metylacie (CIMP-L), pricom metylovanym byva
Casto DNA opravny MGMT gén. Prekurzorom pre
karcindbmy s tymto genetickym profilom sa zda
TSA a TVA, ktoré mézu progredovat do adeno-
karcinomov s mucinéznou diferencidciou alebo
do ,serdtnych” adenokarcinémov predstavujucich
novy histologicky subtyp v rdmci poslednej WHO
zroku 2010. Serdtne adenokarcindmy su definova-
né na zaklade histomorfologickych kritérii, ktoré
boli stanovené Makinenom et al. (15). Tieto karci-
noémy sa Castejsie vyskytuju u Zien a priblizne po-

lovica z nich vznika v oblasti pravého kolonu a asi
tretina v oblasti rekta. Nedavna $tUdia poukazuje
na ich zIU progndzu v porovnani s konvencnymi
karcindmami (16).

Prinos poznatkov kolorektalnej
karcinogenézy pre klinicka prax

Na zaklade lokality a morfologie KRK moze-
me predpokladat ich geneticky status, ktory ma
vplyv na progndzu ochorenia. TaktieZ vypoveda
aj 0 moznej rezistencii alebo senzitivite na lie¢bu.
Prave poznatky karcinogénezy na molekulovej
urovni viedli a vedu k vyvoju novych liekov, kto-
ré cielene ovplyviuju jednotlivé klicové gény
a efektory signalnych drah.

Mikrosatelitova nestabilita (MSI-H)

Adenokarcindmy s MSI-H predstavuju 10 —
15 % vietkych KRK a su prevazne lokalizované
v pravom kolone. Stanovovanie MSI-H ma nie-
kolko klinickych vyznamov, v prvom rade sluzi
ako skriningovy marker pri patrani po pacientoch
s Lynchovym syndrémom (LS), vzhladom na to, ze
viac ako 90 % KRK v rdmci LS je MSI.Na odliSenie LS
od sporadickej formy KRK s MSI-H je nutné testovat
pritomnost BRAF mutdcie a pripadne metylacie
hMLHI, ktoré sa v 99 % pripadov LS nevyskytuju,
aaz potom by malo nasledovat patranie po vrode-
nych mutacidch MMR génov. Stratifikdcia pacientov
s KRK na MSI-H a MSS sa ukazala dolezitou aj z hla-
diska prognoézy. Neddvna metaanalyza skimajuca
Udaje z 31 studif tykajucich sa preZivania u 12 782
pacientov potvrdila pdvodné pozorovania me-
dzi MSI-H statusom a lepsou progndzou. Pacienti
v I, — V. $tadiu s MSI-H KRK mali Statisticky signifi-
kantne lepSiu progndzu tykajucu sa celkového pre-
Zivania, ako aj obdobia bez choroby (17). Vyznam
MSI-H statusu ako prediktivneho markera sa zdala
zo zaciatku menej jasnd, aviak viacero neskorsich
studif preukazalo, ze pacienti s MSI-H KRK nemali
benefit z liecby 5-FU (18).

18qLOH

Delécia dlhého ramienka 18. chromozému je
pomerne ¢asté a vyskytuje sav 70 % KRK, ktoré
su lokalizované prevazne vlavo a vznikaju kon-
ven¢nou drahou karcinogenézy. Uloha 18gLOH
ako prognostického markera dodnes nie je Upl-
ne objasnena, rovnako ako aj jeho prediktivny
vyznam, a preto v si¢asnosti nebol implemen-
tovany do klinickej praxe ako biomarker (19).

KRAS

Patri do skupiny RAS protoonkogénov (spolu
s NRAS a HRAS) a je sucastou MAPK signalnej dra-
hy, na zaciatku ktorej stoji EGF receptor. Mutacie

KRAS génu su povazované za negativny predik-
tivny marker lie¢by monoklondlnymi anti-EGFR
protildtkami (cetuximab, panitumumab). V pri-
pade nemutovaného KRAS génu sa v sucasnosti
odporuca testovanie na pritomnost mutécie dal-
Sieho z rodiny RAS onkogénov, a to NRAS génu,
ktory je mutovany pri 2 — 10 % KRK. Aktivovany
KRAS podporuje bunkovu proliferaciu a vedie
k supresii diferencidcie, kym aktivovany NRAS
potlaca apoptdzu vo vznikajucom tumore (19).
KRAS ani NRAS nie su v sucasnosti povazované
za prognostické markery.

BRAF

Mutdcia BRAF génu sa objavuje pri 10 —
20 % KRK a vedie k aberantnej aktivacii MAPK
signalnej drahy. BRAF mutdcia je v prvom rade
povazovana za negativny prognosticky faktor,
ktory vedie u pacientov s mutovanym BRAF KRK
k signifikantne kratsiemu prezivaniu bez progre-
sie, ako aj celkovému preZzivaniu oproti tym, ktorf
maju BRAF nemutovany (20, 21). Avsak na podkla-
de niektorych studif je negativny prognosticky
efekt BRAF mutécie zmierneny v pritomnosti
mikrosatelitovej nestability (MSI-H) (22). Pohlad
na BRAF ako prediktivny faktor je kontroverzny.
Kym niektoré Studie poukazuju na jeho tlohu
prediktora v lie¢be monoklondlnymi anti-EGFR
protilatkami, iné toto tvrdenie vyvracaju (23).
V sucasnosti NCCN odporuca testovanie BRAF
mutécie v pripade KRAS WT, v nasich podmien-
kach sa zatial netestuje.

Tp53

Tp53 je klucovym a jednym z najcastejsie
mutovanych a extenzivne prebddanych tumor
supresorovych génov. Testovanie p53 ako prog-
nostického markera pre heterogénne vysledky
mnohych $tudif sa v sucasnosti neodporuca.
Rovnako sa nepreukazal vyznam p53 ako pre-
diktivneho biomarkera (23, 24).

Fenotyp metylovanych CpG
ostrovéekov (CIMP-H)

Charakterizuje skupinu KRK vznikajucich
prevazne serdtnou drdhou karcinogenézy
v proximalnej ¢asti hrubého creva, ktoré sa vy-
znacuju zvysenym metylacnym statusom casto
v asociacii s BRAF mutdciou a MSI-H. Vysledky
studif skimajucich vztah CIMP-H k prognoze
sa v rozli¢nych stadidch ochorenia rozchadza-
ju, a preto jeho vyznam ako prognostického
a prediktivneho biomarkera ostava nejasny (24).
Dodnes neboli jednoznacne definované kritéria
na determinaciu CIMP statusu, ¢o vysvetluje
aj heterogenitu vysledkov v roznych Studidch.
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Zaver

V sucasnosti Ulohou patoléga nie je len
spravne stanovenie diagndzy z vysetrovaného
tkaniva, ale jeho pozornost je upriamena aj na
identifikdciu prognostickych a prediktivnych
faktorov za Ucelom dosiahnutia ¢o najlepsieho
klinického manaZmentu pacienta. Kym paramet-
re s vysokou prognostickou hodnotou (pTNM,
vaskuldrna invazia) su hodnotené klasickym
histomorfologickym vysetrenim, stanovovanie
prediktivnych markerov je doménou moleku-
lovo-genetického vysetrenia. Dnes su v nasich
podmienkach do klinickej praxe Standardne
zavedené dva molekulovo-genetické testy za-
merané na pritomnost KRAS a NRAS mutécie a je
velmi pravdepodobné, Ze v blizkej buducnosti
bude paleta tychto vysetreni pestrejsia. Poznanie
karcinogenézy na morfologickej aj genetickej
drovni ndm umoznuje lepsie porozumiet KRK
ako celku, v ktorom zohravaju vyznamnu dlohu
klu¢ové gény a genetické alteracie vo vzajom-
nej interakcii. Rozvijajuca sa oblast molekulovej
genetiky a prichod novych a ¢oraz dostupnej-
Sich technolégii ndm umozriuje este detailnejsf
pohlad na molekulovu bioldgiu KRK a prindsa
enormné mnozstvo informdcif, ktoré su vyzvou
pre bioinformatikov na odhalenie potencidlnych
biomarkerov. Avsak netreba zabudat, ze tieto
informdcie budu davat zmysel iba za predpo-
kladu adekvatnej klinicko-patologickej korelacie.

Prdca bola podporend grantom MZ SR ¢.
2012/24-UKMA-1.
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