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Rodina HER receptorů
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K-ras mutace u 0/11 s pozitivní odpovědí na léčbu vs. 13/19 bez odpovědi 
p=0,0003









Zásadní role "primárního" patologa !
• záchyt případu, primární diagnóza
• výběr tkáně vhodné pro vyšetření
• zajištění vyšetření
• zahrnutí výsledku do dokumentace



Vyšetřování mutací k-ras u mCRC v ČR



DNA je
extrahována z
parafínových
bločků, příp. z 
čerstvé tkán ě

Analýza srovnáním 
mutantní DNA s 
normální

Vyšetření mutací k-ras – provedení

PCR reakce

RT PCR analýza
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•detekce cca 1%  
mutované DNA
•7 nejčastějších 
somatických
mutací v
kodonech 12 a 13
exonu 1 WT x mut



Vyšetřování mutací k-ras u mCRC v ČR

červen 2008 - září 2009 (n=2117)
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Vyšetřování mutací k-ras u mCRC v ČR
(data k 20. 9. 2009)
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Předpokládaný počet vyšetření za r. 2009 = 2500



Zastoupení mutací k-ras u mCRC v ČR
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Zastupení jednotlivých mutací k-ras u mCRC 



Zastupení jednotlivých mutací k-ras u mCRC 
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One Gene to 
rule them all, 
One Gene to 
find them, One 
Gene to bring 
them all and in 
the darkness 
bind them.







Rodina HER receptorů
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• 38 mCRC
• 12 - antiEGFR terapie
• srovnání primárního tu a meta

• EGFR (IHC + FISH)
• kras (sekvenování)
• BRAF (sekvenování)
• PTEN (IHC)







• retrospektivní studie
• 173 pacientů s mCRC
• k-ras mutace u 31,3% (n=53)
• k-ras WT léčení cetuximabem (n=116)
• detekce mutace BRAF (V600E)
• detekce amplifikace/polysomie EGFR (ISH)
• detekce ztráty exprese PTEN (IHC)



k-ras WT léčení cetuximabem



k-ras WT léčení cetuximabem



RR=3%

k-ras mutovaní léčení cetuximabem



RR=40%

k-ras WT léčení cetuximabem



RR=0%

k-ras WT léčení cetuximabem



RR=80%

k-ras WT léčení cetuximabem









Závěry pro praxi

• Mechanismy účinku molekulární léčby jsou 
komplexní

• Funkční signální dráhy
• Vzájemné interakce - síť• Vzájemné interakce - síť
• Heterogenita nádorové populace, 

diskrepance mezi prim. tu a meta
• IHC detekce EGFR je obsolétní x stále 

vyžadována
• K-ras WT – nejdůležitější, nikoli ale jediný

molekulární prediktor odpovědi
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Co nás čeká v nejbližší budoucnosti?
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