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Suhrn

Vychodisko: Neoadjuvatna konkomitantnd chemoradioterapia je Standartnou liecbou lokalne pokrocilych nadorov konecnika. Jej
cielom je zredukovat’ objem nadoru, a tym viest’ k radikdlnemu, a pokial’ mozno aj k sfinkter—Setriacemu chirurgickému zakroku.
Neoadjuvantna liecba je zalozena na subeznej aplikacii fluoropyrimidinov (5-fluorouracil, kapecitabin) a radioterapie (45 - 50,4 Gy).
V porovnani s adjuvantnym pristupom ma mensiu toxicitu a znizuje incidenciu lokalnych recidiv. Aj napriek relativne vysokej u¢in-
nosti neoadjuvantnej lieCby existuje skupina pacientov, ktorym neprindSa benefit a predstavuje pre nich riziko toxicity a oddialenia
chirurgického vykonu. Na druhej strane, u priblizne 15% pacientov dochadza k patologickej kompletnej regresii tumoru po liecbe,
¢o je vyznamnym pozitivnym prognostickym ukazovatelom. Ciel: Cielom nasho prehl'adového ¢lanku je sumarizovat’ vyznam
neoadjuvatnej lieCby u karcinomu konecnika a zamysliet’ sa nad potencionalnymi klinicko-patologickymi aj molekularnymi predik-
tormi odpovede k neoadjuvatnej liecbe. V tejto stvislosti sl najcastejSie Studované sérové nadorové markery, pocty postihnutych
uzlin, onkogény, tumor-supresorové gény, mikrosatelitova nestabilita (MSI), markery apoptozy, proliferacie, angiogenézy, nadorovej
invazivity a metastazovania, a d’alej enzymy, ktoré stvisia s metabolizmom fluoropyrimidinov. Zavery: Naprick vyskumu v tejto
oblasti sa zatial’ nepodarilo najst’ vhodny prediktivny faktor rezistencie k neoadjuvatnej lieCbe zalozenej na aplikacii radioterapie a
fluoropyrimidinov. Vyskum naraza na prekazky, ktoré predstavuje hlavne heterogenita nadoru a doterajsi vedecky pristup zamerany
iba na $tudium jednotlivych molekularnych faktorov. V sucastnosti sa otvara moznost’ charakterizovat’ nadory na molekularnej Grov-
ni, a to metodami genomického profilovania. Predpokladame, ze prave tento pristup povedie v buducnosti k identifikacii spol'ahlivych
molekularnych prediktorov odpovedi k neoadjuvatnej liecbe.
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Summary

Backgrouds: Neoadjuvant concomitant chemoradiotherapy has become a standard treatment of locally advanced rectal adenocar-
cinomas (LARA). It leads to shrinkage of the tumor mass and subsequently to an increase in complete resections (RO resections),
increasing a feasibility of sphincter-sparing intervention avoiding colostomy. It is based on concurrent application of fluoropyrimi-
dines (5-fluorouracil, capecitabine) and radiotherapy (45 — 50,4 Gy). It shows less acute toxicity and improves local control rate in
comparison to adjuvant treatment. Unfortunately, neoadjuvant chemoradiotherapy is not beneficial for all patients. The treatment
response ranges from a complete pathological remission (pCR, ypTOypNO) to a resistance. It is reported that cca 15 percent of patients
with advanced rectal cancer show pCR which is indicative of improved long-term prognosis. Design: The following is a review of
the significance of neoadjuvant concomitant chemoradiotherapy in the treatment algorithm of patients with LARA and summary of
potentional clinical-pathological and molecular markers of response prediction to neoadjuvant therapy. The most important clinical
studies concern serum tumor markers levels, clinical lymph node classification. The components of the carcinogenic pathways are
explored, including oncogenes, tumor supressor genes, microsatellite instability (MSI) and potentional markers involved in apop-
tosis, angiogionesis, proliferation as well as metastasis and invasion, are reviewed. Finally, the role of specific enzymes associated
with the metabolism of fluoropyrimidines are examined. Conclusions: No one marker has been consistently identified as clinically
applicable. Studies designed to determine the potentional markers are hampered by various techniques as well as tumor heterogenity
and recent scientific approach —studying individual molecular markers. Gene expression profiling analysis of multiple genes from the
same tumor is becoming reality. We suppose that this assessment will lead in future in finding combination of markers for predicting
prognosis and response to therapy in rectal cancer.

Key words: neoadjuvant therapy, rectal adenocarcinomas, prognosis, biomarker, fluoropyrimidines, radiotherapy.
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1. Uvod

Kolorektalne karcinémy (CRC) patria v Ceskej republike
medzi najpocetnej$ie nadorové ochorenia. Posledné pub-
likované data za rok 2005 udavaju ich ro¢nu incidenciu
priblizne 78 pripadov a mortalitu 43 pripadov na 100.000
obyvatelov (1). To radi Cesku republiku na prvé miesto
v Eurdpe a jedno z poprednych miest svetového rebricka.
Incidencia samotného karcindému rekta bola v uvedenom
obdobi priblizne 22 pripadov a mortalita 12 pripadov na
100.000 obyvatel'ov. Od roku 2002, v platnosti 6. vydania
TNM Kklasifikacie (2), je vyskyt jednotlivych klinickych
stadii priblizne rovnaky, a to 20%, pricom u zvysnych
20% pacientov zostava klinické Stadium neurcené (1),
to znamen4, ze skupina lokalne pokrocilych karcinémov
rekta, klinické Stddium II. (cT3-4,NO,MO0) a III. (cT1-
4,N+,MO0) predstavuje priblizne 40% novo diagnostiko-
vanych pacientov. Zatial’ ¢o v pripade I. klinického $tadia
je indikovana kurativna chirurgicka liecba, u lokalne po-
krocilych nadorov sa uplatituje komplexny onkologicky
pristup, ktory zohl'adnuje Stadium tumoru, jeho lokaliza-
ciu a postihnutie regionalnych lymfatickych uzlin. V na-
Som prehl'adovom ¢lanku sa zamySl'ame nad vyhodami
a nevyhodami neoadjuvatnej konkomitatnej chemoradio-
terapie v lieCbe lokalne pokrocilych karcindmov koonec-
nika. Zameriame sa na faktory ovplyviiujuce progndézu
pacientov, vratane faktorov predikcie odpovede k uvede-
nej liecbe.

2. Prefo neoadjuvantna lie¢ba?

Chirurgické rieSenie je zakladnou kurativnou modalitou
v liecbe lokalne pokrocilého karcindmu rekta. Pokial je to
mozné, uprednostiiuje sa resekcia so zachovanim sfinkteru
(nizka predna resekcia — LAR). U nadorov distalne;j tretiny
rekta, kde nie je technicky sfinkter zachovéavajica operacia
mozna, sa realizuje abdominoperinealna resekcia (APR).
Lokalna excizia je mozna len u nddorov mensich nez 3cm
v priemere, ktoré neprerastaju do svaloviny rekta a neza-
sahuju viac nez jednu tretinu obvodu rekta (3).

Uz v roku 1969, Moertel et al. (4) dokazali, Ze kombina-
cia pooperacnej (adjuvatnej) radioterapie s S-fluoroura-
cilom (5-FU) signifikantne zvySuje prezivanie pacientov
s lokalne pokro¢ilymi nddormi koneénika, znizuje vznik
lokalnych recidiv a vzdialenych metastaz v porovnani so
samotnou radioterapiou (5). V roku 1989 sa adjuvantna
chemoradioterapia stdva Standartnou liecbou tohto typu
ochorenia v Spojenych Statoch (6). V rovnakom &ase sa
v Eurépe vyuziva predovsetkym neoadjuvatna (predo-
peracna) radioterapia, ktora taktiez preukazala priaznivy
vplyv na zniZenie vzniku lokalnych recidiv (7) a neskor
i na zlepSenie celkového prezivania pacientov (8). Pou-
zivali sa dve radioterapeutické¢ schémata: 1.: ,$védske
schéma® (25 Gy v 5 frakciach v trvani 1 tyzdna, ihned’
nasledované opera¢nym rieSenim) alebo 2: , konvenéné
schéma® (40-50 Gy aplikovanych v 20-25 frakciach v tr-
vani 4-5 tyzdnov, operacné rieSenie nasledovalo za 3-4
tyzdne). Od roku 1990 zacal prebiehat’ klinicky vyskum
kombinovanej neoadjuvatnej chemoradioterapie. V roku
1993, EORTC (The European Organisation for Reseach
and Treatment of Cancer) navrhla 4-ramennu $tadiu
(EORTC 22921), kde sa porovnavala u¢innost’ predope-

ra¢nej chemoradioterapie (5-FU, 45 Gy) versus samotne;j
rédioterapie (45 Gy) a vyznam adjuvantnej chemoterapie
k parametru celkového prezivania (9). Mnozstvo lokore-
gionalnych recidiv u pacientov lie¢enych kombinovanou
neoadjuvatnou terapiou bolo nizSie (9% versus 17 %)
(10). Rovnako dizajnovana retrospektivna francuzska
stadia FFCD 9203 (predoperacna radioterapia versus
predoperacnéd chemoradioterapia s 5-FU, celkova davka
radioterapie v oboch ramenach bola 45 Gy) dosla taktiez
k zaveru, ze kombinovana lie¢ba vedie k nizSiemu poctu
lokoregionalnych recidiv (8% versus 16.5%) (11). Ne-
oadjuvantna konkomitantna chemoradioterapia sa stala
Standartnou liecbou lokalne pokrocilych nddorov konec-
nika. Jednd sa o klinické §tadium II. a III. Jej cielom je
zredukovat’ objem primarneho nadoru a intrapelvickych
metastaz a tym viest’ k radikalnemu (RO) chirurgickému
zakroku a pripadne i zvysit pravdepodobnost’ sfinkter-sSe-
triaceho vykonu bez nutnosti vytvorenia stomie, zvysit
kvalitu zivota pacientov (12). Pri neoadjuvatnej radiote-
rapii je mensSia pravdepodobnost’ radiacného poskodenia
tenkého ¢reva (13), ktoré nie je fixované v malej pan-
ve a vicsia pravdepodobnost’ odpovedi oxygenovanych
buniek na radioterapiu. Tento typ liecby ma nizsi vyskyt
akutnej toxicity a menej lokoregionalnych recidiv (14)
v porovnani s pacientmi, ktori boli lieceni primarne ope-
racne s naslednou adjuvatnou chemoradioterapiou alebo
len samotnym operac¢nym vykonom (15).

Neoadjuvatna liecba je najCastejSie zalozena na konko-
mitantnej aplikacii radioterapie a chemoterapie na bazi
fluoropyrimidinov. V sti€astnosti sa pouziva jednak 5-flu-
orouracil (5-FU) v davke 225mg/m?, podavany intra-
venozne alebo peroralne podavany kapecitabin. Vo svete
existuju rezimy modifikované pridanim leukovorinu ale-
bo bolusovou aplikaciou intraven6znych latok, ojedinele
i s vyuzitim inych cytostatik (napr. tegafur). Kapecitabin
je prekurzor 5-FU, ktory je metabolizovany na aktivny
5-FU v hepare a v naddorovych bunkach enzymom thy-
midinfosforylazou (TP) a cytidindeamindzou. Kedze hla-
diny TP a cytidindeaminazy st vel'mi ¢asto v nadorovom
tkanive zvySené oproti prilahlému nenadorovému tkanie,
dochadza k selektivnej aktivacii na cytotoxické metaboli-
ty prave v nadorovom tkanive. Kapecitabin tak napodob-
fluje protrahovanu infaziu 5-FU (16). K zvySeniu hladiny
TP dochadza i v priebehu radioterapie. Kapecitabin je
aplikovany den 1.-38. dvakrat denne v davke 825mg/m?,
pri¢om prva davka je dve hodiny pred oZarovanim, druha
davka za 12 hodin. Standartnou frakcionaciou 5 x 1.8 Gy
za tyzden je aplikovana davka 45 Gy na oblast’ malej pan-
vy, potom zmenSenym polom na oblast’ tumoru 5.4 Gy.
Dalsia $tadia poukazuje na délezitost’ spdsobu aplikéacie
fluoropyrimidinov, 5-FU podavany formou kontinualne;j
intravenoznej infazie alebo peroralne podany kapecitabin
vykazuju mensi vyskyt akutnej toxicity a vyssiu efekti-
vitu v porovnani s bolusovym podanim 5-FU (17). Ne-
oadjuvatna chemoradioterapia nie je Uispe$na u vsetkych
pacientov. Odpoved’ variruje od kompletnej patologickej
remisie (pCR, ypTOypNO) az po Uplnt rezistenciu k liec-
be. Kompletna patologicka remisia sa v§eobecne vysky-
tuje v 10-20% pripadov (18,19), v skupine primarne rese-
kabilnych tumorov bola ojedinele zaznamenana pCR az

KLINICKA ONKOLOGIE 21 6/2008 331



prehled

u 29% pacientt (3). Pacienti s pCR majt lepsiu dlhodobu
prognoézu (19,20). Bohuzial, pacientov so ziadnou alebo
minimalnou odpoved’ou tumoru na neoadjuvatnu che-
moradioterapiu dosial’ nie je mozné identifikovat’ pred
zaCatim lieCby. Na zaklade naSich vlastnych vysledkov
sa jedna priblizne o 12% pacientov. Skusalo sa mnoho
potencionalnych prediktorov liecebnej odpovede, ziaden
z nich sa vSak v klinickej praxi dosial nepouziva. Ked*-
ze rektum priamo nalieha na panvové organy a Struktu-
ry, chyba tu ser6za, Casto je technicky ndrocné dosiahnut’
dostatocnych resekénych okrajov, z toho vyplyva vysoké
riziko lokoregionalnej recidivy. Na rozdiel od hl'adiska
PCR, je prevedenie sfinkter Setriaceho vykonu ovplyvne-
né i skisenostami operacného tymu. 5-ro¢né prezitie paci-
entov po absolvovani neoadjuvatnej chemoradioterapii je
68-91%, lokalne recidivy sa vyskytna u 4-14% pacientov
(13). U 20% pacientov nie je ale podstipenie neoadjuvat-
nej liecby mozné vzhl'adom k tomu, Ze inicialna operacia
je vykon akutny, najcastej$im dovodom je obstrukcia, me-
nej Casto krvacanie a perforacia (3). Nevyhodou je moz-
nost’ vyskytu inkotinencie stolice, Casté urgentné stolice,
krvacanie kone¢nika (21). Bolo popisané zhorSenie funk-
cie Creva a sexualna dysfunkcia (22,23). Tieto negativne
vedlajsie ¢inky neoadjuvatnej liecCby zdoraziuju potrebu
najdenia prediktivneho faktora, ktory by umoznil predi-
kovat’ rezistenciu k neoadjuvatnej liecbe, a tym predist’
eventualnej toxicite bez liecebného benefitu.

Po ukoncenej neoadjuvatnej lieCbe nasleduje restaging
ochorenia (CT brucha a panvy, transrektalna ultrasono-
grafia - TRUS, nadorové markery CEA a CA 19-9). V su-
vislosti so stagingovym a restagingovym sa v posledne;j
dobe skiima vyznam magnetickej rezonancie panvy, ktora
dokéze zhodnotit’ invdziu tumoru a postihnutie regional-
nych uzlin podobne ako TRUS. Operacné rieSenie sa pla-
nuje za 4-6 tyzdnov. Pooperac¢na (adjuvatna) chemoterapia
sa indikuje u pacientov s lokalne pokrocilym rektalnym
karcindmom klinického Stadia II. a III., pri patologickom
stagingu ypT3, ypT4 a vzdy v pripade pozitivnych lymfa-
tickych uzlin (24).

3. Klinicko-patologické prediktivne faktory

Medzi zakladné klinicko-patologické prediktivne fakto-
ry celkového prezitia a lokalnej recidivy nadoru konec-
nika patri klinické §tadium v Case diagnoézy (transmural-
na invazia stenou konecnika -, §tadium T”, pritomnost’
¢i absencia regionalneho uzlinového postihnutia —,,ta-
dium N”), radikalita resekéného vykonu (dosiahnutie
RO resekcie), predoperaéna hladina CEA, biologické
vlastnosti nadoru (stupen diferenciacie, angioinvazia,
lymfangioinvazia, mucinézna zlozka) (15). Podl'a inej
Studie absencia lymfangioinvazie, perineuralnej invazie,
absencia uzlinového postihnutia, a viac nez 95% pocet-
na regresia nadorovych buniek v nadore pri histologic-
kom vySetreni sa v multivariancnej analyze prejavili
ako nezavislé prediktory lepSieho prezivania pacientov
s lokalne pokrocilym karcindbmom kone¢nika po neoad-
juvatnej lie¢be (25). Statistickd analyza 562 pacientov
s lokélne pokrocilym karcindmom rekta, ktorej cielom
bolo identifikovat' prediktivne faktory pCR a down-
stagingu po neoadjuvatnej liecbe, sledovala zavislost
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rozliénych klinickych parametrov: vek, pohlavie, TNM
klasifikacia, velkost’ tumoru, vzdialenost’ od anokutan-
nej linie, rozsah cirkularneho postihnutia konecnika,
histologicky grading, pritomnost’ mucinézneho adeno-
karcinomu, hladiny CEA pred zacatim liecby, celkova
davka radioterapie, typ chemoterapie. Celkovo sa pCR
vyskytla u 19% pacientov a ako Statisticky signifikant-
nymi nepriaznivymi prediktormi boli parametre: hladina
CEA pred liecbou > 2,5 ng/ml (p = 0.015), a rozsah cir-
kularneho postihnutia > 60% (p = 0,033). Downstaging
bol pozorovany u 57% pacientov. Autori ¢lanku ho defi-
novali ako znizenie v T klasifikacii, pricom porovnavali
klinické,, T stadium“ k patologickému ,,ypT stadiu“ (26).
Nepriaznivymi, Statisticky signifikantnymi boli parame-
tre: hladina CEA pred liecbou > 2,5 ng/ml (p = 0.006),
a rozsah cirkuldrneho postihnutia > 60% (p = 0,001)
a vzdialenost’ od anokutannej linie > Scm (p = 0.035).
ZvysSenie hladiny nadorového marku CEA > Sng/ml
(p=0.041) bola i v inej §tudii spojena s horSou odpove-
d’ou na neoadjuvatni chemoradioterapiu (27). V inej kli-
nickej $tudii bolo analyzovanych 351 pacientov. Down-
staging vlastného nadoru (definovany ako dosiahnutie
minimalne ypT2) bol zaznamenany u 167 pacientov
(47.6%) avyznamna regresia nadorovych buniek v tumo-
re (bez/minimum rezidualnych nadorovych buniek vo
fibrotickom tkanive) u 103 pacientov (29.3%), pri¢om
pCR sa vyskytla u 51 pacientov (14.5%). Multivarianc-
nou analyzou boli stanovené prediktory downstagingu
(hladina hemoglobinu pred liecbou, p = 0,045, ¢cNO kla-
sifikacia, p < 0,001, hladina nadorového markeru CEA
pred liecbou, p < 0,001), prediktory signifikantnej re-
gresie nadorovych buniek (cNO, p = 0,044, hladina CEA
pred liecbou, p < 0,001), prediktory pCR (hladina CEA
pred lie¢bou, p = 0.004) (28). Dalsia, anglicka tadia,
hladala suvislost medzi elevaciou CRP (C-reaktivny
protein) a hypoalbuminémiou vo vztahu k celkovému
prezitiu po resekcii karcinomu hrubého ¢reva a koneéni-
ka. Autori potvrdili, Ze pacienti, u ktorych je elevovana
hladina CRP (> 10 mg/l) a pritomna hypoalbuminémia
(<35 g/l) pred operacnym rieSenim, mali horSie celkové
prezitie (29). SP'ubnym prediktivnym a prognostickym
ukazatel'om sa javi stanovenie hodnoty SUV (standardi-
zed uptake value) 18F-fluorodeoxyglukdzy pri vysetre-
ni pacientov pomocou PET (pozitronova emisna tomo-
grafia). Bola dokazana zavislost’ medzi regresiou poctu
nadorovych buniek v tumore po neoadjuvantnej liecbe
a zmenami hodnoty SUV 18FDG-PET vysetfenia reali-
zovaného pred zacatim liecby, v jej priebehu (12. den)
a pred operaciou tumoru. Respondéry dosahovali skory
pokles SUV FDG-PET o > 52% (30).

4. Molekularne prediktivne faktory

4.1. Prediktivne faktory stvisiace s metabolizmom 5-flu-
orouracilu

Hladiny enzymov, ktoré stvisia s metabolizmom 5-FU,
ako napriklad TS (thymidylatsyntaza), TP (thymidylatfos-
foryléza) a DPD (dihydropyrimidindehydrogenaza), mézu
mat’ vyznam pri predikcii rezistencie na fluoropyrimidiny.
Vysledky st vSak rozporuplné, zavislost’ medzi vysokymi
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hladinami mRNA pre TS, TP, DPD a rezisteciou na flu-
oropyrimidiny bola potvrdend len niektorymi autorskymi
tymami. VSeobecne sa autori zhoduju, ze TS, TP a DPD
mozu byt predikénymi a prognostickymi faktormi, ak sa
pouziji v kombinacii s d’alSimi markermi (16).

4.2. Onkogény

4.2.1. Ras

Mutécie génov rodiny Ras (K-Ras, H-Ras, N-Ras) patria
medzi najcastejSie mutacie onkogénov v l'udskych nado-
roch (31). Ras gény koduju proteiny o velkosti 21-kDa
(proteiny p21), ktoré su lokalizované na vnlitornej strane
plazmatickej membrany. Tieto proteiny sluzia ako signal-
ne molekuly, zapéjaju sa do procesov bunkovej prolife-
racie a bunkového cyklu. Vznik mutacie Ras sa poklada
za skort udalost’ vzniku kolorektalniho karcinomu (CRC)
(32). V suvislosti s hl'adanim prognostickych a prediktiv-
nych faktorov je velkd pozornost venovana aktivacnym
mutaciam K-ras génu. V rdmci RASCAL stadie (The
K-Ras in colorectal cancer collaborative group) bola vy-
Setrovana mutacia K-ras v kodone 12 u 3439 pacientov
s CRC. Vysledkom bolo konstatovanie, Ze tato mutacia
ma nepriaznivy vplyv na celkové prezivanie pacientov
a casu do progresie choroby (33). Bell et al. potvrdili vy-
znam sucasnej mutacie Ras kodonu 12 a overexpresie p53
na zniZenie celkového prezivania pacientov s CRC (34).
Markowitz et al. dokazali, ze neexistuje zavislost’ medzi
mutaciou K-ras a citlivostou k chemoterapii na bazi 5-FU
(35). V stiGasnosti stupa vyznam stanovenia mutacii K-ras
hlavne s pouzitim cielenej biologickej lie¢by u CRC, ce-
tuximabu (monoklondlna protilatka proti EGF-receptoru).
Pritomnost’ mutacie je negativnym prediktivnym faktorom
odpovedi na uvedent terapiu.

4.2.2. C-erbB-2 (Her-2/neu)

Protoonkogén Her-2/neu koéduje membranovy receptor
Her-2, ktory ma tyrozinkinazovu aktivitu a hra vyznamnua
ulohu u viacerych nadorovych ochoreniach (napr. karci-
ném prsu). Stanovenie expresie Her-2 proteinu analyzova-
li Kovacevic et al., ktori dokazali, ze Her-2 nie je prognos-
tickym markerom, teda nema vplyv ani na vyskyt metastaz
ani na celkové prezitie u pacientov s nadormi konecnika
(36).

4.2.3. C-myc a Cyklin D1

Protoonkogén c-myc se uplatfiuje pri riadeni bunkovej
proliferacie a apoptozy. Jeho transkripcia, podobne ako
v pripade regulatora bunkového cyklu, cyklinu D1, je za-
visla na aktivite Wnt signalnej drahy (37). Prace autorov
Smith et al. dokazali, ze nizka expresia c-myc je spojend
so zlepsenym celkovym prezivanim a dlh§im ¢asom do
relapsu tumoru u pacientov s CRC lie¢enych chemotera-
piou na baze 5-FU (38). Polymorfizmus G870A v géne pre
cyklin D1 je spojeny so signifikantne lepSou odpoved’ou
k neoadjuvatnej radioterapii a mensim vyskytom lokal-
nych recidiv (39).

4.2.4. Epidermal growth factor receptor (EGFR)
Expresia EGFR proteinu a polymorfizmus v promotoro-
vej oblasti EGFR génu Sp1-216G/T nezavisle predikovali

zvySenu rezistenciu k neoadjuvatnej radioterapii v $tadii,
ktora mala 77 pacientov (40).

4.2.5. Trasforming growth factor beta (TGF-8)

TGF-B je inhibitorom bunkového rastu. Pri vzniku CRC
meni ale svoju pdvodnu funkciu, v podmienkach nadoro-
vej transformacie stimuluje rast nddoru, invazivitu a me-
tastazovanie. Jeho zvySend expresia je spojend s hor$im
celkovym prezivanim u pacientov s CRC (41). Molekula
STRAP (serine threonine receptor-associated protein) in-
hibuje in vitro TGF-B signalnu drahu. Z tohto predpokladu
vychadzali Buess et al., ktori u pacientov s CRC analy-
zovali amplifikdciu STRAP génu vo vzt'ahu k prognoze
po adjuvatnej chemoterapii na baze 5-FU (42). Autori
potvrdili pozitivny prediktivny vyznam amplifikacie génu
STRAP.

4.2.6. Bcl-2
Bcl-2 protein, produkt onkogénu bcl-2, je vyznamny re-
gulator apoptézy, o jeho vyzname pojedndva samostatna
kapitola 4.5.

4.3. Tumor supresorové gén

4.3.1.p53

p53 je najéastejSie mutovanym génom solidnych I'udskych
nadorov. Gén p53 sa nachddza na kratkom ramienku chro-
mozomu 17, jeho proteinovy produkt udrzuje geneticku
stabilitu tym, Ze indukuje zastavu bunkového cyklu a apo-
ptozu po poskodeni DNA (43). Inaktivna forma p53 vedie
ku genetickej instabilite tym, Ze bunky s poSkodenou DNA
prezivaju. Podl’a literatiry nddorova expresia p53 nesuvisi
s celkovym prezivanim u pacientov s CRC (31). Na strane
druhej overexpresia p53 je markerom horSej odpovedi na
terapiu s 5-FU (44) a v pripade karcinomu rekta i k ne-
oadjuvatnej liecbe (45). Dolezitymi regulatormi p53 su
proteiny MDM2 a MDM4. Ani v pripade proteinu MDM?2
nebol doposial’ dokazany prediktivny vyznam k neoadj-
uvatnej liecbe (46), protein MDM4 je v sucasnosti pred-
metom prebiehajucich analyz, vratane vyskumu na naSom
pracovisku.

4.3.2.p27

p27 je tumor supresorovy gén, ktorého protein inhibuje
bunkovy cyklus. Podl'a Lin et al, expresia p27 sa zvicsuje
pocas neoadjuvatnej terapie u pacientov s lokalne pokroci-
lym nadorom konec¢nika a pacienti s nadorom p53 - ap27 +
dosahovali lepsiu odpoved’ po neoadjuvatnej lieébe (47).

4.4. Mikrosatelitova instabilita (MSI)

Pocetné alteracie mikrosatelitov kratkych repetitivnych
sekvencii DNA v celom genome st sposobené replikacny-
mi chybami DNA polymerazy, ktoré vznikaja v priebehu
vyvoja tumoru a neboli adekvatne opravené. Za vznik re-
plika¢nych chyb st zodpovedné defekty génov riadiacich
reparaciu chybného parovania MLH1, MSH2, MSHS6,
PMSI1 a PMS2. Mutécie tychto génov zvysuju pravdepo-
dobnost’ mutacii inych génov, napr. tumor supresorovych,
a tym aj pravdepodobnost’ vzniku nadoru. O takomto na-
dore hovorime ako o nadore s mikrosatelitnou nestabili-
tou (MSI+), jeho fenotyp niekedy byva oznacovany ako
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»replication error positive” (RER pozitivni). MSI bola
zistena u priblizne 15% sporadickych CRC (31). St to na-
dory vac¢sinou proximalnej Casti hrubého ¢reva, Casto maju
mucindznu zlozku, grade 3, va¢Sinou nie su spojené s mu-
taciami onkogénu RAS a nadorového supresoru p53, Cas-
tejSie su mutacie receptoru TBR-II (31). Pritomnost’ MSI
je prediktorom lepsej prognézy u pacientov s CRC (48).
V suvislosti s neoadjuvatnou lie¢bou a MSI boli Studované
gény MSH2 a MLH1. Pacienti, ktorych nddory mali muta-
ciu génu MLHI, vykazovali viac patologickych komplet-
nych remisii (24.3% versus 9.4%, p=0.055) (49).

4.5. Regulatory apoptdzy a bunkovej proliferacie

Bcl-2 je antiapoptoticky protein, ktory je sucast'ou pro-
teinovej rodiny Bcel-2. Vyznam Bcl-2 proteinu u CRC bol
predmetom viacerych $tadii a jeho zvySena expresia bola
dokazana hlavne u nadorov distalnej Casti hrubého ¢re-
va a v rekte (50). Bola zaznamenna elevacia Bcl-2 pocas
neoadjuvatnej terapie (47). Barettonova Studia dokazala
lepsiu prognoézu u pacientov s nddormi Bcl-2 + a p53 -
(51). Naopak Schneider et al. na stibore 436 pacientov
s CRC v klinickom §tadiu I-IV neprekézali zavislost
medzi expresiou Bcl-2 a prognézou ¢i odpovedou na
chemoterapiu na baze 5-FU (52). V suvislosti s regula-
ciou apoptdzy bola skimana i prediktivna tiloha proteinu
survivin (protein patriaci do skupiny inhibitorov apopto-
zy). Jeho nizka expresia suvisela so zvySenou dobou do
progresie u metastatického CRC (53). Tannapfel et al. sa
venoval vyznamu proapoptotického proteinu Bax, ¢lena
Bcl-2 rodiny. U pacientov s lokalne pokroc¢ilymi nador-
mi kone¢nika pozoroval po neoadjuvatnej lie¢be zvySent
expresiu Bax proteinu a apopt6zy, a to hlavne v nadoroch
p53 - (54). Z dalsich Studovanych proteinov, ktoré sa
zucCastiuji procesu apoptdzy, bol dokdzany prediktivny
vyznam u proteinu Ku70 a kaspazy 3. Protein Ku70 sa
podiela sa na opravach DNA. Podla japonskej Studie
expresia p53 a Ku70 predikovala citlivost’ k neoadjuvat-
nej radioterapii u 111 pacientov s lokalne pokroc¢ilym
nadorom konecnika (55). Kaspaza 3 je kl'ucovy efektor
apoptézy a jej znizena aktivita je prediktorom lokalnej
recidivy u karcinomu konecnika (56). Autori usudzuju,
ze aktivita kaspazy 3 by mohla byt’ v budicnosti pouzita
ako vhodny parameter racionéalnej indikacie neoadjuvat-
nej radioterapie (56).

Proliferacna aktivita bunky sa mdze stanovit’ prostrednic-
tvom imunohistochemického vysetrenia expresie proteinu
Ki-67, MIB-1 a PCNA (proliferating cell nuclear antigen,
ktery sa podiel'a na syntéze a opravach DNA). Podl’a ta-
lianskej stadie je sucastna vysoka expresia p21 (inhibitor
cyklin dependentnych kindz) a MIB-1 po ukoncenej ne-
oadjuvatnej chemoradioterapie prediktorom horSej pro-
gnozy ochorenia (49).

4.6. Regulatory angiogenézy

VEGEF (vascular entothelial growth factor) je zakladnym
proangiogénnym rastovym faktorom. HIF-lo (hypoxi-
a-inducible factor 1 alpha) je transkripcny faktor hrajtci
ulohu pri bunkovej a systémovej homeostaze pri hypoxii.
HIF-1a ovplyviiuje angiogenézu prostrednictvom aktiva-
cie VEGF. Vysoka expresia HIF-1a a upregulacia VEGF
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predikovali v $tudii s 92 pacientmi s lokalne pokroCilym
karcindbmom konecnika kratSiu dobu do relapsu choroby
a horsie celkové prezitie (57). Cyklooxygenaza-2 (COX-2)
je dolezity enzym metabolizmu kyseliny arachidonove;j.
COX-2 zohrava dolezita tlohu v procese nadorovej pro-
gresie (indukcia, angiogenéza, invazia a metastazovanie
nadorovych buniek, inhibuje protinddorovil imunitu).
Podla niektorych epidemiologickych studii preventivne
uzivanie nesteroidnych antiflogistik a inhibitorov COX-2
znizuje incidenciu a mortalitu u CRC. ZvySend expresia
COX-2 bola tiez spojena s horSou odpoved’ou k neoad;-
uvatnej chemoradioterapii (58).

4.7 Regulatory invazivity a metastazovania nadoru

4.7.1. Metaloproteindzy a ich inhibitory

Je to skupina enzymov, ktorych hlavnou ulohou je degra-
dacia extracelularnej matrix, ¢o ma vyznam v invazivite
nadoru a metastazovani. Metaloproteinaza-2 (MMP-2)
je negativnym prognostickym faktorom u nadorov hru-
bého ¢Ereva a tkanivové inhibitory metaloproteinaz 3 a 4
(TIMP-3 a TIMP-4) pozitivnym prognostickym faktorom
u nadorov konec¢nika (59).

4.7.2. Urokinase-type plasminogen activator (uPA)
Protein uPA je protedza, ktora premiena plazminogén na
plazmin. Jeho zvySena expresia bola asociovand s hor-
Sou prognézou u CRC v stadiu II (60). Naopak, expresia
plasminogen activator inhibitoru 2 (PAI-2) je asociovana
s lepSou prognoézou pacientov s CRC (61).

4.7.3. CD44

CD44 je membranovy protein, ktery zohrava vyznamnu
ulohu v procesoch bunkovych adhézii. Podla zaverov
studie Peng et al. vyplyva, Ze je nezavislym negativhym
prognostickym faktorom u pacientov s nadormi kone¢nika
po radikalnej operacii (62).

4.7.4. E-kadherin

E-kadherin patri do rodiny adhezivnych molekul, ktoré
sprostredkuvaji hlavne medzibunkové kontakty. Intra-
celularna Cast’ transmembranového proteinu interaguje
s proteinmi cytoplazmy, hlavne s B-kateninom, ktorého
zvySena expresia je spojend s horSim prezivanim pacien-
tov s CRC (63).

4.8. Iné

Dalsimi skamanymi prediktormi neoadjuvatnej lie¢by st
tzv. ,,Heat Shock Proteiny” (HSP). St zvySene exprimo-
vané pri pdsobeni stresovych podnetov na bunky, podiela-
ju sa na ochrane buniek pred poskodenim a napomahaju
obnove bunkovych funkcii. HSP70 brania agregacii stre-
som poskodenych proteinov a napomaéhaju opédtovnému
ziskaniu ich funkénej konformacie (64). Dalsim skuma-
nym prediktorom je protymozin-a (65), osteopontin a IL-6
(66). Zaujimavé su i prace, ktor¢ hl'adaju suvislost’ medzi
cirkulujicimi nadorovymi bunkami (CNB) a relapsom
ochorenia po kurativnej resekcii (67).

V sticastnosti sa Studuje moznost’ identifikdcie pacientov
s nddormi konec¢nika, ktori su rezistentni alebo vnimavi
k neoadjuvatnej konkomitatnej chemoradioterapii, na
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zaklade stanovenia genomického profilu nadorovych bu-
niek pomocou technologie DNA ¢ipov (68,69). DNA Cipy
umoziuju v kratkom Case paralelne monitorovat’ expresiu
tisicok génov, pripadne i cely ludsky geném na urovni
RNA (transkriptom) (70). Dosial’ realizované stadie zalo-
zené na ¢ipovej technologii dokazali vel'mi dobré analytic-
ké vlastnosti, ale bohuzial' s minimalnym prienikom med-
zi jednotlivymi génovymi sadami, a preto ich vysledky ne-
mozno povazovat’ za konkluzivne (sthrn najdélezitejSich
stadii je v tabul'ke Cislo 1). Na trhu je pestra skala DNA
¢ipov. Vedl'a celogenomovych mikro¢ipov st k dispozicii
i bio¢ipy, ktoré umoznuju detegovat’ expresné hladiny iba
vybranych génov (napr. Gény, ktoré sa zicastiluji regu-
lacie bunkového cyklu, apoptozy, diferenciale, bunkovej
signalizacie atd’).

5. Zaver

Aj ked doposial realizované studie potvrdili vyznam niek-
torych klinicko-patologickych a molekularnych faktorov
v predikcii prognézy a odpovede k neoadjuvatnej liecbe

pacientov s lokélne pokrocilym karcinomom konecnika,
neboli splnené ocakavania vlozené hlavne do §tadia mo-
lekularnych prediktorov. Vyskum v tejto oblasti naraza na
prekazky, ktoré predstavuje hlavne heterogenita nadoru
a doterajsi vedecky pristup zamerany iba na studium jed-
notlivych molekularnych faktorov. V sucastnosti sa otvara
moznost’ charakterizovat’ nddory na molekularnej urovni,
a to metdédami genomického profilovania. Predpokladame,
7e prave tento pristup povedie v buducnosti k identifikacii
spol'ahlivych molekularnych prediktorov odpovedi k ne-
oadjuvantnej liecbe a umozni tak individualizaciu mana-
gementu lokalne pokrocilého karcindmu rekta. Dolezité je
vopred vytipovat’ skupinu pacientov, u ktorej bude moz-
né predist’ zbytocnému oddialeniu chirurgického vykonu
a eventualnej toxicity neoadjuvatnej lie¢by. Nové mole-
kularne markery by mohli d’alej byt’ vyuzité vo vyvoji ci-
elenej liecby.
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N Predikcia
"predictor| vit'aiend k | Presnost
Stidia TRG |N vzoriek pac. Skupiny pac. RT(Gy) | CHT| genes" | parametru: |predikcie
Ghadimi et al. T-level
(2005) DW Test: 23 R:TRG3-4 (16) 50.4 FUce 54 downsizing 86%
Validicia:7 NR:TRG1-2 (14)
Watanabe et al. Tumor
(2006) Jcce Test: 35 R:G2-3 (13) 50.4 X 33 response 88.6%
Validdcia: 17 NR:GO-1(39)
Kim et al. FUb/ Tumor
(2007) DWW Test: 31 CR:TRG4 (15) 50.4 CA 95 regression 84%
Validdcia: 15 PR:TRGI1-3 (31)
Rimkus et al. Tumor
(2008) Becker Test:30 R: TRG 1 (14) 45 FUc 42 regression 86%
Validdcia: 13 |PR a NR: TRG 2-3 (29)

Tabulka ¢islo 1: Stihrn $tadii, ktoré sa zaoberali predikciou odpovede na neoadjuvantnu liecbu u pacientov s lokalne pokro¢ilym nadorom
kone¢nika pomocou ¢ipovej analyzy (podl’a 71)
TRG-Tumor Regression Grade, DW-TRG podl'a Dworaka, JCCC-TRG podla Japanese classification of colorectal carcinoma, podla Beckera,
R-respondéry, NR-nonrespondéry, G-grade, PR-parcidlna odpoved, CR-kompletnd odpoved’, RT-radioterapia, CHT-chemoterapia, FUc -5-FU
podavany kontinualne, FUb -5-FU podavany ako bolus, CA-kapecitabin, X — chemoterapia nebola, “predictor genes“—pocet génov, ktoré boli
rozdielne exprimované v skupine R/NR
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