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1. Úvod
Kolorektální karcinomy (KRK) patfií v âeské republice
k nejãetnûj‰ím nádorov˘m onemocnûním. Poslední publiko-
vaná data udávají jejich roãní incidenci 78 pfiípadÛ a mortali-
tu 41 pfiípadÛ na 100.000 obyvatel. To na‰i zemi fiadí na prv-
ní místo v Evropû a jedno z pfiedních míst ve svûtû. V léãbû
tohoto onemocnûní i pfies vzrÛstající náklady není dosahová-
no uspokojiv˘ch v˘sledkÛ. Prognóza pacientÛ závisí nejen na
pouÏit˘ch léãebn˘ch modalitách, ale i na stavu pokroãilosti

onemocnûní pfii zahájení léãby. Klinick˘ v˘zkum se proto
v souãasné dobû zamûfiuje na prevenci, vãasnou detekci, opti-
mální selekci pacientÛ pro adjuvantní chemoterapii a indivi-
duální chemoterapeutick˘ plán zaloÏen˘ na biologick˘ch vlast-
nostech konkrétního nádoru. 
Technologie DNA ãipÛ umoÏÀuje ve velmi krátkém ãase para-
lelnû monitorovat expresi tisícÛ genÛ, pfiípadnû cel˘ lidsk˘
genom na úrovni RNA (tedy transkriptom) [1,2]. Díky v˘raz-
n˘m alteracím v expresních profilech „zbláznûné“ nádorové
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Souhrn
Technologie DNA ãipÛ je v souãasné dobû nejúãinnûj‰í a nejroz‰ífienûj‰í metodou studia genové exprese. Poãet pra-
cí vyuÏívajících tuto technologii v posledních letech exponenciálnû narÛstá a moÏnosti jejího vyuÏití se v˘raznû posu-
nuly z oblasti experimentální do oblasti klinické. Ve v˘zkumu kolorektálních karcinomÛ bylo za posledních pût let
vyuÏito DNA ãipÛ ve více neÏ ‰edesáti studiích. Tyto práce popisovaly schopnost ãipÛ odli‰it nádorovou tkáÀ od
zdravé stfievní sliznice, rozdûlit nádory podle histopatologického stádia, anatomické lokalizace, mikrosatelitní nesta-
bility, determinovat znaky regionálních a vzdálen˘ch metastáz v primárních nádorech, predikovat léãebnou odpo-
vûì a identifikovat prognostické skupiny pacientÛ. Srovnatelnost a reprodukovatelnost v˘sledkÛ DNA ãipov˘ch stu-
dií bohuÏel v˘raznûovlivÀuje jejich technologická rozmanitost. Pfiesto jsme nalezli nûkolik desítek genÛ, potenciálních
markerÛ kolorektální karcinogeneze, jejichÏ pozmûnûná exprese v nádorové tkáni byla pozorována ve dvou a více
nezávisl˘ch studiích. Slibné v˘sledky pfiinesly práce zamûfiené na vyuÏití profilÛ genové exprese ke stanovení pro-
gnózy. PrÛmûrná senzitivita predikce relapsu nádorového onemocnûni, vzdálenostní progrese adélky celkového pfie-
Ïití pomocí profilÛ genové exprese byla pro v‰echny tfii parametry pfiibliÏnû 80%. Dobré analytické vlastnosti pro-
kázaly DNA ãipy také v predikci léãebné odpovûdi. Klinické vyuÏití profilÛ genové exprese bude znamenat zásadní
krok vedoucí smûrem k individualizaci léãby a dispenzarizace pacientÛ s kolorektálními karcinomy.
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Summary 
DNA microarray technology is currently the most effective and widespread technique used for gene expression stu-
dies. Over the last years the number of reports related to this technology exponentially increases and possibilities of
DNA microarrays usage markedly drifted from basic to clinical research. DNA microarrays were used in more than
sixty studies focused on colorectal cancer during last five years. This reports show efficiency of this technology to
distinguish tumor from normal colonic tissue and classify tumors in order to their pathological grade, anatomic loca-
lization and microsatellite status. Subsequent papers demonstrate abilities of gene expression profiles to determina-
te molecular signature of metastatic disease in primary tumors and predict therapy response and disease prognosis.
However, comparability and reproducibility of studies based on DNA microarrays are notably affected by their tech-
nological diversity. Anyway, we found several genes (potential markers of colorectal carcinogenesis) with altered
expression in tumors identified by two or more independent studies. Promising resultswere reached by gene expres-
sion profiles in prediction of colorectal cancer prognosis. DNA microarrays showed good analytical ability also in
therapy response prediction. Clinical application of gene expression profiles will be the important advance leading
to individualized therapy and dispensarization of patients with colorectal cancer.

Key words: colorectal cancer, DNA microarray technology, gene expression, pathogenesis, prognosis, predicti-
on of therapy response
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buÀky je ideální aplikací pro tuto technologii právû onkolo-
gick˘ v˘zkum [3]. Posun z oblasti základního v˘zkumu ke kli-
nickému vyuÏití DNA ãipÛ znamenala práce T. R. Goluba
a kol. (1999) publikována v Science. Pomocí profilÛ genové
exprese dokázal odli‰it pacienty s akutní myeloidní a akutní
T- a B-lymfoblastickou leukémií [4]. Klíãovou práci z hledis-
ka onkologické prognostiky provedla van’t Veerová a kol.
(2002), která analyzovala profily genové exprese primárních
nádorÛ pacientek s karcinomem prsu a pomocí 70 genÛ byla
schopná predikovat metastázování nov˘ch pacientek s 89%
pfiesností [5]. Tato sada genÛ je v souãasnosti ovûfiována mul-
ticentrickou klinickou studií a ãeká na svoje uplatnûní v ru-
tinní klinické praxi. 
Technologie DNA ãipÛ byla bûhem poledních sedmi let opa-
kovanû vyuÏívána rovnûÏ ve v˘zkumu kolorektálních karci-
nomÛ. Cílem tohoto pfiehledu je shrnout nejen nové poznatky
o karcinogenním procesu, kter˘ch bylo pomocí DNA ãipové
technologie dosaÏeno, ale také v˘sledky klinick˘ch studií
zamûfien˘ch na prognózu a predikci léãebné odpovûdi KRK
a zhodnotit moÏnosti vyuÏití profilÛ genové exprese k indivi-
dualizaci léãby a dispenzarizace pacientÛ s kolorektálními kar-
cinomy [6].

2. Srovnání expresních profilÛ nádorové tkánû a normál-
ní stfievní sliznice
Doposud nejvût‰í mnoÏství DNA ãipov˘ch studií bylo zamû-
fieno na srovnávání expresních profilÛ nádorové tkánû a k ní
pfiiléhající normální stfievní sliznice [7-23, 35]. V˘stupem
z tûchto studií byla vÏdy sada genÛ s pozmûnûnou expresí, na
základû které bylo moÏné s urãitou citlivostí rozli‰it nádoro-
vou tkáÀ od normálního stfievního epitelu. Byly takto identifi-
kovány stovky nov˘ch genÛ, potenciálních markerÛ nádorové
transformace, ale bohuÏel pfii minimálním prÛniku nalezen˘ch
genov˘ch sad mezi jednotliv˘mi studiemi. 
KdyÏ opomeneme základní parametry ovlivÀující váhu studie
jako je napfiíklad poãet zkouman˘ch vzorkÛ [24], podílí se na

variabilitû v˘sledkÛ dal‰í faktory jako nehomogenní soubory
pacientÛ, rozdílná kriteria pro kvalitu vstupního materiálu, vali-
dace v˘sledkÛ alternativní metodikou, variabilita statistick˘ch
metod, rÛzná kriteria statistické v˘znamnosti nebo tzv. ische-
mické zdrÏení (ãas od podvázání cév do zamraÏení vzorku)
[25-27]. Díky v˘‰e uveden˘m faktorÛm mÛÏeme z velkého
mnoÏství doposud identifikovan˘ch genÛ pouze malé mnoÏ-
ství povaÏovat za kandidátní geny nádorové transformace. 
Vybrané studie srovnávající profily genové exprese u nádoro-
vé tkánû a normálního stfievního epitelu jsou shrnuty
a charakterizovány v tabulce ã.1. I pfies rozmanitost ãipov˘ch
platforem a nekonzistentnost metodick˘ch postupÛ se nám
podafiilo nalézt nûkolik desítek genÛ s pozmûnûnou expresí
identifikovanou ve dvou a více nezávisl˘ch studiích [28]. Tyto
geny jsou shrnuty s konkrétními citacemi a rozãlenûny podle
biologické funkce v tabulce ã. 2. U vût‰iny z nalezen˘ch genÛ
byla jiÏ dfiíve pozorována pozmûnûná exprese buì pfiímo
u KRK nebo u jin˘ch typÛ nádorov˘ch onemocnûní. 
Velkou skupinu z tûchto genÛ tvofií regulátory bunûãného cyk-
lu a apoptózy, onkogeny a nádorové supresory. Typick˘m
regulátorem bunûãného cyklu je CDC25B, ãlen CDC25 fos-
fatázové rodiny, kter˘ aktivuje cyklin-dependentní kinázu
CDC2 a je proto klíãov˘ pro indukci M-fáze bunûãného cyk-
lu, s ãímÏ souvisí jeho onkogenní vlastnosti. Zv˘‰ené hladiny
chemokinu a rÛstového onkogenu GRO-1 strukturnû podob-
ného interleukinu 8, byly jiÏ asociovány se ztrátou kontroly
bunûãného cyklu a angiogenezí u melanomu [29] a karcino-
mu prostaty [30]. Zv˘‰ená exprese onkogenu MYC, kter˘ má
klíãovou úlohou v kontrole bunûãné proliferace a diferenciace,
byla pozorována ve více neÏ 70% KRK [31]. NárÛst hladin
onkogenu MYC byl opakovanû potvrzen pomocí DNA ãipÛ.
Onkogen MYC je jedním z cílov˘ch genÛ regulovan˘ch β-
kateninov˘m komplexem. β-katenin je ve zdravé tkáni inhi-
bován produktem APC (adenomatous polyposis coli) genu,
jehoÏ alterace se vyskytují u vût‰iny KRK. Mutované formy
APC genu ztrácí schopnost vázat se na β-katenin, kter˘ mÛÏe

Reference Rok âipová platforma N sond N genÛ +/- Poãet vzorkÛ Validace

Srovnání nádorové tkánû a normální stfievní sliznice

Notterman a kol. (10) * 2001 Affymetrix GeneChip 6600 19/47 22 NSE, 4 AD, 18 KRK RT-PCR

Takemasa a kol. (13) 2001 cDNA microarray 4608 23/36 16 NSE, 16 KRK

Agrawal a kol. (35) 2002 Affymetrix GeneChip 12000 339 10 NSE, 60 KRK NB, TMA

Birkenkamp-Demtroder a kol. (15) 2002 Affymetrix GeneChip 6800 88/70 6 NSE 21 LKRK RT-PCR

Lin a kol. (16) * 2002 cDNA microarray (LCM) 23040 50 20 NSE, 11 KRK, 9 AD

Williams a kol. (19) 2003 cDNA microarray 9592 574/2058 20 NSE, 20 KRK RT-PCR

Bertucci a kol. (20) 2004 cDNA microarray 8074 130/115 23 NSE, 22 KRK TMA

Birkenkamp-Demtroder a kol. (22) 2005 Affymetrix GeneChip 7129 80 20 NSE, 25 KRK RT-PCR

Croner a kol. (7) 2005 Affymetrix GeneChip 22284 168/283 10 NSE, 10 KRK

Jansová a kol. (8) 2006 cDNA microarray 19008 31/164 18 NSE, 18 KRK RT-PCR

Kolorektální karcinomy rÛzné anatomické lokalizace

Bertucci a kol. (20) 2004 cDNA microarray 8074 46 10 LKRK, 9 PKRK TMA

Birkenkamp-Demtroder a kol. (22) 2005 Affymetrix GeneChip 7129 30 15 LKRK, 10 PKRK RT-PCR

Srovnání kolorektálních karcinomÛ vzhledem k mikrosatelitní nestabilitû

Mori a kol. (38) 2003 cDNA microarray 8064 20 12 MSIK, 29 MSSK RT-PCR

Banerjea a kol. (39) 2004 Affymetrix GeneChip 22284 542 29 MSIK, 104 MSSK RT-PCR

Primární nádory ve vztahu k rozvoji regionální a vzdálenostní progrese

Yanagawa a kol. (42) 2001 cDNA microarray (LCM) 9121 40/7 10 KRK, 10 HMKRK RT-PCR

Bertucci a kol. (22) 2004 cDNA microarray 8074 46 6 KRKN0, 13KRKNX TMA

Croner a kol. (40) 2005 Affymetrix GeneChip 22284 neuvedeno 41 KRKN0, 25KRKNX

Tabulka ã. 1: Vybrané ãipové studie zamûfiené na molekulární charakterizaci kolorektálních karcinomÛ

* bylo provedeno také srovnání expresních profilÛ adenomu a adenokarcinomu
N sond - odpovídá poãtu genÛ detekovateln˘ch dan˘m ãipem; N genÛ +/- - poãet nalezen˘ch up/down regulovan˘ch genÛ; LCM - laserová mikrodisekce; NB - Nothern Blot; TMA - tká-
Àové microarrays; RT-PCR - reverznû transkriptázová PCR; IHC - imunohistochemické metody; NSE - normální stfievní epitel; KRK - kolorektální karcinom; AD - adenom; LKRK -
levostrann˘ KRK; PKRK - pravostrann˘ KRK; MSIK - KRK s mikrosatelitní nestabilitou; MSSK - KRK bez mikrosatelitní nestability; HMKRK - jaterní metastáze KRK; KRKMH – pri-
mární KRK metastazující do jater; KRKNX – primární KRK metasazující do uzlin; KRKNO – primární KRK bez postiÏení uzlin
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GeneBank Symbol Gene Name ❏Reference
Bunûãn˘ cyklus, onkogeny, nádorové supresory, apoptóza
S78187 CDC25B cell division cycle 25B + 7, 9, 10, 15, 19

X54489 CXCL1 chemokine (C-X-C motif) ligand 1 (MGSA, GRO-1) + 7, 9, 10, 18, 19, 23

K02276 MYC v-myc myelocytomatosis viral oncogene homolog (avian)   + 7, 10, 19, 23, 35

H74208 BCL2 B-cell CLL/lymphoma 2 (Bcl-2) + 19, 20

AI800528 BIRC5 baculoviral IAP repeat-containing 5 (survivin) + 7, 19

U33286 CSE1L CSE1 chromosome segregation 1-like (yeast) (CAS) + 10, 15

U37518 TNFSF10 tumor necrosis factor (ligand) superfamily, member 10 (TRAIL) - 9, 19

U60519 CASP10 caspase 10, apoptosis-related cysteine peptidase - 9, 12

Transkripãní faktory
U14134 GTF3A general transcription factor IIIA + 10, 15

RÛstové faktory, cytokiny
M38449 TGFB1 transforming growth factor, beta 1 (Camurati-Engelmann disease) + 7, 9, 15, 22

M77349 TGFBI transforming growth factor, beta-induced, 68kDa (BIGH3) + 9, 10, 14, 15, 35

U88323 GDF15 growth differentiation factor 15 (PLAB, PDF, PTGFB) + 18, 19

Bunûãná signalizace
AF487339 NME1 non-metastatic cells 1, protein (nm23A) + 10, 11, 20, 23

M97496 GUCA2A guanylate cyclase activator 2A (guanylin) - 10, 15, 17

Z70295 GUCA2B guanylate cyclase activator 2B (uroguanylin) - 15, 35

Metabolické enzymy a transportní proteiny
M61832 AHCY S-adenosylhomocysteine hydrolase + 7, 10, 15

Z26491 COMT catechol-O-methyltransferase - 10, 15, 17

M10050 FABP1 fatty acid binding protein 1, liver - 7, 13, 15

M33987 CA1 carbonic anhydrase I - 7, 19, 22

J03037 CA2 carbonic anhydrase II - 7, 8, 9, 13, 19, 35

M83670 CA4 carbonic anhydrase IV - 7, 10, 15, 20, 22, 35

X04350 ADH1C alcohol dehydrogenase 1C (class I), gamma polypeptide (ADH3) - 7, 9, 10, 35

K01383 MT1A metallothionein 1A (functional) - 7, 11, 15, 19, 21, 35

U29091 SELENBP1 selenium binding protein 1 - 7, 13, 15

U14528 SLC26A2 solute carrier family 26, member 2 - 13, 35

L02785 SLC26A3 solute carrier family 26, member 3; colon mucosa-associated (DRA) - 10, 15, 35

Proteiny extracelulární matrix, adhezivní molekuly, angiogeneze
BC054498 COL1A2 collagen, type I, alpha 2 + 7, 8, 13, 17, 20, 35

J03040 SPARC secreted protein, acidic, cysteine-rich (osteonectin) + 7, 10, 19, 20, 35

J04765 SPP1 secreted phosphoprotein 1 (osteopontin) + 10, 22, 35

M32977 VEGF vascular endothelial growth factor + 13, 13, 40

AJ002550 MMP1 matrix metallopeptidase 1 (interstitial collagenase) + 7, 14, 20, 22

AL542407 MMP2 matrix metallopeptidase 2 (gelatinase A, 72kDa gelatinase) + 20, 22

AI628953 MMP3 matrix metallopeptidase 3 (stromelysin 1, progelatinase) + 7, 20, 22

BC003635 MMP7 matrix metallopeptidase 7 (matrilysin, uterine) + 7, 20, 22, 40

AK075448 MMP11 matrix metallopeptidase 11 (stromelysin 3) + 7, 20

AA411757 CEACAM1 carcinoembryogenic antigen-related molecule I (biliary glycoprotein) - 10 15, 19

Tabulka ã. 2: Geny s rozdílnou expresí v nádorové tkáni identifikované minimálnû dvûmi nezávisl˘mi ãipov˘mi studiemi

❏ - exprese genu (+ up-regulovan˘, - down-regulovan˘) v nádorové tkáni ve srovnání s normálním stfievním epitelem

tvofiit komplexy s jin˘mi proteiny, napfiíklad TCF (T-cell fac-
tor). TCF/β-kateninov˘ komplex je spojen s trvalou aktivací
Wnt signální dráhy a následnû zv˘‰enou expresí onkogenu
MYC [31]. Dal‰ím z genÛ aktivovan˘ch signální drahou
TCF/β-katenin je regulátor apoptózy a bunûãné proliferace
BIRC5 (survivin). Survivin je ãlenem rodiny IAP (inhibitor of
apoptosis protein) a jeho antiapoptotick˘ úãinek je spojen pfie-
dev‰ím s vazbou na rÛzné druhy kaspáz a jejich inhibicí [31].
Zv˘‰ená hladina antiapoptotického proteinu Bcl-2 zvy‰uje
u nádorov˘ch bunûk schopnost pfieÏívání a jejich rezistenci
vÛãi proapototick˘m stimulÛm, jako je odstranûní rÛstov˘ch
faktorÛ a glukózy, hypoxie, antionkogen p53 a chemoterape-
utická léãba (je jedním z MDR „multi drug resistance“ prote-
inÛ) [31]. SníÏená exprese byla pozorována u genÛ proapo-
ptotick˘ch faktorÛ jako je TNFSF10 (TRAIL) a kaspáza 10
(CASP10). TRAIL funguje jako induktor apoptózy specific-
ky v nádorov˘ch buÀkách agonizací receptorÛ TRAIL-R1
a TRAIL-R2. Jeho sníÏená exprese v nádorové tkáni je spojena
s niÏ‰í apoptotickou aktivitou. U kolorektálních karcinom-
Û byla zv˘‰ená exprese receptoru TRAIL-R1 pozitivnû asoci-
ována s lep‰ím disease free survival (DFS) a sníÏen˘m rizi-

kem relapsu onemocnûní [32]. Na skupinû genÛ spojen˘ch
s bunûãn˘m cyklem a apoptózou byl pozorován nárÛst expre-
se pfiedev‰ím u genÛ s antiapoptick˘m úãinkem, naproti tomu
sníÏenou expresi vykazovaly geny proapoptotické. 
V‰echny tfií nalezené geny související s rÛstov˘mi faktory
(TGFB1, TGFBI, GDF15) patfií do proteinové rodiny TGF-β.
Alterace v TGF-β signální dráze byly u KRK dfiíve pozorová-
ny pfiedev‰ím na úrovni TGF-β receptorÛ. Mutace v genu pro
TGF-β receptor II se nacházejí u vût‰iny KRK s mikrosatelit-
ní nestabilitou a asi v polovinû v‰ech ostatních. Navíc zv˘‰e-
ná hladina proteinu SMAD4, kter˘ je jedním z intracelulárních
transduktorÛ signálu TGF-β receptorÛ, byla asociována se sig-
nifikantnû lep‰í prognózou KRK, a jeho deficience s neschop-
ností TGF-β signální dráhy inhibovat proliferaci v G1-fázi
bunûãného cyklu, jiÏ dfiíve popsanou u transformovan˘ch
bunûk [31].
Gen pro NME1 (nm23), kódující nukleotid difosfát kinázu,
svÛj název získal díky sníÏené expresi ve vysoce metastatic-
k˘ch nádorov˘ch liniích. Tato inverzní asociace byla potvr-
zena také v klinické studii s KRK nemetastazujícími a meta-
stazujícími do jater [32]. 
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Dal‰í velkou skupinu tvofií geny pro metabolické enzymy
a transportní proteiny. Zmûny v metabolick˘ch drahách mast-
n˘ch kyselin a jejich v˘znam v karcinogenezi KRK byly více-
krát popsány [30,33]. U nalezeného genu pro FABP1 byla sní-
Ïená exprese jiÏ pozorována a pfiedpokládá se, Ïe bude mít
funkci v diferenciaci enterocytÛ [13]. Ve vût‰inû DNA ãipo-
v˘ch studií byla pozorována sníÏená exprese alespoÀ jednoho
metalothioneinu, nejãastûji MT1A. Metalothioneiny (MT) jsou
ubikvitární nízkomolekulárni proteiny s vysokou afinitou
k dvouvazn˘m kovÛ. Imunohistochemické studie na KRK pro-
kázaly v souladu s v˘sledky ãipov˘ch anal˘z signifikantnû sní-
Ïenou expresi MT, negativnû korelující s klinick˘m stádiem
onemocnûní a postiÏením lymfatick˘ch uzlin [21]. âasto dis-
kutovan˘mi markery kolorektální karcinogeneze jsou karbonát
anhydrázy CA2 a CA4. Karbonát anhydrázy reverzibilnû hy-
dratují CO2 a jejich sníÏené hladiny v primární nádorové tkáni
souvisí s mírou aniogeneze, invazivitou KRK (i jin˘ch typÛ
nádorov˘ch onemocnûní) a rozvojem vzdálen˘ch metastáz [34]. 
Patogeneze nádorové rÛstu je spojena spfiestavbou extracelulár-
ní matrix (ECM), redistribucí adhezivních molekul a aktivací
angiogeneze. Pomocí DNA ãipové technologie byly nalezeny
pfiípadnû potvrzeny geny, které s tûmito procesy souvisí. Agra-
wal a kol. (2002) identifikoval na souboru pacientÛ, ktefií byli
rozdûleni do skupin podle jednotliv˘ch klinick˘ch stádií one-
mocnûní jako hlavní marker progrese kolorektálních karcino-
mÛ SSP1 (osteopontin). Osteopontin je glykoprotein vázající
integriny, indukující antiapoptotické signální dráhy. Pomûr hla-
din osteopontinu v normálním stfievním epitelu (NSE) a KRK
je 1:15, mezi NSE a jaterními metastázami KRK je 1:30 [35].
K nárÛstu hladin osteopontinu pravdûpodobnû dochází stimu-
lací Wnt signální dráhy jako u invazivních mamárních karci-
nomÛ, ov‰em u KRK zpÛsobené zv˘‰enou hladinou TCF/β-
kateninu následkem mutací v APC genu [32] . Mezi nejãastûji
prokázané stimulátory nádorové angiogeneze patfií VEGF, coÏ
potvrzují i v˘sledky nûkter˘ch DNA ãipov˘ch studií. Jeho zv˘-
‰ené hladiny v primárním nádoru a v krevním séru byly opa-
kovanû pozitivnû korelovány s hor‰í prognózou nádorov˘ch
onemocnûní vãetnû KRK. VEGF hraje dÛleÏitou roli pfii tvor-
bû jaterních metastáz, ve kter˘ch uÏ ov‰em k jeho zv˘‰ené
expresi nedochází. Vysvûtluje se to hypoxickou indukcí expre-
se VEGF v rostoucím primárním nádoru, která v dostateãnû
prokrveném jaterním parenchymu není pfiítomna [32]. Matrix
metaloproteinázy (MMP-1,-2,-3,-7,-11) mají komplexní úlohu
v procesu nádorového rÛstu a metastazování, jejich zv˘‰ené
hladiny byly ãastokrát nalezeny v souvislosti s invazivitou
a metastatick˘m potenciálem rÛzn˘ch typÛ nádorÛ vãetnû KRK.
Degradací bazálních membrán kompartmentov˘ch systémÛ
ovlivÀují nejen invazi nádoru do bezprostfiedního okolí nebo
intra- a extravazaci nádorov˘ch bunûk, ale také migraci bunûk
v místû tvorby vzdálen˘ch metastáz. Hrají v˘znamnou úlohu
v procesu angiogeneze, a to vytváfiením prostoru pro novû vzni-
kající cévy, podporou mobility endotelií a invazí bunûk nádo-
rÛ do cév. Zv˘‰ené hladiny matrix metaloproteináz u KRK jsou

v souladu s jejich biologickou funkcí [32]. âastokrát popiso-
van˘ nárÛst v expresi kolagenu typu I. (COL1A2), jehoÏ exprese
je omezena pouze na fibroblasty, potvrzuje pfiedchozí pozoro-
vání epitelo-mezenchymálních interakci u karcinomÛ prostaty,
kde mûly zásadní vliv na chování nádorov˘ch bunûk, pfiedev-
‰ím jejich vlastnosti spojené s progresí a invazivitou [36]. 
DNA ãipové studie prokázaly schopnost odli‰it nádorovou tkáÀ
od normálního stfievního epitelu na základû rozdíln˘ch profi-
lÛ genové exprese. V˘sledky tûchto studií korelují se souãas-
n˘mi znalostmi molekulárnû biologické podstaty kolorektál-
ních karcinomÛ a obohacují je o nové poznatky.

3. Kolorektální karcinomy rÛzné anatomické lokalizace
Mnoho epidemiologick˘ch, morfologick˘ch a molekulárnû
biologick˘ch pozorování svûdãí pro odli‰nosti v karcinogene-
zi sporadick˘ch KRK v závislosti na jejich anatomické loka-
lizaci. Karcinomy levého a pravého colon mohou tvofiit roz-
dílné skupiny nádorÛ díky svému rozli‰nému embryonálnímu
pÛvodu a díky tomu, Ïe jsou vystaveny rÛznému stfievnímu
obsahu. Pravostranné kolorektální karcinomy (PKRK) se ãas-
tûji vyskytují u Ïen, zatímco levostranné (LKRK) jsou bûÏ-
nûj‰í u muÏÛ. PKRK a LKRK se také rozdílnû klinicky mani-
festují a mají rozdílnou prognózu [37]. PfiestoÏe mají PKRK
vût‰í prÛmûr a jsou hÛfie diferencované, vyznaãují se pfiízni-
vûj‰í prognózou a jsou spojeny se signifikantnû lep‰í léãebnou
odpovûdí na 5-fluorouracil [15].
Studií zamûfienou pouze na porovnání LKRK a PKRK vãetnû
pfiilehlého stfievního epitelu (NSE) provedla Birkenkamp-
Demtroderová a kol. (2005). Alterace v genové expresi nalez-
la u 186 genÛ v levostrann˘ch a 118 genÛ v pravostrann˘ch
KRK. Levostranné KRK vykazovaly vÛãi pravostrann˘m sig-
nifikantnû niÏ‰í expresi cytokeratinÛ 8, 19 a 20, vy‰‰í exprese
byla pozorována u cyklooxygenázy 2 (COX2), caldesmonu 1
a transgelinu 11 [22]. 
Je zfiejmé, Ïe rozdíly v genové expresi mezi levostrann˘mi a pr-
avostrann˘mi KRK existují, a pravdûpodobnû budou mít
souvislost s jejich rozdíln˘m v˘vojem a prognózou onemoc-
nûní. Nalézt mechanizmus odpovûdn˘ za lep‰í léãebnou odpo-
vûì PKRK na 5-fluorouracil a pfiesnûji charakterizovat LKRK
a PKRK a jejich rozdíly na molekulární úrovni souãasn˘ stav
znalostí bohuÏel neumoÏÀuje. Lokalizace KRK by se v budouc-
nosti mohla stát dÛleÏit˘m prognostick˘m a prediktivním fak-
torem pfii navrhování individuálního terapeutického plánu.

4. Srovnání kolorektálních karcinomÛ vzhledem k mikro-
satelitní nestabilitû
PfiibliÏnû 90% hereditárních nepolypózních kolorektálních
karcinomÛ (HNPCC) a 20% sporadick˘ch KRK vykazuje tzv.
mikrosatelitní nestabilitu (MSI). âetné alterace mikrosatelitÛ
krátk˘ch repetitivních sekvencí DNA v prÛbûhu celého geno-
mu jsou zpÛsobeny replikaãními chybami DNA polymerázy,
které vznikají bûhem v˘voje tumoru a nebyly adekvátním zpÛ-
sobem opraveny. Nádory vykazující mikrosatelitní nestabili-

Reference Rok âipová platforma N sond N genÛ +/- Poãet vzorkÛ Validace
VyuÏití mikroãipÛ ke stanovení prognózy
Wang a kol. (45) 2004 Affymetrix GeneChip 22284 23 31 KRKDP, 43 KRKSP
Eschrich a kol. (46) 2005 cDNA microarray 31872 43 30 KRKDP, 45 KRKSP GeneChip
Barrier a kol. (43) 2005 Affymetrix GeneChip 22284 30 9 KRKDP, 9 KRKSP
Arango a kol. (47) 2005 Affymetrix GeneChip 22284 218 15 KRKDP, 10 KRKSP RT-PCR

VyuÏití mikroãipÛ k predikci léãebné odpovûdi a její charakterizaci na molekulární úrovni
Mariadason a kol. (48) 2003 cDNA microarray 9216 50 30 KRK bunûãn˘ch linií RT-PCR
Inoue a kol. (44) 2004 Affymetrix GeneChip 12000 neuvedeno 12 KRK
Arango a kol. (49) 2004 cDNA microarray 9216 neuvedeno 30 KRK bunûãn˘ch linií RT-PCR
Ghadimi a kol. (51) 2005 cDNA microarray 9984 54 30 KRK RT-PCR
Souza a kol. (50) 2005 Affymetrix GeneChip 22284 152/40 bunûãná linie SW-620 RT-PCR

Tabulka ã. 3: âipové studie zamûfiené na stanovení prognózy a predikci léãebné odpovûdi kolorektálních karcinomÛ

N sond - odpovídá poãtu genÛ detekovateln˘ch dan˘m ãipem; N genÛ +/- - poãet nalezen˘ch up/down regulovan˘ch genÛ; RT-PCR - reverznû tran-
skriptázová PCR; KRKDP - kolorektální karcinomy s dobrou prognózou; KRKSP - kolorektální karcinomy se ‰patnou prognózou
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tu vût‰inou nejsou spojeny s mutacemi onkogenu RAS a nádo-
rového supresoru p53, mají lep‰í prognózu a léãebnou odpo-
vûì a jejich expresní profily jsou odli‰né od nádorÛ MSI-. 
Mori a kol. (2003) zji‰Èoval vliv mikrosatelitní nestability
na profily genové exprese a srovnával jeho v˘znamnost s jin˘-
mi molekulárními (status p53, mutace k-RAS, MLH1, MSH2)
a klinick˘mi charakteristikami (lokalizace, grade, vûk, pohla-
ví, klinické stádium) pomocí vícerozmûrné statistické anal˘-
zy PCA (anal˘za hlavních komponent). Z nalezen˘ch kom-
ponent korelujících s molekulárními a klinick˘mi vlastnostmi
mûla nejvût‰í vliv na variabilitu expresních profilÛ kompo-
nenta schopná signifikantnû odli‰it fenotyp MSI+ od MSI- (p <
0,0001). Pomocí této komponenty bylo moÏné statisticky
v˘znamnû rozli‰it také anatomickou lokalizaci nádoru a histo-
lopatologick˘ grade, které byly jiÏ dfiíve se stavem MSI aso-
ciovány. Nádory s fenotypem MSI+ byly ménû diferencova-
né a byly lokalizovány napravo. Nûkolik genÛ tvofiících tuto
komponentu bylo jiÏ dfiíve v souvislosti s MSI zkoumáno nebo
potvrzeno. Napfiíklad sníÏená exprese genu MLH1, kter˘ je
souãástí systému zodpovûdného za opravy chybného párová-
ní bází, proapoptotického genu BAX nebo zv˘‰ená exprese
genÛ pro glykoproteiny mucin 1 a mucin 5 [38]. Dal‰í speci-
fickou vlastností MSI+ nádorÛ je ãastá infiltrace lymfocyty.
Lymfocyty infiltrující nádorov˘ epitel (IELs) jsou pfieváÏnû
cytotoxické, aktivované a uvolÀují mediátory bunûãné smrti.
Fenotyp apoptotick˘ch MSI+ je spojen se zv˘‰enou apoptic-
kou aktivitou, ale souvislost mezi IELs a apoptózou zatím
nebyla prokázána. Nûktefií se domnívají, Ïe IELs je pouze
sekundární jev bez jakékoliv biologické relevance. DNA ãipo-
vá studie provedená Banerjeem a kol. (2004) spí‰e potvrzuje
imunogenní vlastnosti KRK s mikrosatelitní nestabilitou. Zv˘-
‰ená exprese velkého mnoÏství genÛ prozánûtliv˘ch faktorÛ 
(interleukin 8 a 18, granulysin, HSP70, HSP110) a apoptotic-
k˘ch genÛ (TNF induced protein, TRAIL), svûdãí pro spojení
IELs s aktivní imunitní odpovûdí [39]. Folow-up anal˘zy
potvrdily lep‰í celkové pfieÏití u pacientÛ s tímto typem nádo-
ru. Dal‰í moÏné vysvûtlení lep‰í prognózy pacientÛ s KRK
fenotypu MSI+ a jejich zv˘‰ené apoptotické aktivity vychází
z koncepce tzv. „oslabené malignity“, která je zaloÏena na pfied-
pokladu, Ïe akumulace chyb zpÛsoben˘ch ‰patn˘m párová-
ním bází mÛÏe pfiekonat svÛj karcinogenní potenciál a v dÛsled-
ku oslabit Ïivotaschopnost nádorov˘ch bunûk [39]. Zv˘‰ená
apoptotická aktivita nádorÛ s MSI+ fenotypem bude ov‰em
ovlivnûna spí‰e obûma v˘‰e uveden˘mi mechanizmy neÏ
v˘hradnû jedním z nich . 

5. Primární nádory ve vztahu k rozvoji regionální
a vzdálenostní progrese
V souãasné dobû se pfiedpokládá, Ïe schopnost metastázování
získává pouze malá subpopulace bunûk primárního nádoru
somatick˘mi mutacemi bûhem nádorového rÛstu, odhadem
ménû neÏ jedna na 10 miliónÛ nádorov˘ch bunûk. Tuto pfied-
stavu o ojedinûl˘ch metastatick˘ch buÀkách v mase primární-
ho nádoru zpochybnila zásadní práce Ramaswamy akol. (2002).
Identifikovala skupinu 128 genÛ asociovan˘ch s metastatickou
tkání, které ji odli‰ovaly od tkánû primárního nádoru. Tento
metastatick˘ genov˘ profil byl ov‰em pfiítomen také v nûkte-
r˘ch testovacích primárních nádorech, které byly chybnû iden-
tifikovány jako metastatické loÏisko. Na dal‰ích 279 primárních
adenokarcinomech rÛzného pÛvodu byl metastatick˘ genov˘
profil signifikantnû asociován s nádory, u kter˘ch do‰lo k roz-
voji metastáz a mûly hor‰í prognózu. Ramaswamy formulova-
la hypotézu, Ïe program genové exprese metastatického one-
mocnûní mÛÏe b˘t pfiítomen jiÏ vmolekulární v˘bavû primárního
nádoru, a proto identifikovateln˘ v dobû diagnózy [36]. 
PostiÏení regionálních lymfatick˘ch uzlin je jedním z nejdÛle-
Ïitûj‰ích prognostick˘ch faktorÛ KRK a klíãov˘m kriteriem
klinick˘ch klasifikaãních systémÛ. Jejich pfiedoperaãní dia-
gnostika má v˘znam pro indikaci neoadjuvantní chemoradio-
terapie u rektálních karcinomÛ a radikalitu chirurgického zákro-

ku. BohuÏel citlivost standardních zobrazovacích metod (CT,
PET) se pohybuje pouze mezi 50 a 60%. Bertucci a kol. (2004)
identifikoval sadu 46 genÛ se statisticky v˘znamnû rozdílnou
expresí v primárních nádorech spojen˘ch smetastatick˘m posti-
Ïením regionálních uzlin. Tato sada genÛ souvisela také s relap-
sem nádorového onemocnûní [20]. Na klinické vyuÏití ãipové
technologie v diagnostice postiÏení regionálních uzlin se zamû-
fiil Croner a kol. (2005) . Srovnával schopnost pfiedoperaãní pre-
dikce regionálních metastáz pomocí expresních profilÛ a kon-
venãních zobrazovacích metod. Po doplnûní v˘sledkÛ ãipové
studie ke standardním diagnostick˘m algoritmÛm se jejich sen-
zitivita zv˘‰ila pfiibliÏnû o 12% [40]. Pfiítomnost molekulární-
ho profilu spojeného s rozvojem jaterních metastáz v primár-
ních KRK ovûfioval Li a kol. (2004). Identifikoval soubor 429
genÛ se signifikantnû rozdílnou expresí mezi nádory nemeta-
stazujícími a metastazujícími do jater [41].
U studií s pokroãil˘mi kolorektálními karcinomy bohuÏel není
moÏné rozli‰it jestli k alteracím v jejich expresních profilech
do‰lo v ãasn˘ch nebo pozdních stádiích karcinogeneze. Proto
jejich klinické vyuÏití pro prognózu a predikci diseminace je di-
skutabilní. Krelevantním v˘sledkÛm by bylo moÏné dospût pou-
ze pomocí velkého soubor prospektivnû sledovan˘ch pacientÛ. 

6. VyuÏití mikroãipÛ ke stanovení prognózy
Prognosticky odli‰né skupiny pacientÛ s kolorektálními
karcinomy se v souãasnosti vymezují na základû histologické
klasifikace, gradingu, klinického rozsahu a ojedinûl˘ch mole-
kulárních markerÛ. Tyto faktory jsou pro chirurgicky vyléãe-
né pacienty rozhodující z hlediska indikace adjuvantní che-
moterapie. Jejich prediktivní síla ov‰em není dostateãná
a 25-30% pacientÛ v klinickém stádiu (dále jen stádiu) Dukes
B umírá do pûti let na relaps nádorového onemocnûní. Racio-
nální pfiistup k indikaci adjuvantní léãby nabízí molekulární
charakterizace této vysoce rizikové podskupiny pomocí tech-
nologie DNA ãipÛ. 
Nadûjné v˘sledky pfiinesla studie zamûfiená na hledání nov˘ch
prognostick˘ch markerÛ relapsu onemocnûní vyuÏitím
oligonukleotidov˘ch mikroãipÛ Affymetrix U133a. Na sou-
boru 74 pacientÛ ve stádiu Dukes B byla identifikována sada
23 genÛ, která na nezávislém validaãním souboru 36 pacien-
tÛ predikovala relaps s pfiesností 78% [45]. 
DNA mikroãipy byly pouÏity k vytvofiení molekulárního sta-
gingu KRK, kter˘ mûl v˘raznû vy‰‰í prognostick˘ potenciál
neÏ standardní Dukesova klasifikace [46]. Pro 78 vzorkÛ kolo-
rektálních karcinomÛ byly získány expresní profily, z nichÏ se
pomocí klastrové anal˘zy podafiilo identifikovat sadu 43 genÛ,
která umoÏÀovala nezávisle na klinické klasifikaci rozdûlit
pacienty na dvû prognostické skupiny ve vztahu k celkovému
pfieÏití. Pfii cross-validaci byla tato sada genÛ, obsahující mimo
jiné také geny pro osteopontin a neuregulin, schopná pfiedpo-
vûdût 36 mûsíãní pfieÏití s pfiesností 90% (p<0,001). Na zákla-
dû molekulární klasifikace byla navíc ze skupiny pacientÛ ve
stádiu Dukes B vyãlenûna podskupina, která mûla hor‰í pro-
gnózu neÏ ãást pacientÛ ve stádiu Dukes C. Prognostická síla
této skupiny genÛ byla validována na nezávislé skupinû 95
pacientÛ z jiné neÏ testovací populace s vyuÏitím rozdílné ãipo-
vé platformy. Konverze mezi jednotliv˘mi technologiemi zna-
menala redukci genové sady z 43 na 26 genÛ a její schopnost
predikce 36 mûsíãního pfieÏití byla 78% [46]. Pro dobrou repro-
dukovatelnost a vysok˘ prognostick˘ potenciál tohoto soubo-
ru genÛ svûdãí nejen zachování vysoké predikãní síly pfii vali-
daci na velkém souboru jiné populace pfii pouÏití jiné ãipové
technologie, ale také v˘skyt genÛ jiÏ dfiíve asociovan˘ch s pro-
gresí onemocnûní v tomto souboru.
Retrospektivní studii zamûfienou na predikci relapsu onemoc-
nûní provedl na souboru 25 pacientÛ klinického stádia Dukes
C, u kter˘ch byl jedinou léãebnou modalitou radikální chirur-
gick˘ zákrok Arango a kol. (2005). Je to jediná práce, ve kte-
ré byla vstupním materiálem RNA izolovaná z tkání fixova-
n˘ch ve formalinu a uloÏen˘ch v parafinov˘ch bloãcích
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(FFPE). Podmínkou studií zaloÏen˘ch na FFPE je dÛkladná
kontrola kvality vstupního materiálu (u této studie znamenala
redukci z 91 na 25 vzorkÛ). Získan˘ klasifikátor tvofien˘ 17
geny byl schopn˘ pfii cross-validaci správnû zafiadit 88% paci-
entÛ a rozdûlit je z hlediska dlouhodobého DFS na hladinû
pravdûpodobnosti (p < 0,0001) [47]. Tato práce dokazuje, Ïe
je moÏné provádût retrospektivní ãipové studie zaloÏené na
formalinem fixovan˘ch tkáních, ale musí b˘t dodrÏená pfiísná
kriteria pro kontrolu kvality vstupního materiálu.

7. VyuÏití mikroãipÛ k predikci léãebné odpovûdi a její
molekulární charakterizaci 
Souãasná klinická onkologie staví na v˘sledcích
randomizovan˘ch klinick˘ch studií a za léãebn˘ standard je
pfiijímán statisticky nejlep‰í léãebn˘ postup. Pfiitom se nebere
ohled na skuteãnost, Ïe i chemoterapie dosahující statisticky
hor‰ího v˘sledku mÛÏe b˘t individuálnû úãinnûj‰í. Souãasné
moÏnosti prediktivní onkologie bohuÏel nenabízejí dostateã-
nû senzitivní testy schopné predikovat léãebnou odpovûì
v rutinní klinické praxi. Doposud provádûné testování ojedi-
nûl˘ch napfi. metabolick˘ch markerÛ cytostatik jako je tymi-
dylát syntáza (TS), tymidin fosforyláza (TP) a dihydropyri-
midin dehydrogenáza (DPD), se ukázalo jako nedostateãnû
úãinné. Hned první DNA ãipové studie na bunûãn˘ch liniích
kolorektálních karcinomÛ potvrdily, Ïe mechanizmus nád-
orové rezistence je znaãnû komplexnûj‰í problém, kdyÏ rÛzná
cytostatika indukovala expresi fiádovû aÏ stovek genÛ [48, 49]. 
Nejãastûji zkouman˘m cytostatikem je 5-fluorouracil (5-FU),
kter˘ pfiestoÏe je spoleãnû s leukovorinem léãbou prvé volby
pfii adjuvantní chemoterapii kolorektálních karcinomÛ, má
léãebn˘ efekt pouze u pfiibliÏnû 20% pacientÛ. Mariadason
a kol. (2003) identifikoval 50 genÛ korelujících s apoptózou
indukovanou úãinkem 5-FU na 30 bunûãn˘ch liniích KRK.
Tento soubor genÛ byl schopn˘ pfiedikovat léãebnou odpovûì
signifikantnû úãinnûji neÏ pouÏívané prediktory jako jsou TS,
TP, DPD, status p53 nebo mikrosatelitní nestabilita [48]. 
Inhibitor topoizomerázy I, irinotekan se indikuje samostatnû
u 5-FU rezistentních pacientÛ nebo v kombinaci s 5-FU
a leukovorinem (reÏim FOLFIRI) pfii léãbû pokroãilého KRK.
Nové mechanizmy úãinku irinotekanu (jeho aktivního derivá-
tu SN-38) byly studovány na bunûãné linii SW-620. Indukce
více neÏ dvojnásobné zmûny exprese byla pozorována u 192
genÛ [50].
Dal‰ím lékem pouÏívan˘m v kombinaci s 5-FU a leukovori-
nem je oxaliplatina (reÏim FOLFOX). Vystavení nádorov˘ch
bunûk úãinku oxaliplatiny vede k zablokování G2/M pfiecho-
du bunûãného cyklu a indukci apoptózy. Na 30 KRK bunûã-
n˘ch liniích nalezl Arango a kol. (2004) soubor genÛ, mj. obsa-
hující geny zapojené do apoptózy a oprav DNA, schopn˘
predikovat léãebnou odpovûì na oxaliplatinu s vy‰‰í senziti-
vitou neÏ mutaãní status p53. Schopnost predikce pfii cross-
validaci byla statisticky v˘znamná na hladinû pravdûpodob-
nosti p=0,002 [49]. 
Doposud jedinou klinickou studii zamûfienou na predikci léãeb-
né odpovûdi na neoadjuvantní chemoradioterapii pomocí DNA
ãipÛ provedl Ghadimi a kol. (2005) na souboru 30 pacientÛ
s lokálnû pokroãil˘mi karcinomy rekta. Nalezl 54 genov˘ pre-
diktor léãebné odpovûdi, kter˘ ovûfiil na validaãní skupinû paci-
entÛ s citlivostí 78% a specifitou 86% [51]. V˘sledky této stu-
die naznaãují vysok˘ potenciál technologie DNA ãipÛ
v predikci léãebné odpovûdi u kolorektálních karcinomÛ do
budoucna.
8. Souhrn - klinické vyuÏití mikroãipové technologie
u pacientÛ s kolorektálními karcinomy
DNA ãipové studie prokázaly schopnost odli‰it nádorovou tkáÀ
od normálního stfievního epitelu na základû rozdíln˘ch profi-
lÛ genové exprese, a v˘sledky tûchto studií korelují se sou-
ãasn˘mi znalostmi molekulárnû biologické podstaty KRK
a obohacují je o nové poznatky. Profily genové exprese pod-
pofiily hypotézu o rozdílném mechanizmu karcinogeneze v levé

a pravé ãásti tlustého stfieva a v˘znam anatomické lokalizace
nádoru pro prognózu onemocnûní a predikci léãebné odpovû-
di. KRK byly molekulárnû charakterizovány z hlediska mik-
rosatelitní nestability. V karcinogenním procesu nádorÛ MSI-
a MSI+ byly identifikovány rozdíly, které korelují s anato-
mickou lokalizací nádoru. Nádory MSI+ jsou pfieváÏnû pra-
vostranné a mají lep‰í prognózou. V primárních nádorech se
podafiilo identifikovat znaky regionálních a vzdálen˘ch
metastáz. PrÛmûrná senzitivita predikce relapsu nádorového
onemocnûní a délky celkového pfieÏití byla u obou parametrÛ
pfiibliÏnû 80%. V˘zkum predikce léãebné odpovûdi byl dopo-
sud provádûn pfiedev‰ím na bunûãn˘ch liniích a DNA ãipy zde
prokázaly velice dobré analytické vlastnosti. 

V˘sledky DNA ãipov˘ch studií spoleãnû se souãasn˘mi poznat-
ky o molekulární biologii nádorÛ by v budoucnu mohly slouÏit
knavrÏení specifického KRK nízkohustotního DNA ãipu, schop-
ného molekulárnû charakterizovat dan˘ nádor a to pfiedev‰ím
z hlediska jeho invazivních vlastností, metastatického potenciá-
lu a rezistence na bûÏnû pouÏívaná cytostatika. Získan˘ expres-
ní profil by zapojením do standardního diagnostického schéma-
tu (viz obr. ã . 1) umoÏÀoval spoleãnû sproteomick˘mi metodami
aostatními pouÏívan˘mi diagnostick˘mi kriterii pfiesnûj‰í staging
více korelující s klinick˘m stavem pacienta a biologií nádoru,
odhad pravdûpodobnosti relapsu onemocnûní a parametru celko-
vého pfieÏití a citlivosti nádorov˘ch bunûk k rÛzn˘m chemotera-
peutick˘m reÏimÛm.Klinické vyuÏití profilÛ genové exprese bude
znamenat zásadní krok vedoucí smûrem k individualizaci léãby
a dispenzarizace pacientÛ s kolorektálními karcinomy.
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Obrázek 1.: Návrh doplnûného diagnostického schématu pacientÛ s kolo-
rektálním karcinomem
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