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Súhrn
Východiská: Približne 25 % pacientov s kolorektálnym karcinóm (CRC) má už v čase stanovenia 
diagnózy potvrdené vzdialené metastázy a asi u 50 % pacientov dochádza k ich vzniku v prie-
behu ochorenia. Chirurgická liečba metastáz zlepšuje klinické výsledky a ako jediná poskytuje 
šancu na dlhodobé prežívanie. Resekabilitu iniciálne inoperabilných metastáz je možné do-
siahnuť ich zmenšením prostredníctvom systémovej liečby. Materiál a metódy: Retrospektívne 
sa analyzuje súbor 21 pacientov s metastatickým kolorektálnym karcinómom (mCRC) liečených 
v rokoch 2006−2012, ktorí podstúpili radikálne odstránenie metastáz. Iniciálne resekabilných 
bolo 14 pacientov, sedem pacientov dosiahlo operabilitu metastáz po aplikácii systémovej 
liečby. Cieľom analýzy je zhodnotenie vplyvu chirurgickej liečby metastáz na prognózu pa-
cientov s mCRC v korelácii s klinicko‑patologicko‑genetickými faktormi. Výsledky: Medián veku 
pacientov bol 59 rokov. Metastázy v pečeni malo 14 pacientov, metastázy v pľúcach jeden pa-
cient, dvaja pacienti mali kombináciu hepatálneho a extrahepatálneho postihnutia a štyria pa-
cienti mali metastázy v iných lokalitách. Pri mediáne sledovania 47 mesiacov došlo u 17 pacien-
tov k progresii ochorenia a 13 pacienti zomreli. Medián prežívania bez progresie (progression 
free survival − PFS) po odstránení metastáz bol 17 mesiacov (95% CI 13,88−20,12) a medián cel-
kového prežívania (overall survival − OS) dosiahol 48 mesiacov (95% CI 38,77−57,23). Mutácia 
génu KRAS bola potvrdená u 47,6 % pacientov a mutácia génu BRAF u 9,5 % pacientov. Pacienti 
s mutáciou génu BRAF mali horší PFS (medián = 10 mesiacov vs 17 mesiacov; p = 0,523) a OS 
(medián = 22 mesiacov vs 51 mesiacov, p = 0,05) v porovnaní s pacientmi s BRAF wild‑type. 
Nebol pozorovaný rozdiel v PFS ani v OS v závislosti od počtu odstránených metastatických 
ložísk, a ani medzi pacientmi, ktorí podstúpili odstránenie metastáz iniciálne, a pacientmi, ktorí 
dosiahli operabilitu po systémovej liečbe. Záver: Výsledky potvrdzujú, že odstránenie metastáz 
zlepšuje prognózu pacientov s mCRC a že mutácia génu BRAF má negatívny prognostický vý-
znam aj u tejto skupiny pacientov.
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Úvod
Kolorektálny karcinóm (colorectal car-
cinoma  –  CRC) je v  odhadoch pre rok 
2008 celosvetovo tretím najčastejším ná-
dorovým ochorením u mužov a druhým 
u  žien (s  výnimkou ne‑  melanómových 
nádorov kože), a  zároveň predstavuje 
štvrtú a  tretiu najčastejšiu príčinu smrti 
spomedzi všetkých malignít u  mužov, 
resp. žien. Geografické rozdiely v  inci-
dencii ochorenia značne varírujú, pre rok 
2008  sa predpokladá celosvetovo naj-
vyšší výskyt ochorenia u  mužov v  Slo-
venskej republike (SR), u žien v Maďarsku 
(a  na druhom mieste v  SR)  [1]. Na Slo-
vensku sa v poslednom štatisticky spra-
covanom roku 2007  diagnostikovalo 
1  943  prípadov ochorení u  mužov, čo 
predstavuje štandardizovanú inciden-
ciu (priamou metódou na svetovú štan-
dardnú populáciu) 55,6/  100  000  a  prvé 
miesto v  rebríčku výskytu zhubných 
nádorov. U  žien sa v  danom roku dia
gnostikovalo 1 408 prípadov CRC (štan-
dardizovaná incidencia 27,8/  100  000), 
čím sme sa umiestnili na druhom mieste 
zo všetkých zhubných nádorov [2]. Inci-
dencia ochorenia mala u mužov v SR šta-
tisticky signifikantne rastúci trend od roka 
1987 až do roka 2005 o priemernú medzi-
ročnú hodnotu 2,6 % (p < 0,001), od roka 
2005  sa zaznamenáva výrazný pokles 
hodnôt. U žien sa signifikantný vzostup 
incidencie CRC zaznamenával v  rokoch 

1993−2004  (o  priemernú medziročnú 
hodnotu 2 %, p < 0,001), od roka 2004 sa 
podobne ako u mužov registruje pokles 
trendov incidencie. Mortalita na CRC 
má u mužov od roka 1999 stabilizovaný, 
u žien od roka 1998 dokonca významne 
klesajúci (−1,6 % medziročne, p < 0,001) 
trend  [3]. Na Slovensku má v  čase dia
gnózy viac ako 22 % mužov a 21 % žien 
prítomné vzdialené metastázy (IV. kli-
nické štádium), pričom však viac ako 9 % 
zo všetkých chorých nemá v čase regist-
rácie klinické štádium zadefinované [2]. 

Vo všeobecnosti má asi 25 % pacien-
tov s CRC už v čase stanovenia diagnózy 
prítomné vzdialené metastázy a  cel-
kovo k  ich rozvoju dochádza takmer 
u 50 % pacientov, čo má zásadný dopad 
na prognózu [4]. Kým päťročné prežíva-
nie v I. štádiu presahuje 90 %, v IV. štádiu 
klesá na hodnotu okolo 8 % [5]. Pokroky 
v systémovej liečbe prispeli u pacientov 
v IV. štádiu ochorenia k predĺženiu prie-
merného prežívania približne na dva 
roky. Dlhodobejšie prežívanie posky-
tuje pacientom s  metastatickým kolo-
rektálnym karcinómom (metastatic co-
lorectal cancer − mCRC) len radikálna 
eliminácia metastáz. Najčastejšou loka-
litou metastatického rozsevu je pečeň 
a odstránenie hepatálnych metastáz je 
možné realizovať chirurgickou resekciou 
alebo lokálnou abláciou (napr. rádio-
frekvenčná ablácia, chemoembolizácia 

a pod.). Iniciálne neresekabilní pacienti 
môžu dosiahnuť operabilitu prostredníc-
tvom systémovej, tzv. konverznej liečby. 
V prípade kompletného odstránenia so-
litárnej metastázy môže päťročné preží-
vanie presiahnuť 50 %, v prípade štyroch 
a menej lézií je to 30−50 % [6,7].

Cieľom nasledovnej retrospektívnej 
analýzy je zhodnotenie vplyvu chirurgic-
kej liečby metastáz na prognózu pacien-
tov s mCRC v korelácii s klinicko‑patolo-
gicko‑genetickými faktormi.

Materiál a metódy
Analýza pacientov
Do analýzy bolo zaradených 21 pacien-
tov (10  mužov, 11  žien), s  histologicky 
verifikovaným mCRC, ktorí boli liečení 
v  rokoch 2006−2012  a  ktorí podstúpili 
radikálne odstránenie metastáz v  ro-
koch 2006−2010 v Onkologickom ústave  
sv. Alžbety. Cieľom našej analýzy bolo vy-
hodnotenie nasledovných parametrov: 
veková štruktúra pacientov v čase stano-
venia diagnózy metastatickej choroby, lo-
kalizácia primárneho tumoru a metastáz, 
počet metastáz, prežívanie bez cho-
roby (disease free survival − DFS) u pod-
skupiny pacientov, ktorí neboli iniciálne 
metastatickí (II. a  III. štádium), prežíva-
nie bez progresie (progression free sur-
vival − PFS) po metastazektómii, celkové 
prežívanie (overall survival − OS), stano-
venie frekvencie výskytu mutácií KRAS 

Summary
Background: Approximately one quarter of patients with colorectal carcinoma (CRC) have distant metastases at initial diagnosis and almost 
50% will develop them during the disease course. Only radical surgical resection of metastases improves clinical outcome and offers a chance 
of long‑term survival. Initially unresectable metastases can become resectable after downsizing with systemic therapy. Materials and Methods: 
Retrospective analysis included 21 patients with metastatic colorectal carcinoma (mCRC) who were treated from 2006 to 2012 and underwent re-
section/ ablation of metastases. Fourteen patients had resection at initial diagnosis of metastatic disease and seven patients achieved operability 
of metastases after systemic treatment. The aim of the analysis was to evaluate surgical treatment of metastases and its impact on prognosis in 
patients with mCRC in correlation with clinical‑ pathological‑ genetic factors. Results: The median age of patients was 59 years. Fourteen patients 
had metastases in the liver, one patient had metastases in the lungs, two patients had combination of hepatic and extrahepatic metastases 
and four patients had metastases in other regions. During median follow‑up of 47 months, 17 patients experienced disease progression and 
13 patients died. Median progression free survival (PFS) after surgical resection/  ablation of metastases was 17 months (95% CI 13.88−20.12), and 
median overall survival (OS) was 48 months (95% CI 38.77−57.23). KRAS mutation was detected in 47.6% of patients and BRAF mutation in 9.5% of 
patients. Patients with BRAF mutation had worse PFS (median = 10 months vs 17 months; p = 0.523) and OS (median = 22 months vs 51 months; 
p = 0.05) compared to patients with BRAF wild‑type. No difference was observed in PFS and OS between the patients with one or more meta-
static lesions and between the patients who underwent resection/ ablation of metastases initially or after systemic treatment. Conclusion: These 
data suggest that resection/ ablation of metastases significantly improves prognosis of patients with mCRC and support the notion that mutated 
BRAF has a strong negative prognostic significance also in the group of patients, who undergo surgical resection/ ablation of metastatic lesions.
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tickej metodiky. Medián sledovania bol 
vypočítaný ako medián času observácie 
u všetkých pacientov od stanovenia dia
gnózy metastatického ochorenia až po 
úmrtie a u ešte žijúcich pacientov k dá-
tumu ich poslednej kontroly. PFS bolo 
vypočítané od dátumu metastazektó-
mie až po dátum progresie alebo u pa-
cientov bez progresie k  smrti, alebo 
dátumu poslednej kontroly. OS bolo vy-
počítané od stanovenia diagnózy me-
tastatického ochorenia až po dátum 
úmrtia a u žijúcich pacientov k dátumu 
poslednej kontroly. PFS a OS boli počí-
tané pomocou Kaplan‑ Meierovej me-
tódy a porovnané log‑rank testom. Pre 
všetky štatistické analýzy bola za signi-
fikantnú považovaná hodnota p < 0,05.

Výsledky
Hodnotený súbor pozostával z  21  pa-
cientov (10 mužov a 11 žien) s mediánom 
veku 59  rokov  (rozpätie 33−71  rokov, 
25−75% kvantil (45−65  rokov)) v  čase 
stanovenia diagnózy metastatickej cho-
roby. Primárny tumor bol najčastej-
šie lokalizovaný v  oblasti colon sig-
moideum. V  IV. štádiu ochorenia bolo 
diagnostikovaných 12  pacientov. Ini-
ciálne v II. alebo III. štádiu ochorenia bolo 
diagnostikovaných deväť pacientov 
a k vzniku vzdialených metastáz u nich 

lelnú detekciu rôznych mutácií v  jednej 
analýze. Jednobázovou extenziou týchto 
oligonukleotidov v SNaPshot reakcii pou-
žitím ABI PRISM SNaPshot Multiplex Kitu 
(Applied Biosystems, Foster City, CA, 
USA) vznikajú fluorescenčne značené 
fragmenty v  mieste potenciálnej mutá-
cie. Multiplexná SNaPshot reakcia obsa-
hovala v celkovom objeme 10 ml po 1 ml 
z každého PCR produktu (KRAS a  BRAF), 
2 ml SNaPshot Multiplex Ready Reaction 
Mix zmesi, 1 ml 5- krát sekvenčného pufru 
Big Dye V3.1 Terminator Kitu, 2 ml SNa-
Pshot oligonukleotidov v  koncentrácii 
0.01−0.06 mM a 3 ml vody. Pri nastavení 
reakčných podmienok boli dodržané od-
porúčania výrobcu kitu a SNaPshot pro-
dukty boli následne purifikované enzy-
maticky použitím 2U alkalickej fosfatázy 
SAP (USB Corporation, Cleveland, Ohio) 
pri teplote 37°C po dobu 45 minút. Po te-
pelnej inaktivácii enzýmu SAP pri teplote 
80°C počas 15 minút boli fluorescenčne 
značené produkty separované elektro-
foreticky na kapilárnom sekvenátore ABI 
Prism 3130. Výsledky SNaPshot analýzy 
boli hodnotené použitím softvéru Gene-
Mapper (Applied Biosystems).

Štatistická analýza
Spracovanie a  vyhodnotenie dát bolo 
plánované formou deskriptívnej štatis-

a BRAF génov a významu BRAF mutácie 
ako negatívneho prognostického faktora.  
Odstránenie metastáz bolo realizované 
chirurgickou resekciou alebo v  prípade 
hepatálnych metastáz aj lokálne‑ rádio-
frekvenčnou abláciou (RFA). Metastazek-
tómiu podstúpilo iniciálne 14 pacientov, 
siedmi pacienti boli iniciálne nereseka-
bilní a operabilita bola dosiahnutá pro-
stredníctvom systémovej liečby.

Analýza KRAS a BRAF 
Pri analýze mutácií génov KRAS a  BRAF 
sme sa zamerali na skríning najčastej-
šie sa vyskytujúcich bodových alterácií, 
ktoré sú v géne KRAS lokalizované v kodó-
noch 12 a 13 exónu 2 a v géne BRAF v ko-
dóne 600 exónu 15. Z nádorových buniek 
(vzorky natívneho tkaniva alebo fixova-
ného preparátu v  parafíne) bola izolo-
vaná DNA, z ktorej boli pomocou PCR am-
plifikované fragmenty obsahujúce exón 
2  génu KRAS (fragment o  dĺžke 173  bp) 
a exón 15 génu BRAF (103 bp fragment). 
PCR produkty boli purifikované použitím 
ExoSAP‑  IT® kitu (USB Corporation, Cleve-
land, Ohio) inkubáciou 45 minút pri tep-
lote 37°C a  následne pri teplote 80°C 
15  minút. K  mutovaným pozíciam boli 
nadizajnované špecifické oligonukleo-
tidy končiace jednu bázu pred “hot‑  spo-
tom” spôsobom, aby umožňovali para-
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Graf 1. Prežívanie bez progresie (PFS) po metastazektómii (me‑
dián = 17 mesiacov, 95% CI 13,88–20,12).
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Graf 2. Celkové prežívanie (OS) (medián = 48 mesiacov, 95% CI 
38,77–57,23).
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zektómiu po systémovej liečbe, v  po-
rovnaní s tými, ktorí ju mali realizovanú 
iniciálne (medián PFS = 17 vs 14 mesia-
cov; p = 0,593; medián OS = 48 vs 51 me-
siacov; p = 0,710). V našom súbore pod-
stúpili RFA bez komplikácií celkovo štyria 
pacienti, z toho jeden pacient aj v kom-
binácii s chirurgickou resekciou. Z uve-
dených štyroch pacientov traja pacienti 
zomreli a jeden naďalej prežíva bez pro-
gresie ochorenia. PFS ani OS neboli sig-
nifikantne lepšie u pacientov, ktorí pod-
stúpili chirurgickú liečbu v  porovnaní 
s  pacientmi, u  ktorých bola súčasťou 
liečby RFA (medián PFS = 17 vs 18 me-
siacov; p  =  0,44; medián OS  =  51  vs 
25  mesiacov; p  =  0,09). Mutácia génu 
KRAS bola potvrdená u 47,6 % pacientov 
a mutácia génu BRAF u 9,5 % pacientov. 
Pacienti s mutáciou BRAF mali horší PFS 
(medián = 10 mesiacov vs 17 mesiacov; 
p = 0,523) a OS (medián = 22 mesiacov 
vs 51  mesiacov; p  =  0,05) v  porovnaní 
s  pacientmi s  BRAF wild‑type, pričom 
v prípade OS uvedený rozdiel dosiahol 
aj štatisticky významnú signifikantnosť 
(graf 5 a 6).

Pacienti s  mutáciou KRAS nemali 
odlišné PFS (medián  =  17  mesiacov 

liečbou (bevacizumab v dávke 5 mg/  kg 
a  dva týždne), pričom priemerné trva-
nie predoperačnej liečby bolo sedem 
mesiacov. 

Zo skupiny pacientov s  predoperač-
nou liečbou sa komplikácie po chirurgic-
kom výkone vyskytli u jedného pacienta, 
a  to vo forme akútnej hepatálnej insu-
ficiencie, peritonitídy a  subileózneho 
stavu, s potrebou revízie dutiny brušnej, 
evakuácie infikovaného ascitu a antibio
tickej liečby.

Pri mediáne sledovania 47  mesia-
cov (rozpätie 14−61  mesiacov) došlo 
u 17 pacientov (81 %) k progresii ocho-
renia a 13 pacienti (62 %) zomreli. 

Medián PFS po odstránení metastáz 
bol 17  mesiacov (95% CI 13,88−20,12) 
a  medián OS dosiahol 48  mesiacov  
(95% CI 38,77−57,23) (graf 1 a 2). Pacienti 
(n  =  7), ktorí mali solitárnu metastázu 
v  pečeni dosiahli štatisticky nesignifi-
kantne lepší PFS (medián = 18 vs 14 me-
siacov; p = 0,642) a OS (medián = 51 vs 
45  mesiacov; p  =  0,747) v  porovnaní 
s  pacientmi s  dvoma a  viacerými me-
tastázami (graf 3 a 4).

PFS ani OS neboli signifikantne lep-
šie u pacientov, ktorí podstúpili metasta-

došlo neskôr, s mediánom DFS 11 me-
siacov. Šiesti pacienti z uvedenej skupiny 
deväť pacientov absolvovali v minulosti 
po odstránení primárneho tumoru aj ad-
juvantnú liečbu. 

Typickým miestom metastatického 
rozsevu bola pečeň, ktorá bola súčasne 
jediným miestom postihnutia u 14 pa-
cientov, pričom v siedemich prípadoch 
išlo o  solitárnu metastázu. Izolované  
pľúcne metastázy mal jeden pacient, 
dvaja pacienti mali kombináciu hepa-
tálneho a  extrahepatálneho postihnu-
tia (pľúca, infiltrácia bránice) a štyria pa-
cienti mali metastázy v iných lokalitách 
(maternica, močový mechúr, vaječníky, 
peritoneum, hrudná stena). 

Z celkového počtu pacientov, traja pa-
cienti so solitárnou metastázou v  pe-
čeni podstúpili RFA, jeden pacient mal 
kombináciu operačného riešenia s RFA, 
všetci ostatní pacienti mali metastázy 
odstránené chirurgickou resekciou. Naj-
častejšie aplikovaným bol režim IFL − 
irinotekán (125 mg/  m2), 5-  fluoroura-
cil (500 mg/  m2) i.v. bolus a  leukovorín 
(20 mg/  m2) i.v. bolus − aplikovaný je-
denkrát týždenne počas štyroch zo šies-
tich týždňov, v kombinácii s biologickou 
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Graf 3. Porovnanie PFS podľa počtu odstránených metastáz 
(mts). Pacienti s jednou metastázou (svetlomodrá čiara) mali 
dlhšie PFS (medián 18,0 mesiacov, 95% CI 15,43–20,57) v porov‑
naní s pacientmi s dvomi a viacerými metastázami (tmavomodrá  
čiara) (medián 14,0 mesiacov, 95% CI 10,55–17,45); p = 0,642.
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Graf 4. Porovnanie OS podľa počtu odstránených metastatáz 
(mts). Pacienti s jednou metastázou (svetlomodrá čiara) mali 
dlhšie OS (medián 51,0 mesiacov, 95% CI 25,76–76,24) v porov‑
naní s pacientmi s dvomi a viacerými metastázami (tmavomodrá  
čiara) (medián 45,0 mesiacov, 95% CI 19,61–70,39); p = 0,747.
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sme pozorovali trend k horšiemu celko-
vému prežívaniu u pacientov, kde súčas-
ťou liečby bola RFA (51 vs 25 mesiacov). 

U pacientov, ktorí iniciálne nie sú 
vhodní na resekciu je operabilitu možné 
dosiahnuť prostredníctvom systémo-
vej, tzv. konverznej liečby, a to s pravde-
podobnosťou 5−15 % [12]. Zaujímavou 
je otázka, či existuje podstatný rozdiel 
v  prognóze medzi pacientmi, ktorí re-
sekciu podstúpili iniciálne, a pacientmi, 
ktorí dosiahli operabilitu po systémovej 
liečbe. Výsledky francúzskej skupiny [13] 
preukázali, že obe skupiny pacientov 
majú podobnú prognózu. V našej ana-
lýze sme taktiež nepotvrdili štatisticky 
signifikantný rozdiel v  PFS a  OS medzi 
uvedenými skupinami pacientov.

Optimálny režim konverznej liečby 
jednoznačne definovaný nie je. Základ 
predstavuje fluoropyrimidín, ktorý môže 
byť kombinovaný s irinotekánom alebo 
oxaliplatinou, event. možná je aj troj-
kombinácia cytostatík. Údaje z  viace-
rých štúdií zároveň potvrdzujú, že pri-
danie biologickej liečby k cytostatikám 
môže ďalej zlepšiť výsledky a zvýšiť po-
diel pacientov, ktorí sa stanú vhodnými 
na metastazektómiu [14−19]. 

alebo celiakálnych/ paraaortálnych lym-
fatických uzlín  [9], a  zároveň už vyššie 
uvedená dostatočná funkčná rezerva 
zvyškového parenchýmu. Taktiež by pa-
cient nemal mať iné, neresekovateľné, 
extrahepatálne postihnutie a kompletne 
by mal byť odstránený aj primárny 
tumor [10]. V prípade extrahepatálneho 
postihnutia býva u vhodných pacientov 
technicky najlepšie realizovateľná pre-
dovšetkým resekcia pľúcnych a ovariál-
nych metastáz [11].

Metódou voľby odstránenia hepatál-
nych metastáz je chirurgická resekcia. 
U pacientov s  izolovanými hepatálnymi 
metastázami, ktorí z rozličných dôvodov 
nemôžu podstúpiť chirurgický zákrok, 
prichádza do úvahy lokálna ablácia me-
tastáz, pričom preferovanou metódou je 
RFA. Najlepšie výsledky s RFA sú dosaho-
vané u metastáz v počte menej ako tri, 
s priemerom ≤ 5 cm, ktoré nie sú lokalizo-
vané v blízkosti hlavných cievnych štruk-
túr. V našom súbore podstúpili RFA bez 
komplikácií celkovo štyria pacienti, z toho 
jeden pacient aj v kombinácii s chirurgic-
kou resekciou. PFS a OS neboli u týchto 
pacientov horšie v porovnaní s pacientmi 
liečenými chirurgickou resekciou, i  keď 

vs 13  mesiacov; p  =  0,66) a  OS (me-
dián  =  51  mesiacov vs 45  mesiacov, 
p = 0,65) v porovnaní s pacientmi s KRAS 
wild‑type.

Diskusia
Metastázy CRC predstavujú závažný kli-
nický problém. Vzhľadom na významné 
zlepšenie prognózy, ktoré môže priniesť 
ich odstránenie, by otázka metastazek-
tómie mala byť vždy predmetom dô-
kladného zváženia. Vo väčšine prípadov 
ide o pacientov s metastatickým postih-
nutím pečene, avšak nie viac ako 20 % 
týchto pacientov je vhodných na resek-
ciu. Príčinou býva najmä nevhodná loka-
lizácia metastáz a  multifokálne postih-
nutie heparu, s nemožnosťou zachovať 
dostatočnú funkčnú rezervu hepatál-
neho parenchýmu. 

Za resekabilné pečeňové metastázy sa 
vo všeobecnosti považujú iba tie, ktoré 
možno odstrániť kompletne, pri zacho-
vaní dostatočného podielu funkčného 
pečeňového parenchýmu  [8]. Medzi 
dôležité kritériá, ktoré by mali byť spl-
nené pred chirurgickým výkonom, patrí  
vylúčenie postihnutia hepatálnej arté-
rie, hlavných žlčovodov, portálnej vény 

prežívanie bez progresie (mesiace)
50.0040.0030.0020.0010.000.00

ku
m

ul
at

ív
ne

 p
re

ží
va

ni
e

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

Krivka prežívania

1.00-cenzor
0.00-cenzor
1.00
0.00

BRAF (mutovaný = 1,
bez mutácie = 0)

Graf 5. Porovnanie PFS podľa prítomnosti mutácie BRAF génu.  
Pacienti bez mutácie BRAF génu („BRAF 0“) (svetlomodrá  
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Graf 6. Porovnanie OS podľa prítomnosti mutácie BRAF génu.  
Pacienti bez mutácie BRAF génu („BRAF 0“) (svetlomodrá  
čiara) mali dlhšie OS (medián 51,0 mesiacov) oproti pacientom 
s mutáciou BRAF génu („BRAF 1“) (tmavomodrá čiara) (medián 
22,0 mesiacov); p = 0,050.
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vedie ku konštitučnej aktivácii RAS‑ RAF‑ ERK 
signálnej dráhy, a tým k rezistencii na ce-
tuximab a  panitumumab  [16,19,38−49]. 
Prítomná býva približne u  40  % pacien-
tov s mCRC, pričom je vysoká konkordan-
cia medzi mutáciou v primárnom tumore 
a  vzdialenými metastázami  [50]. Mutácia 
génu BRAF sa vyskytuje približne u 5−10 % 
pacientov s mCRC a randomizované štúdie 
potvrdili jej negatívnu prognostickú hod-
notu [51−53]. V prípade bevacizumabu je 
situácia zložitejšia, pretože doteraz nebol 
stanovený žiadny relevantný biomarker 
a táto oblasť je naďalej predmetom inten-
zívneho výskumu. 

V našom súbore bola mutácia KRAS prí-
tomná u 47,6 % a mutácia BRAF u 9,5 % pa-
cientov, teda v podobnej frekvencii ako je 
uvedené vyššie. Pacienti s mutáciou BRAF 
mali horšiu prognózu v  porovnaní s  pa-
cientmi BRAF wild‑type, čo sa prejavilo ako 
v zhoršenom PFS, tak aj OS, pričom v prí-
pade OS sa dosiahla štatistická signifikant-
nosť. Naše výsledky teda potvrdzujú nega-
tívny prognostický význam mutácie BRAF 
aj u  pacientov, ktorí v  rámci komplex-
nej liečby podstúpili aj chirurgickú resek-
ciu/ abláciu metastatických ložísk.

Čo sa týka bezpečnosti chirurgického 
odstránenia metastáz, mortalita spojená 
s resekciou je podľa výsledkov viacerých 
prác  <  5  %, čo spolu s  možnosťou do-
siahnuť po resekcii päťročné prežívanie 
v rozmedzí 24−58 % jednoznačne favori-
zuje túto liečebnú metódu [54−69].

Záver
Radikálne odstránenie metastáz u  pa-
cientov s mCRC predstavuje jedinú, po-
tenciálne kurabilnú liečebnú metódu. 
Vyššie uvedené dáta potvrdzujú, že pa-
cientom s  mCRC môže metastazektó-
mia priniesť významný benefit, s pozitív-
nym ovplyvnením ich ďalšej prognózy, 
a preto by mala byť vždy zvažovovaná 
u  vhodne vyselektovanej skupiny pa-
cientov. To zároveň podporuje tvrdenie, 
že optimálnu liečbu mCRC je možné do-
cieliť jedine multidisciplinárnym prístu-
pom, založenom na úzkej kooperácii 
medzi klinickým onkológom, onkochi-
rurgom, rádiológom a rádioterapeutom.
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