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Abstrakt
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Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové
Katedra farmakologie a toxikologie
Studentka: Eliska Madérova

Skolitel: prof. PharmDr. Petr Pavek, Ph.D.

Nazev diplomové prace: Nové pokroky v diagnostice a terapii kolorektalniho karcinomu

Kolorektalni karcinom patii k nejcastéj$im nadorovym onemocnénim, proto je
stale vyvijeno velké Usili na hledani G¢inngjSich terapii. Velkym problémem zstava to,
ze je stale u zna¢ného procenta pacientll diagnostikovan kolorektalni karcinom jiz

v pokrocilém stadiu, které se obecné hiire 1&Ci.

Vyrazny posun v terapii nastal se zacatkem molekularniho testovani a postupnym
odhalovanim signalnich drah, které jsou zapojené do procesu karcinogeneze. Prvnimi
cilenymi latkami, které se vyuzivaji k 1écbé CRC, byli monoklonalni protilatky proti
receptoru EGFR a VEGF. Dale byli vyvinuté latky, které ovliviiuji signdlni drahu HER-
2 a PIBK/Akt/mTOR. V lécbé CRC miizeme vyuzit také imunoterapii, kterd je zamétena
na kontrolni body imunitni reakce. Nicmén¢ spousta latek je stale ve vyvoji a testuji se
také razné kombinace latek, které dokazi obejit urcitou rezistenci, a maji tak vyssi

ucinnost.

Tato diplomova prace popisuje diagnostické metody a terapii pouzivanou pii 1écbeé
kolorektalniho karcinomu, obzvlasté se zamétuje na vyvoj cilenych inhibitort z fad

malych molekul a monoklonalnich protilatek.



Abstract

Charles University

Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové
Department of Pharmacology & Toxicology
Student: Eliska Madérova

Supervisor: prof. PharmDr. Petr Pavek, Ph.D.

Title of diploma thesis: New advances in the diagnosis and therapy of colorectal cancer

Colorectal cancer is one of the most common cancers, which is why great efforts
are still being made to find more effective therapies. A major problem remains that a
significant percentage of patients are still diagnosed with advanced-stage colorectal

cancer, which is generally more difficult to treat.

A significant advance in therapy occurred with the beginning of molecular testing
and the gradual discovery of signalling pathways that are involved in the process of
carcinogenesis. The first targeted agents used to treat CRC were monoclonal antibodies
against the EGFR and VEGF receptors. In addition, substances that affect the HER-2 and
PI3K/Akt/mTOR signalling pathways have been developed. In the treatment of CRC, we
can also use immunotherapy, which is focused on the control points of the immune
response. However, many substances are still in development, and various combinations
of substances are also being tested, which can avoid certain resistance and accordingly

have higher effectiveness.

This thesis describes the diagnostic methods and therapy used in the treatment of
colorectal cancer, with a particular focus on the development of targeted inhibitors from

the range of small molecules and monoclonal antibodies.
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1. Seznam zkratek
(O)RR — (overal) response rate - (celkova) ¢etnost odpovédi

5-FU — 5-fluorouracil

5-FUMP - 5-fluorouridin monofosfat

5-FUTP - 5-fluorouridin trifosfat

ABCBI — ATP binding cassette subfamily B member 1

ABCCI1/2 - ATP binding cassette subfamily C member 1

ABCCI11 — ATP binding cassette transporter subfamily C member 11
ABCQG2 — ATP binding cassette subfamily G member 2

ADC — konjugat protilatka-1¢k

ADCC — na protilatkach zavisla bunécna cytotoxicita

AJCC — American Joint Committee on Cancer - Americky smiSeny vybor pro
rakovinu

AKT — protein kindza B

APC — antigen prezentujicich buitkach

APC — gen ademato6zni polypozy tlustého stieva

ATP7B — ATPaza, Cu2+ transportujici, beta polypeptid

BRAF — v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog Bl

CA 19-9 - carbohydrate antigen 19-9 - sacharidovy antigen 19-9
CEA - the carcinoembryonic antigen — karcinoembryonalni antigen
CpG - cytosin-fosfat-guanin

CRC - kolorektalni karcinom

CT — vypocetni tomografie

CTLA-4 — cytotoxic T-lymphocyte— associated protein 4 — cytotoxicky s T-
lymfocytem asociovany protein 4

DACH - diaminocyklohexan

DCC —,,deleted in colorectal cancer — tumorsupresorovy gen
DCR — disease control rate — mira kontroly onemocnéni
DHFU - dihydrofluorouracil

dMMR - deficitni oprava chybného parovani bazi



DPD — dihydropyrimidin dehydrogenaza

dTMP — deoxythymidin-monofosfat

EB1 — end binding 1 protein

EGF — epidermalni ristovy faktor

EGFR - receptor pro EGF

ERBB2 — erythroblastic oncogene B 2

ERCCI — excision repair cross-complementation group 1
ERK — kindzy regulované extracelularnim signadlem

FAP — familiarni adenomatdzni polypdza

Fc — fragment crystallizable

FDG - 2-['8F]fluoro-2-deoxy-D-gluk6za

FAUMP - 5-fluorodeoxyuridin monofosfat

FAUTP - 5-fluorodeoxyuridin trifosfat

FGFR - receptor fibroblastového rastového faktoru
GPCR - receptor spiazeny s G proteinem

Hdlg — human homologue of Drosophila disc large tumor suppressor protein

HER2 — human epidermal growth factor receptor 2 — receptor pro lidsky
epidermalni rastovy faktor 2

HRAS — Harvey rat sarcoma virus

IGFIR —receptor inzulinu podobného ristového faktoru 1
IRS1, IRS2 — substraty inzulinového receptoru 1 a 2
KRAS — Kirsten rat sarcoma virus

mAb — monoklonalni protilatka

MAPK — mitogenem aktivovana protein-kinaza
MAPKP — signalni draha MAPK

mCRC — metastazujici kolorektalni karcinom

MEK — mitogenem aktivovana protein-kindza
MLH-1 - MutL Homolog 1

MMR - oprava chybného parovani bazi

MR — magnetickd rezonance

MSH-2-3-6 - MutS homolog 2/3/6



MSI — mikrosatelitové nestabilita

MSI-H — vysoka mikrosatelitova nestabilita

MSI-L — nizka mikrosatelitové nestabilita

MSS — mikrosatelitova stabilita

mt — mutovany

mTOR — mammalian target of rapamycin

MUTYH, MYH — mutY DNA glycosylase — gen kodujici DNA glykosylazu
NK — natural killer — pfirozeny zabijak

OS — overal survival — celkové pieziti

p53 — protein kodovany TP53

PD-1 - programmed cell death 1 — programovana buné¢na smrt 1
PDGFR - receptoru rtistového faktoru odvozeného z krevnich desti¢ek
PDK1 — fosfoinositid-dependentni kindza 1

PD-L1 - ligand PD-1

PET — pozitronova emisni tomografie

PFS — progression-free survival — pfeziti bez progrese

PI3K — fosfatidylinositol-3-kinaza

PIGF — placentarni rastovy faktor

PIP2 - fosfatidylinositol-(4,5)-bisfosfat

PIP3 - fosfatidylinositol-(3,4,5)-trifosfat

PMS-2 — postmeiotic segregation increased 2

PRAS40 — proline-rich Akt substrate of 40 kDa (substratu Akt bohaty na prolin 40
kDA)

PTEN — homolog fosfataz a tenzinu

RAF —rapidly accelerated fibrosarcoma

RAS —rat sarcoma virus

RPS6 — ribozomalni protein S6

RTK — receptorova tyrosin kindza

S6K1 — kinaza 1ribozomalniho proteinu S6
SLCI19A1 — gen kédujici folatovy transportér 1

SLC29A1 — gen kodujici ekvilibraéni nukleosidovy transportér 1
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SMAD4 — SMAD family member 4, mothers against decapentaplegic homolog 4
SSA — sesilni serrated adenom
STK11 — serin/threonin protein kinaza 11

TAG-72 - tumor-associated glycoprotein 72 - glykoprotein asociovany s nadorem
72

TGFa — transformujici ristovy faktor alfa
TIL — lymfocyty infiltrujici nador

TKI — inhibitor tyrosinkinazy

TOPO-I — topoizomeraza typ 1

TP/TK — thymidin fosforylaza/kindza

TP53 — gen tumorového proteinu p53

TS — thymidylat syntaza

TSC2 — komplex tuberdzni sklerdzy 2

UC — ulcerdzni kolitida

UICC — Union Internationale Contre le Cancer — Mezinarodni unie proti rakoviné
USG - ultrasonografie

VEGF - vaskularni endotelovy ristovy faktor
VEGFR - receptor pro VEGF

wt — nemutovany

XRCCI1 — X-ray repair cross-complementing protein 1



2. Uvod a cil

Kolorektalni karcinom (CRC) ptedstavuje piiblizné 10 % vSech novych
nadorovych onemocnéni, v roce 2018 bylo po celém svété zaznamenano vice nez 1,8
milionu novych piipadi. Tato c¢isla fadi kolorektdlni karcinom v celosvétové
incidenci na 3. misto, hned za nadory plic a prsu. V dasledku CRC zemfelo v roce
2018 piiblizn€¢ 0,9 milionu pacientii, coz d€la z kolorektalniho karcinomu druhou

vvvvvvvvvvv

plic (Bauer, 2022).

V letech 2012-2016 bylo v Ceské republice kazdy rok diagnostikovano kolem
7 967 novych pacientti se zhoubnym novotvarem tlustého stieva nebo konecniku.
Ve stejné dobé na dané nadory zemfielo ptiblizné 3 481 osob za rok. Prevalence v roce
2016 doséahla hodnoty 57 730 osob, ve srovnani vzrostla o 38,6 % oproti roku 2006
(Petruzelka a kol., 2018).

V CR je skoro u poloviny novych pacientii diagnostikovan kolorektalni karcinom
uz v pokroc¢ilém stadiu (tj. ve stadiu Il nebo vy$§im), coz vyrazné zhorSuje prognozu
pacientl (Petruzelka akol., 2018). Ani zavedeni screeningu kolorektalniho karcinomu
v roce 2009 vyrazné nezlepsilo tuto neblahou situaci v CR. Incidence karcinomu ani
vysoké zastoupeni pokrocilych stadii u pacientdl s nové diagnostikovanym
karcinomem se ani deset let po zavedeni screeningového programu do praxe prilis
nezménilo. Relativni pétileté preziti pacienti s CRC se v letech 2013-2017
pohybovalo ptiblizné kolem 58 % (Thnat, 2021).

U muzt je incidence i mortalita na CRC vy$si nez u Zen. Onemocnéni nejcastéji
postihuje jedince ve véku 55 az 75 let, vék je tedy prokazanym rizikovym faktorem.
Staty sttedni Evropy vykazuji celosvétové nejvyssi hodnoty incidence a mortality
na CRC. Nejvyssi incidence byla v roce 2020 v Portugalsku, na Slovensku a
v Lotyssku. Mortalitaje v rdmci Evropy nejvyssi na Slovensku, v Irsku a Mad’arsku.
Podle dat Narodniho onkologického registru CR je patrné, Ze v poslednich dvou
dekadach ma incidence sklon spisSe ke stagnaci, kdezto mortalita onemocnéni lehce
klesa (Thnat, 2021).

Cilem této prace je predstavit dosazené pokroky v diagnostice a terapii
kolorektalniho karcinomu. Zvlasté se zaméfuji na vyvoj terapie zaméfené
na ovlivnéni signalnich drah, které se podili na vzniku a ristu karcinomu, a
amplifikace nebo mutace gent, které koduji dalezité regulacni body v signalnich
cestach. V praci se soustfedim na malé molekuly, biologika a imunoterapii.



3. Teoreticka cast
3.1 Patogeneze

Nador vychazi z bunék stievni sliznice, kterd se neustale obménuje. Komplexni
systém kontrol na molekuldrni urovni udrzuje v pribéhu bunécného déleni
homeostazu a integritu normdlni sliznice kolorekta. Poruseni regulacnich
mechanismi a tim i rovnovahy mezi proliferaci a apoptdzou, vede k postupné zmeéné
fenotypu bun¢k, kterd ma za nasledek vznik novotvaru (Klener, 2002).

Hanahan a Weinberg definovali zakladni charakteristiky malignich nadorti na
bunécné, resp. molekularni irovni, kterymi jsou nezavislost na rastovych faktorech,
poskozena regulace bunécného cyklu, neomezeny replikacni potencial, poSkozené
mechanismy apoptdzy, indukce angiogeneze, invazivitaa metastazovani, deregulace
bunécné energetiky, inik pfed imunitnim systémem, genomova nestabilita a mutace,
nadorovy zanét. Ziskani prvnich osmi znakidi maligni buiiky je podminéno dvéma
poslednimi znaky, které jsou oznacovany jako znaky umoziujici nador. Genomova
nestabilita je nezbytna pro zvySeny vznik nddorovych mutaci, které vedou k rozvoji
ziskanych znaki maligniho nadoru. Nadorovy zanét je ovliviiovan imunitnim
systémem a muze riiznymi mechanismy podporovat progresi malignity (Ihnat, 2021).

Vznik zhoubného nadoru je obecné zplisoben trvalou poruchou genetického
vybaveni builky. V pribéhu transformace epitelové builkky kolorekta na buiku
maligni dochézi k postupnému hromadéni genetickych zmén v genomu bunky, jedna
se tak o n€kolikastupniovy proces. Poruchy v genetickém kdédu mohou byt ¢astecné
podminény dédi¢né, vétSina defektl pak vznika postupné plisobenim kancerogennich
faktori béhem zivota. Kancerogeneze je proces, kde hraji podstatnou roli zmény na
urovni DNA, které koduji dveé skupiny genti — onkogeny a tumor supresorové geny.
Onkogeny jsou mutaci aktivované geny, které vedou ke zvyseni hladiny proteinového
produktu onkogenu (tzv. onkoproteinu) nebo ke zvySeni aktivity tohoto proteinu.
Tumor supresorové geny jsou definovany jako geny, které prostfednictvim svého
proteinového produktu brani vzniku nebo rozvoji nadoru a jejichz inaktivace ptispiva
ke vzniku nadoru (Ihnat, 2021).

Karcinom se vyviji z epitelové buiiky béhem delSiho casového obdobi, které trva
vétsSinou 7-10 let. VétSina kolorektalnich karcinomi prochdzi béhem vzniku témito
fazemi: ,,adenom s nizkym stupném dysplazie — adenom s vysokym stupném
dysplazie — karcinom* (Ihnat, 2021). Za premaligni léze 1ze povazovat adenomy nebo
také ploché pilovité léze, tzv. serrated polypy. Endoskopicka resekce adenomovych
polypii vede k redukci incidence CRC (Petruzelkaa kol., 2018). V roce 1988 vytvortil
Bert Vogelstein model vzniku karcinomu zalozeny na akumulaci sekven¢nich mutaci
v onkogenech a tumor supresorovych genech. Podle tohoto modelu jiz sedm
genovych defektii (delece obou alel tumor supresorovych genit APC, DCC, p53 a
mutace jedné alely onkogenu RAS) vede k maligni pfeméné slizni¢nich bunék
kolorekta. Mnozstvi genll ucastnicich se procesu kancerogeneze je v§ak bezpochyby
mnohem vétsi (Thnat, 2021).



Vyznamny faktor regulujici apoptézu je protein APC lokalizovany v bazalni
membrané bun€k sliznice tlustého stieva. V ptipadé alterace genu APC a nasledné
dysfunkce tohoto proteinu dojde k selhani apoptdzy. Buiiky tak mohou dale piezivat
a proliferovat bez dosaZeni terminalné diferencovaného stavu. Na mutaci genu APC
navazuji dal$i defekty genu DCC a p53. S APC proteinem interaguje mnoho
regulacnich proteinti se vztahem k adhezi bunék, jako jsou B-catenin, y-catenin, axin,
conductin, EB 1, Hdlg a mikrotubularni proteiny (Klener, 2002).

3.1.1 Dédi¢nost CRC

Na procesu kancerogeneze se spolupodili mnozstvi rizikovych faktort, a
to jak endogennich (mutace v genomu buiiky), tak exogennich (nezdravy zivotni
styl). Obecné se udava, ze priblizné¢ 80-90 % karcinomii kolorekta je
sporadickych, teda takovych, které vznikaji u pacientli bez dédi¢né (hereditarni)
zatéze. U hereditarni formy karcinomu maji vrozené mutace v genomu builky
rozhodujici vliv na vznik malignity. Vloha, ktera je pfedadvana v rodi¢ovskych
genech, znamena pro daného jedince vyrazné zvysenou predispozici pro vznik
karcinomu kolorekta (Ihnat, 2021).

3.1.1.1 Lynchuv syndrom

Lynchiiv syndrom je klinicky nejvyznamnéj$i formou a je
diagnostikovan u 3—6 % pacientd s kolorektalnim karcinomem. Pfi¢inou
jeho vzniku je vrozend mutace v DNA mismatch repair (MMR) genech,
které fidi detekci a opravu chyb vznikajicich pfi replikaci DNA v prabéhu
bunécéného cyklu. Onemocnéni je autozomalné dominantné dédi¢né. V
disledku mutace MMR genti se zvySuje vyskyt ploSnych (nepolyp6znich)
adenomt kolorekta. Také se vyrazné zkracuje doba, za kterou dojde
k proméné adenomt v karcinom. Pacienti postizeni touto mutaci maji
odhadované celozivotni kumulativni riziko vzniku karcinomu kolorektana
70-80 %. Karcinom kolorekta je u nich Casto diagnostikovan jesté pred
50. rokem zivota. Mutace MMR genii se projevuje jako tzv.
mikrosatelitova nestabilita (MSI), kterou je mozné imunohistologicky
detekovat az u 90 % pacientt s timto syndromem. Pacienti, u kterych byl
prokazan Lynchlv syndrom, by méli byt trvale a dikladné
dispenzarizovani (Thnat, 2021).

3.1.1.2 Familiarni adenomato6zni polypoza

Familiarni adenomatézni polypoza (FAP) je zplsobend mutaci
tumor supresorového genu APC (adenomatous polyposis coli).
Onemocnéni je autozomalné dominantné dédicné. Pro pacienty postizené
timto onemocnénim je jiz kolem puberty typicky vznik mnohocetnych
adenomovych polypti kolorekta. To vede az k témer 100% riziku vzniku
karcinomu u postiZzenych jedincti, a to jiz po 20. roce Zivota. U tietiny
pacientll s FAP se vyskytuji také extrakolické znaky — polypy Zaludku,
karcinom pankreatu, hepatoblastom, osteomy nebo epidermoidni cysty.
Metodou volby u potvrzené FAP je totalni proktokolektomie s naslednou



ileo-pouch-analni anastomoézou. Dispenzarizace po zakroku by se méla
zaméfovat na brzky zachyt ptidruZzenych malignit (Thnat, 2021).

3.1.1.3 Turcottitv syndrom a Gardneriiv syndrom

K vzacnym variantdm FAP patii Turcotttiv a Gardnertiv syndrom.
U pacientt s Turcottovym syndromem se mimo polypt kolorekta objevuji
také maligni nddory mozku. Gardneriiv syndrom spojuje FAP s
desmoidnimi tumory a osteomy (Ihnat, 2021).

3.1.1.4 Peutz-Jeghersiiv syndrom

Pfic¢inou Peutz-Jeghersova syndromu, ktery je autozomalné
dominantné dédi¢ny, je vrozend mutace STK11 (serin/threonin-protein
kinase 11). Tento syndrom je charakterizovan mnohocetnymi polypy
zaludku, tenkého a tlustého stieva. Tyto polypy mohou dortstat zna¢nych
rozmérd, a to 1 vice neZ 5 cm. Pro tento syndrom jsou charakteristické
teckovité melaninové pigmentace na vickach, rtech, nosnich kiidlech a na
bukalni sliznici. Syndrom je spojen s 50-70 % celoZivotnim rizikem
vzniku malignit v gastrointestindlnim traktu. Nejcastéjsim klinickym
projevem jsou recidivujici poruchy pasaze nebo anemizaci vznikajici na
podkladé chronickych krevnich ztrat. Polypektomie je u tohoto syndromu
preferovana pred resekci stfeva (Ihnat, 2021).

3.1.1.5 MUTYH asociovana polypoza

MUTYH asociovana polyp6za je recesivné dédi€né onemocnéni,
které vznika na podklad¢ bialelické mutace v genu MYH. Pro syndrom je
typicky nalez mnohocetnych adenomatdznich polyptll a je u né&j vyrazné
zvySené riziko vzniku kolorektalniho karcinomu uz po 40. roce Zivota
pacienta (Ihnat, 2021).

3.1.2 Rizikové a protektivni faktory u sporadického CRC

Kolorektalni karcinomy jsou prevazné sporadické, vznikaji tedy u osob
bez predisponujiciho onemocnéni nebo dédi¢né zatéze. Zasadni roli pii vzniku
sporadickych karcinomt hraji exogenni rizikové faktory. Celosvétova incidence
karcinomu kolorekta ma velmi vyrazné rozdily, které jsou dany rozmanitosti vlivii
vnéjSiho prostiedi, nejdilezitéjsi jsou odliSnosti ve vyzivé mezi pramyslove
vyspélymi a rozvojovymi zemémi (Thnat, 2021).

Rizikové faktory pfispivajici ke vzniku CRC miZzeme nazvat pojmem
»hezdravy Zivotni styl“. Patfi mezi n€ hlavné nedostatek pohybu, kouteni, obezita,
zvysena konzumace ¢erveného masa, alkoholu, zivoc¢iSnych tukti a nizky ptijem
vlédkniny (Thnat, 2021).

Dieta bohatd na mnozstvi vldkniny je naopak pokladana za jeden
travici trubici, ¢imz znaéné zkracuje moznou dobu pulsobeni kancerogent
obsazZenych ve stravé na sliznici kolon. Z fermentovatelné vlakniny navic mohou
vznikat, diky metabolizaci stfevnimi bakteriemi, mastné kyseliny s kratkym



fetézcem, které piisobi proti rozvoji karcinogeneze. Protektivni charakter ma
strava bohata na zeleninu mimo jiné z diivodu pfitomnosti dalSich latek, které maji
antikarcinogenni vlastnosti, jako jsou karoteny, folaty, flavonoidy atd (Ihnat,
2021).

Se zvySenym rizikem vzniku karcinomu je spojena Castd konzumace
»cerveného® masa, zivocisnych tuki, vysoce kalorickd strava a velké mnozstvi
kuchynské soli. Dillezity je i zplsob piipravy potravy. Naptiklad pti grilovani
masa vznikaji heterocyklické aminy a dalsi karcinogenni latky, které phsobi
genotoxicky na slizni¢ni bunky stfeva (Thnat, 2021).

Riziko vzniku sporadického kolorektalniho karcinomu zvySuje obezita az
dvojnasobné. Studie prokazaly, ze vys$i riziko vzniku karcinomu maji pacienti
s metabolickym syndromem, hyperlipoproteinémii, poruchou glukézoveé
tolerance nebo DM 2. typu (Thnat, 2021).

Vyssi fyzicka aktivita v zaméstnani, domacnosti ¢i pfi sportu ma
protektivni i¢inek. Chemoprotektivné mohou ptlisobit rizné latky, zminovan je
zejména chemoprotektivni €inek vapniku, NSAID a kyseliny listové na vznik
karcinomu kolorekta. Tyto latky pravdépodobné inhibuji néktery z kroka
v procesu karcinogeneze (lhnat, 2021).

Vyznamnym rizikovym faktorem pro vznik kolorektalniho karcinomu je
chronicky stfevni zadnét. Riziko jeho vzniku roste s délkou trvani nemoci, jejim
rozsahem i aktivitou zanétu. U pacientli s ulcerdzni kolitidou je vznikly karcinom
casto mnohocCetny, méné diferencovany a ne-polypoidni. Riziko vzniku
kolorektalniho karcinomu se odhaduje na 2 % po 10 letech trvani nemoci, 10 %
po 20 letech a 20 % po 25 letech nemoci. Pacienti s Crohnovou nemoci maji téz
zvySené riziko vzniku karcinomu kolorekta i tenkého stteva, riziko je u nich vSak
nizsi nez u pacientti s UC, porad je ale 3,5-7x vys$i ve srovnani s pacienty bez
predisponujiciho onemocnéni (Thnat, 2021).

3.1.3 Cesty karcinogeneze

Kolorektalni karcinom je heterogenni onemocnéni a v soucasné dobé jsou
u n¢ho popsany 3 zdkladni cesty karcinogeneze na molekularni drovni.
Chromosomalni instabilita se vyskytuje u zhruba 85 % nadorl a je podstatnym
rysem CRC (Petruzelka a kol., 2018).

3.1.3.1 Klasicka cesta karcinogeneze

V klasické cest¢ karcinogeneze dochazi k aktivaéni mutaci
onkogenu, ktera souvisi se ztratou funkce nékterych onkosupresorovych
genl. Prvnim krokem této cesty je inaktivace genu APC (gen adematdzni
polypozy tlustého stieva), coz vede k neschopnosti APC tidit degradaci -
cateninu v cytoplazmé, tudiz dochazi k jeho akumulaci a translokaci do
jadra, kde dale pozménuje program genové transkripce. Dal§im krokem je
aktivace genu KRAS, ktery je uzamdcen v aktivnim stavu, a tim dochazi k
nadmérné aktivaci signaliza¢ni drahy fidici bunécnou proliferaci. KRAS
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také predava signaly draze PI3K, coz vede azk potlaceni apoptdzy. Dal§Sim
krokem je inaktivace SMAD4, ¢imZ dochdzi ke ztraté jeho inhibi¢nich
signall a je umozZnén vétsi autonomni rist nadorovych bunék. Nasleduje
inaktivace tumor supresorového genu TP53, ktery ma vliv hlavné na
aktivitu gent regulujicich bunéény cyklus (Petruzelka a kol., 2018).

3.1.3.2 Cesta karcinogeneze s mikrosatelitovou instabilitou

Dalsi je cesta karcinogeneze s mikrosatelitovou instabilitou (MSI),
ktera se vyskytuje ptiblizné u 15 % pacientii s CRC. Mikrosatelity jsou
kratké repetitivni sekvence, které se vyskytuji v fadé nekodujicich oblasti
genomu. U pacientd, ktefi maji poruchu tzv. mismatch reparacnich
(MMR) genti dochazi pti replikaci DNA ke zvySené heterogenité téchto
mikrosatelitovych oblasti. MMR systém je soubor proteint, které se
uplatiiuji pfi rozpoznavani a opravach poruch parovani bazi, predev§im v
mikrosatelitnich sekvencich, jelikoz ty jsou na rozeznani kontrolnim
mechanismem polymerazy DNA vice naroné. V ptipadé korekce
replikace mikrosatelitovych oblasti je heretodimer rozpoznavajici chybu
slozeny z MSH2-MSH3 a opravny heterodimer se skladd z komplexu
MLHI-PMSI. Ztrata funkce i jen jednoho z MSH2 a MLH1 vede k
utlumeni MMR aktivity. Defektni MMR systém pak umoziuje vznik
mutaci ve sto az tisicinasobné vyssi frekvenci. Jedna se hlavné o zmény v
repetitivnich kédujicich sekvencich genti, které jsou spojené s apoptozou
nebo se Ucastni karcinogeneze (Petruzelka a kol., 2018).

3.1.3.3 Cesta karcinogeneze na podkladé hypermetylace promotort
Treti cesta karcinogeneze je zaloZzend na podkladé hypermetylace
promotort. Tato cesta je n¢kdy oznacovana jako ,serrated pathway*.
Hypermetylace cytosinu v tzv. CpG ostrivcich (tedy akumulované C-
fofat-G dinukleotidy vyskytujici se asi v 60 % gentl) regulacnich oblasti
genu vede vétSinou k inaktivaci genu, ktery tim ztraci svoji funkei, coz
ptispivéa ke vzniku mutaci. Pokud je narusena funkce proteinu MLHI u
SSA (sesilni serrated adenom), muze se vyvinout mikrosatelitova
instabilita, kterd je spojend s nahromadénim dalSich genovych alteraci
(Petruzelka a kol., 2018).
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A. Chromosomal Instability (CIN) Pathway
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Obr. 1: Cesty karcinogeneze. Prvni Cdst zndzornuje klasickou cestu karcinogeneze, kdy
nejprve dochazi k inaktivaci genu APC, poté k aktivaci genu KRAS, ktery se uzamyka
v aktivnim stavu a nadmérné aktivuje signalizacni drdhy, a nakonec k inhibici tumor
supresorového genu TP53. Druha cast predstavuje cestu karcinogeneze s mikrosatelitovou
instabilitou, kde dochadzi k defektu MMR genu, které jsou zodpovedné za opravu poruch
parovani bazi, takze jejich defekt vede k mnohondasobné vyssi frekvenci mutaci, které
prispivaji ke vzniku karcinomu. Posledni cast znazornuje cestu karcinogeneze na podkladé
hypermetylace promotoru, pri ni dochazi k hypermetylaci cytosinu v regulacnich oblastech
genii, coz vede k jejich inaktivaci a prispivd ke vzniku mutaci, které mohou zpiisobit vznik
karcinomu (prevzato z Mundade et al., 2014).
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3.2 Klinicky obraz

Symptomy jsou spojeny hlavné s vétSimi a pokrocilej§imi nadory. V Casnych
stadiich jsou pacienti s kolorektalnim karcinomem Casto bez piiznakli. Pozornost je
tteba vénovat kazdé dlouhodobéjsi zmeéne charakteru stolice. Typickym pfiznakem je
pfimés krve ve stolici, kterou pacienti ¢asto bagatelizuji a pficitaji hemoroidim
(Tomasek, 2019).

Klinické ptiznaky se 1iSi v zavislosti na konkrétni lokalizaci nadoru. Nadory
pravého trac¢niku jsou Casto po delsi dobu asymptomatické a pacienti ptfichazeji z
divodu anémie, hubnuti, nevolnosti nebo bolesti bficha. Nadory v oblasti colon
descendens a v sigmatu se Castéji projevi poruchou pasaze, protoze tracnik je zde
vyrazné uz$i a sttevni obsah hutnéjs$i. Mize se objevit obstipace neziidka nasledovana
prijmy. Casté jsou kolikové bolesti bficha. U nadorti rekta, zejména v jeho ampularni
¢asti, porucha pasaze nehrozi. Prevazuje zde tzv. rektalni syndrom, ktery se projevuje
tenezmy s naslednou defekaci krvavého hlenu nebo se zjevnou enteroragii (Klener,
2002).

Mikroskopicka enteroragie je ptitomna u vétSiny kolorektalnich karcinomi, coz
je vyuzivano jako zéklad screeningovych metod. V pocatecnim stadiu se vétSinou
CRC projevuje nespecifickymi obtizemi jako je nadymani, sttidani zacpy a prijmu.
U pokrocilého nadoru muze dojit kviali proriistani nadoru k perforaci stieva s
naslednou difuzni peritonitidou. Cirkumskriptni peritonitida se subfebriliemi a
hmatnym infiltratem se vyviji pii postupném proriistani nadoru, kdy se postiZzena
oblast stteva ohranicuje. Dalsi komplikaci miize byt rozvinuty ileus (neprichodnost
stfev). Mohou také vzniknout rektovaginalni nebo rektovezikalni pistéle. Komplikaci
je 1 obstrukce mocovodu naléhajicim nadorem (Klener, 2002).

3.3 Screening

Kolorektalnimu karcinomu je mozné predem zabranit pomoci metod primarni a
sekundarni prevence. Primarni prevence zahrnuje hlavné eliminaci neptiznivych,
exogennich faktort, kterymi jsou pfedev§im nevhodna strava s vysokym obsahem
zivocisnych tuka a Cerveného masa, potraviny upravované smazenim, grilovanim
nebo pecenim, zvySena konzumace alkoholu, kouieni, nedostatek pohybu a obezita.
Hlavnim zdmérem primarni prevence je vhodnd uprava jidelni¢ku a Zivotospravy
(Petruzelka a kol., 2018).

Sekundarni prevence zahrnuje screening a dispenzarizaci, tedy dlouhodobé
sledovani vysoce rizikovych skupin populace. V Ceské republice se screening
zameétuje na asymptomatické jedince ve v€ku nad 50 let s negativni rodinnou nebo
osobni anamnézou CRC, bez chronickych zanétlivych sttevnich onemocnéni a bez
dédicnych polypdznich syndromi. Screening si klade jako sviij hlavni cil zvysit
Cetnost zachytu tzv. pokrocilého adenomu a soucasné navysit podil Casnych stadii
CRC na ukor téch pokrocilych. S ohledem na dlouhy ¢asovy vyvoj sporadického
karcinomu z adenomovych 1ézi je screening CRC nejlepSim prostiedkem k ovlivnéni
incidence a mortality (Petruzelka a kol., 2018).
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Screeningové programy délime na jednoetapové a dvouetapové. Jednoetapové
spocivaji v provadéni samotné kolonoskopie, flexibilni sigmoideoskopie nebo CT
kolonografie. U dvouetapovych programi se nejprve vyuziva testll na okultni
krvéaceni do stolice. Kolonoskopie se provadi az v pfipad¢ pozitivity tohoto testu
(Petruzelka a kol., 2018).

Testy na okultni krvaceni do stolice jsou neinvazivnim vySetienim, které je
schopné odhalit mikroskopické ztraty krve do stolice. Aby mohla byt v¢as zjisténa
kolorektalni neoplazie, je tfeba testy v pravidelném intervalu opakovat. Dnes se
vyuzivaji imunochemické testy na okultni krvaceni, které jsou zalozené na vyuziti
protilatek, které se cilené vazou na globinovou slozku hemoglobinu (Petruzelka a kol.,
2018).

Kolonoskopie predstavuje ,zlaty standard“ screeningu, piestoze prozatim
neexistuje randomizovana studie, ktera by jasn¢ dokazovala snizeni mortality na CRC
diky této metod¢ (Petruzelka a kol., 2018).

Alternativni metody (CT kolonografie, kolonicka kapsle, molekularni testovani)
se pro nedostatecny prukaz ucinnosti a finan¢ni narocnost nestaly béznou soucasti
screeningovych programii (Petruzelka a kol., 2018).

Vliv screeningu v CR miizeme pozorovat na proménach hodnot incidence a
mortality v priib&hu let. Od zahajeni organizovaného screeningového programu v
roce 2000 doslo do roku 2015 k poklesu incidence o 18,4 % a k poklesu mortality o
32,4 % (Petruzelka a kol., 2018).

3.4 Diagnostika

Pecliva anamnéza ma u kolorektalniho karcinomu mimotadny vyznam. Moznou
hereditarni formu karcinomu nelze vyloucit, pokud doslo k vyskytu kolorektalniho
karcinomuu ptibuzného L. stupné. Jinak se na prvnim misté provadi dikladna palpace
bficha a vySetfeni per rectum. Velka ¢ast nddort je dostupna digitadlnim vySetfenim,
které ptinese nenahraditelnou po¢atecni informaci o nadoru. Diagnostické metody se
podili stejné tak na stanoveni diagndzy, jako na stagingu. Maji klicovy vyznam pro
stanoveni spravné terapie (Petruzelka a kol., 2018).

Z laboratornich vySetfeni je nutné stanoveni nadorovych markerti (CEA, CA 19-
9, TAG-72), ¢imz ziskdme vychozi hodnoty a na zaklad¢ jejich zmén pak mizeme
monitorovat efektivitu 1é¢by a priib&h onemocnéni. Casto se v laboratornich nalezech
objevuje anémie, abnormalni hodnoty jaternich enzymii, zejména vzestup alkalické
fosfatazy, vyssi koncentrace a-globulint (Klener, 2002).

3.4.1 [Irigografie

Kolorektalni karcinom muze odhalit irigografie, provedend dvojkontrastni
metodou, kdy se do vyprazdnéného stfeva plni baryova suspenze a nasledn¢ se
sttevo insufluje vzduchem. Vzduch rozepind lumen stieva a baryova kontrastni
latka ulpiva na sliznici. Dilezité je disledné vyprazdnéni stieva podobné jako
pfed kolonoskopii. Vyhodou vySetfeni je, ze je mozZné zobrazit jak malé
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polypoidni léze, tak pokroc€ilé stenotizujici karcinomy a urcit jejich pfesnou
polohu. Nevyhodou je nemoznost odbéru biopsie a také radiacni zatéz. Vyznam
irigografie v posledni dobé€ klesa (Petruzelka a kol., 2018).

3.4.2 Transabdominalni ultrasonografie

Transabdomindlni ultrasonografie se vyuzivd k vylouceni jaternich
metastdz pro dobrou dostupnost a absenci ionizujiciho zafeni. Pokud nalez neni
jasny nebo je podezieni na vzdalené metastazy, pak je indikovano CT vySetteni.
Pti vySetteni samotného kolon je ultrasonografie schopna zachytit az pokrocila
stadia primarnich nadort, které zasahuji vétsi Cast stény stfeva nebo prorustaji do
okoli. Nevyhodou miize byt obezita pacienta, kterda muze zhorSovat kvalitu
obrazu, nebo potieba zkuseného vysetiujicicho 1ékare (Petruzelka a kol., 2018).

3.4.3 Transrektalni ultrasonografie

Transrektalni ultrazvuk je dilezity pro zjiStovani rozsahu karcinomu
rekta. Dokéaze rozlisit miru invaze do jednotlivych vrstev stény stieva a okoli.
K vySetieni se pouzivaji rotacni sondy a jednorazové balonkové piedsadky. Ty
minimalizuji vrstvu vzduchu v lumen rekta a umoziuji zobrazeni jeho stény. Pred
vySetienim je dulezité vyprazdnit stfevo klyzmatem. Vyhodou je relativni
rychlost, minimalni invazivnost a nepfitomnost ionizujiciho zareni. Naopak
nevyhodou je obtiznost vySetteni u vétSich polypoidnich 1ézi a mensi spolehlivost
pti hodnoceni pokrocilej$ich naddort (Petruzelka a kol., 2018).

3.4.4 Vypocetni tomografie (CT)

Vypocetni tomografie (CT) se vyuziva hlavné pii patrani po metastatickém
postizeni u pacientil s kolorektalnim karcinomem a pfi jejich dispenzarizaci.
V mnoha zemich se vyuziva spiSe pfi nejasnych nalezech pfedchozich vySetteni
nebo jako nadstandard. V Cesku je CT povazovano za standard, coZ vede k jeho
naduzivani, které je spojené seznaCnou radiacni a ekonomickou zatézi.
Podstatnou indikaci k CT biicha jsou akutni stavy, kdy se jedna o vySetieni prvni
volby. VySetieni se provadi v multidetektorovém pfistroji a pacient pied nim musi
vypit pfiblizn€ dva litry kontrastni latky. Vyhodou vySetieni je dobré rozliseni a
anatomickd orientace, Casova nenarocnost a dostupnost vysetieni i v pripadé
akutnich stavll. Nevyhodou je radiacni zatéz a nutnost podani jodové kontrastni
latky, kterd miiZze zpUsobit alergické reakce (PetruZelka a kol., 2018).

3.4.5 Virtualni kolonoskopie — CT kolonografie

CT kolonografie se vyuziva jako dopln€k béznych screeningovych metod,
napiiklad pokud je endoskopie neuspéSna nebo nekompletni. Pii dostate¢né
dilataci kolon lze dobie hodnotit polypoidni 1éze, nelze z nich vSak odebrat
vzorek. Pfed vysetfenim je dilezité¢ co nejdikladnéjsi vyprazdnéni stfeva, pro
lepsi distenzi kolon je pfed vySetfenim per rectum insuflovan CO,. Podéava se
kontrastni latka pro znaceni zbytk?l stravy. Pfi dobré distenzi je mozné vySetfit
celé kolon, ptipadnou 1€zi je mozné vidét z riznych thli diky 3D rekonstrukei.
Nevyhodou vySetteni je nemoznost odbéru vzorku k histologickému vySetieni a
radiacni zatéz (Petruzelka a kol., 2018).
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3.4.6 Magneticka rezonance

Magnetické rezonance (MR) rekta m4 vyznam v primarnim T-stagingu
tumoridl rekta. MR panve dokaZze dobie posoudit Sifeni tumoru do okoli a
prorustani fascii. Pro vyborny tkanovy kontrast dokdze metoda dobte rozlisit
normalni tkan od patologicky zménéné, spravné stanoveni rozsahu tumoru
pomaha nastavit co nejvhodnéjsi terapii. Pfedchozi pfiprava pacienta neni nutna,
podle recentnich studii neni podani paramagnetické kontrastni latky nutné.
Vyhodou MR je vynikajici tkadnovy kontrast, neinvazivnost a nepiitomnost
ionizujiciho zatfeni. Nevyhodou zistava horSi dostupnost piistroji, casova
naroc¢nost a cena vySetfeni (Petruzelka a kol., 2018).

MR jater se provadi u pacientt, ktefi nemohou podstoupit CT vySetieni,
nebo u kterych byl vysledek CT vySetfeni nejasny. Diky nému je moZzné zhodnotit
loZiskové 1éze jater a potvrdit nebo vyloucit metastaticky proces. Zvlastni ptiprava
pacienta pied vySetfenim neni potieba. Vyhodou je moZnost podani
hepatospecifické kontrastni latky. MR ma vysokou specificitu a senzitivitu, vyssi
nezu CT. Nevyhodou zlistava horsi dostupnost ptistrojii, asova naro¢nost a cena
vySetfeni (Petruzelka a kol., 2018).

3.4.7 Kolonoskopie

Klicovou diagnostickou metodou je kolonoskopické vySetfeni po
dikladném vyprazdnéni stfeva. Jeho vyhodou je zejména mozZnost odebrani
bioptického vzorku k histologickému potvrzeni nddoru a také provedeni ptipadné
terapeutické intervence. Je vhodné prohlédnout celé colon, protoze jsou velmi
Casté vicecetné nadory. U vétSich nadorovych infiltrati je vhodné také provést
vySetfeni k vylouceni jaternich metastdz. Pred vySetfenim je potfeba fadna
pfiprava pacienta, tedy co nejdikladnéjsi vyprazdnéni stieva (Klener, 2002).

3.4.8 Hybridni metody — PET/CT a PET/MR

K diagnostice 1ze vyuzit také hybridni metody — PET/CT a PET/MR.
Pozitronova emisni tomografie (PET) patii k metoddm nuklearni mediciny, ktera
vyuziva zvysené vychytavani glukozy s navazanym radiofarmakem nadorovymi
buiikami, protoze jsou vétsinou metabolicky vice aktivni. Proto se pti vySetieni
pravé mista snadorovymi bunkami zvyrazni. PET poskytuje informaci o
regionalni funkci, zatimco CT nebo MR dodavéa anatomickou informaci. Jejich
kombinace tak tvoii efektivni prostfedek k hodnoceni a stagingu kolorektalniho
karcinomu (Petruzelka a kol., 2018).

Vysetieni PET ma za hlavni tikol predevsim detekci vzdalenych metastéz,
ale zobrazuje i primarni tumor a patologické uzliny. Vyuziva se také v rdmci
hodnoceni Gc¢inku 1é¢by, pti restagingu a pti dispenzarizaci (Petruzelka a kol.,
2018).

Je dulezité, aby pacient den pred vySetfenim ned¢lal zadné télesné
namahavé ¢innosti, které by pak mohli ovlivnit nebo zkreslit vysledky vySetieni.
Také je nutné pied vySetfenim alesponi 6 hodin nejist a nepit slazené néapoje,
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protoze by mohlo byt ovlivnéno vychytavani radiofarmaka obsahujiciho glukozu
(Petruzelka a kol., 2018).

Nejcastéji pouzivanym radiofarmakem je 2-['®F]fluoro-2-deoxy-D-
gluko6za (FDG) s polocasem rozpadu asi 110 minut (Petruzelka a kol., 2018).

Vyhodou kombinace PET s CT nebo MR je zvySeni senzitivity, specificity
a celkové spolehlivosti hodnoceni i1 zlepSeni stagingu tumoru. Dostupna data ze
studii vSak zatim neprokdzala ptfinos vySetieni v primarni diagnostice CRC.
Nevyhodou ziistava nedostupnost piistrojl, nutnost aplikace kontrastnich latek a
radiacni zatéz z radiofarmaka. Nevyhodou je také moznost, ze bude glukdza
vychytavéana v oblastech se zdnétem, které jsou také vice metabolicky aktivni. To
muze vést k falesSné pozitivnimu vysledku vySetieni (Petruzelka a kol., 2018).

3.49 Biopsie

Biopsie je diagnostickym intervenénim vykonem. Obvykle se provadi pod
kontrolou CT, a to u lozisek jater, jejichz charakter je nejasny nebo je nejasny
jejich primarni nador. Vyhodou je odbér kvalitniho vzorku miniinvazivng, bez
nutnosti jakékoliv operace. Nevyhodou je potieba aplikace jodové kontrastni latky
a radiacni zatéz (Petruzelka a kol., 2018).

3.4.10 Staging

Staging ma za ukol urcit rozsah tumoru a tim moZznosti dalsi terapie. U
CRC se bézné pouziva TMN klasifikace, ktera byla vyvinuta za pomoci American
Joint Committee on Cancer (AJCC) a Union Internationale Contre le Cancer
(UICC) (Petruzelka a kol., 2018).

TNM Kklasifikace nadorti kolon a rekta slouzi k anatomickému popisu
rozsahu nemoci a je zaloZena na hodnoceni tfi slozek: T — rozsah primarniho
tumoru, N — ne/pfitomnost a rozsah metastdz v regiondlnich lymfatickych
uzlinach, M — ne/pfitomnost vzdalenych metastdz. Za kazdym pismenem
nasleduje ¢islo, které hodnoti stupen postizeni. Po stanoveni kategorii T, N aM je
mozné CRC zaradit do klinickych stadii (I-IV). Klinicka stadia pomahaji urcit
prognézu pacienta a vyuzivaji se také k nalezeni nejvhodnéjsi 1écby pro
konkrétniho pacienta. Rozdéleni do stadii je navrZeno tak, aby jednotlivé skupiny
mély pfiblizné stejnou progndzu, co se délky preziti tyce (Petruzelka akol.,2018).
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Tab. 1: TNM klasifikace karcinomu kolon (prevzato z Petruzelka a kol., 2018)

Stadium Rozsah postiZeni

TX Nador nemiize byt vyloucen

TO Zadny primarni nador

Tis Karcinom in situ, invaze do lamina propria mucosae

T1 Invaze do submukozy

T2 Invaze do muscularis propria

T3 Invaze do subserozy ¢i perikolického prostoru

T4a Nador prorusta na visceralni peritoneum

T4b Nador ptimo postihuje jiné organy ¢i struktury

NX Regionalni lymfatické uzliny nelze hodnotit

NO Regionalni uzliny bez metastaz

N1 Metastazy v 1-3 regionalnich uzlinach

Nla Metastaza v 1 regionalni uzliné

N1b Metastazy ve 2-3 regionalnich uzlinach

Nlc Satelity nadoru v subserdze nebo perikolické/perirektalni
mékké tkani bez metastaz do regionalnich uzlin

N2 Metastazy ve 4 nebo vice regiondlnich uzlinach

N2a Metastazy ve 4-6 regionalnich uzlinach

N2b Metastazy v 7 nebo vice regionalnich uzlinach

MX Vzdalené metastazy nelze hodnotit

MO Bez vzdalenych metastaz

Mla Metastazy omezené¢ na jeden orgédn (jatra, plice, ovarium,
neregionalni lymfatické uzliny), bez peritonedlnich metastaz

M1b Metastazy ve vice nez jednom organu

Milc Metastazy na peritoneu s postizenim nebo bez postizeni dalSich
organd
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Tab. 2: Klinicka stadia kolorektdlniho karcinomu (prevzato z Petruzelka a kol., 2018)

Stadium T N M
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium I T1, T2 NO MO
Stadium IT T3, T4 NO MO
Stadium IT1A T3 NO MO
Stadium IIB T4 NO MO
Stadium III Jakékoliv N1, N2 MO
Stadium ITTIA T1, T2 N1 MO
T1 N2a MO

Stadium IIIB T3, T4a N1 MO
T2, T3 N2a MO

T1, T2 N2b MO

Stadium IIIC T4a N2a MO
T3, T4a N2b MO

T4b N1, N2 MO

Stadium IV Jakékoliv Jakékoliv Ml
Stadium IVA Jakékoliv Jakékoliv Mla
Stadium IVB Jakékoliv Jakékoliv Mlb
Stadium IVC Jakékoliv Jakékoliv Mlc

3.5 Terapie

Terapie CRC se tidi lokalizaci nddoru a jeho rozsahem, resp. stadiem
onemocnéni.

3.5.1 Chirurgicka lécba

Chirurgickalécbaje v soucasnosti ve vétsing pripadii jedinou 1é¢bou, kterd
dava pacientovinad¢ji na uzdraveni. V zavislosti na tom, v jakém je CRC stadiu,
délime chirurgickou 1é¢bu na radikdlni a paliativni (Petruzelka a kol., 2018).

Profylakticka chirurgie je indikovana u prekancer6zni stavi jako je FAP
(familiarni adenomatosni polypéza). Jakkoli jde o mutilujici vykony, jsou
povazovany za nezbytné, protoze adenomy obvykle malignizuji (Klener, 2002).

Cilem chirurgické radikalni 1é¢by je v prvni fadé kompletni odstranéni
nadoru. Lécebné strategie pii karcinomu tra¢niku a karcinomu kone¢niku jsou
odlisné. U nadort kone¢niku bez metastaz se vzdy zvazuje zafazeni neoadjuvantni
1éCby, at’ uz ozatovani nebo chemoterapie. Naopak u nddort traéniku bez metastaz
se vétSinou pristupuje hned k chirurgické 1é¢bé a neoadjuvantni 1écba je
indikovana jen vyjime¢né. U metastazujicich forem nadori, pokud jsou
asymptomatické, se operace vétSinou odklada a dava se prednost systémové
chemoterapii (Petruzelka a kol., 2018).
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Paliativni operace se provadi pfi nemoznosti kompletniho odstranéni

nadoru a je indikovana jen u pacientli s vyraznymi obtizemi, vétSinou krvacenim
z nadoru nebo poruchou pasaze. U ostatnich pacientl je preferovana paliativni

chemoterapie (Petruzelka a kol., 2018).

3.5.2

3.5.1.1 Operace tlustého stieva

Operace tracniku ma piesné¢ definovany rozsah odstranéného
tracniku 1 s jeho zavésy a lymfadenektomii podle lokalizace nadoru.
Obecné plati, ze minimalni vzdalenost resek¢niho okraje od tumoru by
méla u karcinomu tra¢niku byt alespont 5 cm (Petruzelka a kol., 2018).

Pravostranna hemikolektomie se provadi u nadorti v oblasti
slepého stieva, vzestupného tracniku a v proximalni ¢asti jaterniho ohbi
pravého tracniku (Petruzelka a kol., 2018).

Levostranna hemikolektomie je doporucena u nadort sestupného
tracniku a vétSinou 1 pro tumory esovité klicky, u kterych lze provést i
resekci sigmatu mensiho rozsahu (Petruzelka a kol., 2018).

3.5.1.2 Operace konecniku

Operace konec¢niku je technicky narocny vykon, hlavng co se tyce
radikality provedeni a co nejlepsi kvality Zivota operované¢ho. Konecnik
spoluodpovida za velmi komplexni mechanismus udrzeni stolice a jeji
kontrolované vyprazdnovani. Operacni zasah do anatomie kone¢niku
muze mit kvili tomuto komplexnimu mechanismu dalekosahlé funkéni
nasledky pro operovaného. NejCastéji se provadi dva typy vykonil v
zavislosti na pfesném umisténi a velikostinadoru (Petruzelkaakol., 2018).

Nizka ptedni resekce zahrnuje odstranéni kone¢niku s mezorektem
(1 s perirektdlnim tukem, uzlinami a obaly) pifi zachovéani svéracl
(Petruzelka a kol., 2018).

Abdominoperinealni amputace rekta dle Milese znamena
odstranéni celého kone¢niku s mezorektem, fitnim otvorem a svéraci, s
naslednym zaloZenim definitivniho vyvodu terminalni stomie (Petruzelka
a kol., 2018).

3.5.1.3 Anastomozy
Na resekéni fazi chirurgického zakroku navazuje faze

rekonstitucni, pfi které se obnovuje kontinuita travici trubice a dobry
funkéni stav traviciho traktu s kvalitni pasazi. Anastomoézu je mozné
provést bud’ ruénim seSitim, nebo mechanicky s pouzitim nastroje —
stapleru. Alternativou muze byt provedeni resek¢éniho vykonu bez
napojenti, tedy s trvalou stomii (Petruzelka a kol., 2018).

Radioterapie
Ptfestoze za nejucinngjsi 1é€ebnou metodu je u CRC povazovan

chirurgicky vykon, radioterapie ma své misto v multimodalni onkologické 1écbé
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spolecné se systémovou protinadorovou lé€bou (Petruzelka a kol., 2018).
Radioterapie nachazi v praxi uplatnéni vyhradné u nadorti kone¢niku (hlavné u
stadii Il a III), a to zeyména ve formé predoperacni radioterapie (Klener, 2002).

Zatazeni radioterapie do 1éCby karcinomu rekta je historicky odivodnéno
uvédoménim, Ze je zde mnohem vys$i riziko lokalnich recidiv oproti nadorim
v ostatnich ¢astech tlustého stteva. Praktickou vyhodou pro radioterapii je fixace
rekta v panvi, protoZze se tim razantné snizuje pravdépodobnost ozafeni rizikovych
organt, zejména klicek tenkého stfeva (Petruzelka a kol., 2018).

Piinos ptfedoperacni radioterapie byl v randomizovanych studiich
opakované prokdzan. Ma tedy vliv jak na redukci lokalnich recidiv v panvi, tak
na dlouhodobé pfieziti. Pooperaéni radioterapie se doporucuje u nadori
prorustajicich sténou, pii nejistoté o radikalité operacniho vykonu a pfi
kontaminaci operac¢niho pole nadorovymi buitkami. Paliativni radioterapie u
inoperabilnich nadort se dnes nepouziva kvuli obavam z perforace stieva a
radia¢ni enteritidy tenkych kli¢ek (Klener, 2002).

3.5.3 Chemoterapie

Chemoterapie zastava dulezitou roli v komplexni 1é¢bé predevsim jako
adjuvantni chemoterapie, ktera se stala soucasti lécebného standardu a je nabizena
pocetné skuping pacientl s onemocnénim ve stadiu Il a IIT (Klener, 2002).

Progrese nadoru probiha skrze vzdalené nerozpoznané metastazy. Riziko
vzniku metastaz je vyss$i, pokud tumor penetruje celou sténou tlustého stfeva
(stadium IIb), prortsta do jiného organu (stadium Ilc) anebo postihuje regionalni
uzliny (stadium III), proto je v téchto situacich doporucena adjuvantni 1écba, aby
se zabranilo dalSimu Sifeni nadoru (Petruzelka a kol., 2018).

Kvalita chirurgického zakroku, jeho radikalita a pocet odebranych a
vySetienych uzlin je pfimo umérny preziti pacienta. Studie dokazuji, ze ¢tytletého
pteziti dosdhlo pouze 59 % pacientll, u kterych bylo vySetfeno maximalné 10
uzlin, zatimco pacienti s 20 a vice vySetfenymi uzlinami dosahli ctyfletého pieziti
v 79 % ptipada (Petruzelka a kol., 2018).

Zakladem cytostaticke 1€cby je 5-fluorouracil potencovany leukovorinem.
Studie prokazaly, ze adjuvantni 1é¢ba kombinaci FUFA (5-FU + leukovorin) ma
pfinos pro pacienty s onemocnénim ve stadiu IIl, kde bylo potvrzeno 10%
absolutni zlepSeni celkového preziti oproti pacientiim, ktefi podstoupili pouze
chirurgickou lécbu. Prospéch pro pacienty ve stadiu Il prokazan nebyl (Petruzelka
a kol., 2018).

Ptidani oxaliplatiny jako nové molekuly do kombinace s FUFA vedlo ke
vzniku nové kombinace FOLFOX, u kter¢ studie prokazala 18% redukci rizika
relapsu onemocnéni. Zatazeni oxaliplatiny do terapie sice vedlo ke zvySeni
ucinnosti 1é¢by, na druhou stranu se ale zvysil vyskyt nezadoucich G¢inkd, hlavné
hematotoxicity, nauzey, zvraceni, priyjmu a periferni neuropatie. Vyskyt
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posledniho jmenovaného ovliviiuje davku a poc€et podani cyklt. FOLFOX se stal
soucasti standardni 1é€by u pacientil s onemocnénim ve stadiu III, pfipadné u
vybranych rizikovych pacientii ve stadiu IIb. Vedle kombinace s 5-FU se jako
ucinna ukazuje i kombinace oxaliplatiny s kapecitabinem (Petruzelka a kol.,
2018).

Irinotekan nedosahl ve ¢tyfech randomizovanych studiich lepsiho G¢inku
pti adjuvantnim podéani nez 5-FU. Naopak byl u n¢j pozorovan vyssi vyskyt
toxicity, zejména neutropenie. I kdyZ u pacientli s metastatickym CRC byly
vysledky 1écby irinotekanem obdobné jako pii podavani oxaliplatiny, nepodafrilo
se jednoznacn¢ objasnit, pro¢ v adjuvantni 1é¢b¢ tyto ti¢inky nema (Petruzelka a
kol., 2018).

Po tspésném zacatku vyuzivani biologické 1écby anti-VEGF a anti-EGFR
protilatkamiu pacientli s metastazujicim kolorektalnim karcinomem se o¢ekavalo,
Ze jeji zatazeni do adjuvantni 1éCby také povede ke zvySeni ucinnosti a lepSim
vysledkiim. To se ale ve studiich, které porovnavali FOLFOX (5-fluorouracil +
oxaliplatina) s bevacizumabem, panitumumabem a cetuximabem nepotvrdilo.
Soucasné poznatky o t€innosti biologické terapie v adjuvantni 1¢€bé CRC nejsou
priznivé a zatim byl tento druh 1é¢by z adjuvance vyloucen (Petruzelka a kol.,
2018).

3.5.3.1 5-fluorouracil (5-FU)

S-fluorouracil je heterocyklickd aromatickd molekula, ktera se
podobd molekule uracilu. Od té se odliSuje substituentem na C-5, kde byl
vodik nahrazen fluorem. Tato podobnost s uracilem je dulezitd, jinak by
se 5-FU nemohl inkorporovat do molekul DNA a RNA (Bauer, 2022).

Cytotoxicky ucinek 5-FU je dany inhibici enzymu thymidylat
syntazy (TS). Ten umoznuje normalni pribéh replikace DNA nebo
transkripce DNA do RNA tim, ze katalyzuje fosforylaci thymidinu nebo
deoxyuridinu na tymin nebo uracil. U 5-FU musi dojit k metabolické
aktivaci pomoci thymidin fosforylazy/kinazy (TP/TK), ktera preménuje 5-
FU na 5-fluorodeoxyuridin monofosfat (FAUMP). FAUMP inhibuje
aktivitu TS tim, Ze s nim vytvofi stabilni komplex. Nasledkem toho dojde
k zastaveni syntézy deoxythymidin-monofosfatu (dTMP), ktery je dilezity
pro replikaci DNA a reparaci jejiho poskozeni, a dochdzi k zastaveni
bunécéného cyklu. Na zastaveni déleni bun¢k se miizou podilet i dalsi
metabolity 5-FU, jako je 5-fluorodeoxyuridin trifosfat nebo 5-fluorouridin
trifosfat. 5-FU muze byt pfeménén také na neaktivni metabolit pomoci
dihydropyrimidin dehydrogenazy (DPD). Pokud by byla aktivita DPD
zvysSena, mohlo by to ovlivnit u¢innost terapie 5-FU. Kapecitabin, jako
peroralni fluoropyrimidin, mé stejny mechanismus uc¢inku, jen musi byt po
vstfebani do organismu pfeménén na 5-FU (Bauer, 2022).
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3.5.3.2 Oxaliplatina

Oxaliplatina je derivat platiny, kde je platina vazana v komplexu s
oxalatovou skupinou a diaminocyklohexanem (DACH). Po vstupu
oxaliplatiny do buiiky dochazi k interakci, pfi které jsou oxalatové skupiny
nahrazeny pfitomnymi chloridovymiionty. Dochéazi ke vzniku dichlorid-
PtDACH komplexu, ktery mtize byt dale pfeménén na diaqua-PtDACH
komplex. Oba zminované komplexy mohou vytvaret tzv. DNA adukty,
které predstavuji poSkozeni DNA, které tak muze byt rozpoznano a
opraveno reparacnimi proteinovymi systémy. Pokud to z divodu
poskozeni reparacnich systémil neni mozné, dochazi v mist¢ DNA adukta

ke vzniku zlomid DNA, k inhibici jeji replikace a navozeni bunééné smrti
(Bauer, 2022).

3.5.3.3 Irinotekan

Irinotekan je odvozeny od rostlinného alkaloidu kamptotecinu.
Uvniti buiiky dochdzi, pomoci enzymu karboxylesterdzy, k hydrolyzaci
irinotekanu na jeho aktivni metabolit SN-38. Mechanismus ti€inku spociva
v tvorbé komplexu zahrnujiciho SN-38, topoizomerazu I (TOPO-I) a
DNA. Tvorbou komplexu je utlumena aktivita TOPO-I, tudiZ nemutze
dochazet k rozpleteni dvouSroubovice DNA, inhibuje se replikace DNA a
bunéény cyklus je zastaven (Bauer, 2022).

3.6 Metastazujici kolorektalni karcinom

Metastazujici kolorektalni karcinom (mCRC) se hodnoti jako IV. stadium.
Ze viech nové diagnostikovanych CRC v CR je piiblizné 20 % pacientil
diagnostikovano uz s karcinomem ve IV. stadiu, ktefi tedy jiz maji pfitomné
synchronni metastdzy. Stadium IV muzeme podle TNM Kklasifikace dale rozdélit na
tf1 skupiny, podle toho, jestli se nador rozsitil do jedné oblasti, do vice oblasti, nebo
do celého peritonea. NejcastéjSim orgdnem zasazenym metastazami jsou jatra,
nasledovana plicemi. Mén¢ Casto jsou metastaticky postizené vzdalené lymfatické
uzliny a peritoneum. Po stanoveni diagndzy metastazujiciho karcinomu se pocet
pacientll pteZivajicich v prvnim roce pohybuje mezi 80-90 %, pak ovSem dochézi
k rychlému poklesu na zhruba 15 % pteZivajicich pacientl v roce patém (Bauer,
2022).

3.6.1 Diagnostika mCRC

U vSech pacientlis mCRC se v prvni fadé posuzuje aktudlni zdravotni stav,
nasleduje rozsah nadorového postiZeni, a nakonec se zvazi dostupné moznosti
1éCby. I pres znaéné pokroky v komplexni 1€cebné péci nelze u vétSiny pacientd
mCRC zcela vylécit (Bauer, 2022).

Laboratorni vySetieni krve se vyuziva k zaznamenani vychozich hodnot
krvetvornych, jaternich a ledvinnych funkci. Ty se poté posuzuji s ohledem na
planovou 1é¢bu a také se sleduji jejich zmény v prubéhu 1éby (Bauer, 2022).
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ktera umoziuji zhodnotit celkovy rozsah nadoru. VétSinou se vyuZziva vypocetni
tomografie nebo magnetickd rezonance. Jejich pomoci je mozné rozlisit, kolik
oblasti je zasaZenych nadorem a jakych; dale zvazit, jestli je mozna resekce
metastaz; umoziuje i vyhodnotit, zda nador odpovida na podavanou lécbu nebo
jestli nedochazi k progresi nddorového postizeni (Bauer, 2022).

Histopatologickd a imunohistochemickd vysSetfeni jsou kromé potvrzeni
diagndzy dulezitd i z hlediska prokazani vybranych mutaci, které slouzi jako
prognostické nebo prediktivni ukazatele (Bauer, 2022).

Tekuta biopsie oznaCuje vySetteni a vyhodnoceni biologickych
nadorovych markert, které byly izolovany z biologickych tekutin pacienta. Toto
vySetteni je schopné 1€pe zachytit dynamiku zmén v priabehu vyvoje a progrese
nadoru nebo jeho heterogenitu. Vyhodou tohoto vySetfeni je minimalni
invazivnost a snadna opakovatelnost i reprodukovatelnost. Hlavni nevyhodou je,
na druhou stranu, kontaminace nenddorovymi buiikami (Bauer, 2022).

3.6.2 Chirurgicka lé¢ba mCRC

Z hlediska dlouhodobého pteziti je zcela zdsadni kompletni chirurgické
odstranéni nadorovych metastdz. Az u dvou tfetin pacientii je mozné po
predchazejici systémové 1é¢be provést radikalni resekcei jaternich nebo plicnich
metastdz. Pokud se kompletni odstranéni metastaz povede, vyznamn¢ se tim
prodlouzi celkova doba preziti pacienta oproti t€ém, u kterych kompletni
odstranéni neni mozné (Bauer, 2022).

3.6.3 Systémova farmakoterapie u mCRC

Za poslednich 20 let prosla systémova 1é¢ba mCRC vyraznym vyvojem,
jehoz vysledkem je znacné snizeni timrtnosti a prodlouzené piezivani pacientt.
Utinna 16¢iva, které miizeme pro systémovou 1é¢bu vyuzit, zahrnuji cytostatika,
biologickou 1é¢bu, nizkomolekularni inhibitory kinaz a cilena imunoterapeutika.
Hlavni roli pfi rozhodovani o individualné€ nejvhodnéjsi terapii hraji molekularni
charakteristiky nadoru (mutace RAS a BRAF geni), vysokd mikrosatelitni
nestabilita (MSI-H) a defekt v systému opravy chybného parovani (AMMR)
(Bauer, 2022).

Standardni systémova 1écba mCRC zahrnuje cytostatické dublety na bazi
oxaliplatiny (FOLFOX/XELOX) a na bazi irinotekanu (FOLFIRI/XELIRI) nebo
triplet FOLFOXIRI, ktery se skladda z 5-FU, oxaliplatiny a irinotekanu.
Protinddorova ¢innost 1écby muze byt vyrazné zvysena pridanim biologické
1é¢by, anti-EGFR protilatek nebo anti-VEGF/VEGEFR protilatek (Bauer, 2022).
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4. Pokroky v terapii kolorektalniho karcinomu

Kolorektalni karcinom je stdle vyznamnou pii¢inou morbidity a mortality po
celém svété, proto je potfeba nachdzet nové a U€inngjsi latky, predevSim k 1écbé
pokrocilych stadii a inoperabilnich karcinomii. Chirurgie samotné, nebo v kombinaci
s chemoterapii ziistava primarni 1é€ebnou strategii kolorektalniho karcinomu. Neni
vSak vzdy schopna vymytit vSechny rakovinné bunky v disledku rychlého vyvoje
1ékové rezistence a recidivy rakoviny. Jednim z hlavnich mechanismt Iékové
rezistence u CRC je nadorova heterogenita, kterd vedla k popsani molekularnich
podtypit CRC. Béhem poslednich dvou desetileti doslo k vyznamnému pokroku v
nasem chapani zékladnich molekuldrnich drah zapojenych do patogeneze CRC. Diky
tomu doslo k vyznamnému vyvoji v terapii, coz se odrazi hlavné v integraci novych
cilenych terapii do klinické praxe. Cetuximab, monoklonalni protilatka proti
receptoru epidermalniho rastového faktoru (EGFR), a bevacizumab, monoklondlni
protilatka proti vaskularnimu endotelialnimu riistovému faktoru (VEGF), patii mezi
prvni cilené latky, které byly schvaleny pro 1écbu CRC. Od té doby bylo schvaleno
mnoho dalSich cilené specifickych 1¢kti na CRC, avSak Gi€innost téchto latek je casto
omezena v disledku mutaci vedoucich k aktivaci kompenzacnich drah, které ¢inni
cilenou terapii neucinnou (DeStefanis et al., 2019; Leiphrakpam et al., 2024).
4.1 Signalni draha EGFR a jeji ovlivnéni
karcinomu je nadmérna a nekontrolovand signalni aktivita EGFR receptoru.
Navazanim extraceluldrnich aktiva¢nich ligand (EGF — epidermalni rGstovy faktor,
nebo TGFa — transformujici ristovy faktor alfa) na extracelularni doménu receptoru
dochézi k aktivaci EGFR signalizace, coz mé za nasledek vytvofeni receptorového
dimeru a autofosforylaci molekul tyrosinu v intracelularni doméné receptoru, ktera
funguje jako receptorova tyrozinova kindza (RTK). Aktivace RTK je nezbytna pro
spusténi intracelularni signalni drahy EGFR, zejména drahy RAS-RAF-MEK-ERK a
také PI3K-AKT-mTOR. Vysledkem je aktivace procesi souvisejicich se stimulaci
preziti, bunécné proliferace, angiogeneze a progrese bunécného cyklu. Protilatky proti
EGFR pisobi jako kompetitivni antagonisté a maji vétsi afinitu k navazani na
extracelularni doménu EGFR, nez jakou maji pfirozené aktivacni ligandy. Protilatky
proti EGFR tak mohou pfirozeny aktiva¢ni ligand vytésnit z vazby na receptor nebo
mu Uplné€ zabrani v navazani na receptor tim, Ze mu obsadi vazebné misto. Tim se
zablokuje signdlni aktivita EGFR, protoze nemuze dojit k vytvofeni aktivniho
receptorového dimeru. Kromé zastaveni proliferace EGFR exprimujicich nddorovych
bunck a zvyseni jejich odumirani, navazani protilatky na EGFR receptor stimuluje
jeho internalizaci. Receptor je uvnitt buiikky degradovan, zatimco uvolnéna protilatka
muze byt recyklovéna (Bauer, 2022).

EGFR je v ptipadé kolorektalniho karcinomu exprimovéan na povrchu az 89 %
bunek. U nadorovych bunck je exprese EGFR siln¢jsi nez u zdravych bunék, coz
z receptoru delé slibny ter¢ pro cilenou terapii (Bauer, 2022).

24



Terapeuticka ucinnost anti-EGFR protilatek zavisi na mife obsazeni volnych
EGFR. Je nezbytné obsazeni alespont 50 % znich, aby bylo dosaZzeno klinicky
vyznamné ucinnosti (Bauer, 2022).

Cetuximab a panitumumab jsou prvni anti-EGFR protilatky, které byly zkoumany
pro zatazeni do 1é€by CRC a nyni jsou Siroce vyuzivany (Kasi et al., 2023). Jsou
schvaleny v kombinaci s cytostatickymi dubletovymi rezimy pro 1écbu v 1. a 2. linii
a jako monoterapie pro 1é¢bu u RAS-wt mCRC (Bauer, 2022).

Panitumumab je pln¢ humanni monoklondlni protilatka typu IgG2, ktera se vaze
na extracelularni doménu EGFR s vétsi afinitou nez cetuximab (Bauer, 2022).

Cetuximab je chiméricka monoklonalni protilatka typu IgG1, ktera se s vysokou
afinitou a specifitou vaze na extraceluldrni oblast lidského EGFR (Bauer, 2022).

Cetuximab aktivuje ADCC prosttednictvim vazby jeho Fc oblasti k NK
bunécnému receptoru CD16/FcyRIIl (Lo Nigro et al., 2019; Trivedi et al., 2015).
Schopnost cetuximabu stimulovat ADCC muze vést ke zvySenému usmrcovani
EGFR" bunék kolorektalniho karcinomu (Chen et al., 2016). Imunitni G¢inky
cetuximabu jsou pozorovany bez ohledu na mutaci RAS/RAF u nddoru (Veluchamy
et al.,, 2016). Bylo prokazano, Ze cetuximab v kombinaci s chemoterapii nebo
imunoterapii podporuje odvadéni T-bun¢k a NK bunck do distalnich mist nddoru
(Inoue et al., 2017; Kasi et al., 2023).

ADCC (na protilatkach zavisla bunécénad cytotoxicita) je imunitni obranny
mechanismus, ktery 1ze vyuzit k zacileni na nddorové buiiky. Spousti se interakci
IgG1 monoklonélni protilatky s NK (natural killer) bunkami. Aktivace NK bunck
vede k piimé, na antigenu nezavislé, lytické aktivité a uvolilovani nddorovych
antigent (Lo Nigro et al., 2019; Baysal et al., 2021; Ferris et al., 2018; Kasi et al.,
2023). Nadorové antigeny zachycené dendritickymi butikami jsou prezentovany T-
bunkam, které tak mohou reagovat adaptivni imunitni odpovédi (Kasi et al., 2023).

Na zéklad¢ nékolika provedenych studii byla odhalena dilezitost nadorovych
mutaci v souvislosti s u¢innosti anti-EGFR cilené 1é¢by (Douillard et al., 2014; Van
Cutsem et al., 2009; Bokemever et al., 2015). Pokud je detekovdna mutace KRAS,
pacienti by neméli byt 1é¢eni anti-EGFR protilatkami, protoZe 1é¢ba pravdépodobné
nebude U¢inna (Al-Shamsi et al., 2015; Lee et al., 2019). Mezinarodni smérnice pro
1écbu CRC proto natizuji testovani mutace RAS pted zahdjenim lécby anti-EGFR
terapii (Sepulveda et al., 2017). Doba genomického testovani nadorové tkdné mize
pfesahnout dva tydny a tim zpozdit zahdjeni anti-EGFR terapie. V disledku toho se
nékteii 1¢kati rozhodnou zah4jit anti-VEGF 1écbu v prvni linii, protoZe jeji pouziti
neni zaloZeno na konkrétnim molekuldrnim profilu (Malla et al., 2022; Kasi et al.,
2023).

Kompletni analyza sekvence exomu a poc¢tu kopii KRAS-wt nadort ukazala, Ze
terapeutickou rezistencik anti-EGFR 1é¢b¢ 1ze prekonat pomoci kombinacénich terapii
zaméfenych na konkrétni geny (Bertotti et al., 2015; Kasi et al., 2023).
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U CRC jsou pacienti Casto diagnostikovani az s oligometastatickymi nebo
neresekovatelnymi nadory, ty ale mohou byt vhodnou lécbou pievedeny na
resekabilni. U levostrannych nadort mCRC RAS/BRAF-wt dubletova chemoterapie
plus anti-EGFR protilatky dokazi pteménit nadory na resekabilni (Heinemann et al.,
2021; Kasi et al., 2023). Zvazovala se eskalace chemoterapie z rezimu dubletu na
rezim triplet, ale vyssi efektivita tripletu nebyla ve studiich prokdzéna (Rossini et al.,
2022).

Navzdory téméi dvéma desetiletim od jejich prvniho schvaleni je Iécba anti-EGFR
stale aktivné studovana v ramci probihajiciho klinického vyvoje. Aktualni studie
zkoumaji cetuximab i panitumumab jako partnery pro kombinaci s latkami
zaméfenymi na MAPK drahu, veetné inhibitortt BRAF a KRAS (Kasi et al., 2023).
Diky své schopnosti stimulovat ADCC je cetuximab zkoumdn i v kombinaci
s imunoterapii (Kopetz et al., 2022; Morris et al., 2023). Anti-EGFR protilatky
zpisobily revoluci v 1é€bé pacienti s mCRC a jejich budoucnost je v dalSim
roz$ifovani kombinovanych terapii (Kasi et al., 2023).

4.2 KRAS/NRAS mutace

Rodina genti RAS zahrnuje KRAS, NRAS a HRAS. Jedna se o malé GTPazy,
které jsou soucasti nékolika signalnich drah, véetné signalni kaskady EGFR. Aktivaci
RAS dochazi k fosforylaci dalSich efektor signdlni drédhy, ¢imz se pfendsi a
amplifikuje signal dilezity pro rust buiiky, progresi bunééného cyklu, migraci a
preziti buniky. Nemutovany (wt) RAS je aktivovan pouze pii vazbé ligandu na EGFR
receptor, jeho aktivaci Ize tudiz potlacit blokovanim receptoru EGFR. Mutace v genu
RAS pak vede ke konstitutivni aktivaci proteinu RAS, a tim celé této drahy, coz
znamena, ze se signalizace stane nezavislouna ligandu. To je diivod rezistence k 16¢bé
anti-EGFR protilatkami u CRC s mutaci RAS. Nejcastéjsi je mutace genu KRAS,
ktera je nalezenaasi u 40 % ptipadii (DeStefanis etal., 2019; Petruzelka a kol., 2018).

Nedavnym pokrokem v onkologii byl vyvoj cilenych latek, které specificky a silné
inhibuji KRAS, o kterém se dlouho myslelo, ze nelze ovlivnit (Zhu et al., 2021).
Nejbeznéjsi KRAS mutacéni varianty u lidskych malignit jsou G12X s G12D, G12V
a G12C, ktera je nejbéznéjsi. Podobné jako u zkusSenosti s inhibitory BRAF, kdyz jsou
nadory s mutaci KRAS®!2¢ 1é¢eny v monoterapii inhibitorem KRAS, je pozorovana
reaktivace upstream signalizace EGFR, coz je dlivod, pro¢ se zacali inhibitory KRAS
kombinovat s inhibitory EGFR (Amodio et al., 2020; Kasi et al., 2023).

Dilezité studie KRAS inhibitoru adagrasibu s cetuximabem jako kombina¢nim
partnerem zahrnuji KRYSTAL-1 a KRYSTAL-10. Udaje ze studie KRYSTAL-1
ukazaly zlepSeni odpovédi pii podavani adagrasibu v kombinaci s cetuximabem
oproti monoterapii adagrasibem (Yaeger et al.., 2023). KRYSTAL-10 je probihajici
studie faze Il hodnotici kombinaci adagrasibu s cetuximabem oproti chemoterapii
ve druhé linii 1é¢by pro pacienty s KRASS!?C_mutantnim pokro¢ilym CRC
(Tabernero et al., 2021(a)).
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Studie CodeBreak-100 hodnotila sotorasib jako monoterapii se zamé&fenim na jeho
bezpecénost a uc¢innostu mCRC s mutaci KRASY!2C (Fakih et al., 2022; Kuboki et al.,
2022). Momentalng probiha faze III studie CodeBreak-300, kterda posuzuje
kombinaci sotorasibu a panitumumabu oproti jiné terapii pro diive 1éceny mCRC s
mutaci KRASY!2C (odkaz 1).

Postupné se zac¢inaji zkoumat kombinace inhibitort KRAS a EGFR s inhibitory
dalsich kinéz, které jsou soucasti signdlnich drah, jako jsou inhibitory SHP2, MEK
nebo ERK. Tyto inhibitory jsou vSak zatim v pocatecnich fazich klinickych studii
(Kasi et al., 2023).

4.2.1 Sotorasib

Sotorasib je selektivni inhibitor KRASS!2€ ktery svym plisobenim blokuje
signalizaci a preziti nddorovych bunék, inhibuje bunécny rist a selektivné
podporuje apoptézu u nadorit obsahujicich mutaci KRASY!'?C. Sotorasib je
schvalen pro pouziti u nemalobunéného karcinomu plic, CRC mezi jeho
schvéalenymi indikacemi zatim neni (odkaz 2).

4.2.2 Adagrasib

Adagrasib je selektivni, ireverzibilniinhibitor KRASY!2¢, ktery zabratiuje
nasledné signalizaci zavislé na KRAS. Adagrasib inhibuje rist nddorovych bunék
a jejich Zivotaschopnost u nadort obsahujicich mutace KRAS®!?¢ a vede k jejich
regresi. Zatim je také schvalen jen pro pouziti u nemalobuné¢ného karcinomu plic
(odkaz 3).

4.3 BRAF mutace

Kolorektélni karcinom mé vysokou prevalenci mutaci v mitogenem aktivované
protein-kinazové signalni draze (MAPKP) (Guerrero et al., 2022). BRAF je
serin/threonin kinaza, ktera je bezprostiednim ,,downstream‘ efektorem za RAS v
signalni draze MAPK. Mutace BRAF se vyskytuje asi u 10 % pacientd s
kolorektalnim karcinomem, vétSinou (v 80 % ptipadl) se jednd o typ V600OE
(DeStefanis et al., 2019). Mutace BRAF zplisobuje neustdlou aktivact MAPKP, ktera
zpusobi zvySenou aktivitu drahy MAPK, coz vede ke zvySené diferenciaci,
proliferaci, inhibici apoptozy a pteziti nadorovych bun¢k (Aiman et al., 2023).

Standardni chemoterapie a pokusy o zintenzivnéni terapie se v 1é¢b&é BRAF V600E
mutované¢ho CRC nesetkali s Uspéchem, jelikoZ pacienti s BRAF mutaci maji
omezenou odpovéd na chemoterapie. A¢koliv piitomnost mutace BRAF V6% znagi
horsi progndézu pro pacienta, je také terapeutickym cilem pro optimalizaci [éCby a
cilenou terapii proti mutaci BRAF. Lécebné strategie se v poslednich letech
vyznamné vyvinuly, nebyl vSak stanoven jasny standard péce o pacienty s touto
mutaci. Pokracujici vyzkumné usili vedlo ke vzniku inhibitori BRAF, jako je
vemurafenib a encorafenib (Aiman et al., 2023). Samotna inhibice BRAF u CRC s
mutaci BRAF zvysuje aktivaci jinych signélnich drah, jako je MAPKP a EGFR, a je
tedy neucinna. Nadorové bunky jsou schopné inhibici BRAF kinazy obejit a udrzet
zvySenou signalni aktivitu nasledujicich kindz v signélni draze. Proto je k inhibici
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proliferace tohoto typu rakoviny zapotiebi vice cilenych inhibici v€etné inhibitoril
EGFR a MEK (Mao et al., 2013; Corcoran et al., 2015; Aiman et al., 2023).

Existuje mnoho klinickych studii, které se zaméfuji na rizné kombinace
inhibitort, které by mohli byt vhodné k lé¢bé CRC s BRAF mutaci. Randomizovana
kontrolni studie SWOG 1406 se zaméfilana kombinaci vemurafenibu, cetuximabu a
irinotekanu. Studie prokazala vyznamné zlepSeni PFS (pfeziti bez progrese) u
trojkombinace oproti cetuximabu s irinotekanem bez vemurafenibu (Kopetz et al.,
2021). Studie BEACON byla rozsahla randomizovana kontrolni studie, ktera
zkoumala srovnani inhibitorit BRAF a EGFR s nebo bez inhibitoru MEK vs.
cetuximab a FOLFIRI, nebo cetuximab a irinotekan. Celkova analyza pteziti ukazala
pomeér rizika umrti, ktery upiednostiioval rezim tripletii (enkorafenib + cetuximab +
binimetinib). Nezadouci u¢inky byly mirné vyssi v rezimu se tfemi Iéky ve srovnani
s rezimem se dvéma léky a byly podobné vedlejSim G¢inkim pozorovanym v
pfedchozich studiich s inhibitory BRAF, EGFR a MEK (Kopetz et al., 2019).
Nicméné¢ v dlouhodobé aktualizovanych vysledcich studie BEACON byla mira
odezvy mirn¢ lepsiu rezimu se tiemi Iéky oproti rezimu se dvéma léky, ale nebyl zde
zadny rozdil v medianu OS (celkového pieziti) mezi danymi skupinami. Proto lze
upfednostnit rezim dvou 1€ka (enkorafenib + cetuximab) oproti rezimu tii 1€kl
(Tabernero et al., 2021(b); Aiman et al.,, 2023). Vzhledem ke srovnatelnym
vysledklim u¢innosti trojité a dvojité blokddy, a mirné pifiznivéjsi sndsenlivosti
kombinace enkorafenibu a cetuximabu, schvalila EMA v roce 2020 tuto
dvojkombinaci pro 1é¢bu mCRC s mutaci BRAF po selhani ptfedchozi systémové
1é€by (Hummel et al., 2021). Studie ANCHOR CRC hodnotila trojkombinaci
enkorafenibu, binimetinibu a cetuximabu v prvni linii poprvé bez chemoterapie. Tato
studie ukazala proveditelnou moznost 1écby prvni linie bez chemoterapie u pacientt
s mutaci BRAF (Van Cutsem et al., 2023).

Mikrosatelitni nestabilita (MSI) a mutace genu BRAF spolu tzce souvisi a
koexistuji asi u 52 % pacientli s mutaci BRAF (Parsons et al., 2012). Inhibitory
kontrolnich bodl jako nivolumab, ipilimumab a pembrolizumab ukéazaly slibné
vysledky u pokroc¢ilych CRC s MSI. Kombinace inhibitori kontrolnich bodti s BRAF
inhibitory se proto zda byt vhodnou kombinaci pro testovani u pacientil s mutaci
BRAF (Guerrero et al., 2022; Aiman et al., 2023). V soucasnosti probihd studie faze
I SEAMARK, ktera posuzuje U¢innost a bezpecnost kombinace encorafenibu,
cetuximabu a pembrolizumabu oproti monoterapii pembrolizumabem u pacient s
kolorektalnim karcinomem s mutaci BRAF a MSI-H (Elez et al., 2024).

4.3.1 Encorafenib

Encorafenib je nizkomolekuladrni kindzovy selektivni inhibitor, ktery
blokuje protein BRAF, ¢imz zastavuje jim zptuisobenou aktivaci bunééného déleni
a zpomaluje rlst a Sifeni rakoviny. Encorafenib je schvéaleny pro 1é€bu CRC v
kombinaci s cetuximabem. (odkaz 4)

28



4.3.2 Dabrafenib, vemurafenib

Dabrafenib a vemurafenib jsou selektivni nizkomolekularni kinazové
inhibitory, které se pouzivaji pro 1é¢bu pacientd, jejichZ tumory maji specifickou
genovou mutaci BRAFY6%, Blokovanim t¢inku abnorméalniho BRAF pomahaji
zpomalit rist a Sifeni rakoviny. Mezi jejich schvalenymi terapeutickymi
indikacemi vSak CRC zatim neni. (odkaz 5, 6)
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Obr. 2: Signdlni draha MAPK (mitogenem aktivované protein kindzy). Obrdzek zndzoriuje

receptory a kindzy zapojené do prenosu signalu v této signalni drdze. Jsou zde uvedeny latky
specificky inhibujici jednotlivé slozky signalni drdahy, naznacené cervenymi carami (prevzato
z Kasi et al., 2023).
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4.4 Antiangiogenni 1é¢ba CRC

Vaskulatura hraje v terapii CRC zéasadni roli. Kromé toho, Ze je cilem
antiangiogenni terapie, tak také urcuje rozsah chirurgické resekce CRC. V soucasnosti
se k lécbé CRC pouzivaji dvé skupiny antiangiogennich 1ékli: monoklonélni
protilatky a malé molekuly, konkrétné inhibitory tyrosinkinazy (TKI) (Jacobsenetal.,
2024)

Angiogenni inhibitory jsou v soucasné¢ dobé nedilnou soucasti terapie nejen
mCRC. Nicméné témét 20 let po prvnim schvaleni bevacizumabu k 1é¢bé mCRC jsou
vysledky antiangiogenni 1écby mCRC nekonzistentni, u¢inky jsou mensi, nez se
puvodné ocekavalo, a bylo schvéleno pouze pét 1€kti. Mezi prevladajici vyzvy, které
by mohli vést k nalezeni efektivnéjSich latek, patfi nové aplikacni rezimy, nové
kombinace antiangiogennich 1ékli s imunoterapii a nové cile pochazejici vétSinou ze
skupiny angiokrinnich proteinii (Jacobsen et al., 2024).

4.4.1 Monoklonalni protilatky

Monoklonalni protilatky jsou zaméfené na signalni cestu VEGF/VEGFR.
VEGF-A je dominantnim ligandem receptoru VEGFR-2, ktery mé rozhodujici
ulohu pii novotvorb¢ krevnich cév a jejich stabilizaci. Po navazani ligandu na
receptor dochazi k tvorbé receptorového dimeru, ktery je dulezity pro
autofosforylaci a aktivaci receptorové tyrozinové kinazy, coz vede ke spusténi
bunécné signalizace (Bauer, 2022).

Vsechny tfi protilatky, uvedené niZe, se pouzivaji ve standardni terapii
druhé linie u neresekabilniho CRC v kombinaci s chemoterapii. Nicmén¢ pouze
bevacizumab se doporucuje uz v prvni linii 1écby (Cervantes et al., 2023; Benson
et al., 2021).

Neni jasné, kterd ze tfi uvedenych protilatek by méla byt preferovana pii
1écbé mCRC (Otsu et al., 2023). K vyieseni této otazky byla zahajena probihajici
randomizovana klinicka studie faze II (JCOG2004), kterd srovnava bevacizumab,
ramucirumab a aflibercept, kazdy v kombinaci s FOLFIRI, v 1é¢bé druhé linie
neresekabilniho CRC po terapii prvni linie fluoropyrimidinem a oxaliplatinou
(Hashimoto et al., 2023).

4.4.1.1 Bevacizumab

Bevacizumab je rekombinantni humanizovana monoklonalni
protilatka typu IgGl, kterd brani navdzéani vSech izoforem VEGF na
receptor VEGFR-2 tim, Ze se na n¢ navaze. Dochazi tak k zablokovani
signdlni aktivity receptoru, kterd je v procesu angiogeneze kritickd a
nezbytna (Bauer, 2022).

Bevacizumab byl prvni antiangiogenni latkou schvalenou pro
klinické pouziti a je stale Siroce vyuZivany. U mCRC byl bevacizumab
schvalen pro pouziti v prvni 1 dalSich liniich terapie v kombinaci s
chemoterapii, monoterapie nema zadné¢ doloZzené¢ ucinky na mCRC
(Hansen et al., 2021; Jacobsen et al., 2024). Podle provedenych klinickych
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studii se pfi pouZziti chemoterapie v kombinaci s bevacizumabem zvySuje
PFS (progression-free survival), OS (overal survival) 1 RR (response rate)
oproti pouZziti samotné chemoterapie (Kabbinavar et al., 2003; Hurwitz et
al., 2004). V soucasné¢ dobé se bevacizumab pravidelné¢ pouzivd v
kombinaci s riznymi chemoterapiemi prvni linie pro 1é¢bu mCRC. Jeho
kombinace s FOLFOX, FOLFIRI, popf. tripletem FOLFOXIRI se
doporucuje pro pravostranny RAS-wt a BRAF-wt mCRC, ale také pro
RAS-mut a BRAF-mut mCRC, nezévisle na strannosti (Cervantes et al.,
2023; Jacobsen at al., 2024).

4.4.1.2 Aflibercept

Aflibercept je rekombinantni fuzni dimericky glykoprotein. Jeho
jednotlivé monomerni fetézce jsou tvofeny tfemi dily, sekvenci
extracelularni domény VEGFR-1, VEGFR-2 a Fc fragmentem lidského
IgGl. Spojenim dvou monomerti vznika konecna dimerickd forma
molekuly, kterd zptsobuje vétsi afinitu k VEGF-A nez ma bevacizumab,
protoze se s dimerickou formou ligandu spoji na obou stranach a zamezi
tak jeho mozné interakci s jinymi molekulami. Aflibercept u¢inkuje jako
solubilni cirkulujici ,,fale$Sny* receptor pro ligandy VEGF-A, VEGF-B a
PIGF (placental growth factor). To zptisobuje, Ze tyto ligandy vaze s vétsi
afinitou oproti pfirozenym bunénym receptorim a brani tim aktivaci a
signalni aktivité receptort (Bauer, 2022; Van Cutsem et al., 2012).

4.4.1.3 Ramucirumab

Ramucirumab je pln¢ huméanni monoklonalni protilatka typu IgG1,
ktera blokuje receptor VEGFR-2, ¢imz zabranuje jeho aktivaci. Na rozdil
od bevacizumabu, ktery zabrafniuje pouze navazdni VEGF-A na VEGFR-
2, ramucirumab pfimym navazanim na receptor znemozni jeho aktivaci
jakymkoliv ligandem. Na druhou stranu ale ramucirumab neni schopen, na
rozdil od pfedchozich dvou mAb, blokovat navazani ptirozenych liganda
na VEGFR-1 (Bauer, 2022; Tabernero et al., 2015).

Inhibitory tyrosinkinazy (TKI)
Antiangiogenni inhibitory tyrosinkinazy (TKI) jsou malé molekuly, které

kromé obvykle zamys$lené signalni drahy VEGFR ovliviiyji Sirokou Skalu

tyrosinovych a serin-threoninovych kinaz. Kvili této nizké selektivité TKI casto
zptisobuji vazné NU, coz &ini jejich klinické pouziti naroénym (Kumar et al.,
2009; Jacobsen et al., 2024).

4.4.2.1 Regorafenib

Regorafenib byl donedavna jedinym TKI pouzivanym v 1écbé
mCRC. Je to peroralni multikindzovy inhibitor s aktivitou proti VEGFR-
1/2/3, TIE-2, PDGFR (receptoru ristového faktoru odvozeného zkrevnich
destic¢ek), FGFR (receptoru fibroblastového riistového faktoru), RET a c-
Kit, stejné jako inhibitor signalni cesty RAF/MEK/ERK (Grothey et al.,
2013; Jacobsen et al., 2024).
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Molekula regorafenibu je schopna se cilené napojit na protein
receptorové tyrozinoveé kinazy daného receptoru a zablokovat jeji aktivitu.
Diky tomu muze regorafenib snizovat proliferaci, migraci a piezivani
bunék cévniho endotelu. Regorafenib je schvalen jako monoterapie pro
1é€bu mCRC, kde selhala veskera predchdzejici dostupnd 1écba (Bauer,
2022).

4.4.2.2 Fruquintinib

Fruquintinib je novy antiangiogenni TKI, ktery cili na VEGFR. Je
to mala molekula, kterd se aplikuje perordln¢ a vykazuje vysokou
selektivitu pro VEGFR-1,-2 a -3 (Zhang et al., 2019). Jeho u¢innost u
mCRC byla hodnocena v pivotni studii FRESCO, randomizované, dvojité
zaslepené, multicentrické klinické studii faze Il v Cing, kterd porovnavala
monoterapie fruquintinibem oproti placebu u pacienti s mCRC. Median
OS (9,3 vs. 6,6 mésice)a PFS (3,7 vs. 1,8 mésice) byly vyznamné lepsi u
fruquintinibu nez ve skupiné splacebem. Autofi uvedli, ze vysledky
nemusi byt pouzitelné pro zapadni populaci, protoze standardni 1écba
mCRC v Cina nezahrnuje anti-VEGF terapii do pfedchozich
terapeutickych linii (Li et al., 2018). Proto byla provedena globalni studie
FRESCO-2, kterd zahrnovala témét 700 pacientil ze Spojenych statd,
Evropy, Japonska a Australie. Vysledky potvrdili slibny ucinek
fruquintinibu v 1é¢bé pacientii s pokrocilym mCRC, s OS 7,4 mésice ve
skuping s fruquintinibem oproti 4,8 mésice u skupiny s placebem (Dasari
et al., 2023). Tyto vysledky vedly k nedavnému schvaleni fruquintinibu
FDA v listopadu 2023 (Jacobsen et al., 2024).

4.5 HER-2 a jeho ovlivnéni

HER2 (human epidermal growth factor receptor 2), také znamy jako ERBB2, je
¢lenem rodiny receptorovych tyrosinkindz spolu s EGFR, HER3 a HER4. HER2
nema identifikované ligandy, coZ z néj ¢ini preferovany receptor pro heterodimerizaci
s jinymi c¢leny rodiny HER. Tato heterodimerizace vede k autofosforylaci
tyrosinkindzovych zbytkil, coz spousti klicovou signalizaci zapojenou do pieziti a
proliferace bunék, véetné¢ drah RAS-RAF-ERK a PI3K-PTEN-AKT (Zheng-Lin et
al., 2024). HER2 amplifikace je nalezena piiblizn€ u 3-5 % ptipadl kolorektalniho
karcinomu (DeStefanis et al., 2019). Amplifikace genu HER2 je typicky spojena s
nadmérnou expresi proteinu HER2, coz vede k jeho konstitu¢ni aktivaci a nasledné
karcinogenezi (Zheng-Lin et al., 2024).

RAS/RAF wt CRC s nadmérnou expresi HER2 je spojen s niz§im celkovym
prezitim (OS) a Spatnou odpovédi na 1écbu anti-EGFR protilatkami (Raghav et al.,
2019; Bekaii-Saab et al., 2023).

Na zadkladé vysledkli studie MOUNTAINEER, jejiz vysledky potvrdili
terapeuticky pfinos terapie selektivné inhibujici HER2 u pacientd s metastatickym
CRC nadmérné exprimujicim HER2, byl FDA nedavno urychlené schvalen tucatinib
v kombinaci s trastuzumabem u této populace pacientii (Casak et al., 2023).
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Navzdory zahrnuti terapie cilené na HER2 do doporucenych postupt ukazala
studie, zabyvajici se vzorci 1€Cby, jeji nedostateCné vyuZiti u pacientli s metastatickym
CRC nadmérné exprimujicim HER-2 (Strickler et al., 2023(b)).

Ackoliv je jiz k dispozici mnoho latek cilenych na HER2, a jesté vice ve vyvoji,
stale ptibyvaji klinické otazky, které vyzaduji dal$i vyzkumné usili. Patfi mezi né
nalezeni strategii ke zmirnéni znamych mechanismt anti-HER2 rezistence nebo
prozkoumani moznosti pouziti anti-HER2 terapie unelécené populace s CRC. Otazky
vyvolava také skutecnost, ze 1 kdyz byly do studii zafazovani pouze pacienti s nadory
s nadmérnou expresi HER2, vyznamna ¢ast pacientii z uvedenych studii neme¢la
prospéch z anti-HER?2 terapie (Zheng-Lin et al., 2024).

Pro inhibici HER2 signélni drahy u CRC miZeme vyuZit monoklondlni protilatky
nebo inhibitory tyrosinkinazy (TKI).

4.5.1 Monoklonalni protilatky
Monoklonalni protilatky (mAb) pfimo blokuji HER2-zprostiedkovanou

signalizaci vazbou na jeji extracelularni doménu (trastuzumab) nebo inhibici jeji
dimerizace (pertuzumab) (Zheng-Lin et al., 2024).

Dv¢ studie faze II, MyPathway a TAPUR, zkoumaly klinickou aktivitu
trastuzumabu a pertuzumabu u metastatického CRC s amplifikovanym HER?2.
Kromé slibnych signali ii¢innosti u pacientt s refrakternim CRC odhalily obé
studie vyznamné klinické disledky. Pfevazné byla pozorovana ti¢innost blokady
anti-HER2 u pacientiis KRAS wt CRC, upacientlis KRAS mt CRC byla odpovéd’
na 1écbu vyrazné slabsi. Obé studie také naznacily, Ze kombinace trastuzumabu a
pertuzumabu je obecné dobfe tolerovana v dané populaci pacientli, vyskyt
nezadoucich u€inkl byl minimalni (Sweeney et al., 2024; Gupta et al., 2020).

4.5.1.1 Trastuzumab

Trastuzumab je rekombinantni humanizovana monoklonalni
protilatka IgG1 proti receptoru HER2. Vaze se s vysokou afinitou a
specificitou vaze na extracelularni doménu HER2. Vazba trastuzumabu na
HER2 inhibuje signalizaci HER2 nezavislou na ligandu a zabranuje
proteolytickému Stépeni jeho extracelularni domény, coZ je mechanismus
aktivace HER2. Kromé toho je trastuzumab u¢innym mediatorem bunécné
cytotoxicity zavislé na protilatkach (ADCC) (odkaz 7).

4.5.1.2 Pertuzumab

Pertuzumab je rekombinantni humanizovand monoklonalni
protilatka, ktera se specificky vaze na extraceluldrni dimerizacni doménu
HER?2, a tim blokuje na ligandu zavislou heterodimerizaci HER2 s dal§imi
¢leny HER rodiny. V duasledku toho pertuzumab inhibuje ligandem
iniciovanou intraceluldrni signalizaci, coz miize vést k zastaveé bunééného
rustu, respektive k apoptoze. Kromé toho pertuzumab zprosttedkovava
bunécnou cytotoxicitu zavislou na protilatkach (ADCC) (odkaz 8).
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4.5.1.3 Zanidatamab

Zanidatamab, bispecificki mAb zaméfena na dvé odlisné
extracelularni domény HER2, vede k dualni blokadé HER2 s internalizaci
receptoru a downregulaci, coz vede k inhibici bunécné signalizace a riistu
nadoru. Kromé& toho zanidatamab spousti na protilatkdch zavisly
cytotoxicky ucinek zprostfedkovany T-buiikami zaméfeny na bunky s
nadmérnou expresi HER2 (Zheng-Lin et al., 2024).

Studie faze I se zanidatamabem prokazala slibné¢ vysledky u
pacientl s pokroc¢ilymi HER2-exprimujicimi solidnimi nadory (Meric-
Bernstam et al., 2022)

Inhibitory tyrosinkinazy (TKI)
Peroralné dostupné inhibitory tyrosinkinizy (TKI), jako je tucatinib,

pyrotinib a lapatinib, blokuji fosforylaci intracelularni tyrosinkinazové domény a
snizuji tak signalni aktivitu (Zheng-Lin et al., 2024).

4.5.3

4.5.2.1 Lapatinib

Lapatinib je dudalni inhibitor tyrosinkindzy u receptort HER2 a
EGFR (Johnston et al., 2006)) Studie HERACLES je oteviena klinicka
studie faze II, kterd hodnotilai¢innost a bezpe¢nost kombinace lapatinibu
a trastuzumabu u pacientd s refrakternim metastazujicim CRC. Z 27
ucastnikti mélo 8 (30 %) objektivni odpoveéd na 1écbu (Sartore-Bianchi et
al., 2016).

4.5.2.2 Tucatinib

Tucatinib je vysoce selektivni a silny tyrosinkindzovy inhibitor
HER?2. Studie MOUNTAINEER je oteviena studie faze II, ktera hodnotila
bezpeénost a éinnost kombinace trastuzumabu s tucatinibem. Ugastnici
studie byli rozdéleni do dvou skupin, kde dostavali bud’ trastuzumab a
tucatinib, nebo samotny tucatinib. Studie splnila sviij primarni cil a tato
terapeuticka kombinace byla v lednu 2023 schvalena FDA, ¢imz se stala
prvnim schvalenym terapeutickym rezimem pro metastaticky CRC
exprimujici HER2 (Strickler et al., 2023(a); Zheng-Lin et al., 2024)

4.5.2.3 Pyrotinib

Pyrotinib je ireverzibilni dualni inhibitor tyrozinkinazy receptoru
HER2. Studie faze I HER2-FUSCC-G studovala kombinaci pyrotinibu s
trastuzumabem u pacientil s metastazujicim CRC po nejméné dvou
piedchozich liniich terapie. Kombinace prokézala slibnou protinadorovou
odpovéd’ a prodlouzeni celkového preziti u RAS wt a HER2 pozitivniho
mCRC (Fu et al., 2023; Zheng-Lin et al., 2024)

Konjugaty protilatka-1ék
Trastuzumab emtansin (T-DM1) a T-DXd jsou konjugaty protilatka-lék

(ADC), které kombinuji cytotoxickou zatéz (napf. inhibitor topoizomerazy v T-
DXd) kovalentné spojenou s protilatkou podobnou trastuzumabu. Cast podobna
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trastuzumabu usnadiiuje endocytézu prostfednictvim receptoru HER2. Uvnitt
buiikky dochazi ke Stépeni intracelularniho linkeru a uvolnéni cytotoxického
léciva. To ma za nasledek pifimé cytotoxické ucinky na rakovinné buiky a
nepifimé €inky na sousedni buiiky prostiednictvim vedlejsiho t¢inku (Zheng-Lin
et al., 2024)

Studie faze Il HERACLES-B byla prvni, ktera vyhodnotila u¢innost ADC
pro lé¢bu HER2-amplifikovaného metastatického CRC. I kdyZz nedosahla svého
cile ohledn¢ mnozstvi objektivni odpovédi na 1écbu (ORR), na zakladé vysoké
kontroly onemocnéni a nizké toxicity lze pertuzumab v kombinaci s T-DM1

povazovat za potencialni budouci terapii pro HER2+ mCRC (Sartore-Bianchi et
al., 2020).

U pacientii s diive léCenym metastatickym CRC exprimujicim HER2 byly
provedeny dvé studie faze II. V DESTINY-CRCO1 dostéavali pacienti T-DXd v
davce 6,4 mg/kg (Siena et al., 2021). V DESTINY-CRCO02 byl T-DXd podavan
ve dvou rtiznych davkach (5,4 a 6,4 mg/kg) 121 pacientlim s metastatickym CRC.
Pro nizsi davku byly vysledky studie ptiznivéjsi (Raghav et al., 2023). Klinické
studie T-DXd u metastatického CRC skute¢né poskytly cenné poznatky o jeho
klinickém pouziti. Z hlediska ucinnosti obé studie pozorovaly podobnou miru
odezvy u pacientl, ktefi jiz byli 1éCeni cilenou anti-HER2 terapii. Toto zjisténi
zdiirazituje dtivod vyhrazeni T-DXd pro pouziti po progresi nadoru s jinymi anti-
HER?2 terapiemi (Zheng-Lin et al., 2024).
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Obr. 3: Signalni draha HER-2. Obrdzek zobrazuje monomery HER-2 a heterodimer, jehoz
tvorba je nezbytna pro autofosforylaci tyrosinkindzovych zbytkii, ktera spusti klicovou signalizaci
zapojenou do preziti a proliferace bunék, vietné drah RAS-RAF-ERK a PI3K-AKT-mTOR.

Zaroven jsou zobrazeny latky, které specificky inhibuji HER-2, a naznaceno misto, kam se

v signalni kaskade vazou (prevzato z Qi et al., 2023).
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4.6 Mikrosatelitova nestabilita (MSI) a deficitni oprava chybného parovani
bazi (IMMR) jako prediktory pro vyuZiti imunoterapie

Ptiblizn€ 4—-5 % pacientli s metastatickym kolorektalnim karcinomem ma nadory
s dAMMR/MSI-H (Buchler, 2022). Tyto nadory se vyznacuji nizkou odpovédi na
chemoterapii na bazi fluoropyrimidinu (Sargent et al., 2010; Ribic et al., 2003), proto
by se méla pouzivat spiSe chemoterapie obsahujici oxaliplatinu (Cohen et al., 2021).
Imunoterapie je preferovanou lé¢ebnou moznosti pro AMMR/MSI-H CRC, ktera vede
k dlouhodobé 1é€ebné odpovedi u ptiblizn€ 40-50 % pacientii (Buchler, 2022).

MMR (mismatch repair) geny, jako jsou MLH-1, PMS-2, MSH-2 a MSH-6,
pusobi v signalnich drahach opravy DNA a ztrata jejich funkce ma za nasledek
nedostatek MMR (dMMR), ktery je spojen se zménami velikosti mikrosatelitl, coz
je znamé jako mikrosatelitova nestabilita (MSI) (Sahin et al., 2019). Mikrosatelity
jsou kratké, tandemove se opakujici sekvence DNA v celém genomu a bézné se
zkracuji v ptipadé deficitu MMR (DeStefanis et al., 2019). CRC s MSI 1ze rozdélit do
dvou odlisnych fenotypt: MSI-high (MSI-H) a MSI-low (MSI-L). MSI-H je spojen s
podstatné vys$s$i mutacni zatézi v DNA nez MSI-L (Sahin et al., 2019).

Nédory charakterizované¢ jako MSI-H/dAMMR obsahuji vysokou uroven
somatickych mutaci, coz vede ke vzniku vice neoantigenli, které mohou byt
rozpoznany jako ,,cizi“ (Duan et al., 2014). Hromadéni neoantigenti vyvolava silnou
hostitelskou imunitni odpovéd spojenou se zvySenou hustotou lymfocyti
infiltrujicich nddor (TIL) a upregulaci exprese imunitniho kontrolniho bodu (Bever et
al., 2017; Franke et al., 2019).

Pacienti s nadory MSI-H/dMMR ptedstavuji jedinecnou populaci pacientll s
mCRC, u kterych se v soucasné dobé zda, Ze nejvice tézi z imunoterapie (Franke et
al., 2019).

Rada imunoterapeutickych latek je zaméfena proti imunitnim kontrolnim bodtim,
véetné¢ PD-1, PD-L1 a CTLA-4, které jsou nadorovymi buikami vyuZzivany
k obchazeni imunitni reakce (Franke et al., 2019).

PD-1 (programmed cell death 1) je transmembranovy protein exprimovany na
povrchu mnoha hematopoetickych bunéfnych linii. Je specificky nadmérné
exprimovan v zdnétlivych mikroprostfedich a na nadorovych buikach. Tato inhibi¢ni
molekulase vaze s PD-L1 (ligand PD-1) a vyvolava tak signélnikaskadu, ktera vede
k inhibici apoptozy nadorovych bunék. Imunoterapie zacilend na blokddu osy PD-
1/PD-L1 muze aktivovat peritumoralni lymfoidni buiikky k rozpoznani a napadeni
rakovinnych bunék (Franke et al., 2019).

Koinhibi¢ni molekula CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte — associated protein 4)
je regulator signdlnich drah modulujicich funkci a aktivaci T-bunék. CTLA-4 funguje
jako imunitni kontrolni bod prostiednictvim vazby B7-1 (CD80) a B7-2 (CD86)
ligandl na antigen prezentujicich bunkach (APC), ¢imz snizuje aktivaci T-bunék
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reaktivnich s nadorem, klonalni expanzi a naslednou protinadorovourejekei (Franke
et al., 2019)

Imunoterapie se nadale rozviji a je studovana v mnoha probihajicich klinickych
studiich (napt. NCT04008030, NCT04895722, NCT02997228), proto neni pochyb,
ze se naSe znalosti 0 moznostech vyuziti imunoterapie budou v nasledujicich letech
rozsitovat (Buchler, 2022).

4.6.1 Pembrolizumab

Pembrolizumab je humanizovana monoklonalni protilatka I[gG4 namifena
proti povrchové exprimovanému receptoru PD-1, ¢imz blokuje jeho vazbu s
ligandy PD-L1 a PD-L2. Pembrolizumab posiluje T-bunéénou imunitni odpoved’
skrze zablokovani vazby PD-1 na PD-L1 a PD-L2, které jsou exprimovany v
buiikach prezentujicich antigeny a mohou byt rovnéZ exprimovany nadorovymi
buitkami v mikroprostfedi nddoru (odkaz 9).

Studie faze 2 zkoumala U¢innost pembrolizumabu u pacientti s MSI-
H/MMR-D a MSS CRC i u pacienti s nddory MSI-H z jinych lokalit (ne CRC).
Pacienti zafazeni do této studie dostavali intravendzné (i.v.) pembrolizumab v
davce 10 mg/kg kazdé 2 tydny. Mira objektivnich odpovédi (ORR) a mira pieziti
bez progrese (PFS) byla 40 % (4 z 10 pacientl)a 78 % (7 z 9 pacientl) u pacientii
s MSI-H/MMR-D CRC, zatimcou pacientii s MSS CRC nebyla zadna objektivni
odpovéd’. Pozorovany ptinos byl také vyznamny u pacienti s MSI-H/MMR-D
nadory jiného typu nez CRC (Le et al., 2015). Tyto vysledky vedly ke schvaleni
FDA pro pouziti pembrolizumabu u karcinomtt MSI-H/MMR-D bez ohledu na
histologicky typ nadoru (Lemery et al., 2017; Sahin et al., 2019) Pozitivni
vysledky randomizované studie faze Il KEYNOTE-177 vedli k tomu, Ze v roce
2020 schvalila Evropska 1ékova agentura pembrolizumab jako monoterapii pro
1é¢bu 1.linie MSI-H/dAMMR mCRC (Bauer, 2022).

4.6.2 Nivolumab

Nivolumab je humanni monoklonalni protilatka IgG4, ktera se vaze na
receptor PD-1 a blokuje jeho interakci s PD-L1 a PD-L2, ¢imz zesiluje odpovéd’
T-bunék, véetné protinddorové odpovédi. Vazba receptoru PD-1 na ligandy PD-
L1 a PD-L2 mé za nésledek inhibici proliferace T-bun¢k a blokadu sekrece
cytokini (odkaz 10).

Nivolumab byl také zkouméan u pacientti s MSI-H/MMR-D CRC. Ve studii
faze 2 (CheckMate 142) se 74 pacienty s metastatickym MSI-H/MMR-D CRC
byl podavan i.v. nivolumab v dévce 3 mg/kg kazdé 2 tydny az do progrese
onemocnéni nebo smrti Autofi uvadéli ORR 31 % (23/74) a miru kontroly
onemocnéni (DCR) 69 % (51/74), bez zadné mortality souvisejici s 1é€bou.
Nivolumab poskytoval trvalé odpovédi na lé¢bu a kontrolu onemocnéni, stejné
jako dlouhodobé preziti u diive 1écenych pacienti s dMMR/MSI-H mCRC
(Overmanet al., 2017). Na zaklad¢ téchto vysledki FDA schvalila nivolumab pro
pacienty s metastatickym MSI-H CRC (Sahin et al., 2019).
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4.6.3 Ipilimumab

Ipilimumab je inhibitor kontrolniho bodu imunitni reakce CTLA-4, coZ je
klicovy regulator aktivity T-bunck. Ipilimumab pusobi tak, Ze blokuje inhibi¢ni
signaly indukované signalni drahou pfes CTLA-4 a zvySuje pocet reaktivnich
efektorovych T-bunc¢k. Blokdda CTLA-4 muze mimo jiné snizit funkci
regulacnich T-bunék a tim miize také ptispet k protinadorové imunitni odpovédi
(odkaz 11).

Ipilimumab byl zkouman v kombinaci s nivolumabem u pacientl s
metastatickym MSI-H/MMR-D CRC. Celkem 119 pacientii dostalo i.v.
nivolumab v davce 3 mg/kg v kombinaci s i.v. ipilimumabem v davce 1 mg/kg
kazdé 3 tydny v celkem ctyfech davkach nasledovanych nivolumabem 3 mg/kg
kazd¢ 2 tydny az do progrese onemocnéni. Nivolumab v kombinaci s
ipilimumabem prokéazaly vysokou miru odpovédi a slibné hodnoty PFS a OS
(Overman et al., 2018). Vysledky této klinické studie vedly ke schvaleni
ipilimumabu v kombinaci s nivolumabem FDA pro lécbu pacienti s
metastazujicim MSI-H/MMR-D CRC (Sahin et al., 2019).

4.7 Signalni draha PI3K/Akt/mTOR a jeji ovlivnéni

Osa signalni drahy PI3K/Akt/mTOR (phosphatidylinositol 3-kinase/protein
kinase B/mammalian target of the rapamycin) je jednou z drah, ktera hraje hlavni roli
v regulaci bunééného riistu jak u normalnich, tak u rakovinnych bunék. Deregulace
drahy PI3K/Akt/mTOR se ¢asto podili na iniciaci, progresi a metastazovani CRC a
hraje roli v rezistenci vici 1ékam (Leiphrakpam et al., 2024).

PI3K patii do rodiny lipidovychkindz asociovanych s plazmatickou membranou,
které mohou fosforylovat 3’ hydroxylovou skupinu fosfatidylinositolu a
fosfoinositidu. PI3K jsou rozdéleny do tfitfid, I, II a III, na zaklad¢ jejich struktury a
funkei. PI3K tfidy I jsounejlépe charakterizované a obecné spojené s extracelularnimi
stimuly. Tato tiida se dale d¢€li na tfidu [A PI3K, kterd je aktivovana receptorovymi
tyrosin-kindzami (RTK), receptory sprazenymi s G proteinem (GPCR) a urcitymi
onkoproteiny, jako je maly G-protein potkani sarkomovy virus (RAS), a tfidu IB
PI3K, ktera je regulovana vyhradné GPCR. PI3K tfidy IA jsou rozdéleny do tfi
podtiid (a, B a d) a tfida IB je oznaCena jako y. PI3K ttidy [A se prokazatelné podileji
na lidské rakoving. Jsou to heterodimery obsahujici regula¢ni podjednotku (p85a,
p55a, pS0a, p85p a p555), spolené oznacované jako p85, a katalytickou podjednotku
(p110a, p110p a pl1105). Tyto ti1 katalytické podjednotky jsou kodovany geny
PIK3CA, PIK3CB a PIK3CD, a kazda z nich tvofi dimer s regula¢ni podjednotkou a
moduluje aktivaci a subcelularni lokalizaci komplexu (Leiphrakpam et al., 2024).

Draha PI3K je aktivovana pomoci RTK v piisn¢ kontrolovaném vicekrokovém
procesu. Vazba ligandu aktivuje RTK, jako je receptor epidermalniho ristového
faktoru (EGFR), receptor lidského epidermdlniho ristového faktoru (HER2),
inzulinovy receptor (IR), receptor inzulinu podobného riistového faktoru 1 (IGF1R),
receptor fibroblastového ristového faktoru (FGFR) atd. Tyto transmembranové
receptory neaktivuji, ani se pfimo nevazou na PI3K. Misto toho fosforyluji
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adaptorové proteiny, jako jsou substraty inzulinového receptoru 1 a 2 (IRS1, IRS2)
nebo ¢lenové rodiny RAS. Tyto adaptorové proteiny se pak vaZou na aminoterminalni
doménu p85 regulacni podjednotky PI3K, ¢imz zmirfiuji inhibici p110 a zaroven
pfeménuji heterodimer p85-p110 na membranové vazany fosfatidylinositol-(4,5)-
bisfosfat (PIP2). To spousti aktivaci PI3K a konverzi PIP2 na fosfatidylinositol-
(3.4,5)-trifosfat (PIP3). PI3K mitize byt také stimulovan aktivovanym RAS vazbou
piimo na Ras-vazebnou doménu v p110a. PIP3 miize byt inaktivovan prostiednictvim
defosforylace fosfatdzou a homologem tenzinu (PTEN) (Leiphrakpam et al., 2024).

PIP3 generovany PI3K se vaze na Akt 1 fosfoinositid-dependentni kinazy 1
(PDK1) a indukuje jejich translokaci do plazmatické membrany. Tam PDKI
fosforyluje Akt kindzu, coz vede k jeji Casteéné aktivaci. Tato modifikace Akt
nasledné aktivuje mTORCI piimou fosforylaci a inaktivaci PRAS40 (substratu Akt
bohatého na prolin 40 kDA) a TSC2 (proteinu 2 tuberdzni sklerdzy). Substraty
mTORCI, ribozomalni protein S6 kindza polypeptid 1 (S6K1) a eukaryoticky
protein S6 (S6/RPS6), ¢imz podporuji syntézu proteinii a bunécnou proliferaci
(Leiphrakpam et al., 2024).

PIné Akt aktivity je dosazeno fosforylaci pomoci mTORC2. To vede
k downstream substratoveé specifické fosforylaci jak v cytoplazmé, tak v jadre.
V normalnich buiikach pln¢ aktivovana drdha PI3K/Akt/mTOR ovliviiuje mnoho
intraceluldrnich drah, které reguluji pteziti bunck, proliferaci, rist, motilitu,
metabolismus, syntézu proteind, transkripci, apoptoézu a angiogenezi (Leiphrakpam
et al., 2024).

Signalni dradha PI3K/Akt/mTOR je nezbytna pro pfeziti, proliferaciariist bunck a
je jednou z nejcastéji pozmeéneénych drah u lidské rakoviny, coz z ni ¢ini slibny cil pro
1é¢bu rakoviny. Zmeény v signalni draze PI3K/Akt/mTOR zahrnuji somatické mutace
nebo amplifikace genti kodujicich klicové slozky signalni drahy, jako jsou PI3KCA,
AKT1, AKT2, a mTOR, nebo ztratu PTEN. Rakovinné buiiky, které obsahuji mutaci
nebo jinou zménu v signalni draze, jsou potencialné citlivé na inhibitory PI3K, Akt a
mTOR. Pro 1é€bu CRC v rtiznych fazich klinického vyvoje bylo zkoumano nékolik
1ékd zacilenych na drahu PI3K/Akt/mTOR, samostatné nebo v kombinaci
(Leiphrakpam et al., 2024).

4.7.1 Inhibitory Pan-PI3K

Inhibitory pan-PI3K jsou kompetitivni inhibitory ATP, které se zamé&tuji
na vSechny izoformy (a, p, 5 a'y) tftidy IA PI3K u rakoviny (Leiphrakpam et al.,
2024).

Buparlisib (BKM120) je peroralni reverzibilni inhibitor pan-PI3Ks, ktery
se zamétuje na vSechny Ctyfi izoformy tiidy I PI3K (a, B, y a 8) a nema zadnou
inhibi¢ni aktivitu proti PI3K tfidy IIl nebo mTOR (Mairaet al., 2012). Buparlisib
byl zkouman v nékolika studiich faze I. V jedné z nich byl studovan buparlisib v
kombinaci s panitumumabem, kdy byla prokézana snaSenlivost, ale nedostate¢na
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ucinnost u pacientii s pokrocilym CRC KRAS wt (Goodwin et al., 2020;
Leiphrakpam et al., 2024).

Copanlisib (BAY 80-6946) je intravenozni, silny a vysoce selektivni
inhibitor pan-PI3K s ptevladajici aktivitou proti izoformam p110a a p1106 (Liu
et al., 2013). V nékolika studiich faze I prokazal slibné tc¢inky. V soucasné dob¢
probiha studie faze I/Il (NCT03711058), kterd mé vyhodnotit uc¢inek copanlisibu
v kombinaci s nivolumabem u relabujicich nebo refrakternich solidnichnadorti s
expanzemi v MSS CRC (Jakubowski et al., 2020).

Mezi inhibitory pan-PI3K dale patii MEN1611, pictilisib (GDC-0941),
pilaralisib (XL147), sonolisib (PX-866) a taselisib (GDC-0032). Pouziti pan-PI3K
inhibitort bylo omezeno kvili nepfiznivym farmakologickym udalostem
zpusobenym mimocilovymi u€inky a nasledktim blokovani vSech izoforem PI3K
I. tfidy, nezéavisle na jejich roli v karcinogenezi (Bahrami et al., 2018;
Leiphrakpam et al., 2024).

4.7.2 Izoformné specifické inhibitory PI3K

Izoformné specifické inhibitory PI3K selektivné inhibuji p110 nebo
katalytické podjednotky. Moznou vyhodou izoformné specifickych inhibitort je
zlepSenda tolerance, kterd vede k Upln¢jsi cilové inhibici s menSim poctem
nezadoucich uc¢inkl (Leiphrakpam et al., 2024).

Alpelisib (BYL719) je peroralni, vysoce selektivni inhibitor izoformy
PI3Ka s malou molekulou, ktery selektivné inhibuje p110a (Fritschet al., 2014).
Alpelisib byl schvalen FDA pro 1é¢bu pokroc¢ilého PIK3CA mutovaného nadoru
prsu (André et al., 2019). V soucasné¢ dobé probiha studie faze Il
(NCT04753203) s alpelisibem a capecitabinem pro mCRC mutovany PI3K
(odkaz 12). Kromé toho probéhla studie (NCT01719380), ktera zjistila, ze
kombinovana lécba enkorafenibem, cetuximabem a alpelisibem je tolerovatelna a
poskytuje slibnou klinickou aktivitu u obtizné 1éCitelné populace pacientl s
BRAF-mutantnim mCRC (van Geel et al., 2017; Tabernero et al., 2016).

Serabelisib (TAK-117) je dalsi u¢inny peroralni inhibitor izoformy PI3Ka
(Juric et al., 2017). Studie faze I/Il (NCT05300048) kombinované terapie
serabelisibu k 1é€bé pokrocilych solidnich nadorti s mutaci PIK3CA v sou€asné
dobé¢ probiha (odkaz 13).

Dalsi izoformné specifické inhibitory PI3K (inavolisib, parsaclisib) jsou
také podrobovany klinickym studiim faze I, ptipadné II. Zadny se vsak zatim
nedostal do dalSich fazi nebo ke schvaleni pro mCRC (Leiphrakpam et al., 2024).

4.7.3 Dualni PI3K/mTOR inhibitory

Katalytické domény podjednotek pl10 a mTOR jsou strukturalné
podobné, protoze vSechny patii do rodiny kindz souvisejicich s
fosfatidylinositolkindzou. Jako dudlni inhibitory PI3K/mTOR jsou ozna¢ovany ty
inhibitory ve vyvoji, které inhibuji jak mTOR, tak katalytické podjednotky p110.
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Ve srovnani s jinymi inhibitory drahy PI3K mohou duélni inhibitory PI3K/mTOR
inhibovat vSechny katalytické izoformy PI3K, mTORC1 a mTORC2 a mély by
tuto drahu zcela zablokovat (Zoncu et al., 2011; Leiphrakpam et al., 2024).

Dactolisib (BEZ-235) je silny dualni inhibitor PI3K/mTOR, ktery inhibuje
aktivitu PI3K a mTOR kinazy vazbou na ATP-vazebné kapsy téchto enzymi
(Maira et al., 2008). Jeho vyvoj byl pferusen kvili omezené klinické aktivité a
vysoce variabilnim farmakokinetickym charakteristikdim (Rodon et al., 2018).

Gedatolisib (PKI-587) je intravendzni, silny a vysoce selektivni dudlni
inhibitor PI3BK/mTOR (Shapiro et al., 2015). Nicméné studie faze I
(NCT01347866) kombinace gedatolisibu s irinotekanem nebo MEK inhibitorem
ukézala omezenou aktivitu u pacientl s pokrocilym nadorem (Wainberg et al.,
2017).

Ani dal$i dudlni inhibitory (samotolisib, voxtalisib) neprokdzali v
klinickych studiich dostatecnou protinadorovou aktivitu (Azaro etal.,2021; Janne
et al., 2014; Schram et al., 2018).

4.7.4 Inhibitory Akt

Inhibitory Akt mohou byt Siroce kategorizovany jako ATP-kompetitivni
inhibitory, analogy fosfatidylinositolu a alosterické inhibitory (Bahrami et al.,
2018). Ocekava se, ze rakoviny s mutacemi AKT1 a amplifikacemi AKT1 a
AKT?2 budou pattit mezi nejcitliveéjsi na inhibitory Akt (Leiphrakpam etal., 2024).

MK-2206, peroralni alostericky inhibitor vSech izoforem Akt, zabrainuje
nasledné aktivaci substratii Akt inhibici translokace Akt do membrany (Janku et
al., 2018). Studie faze II (NCT01333475, NCT01802320) monoterapie MK-2206
nebo kombinace s inhibitory MEK u mCRC nedosahly optimalni Grovné cilové
inhibice (Do et al., 2015; Dasari et al., 2016).

Perfosin je biologicky dostupna alkylfosfolipidova slouc¢enina podavana
peroralng, ktera inhibuje Akt fosforylaci (Kondapaka et al., 2003). Navzdory
slibnym tdajam piedchozich studii (Bendell et el., 2011), neprokézala studie faze
I XPECT (NCT01097018) Zadny piinos v celkovém preziti u kombinace
perifosinu a capecitabinu pfi 1é¢bé refrakterniho mCRC (Bendell et al., 2012).

4.7.5 Inhibitory mTOR

mTOR hraje kritickou roli v progresi nadoru zprostfedkované signalni osou
PI3K/Akt/mTOR a je jednim z hlavnich molekularnich cilti inhibitorti rakoviny
zaméfujicich se na tuto osu drahy. Inhibitory mTOR Ize klasifikovat jako
rapamycin a jeho analogy (rapalogy), které blokuji aktivitu mTORCI1, a ATP-
kompetitivni mTOR inhibitory, které inhibuji mTORC1 i mTORC2 (Zoncu et al.,
2011; Sebatini, 2006; Leiphrakpam et al., 2024).

Rapamycin vykazoval §Sirokou protirakovinnou aktivitu; jeho klinickému vyvoji
vS8ak branily jeho nepfiznivé farmakokinetické vlastnosti. Rapalogy jako
everolimus a temsirolimus byly schvaleny pro 1é¢bu rakoviny prsu,
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neuroendokrinnich nadorid a karcinomu ledvin. V soucasnosti nejsou pro 1écbu
CRC dostupné zadné inhibitory mTOR (Leiphrakpam et al., 2024). Sapanisertib
(TAK-228), dualni inhibitor TORC1/2, dosahl slibnych vysledkti v preklinickych
studiich (Fricke et al., 2019). K ur€eni plného potencidlu dudlnich inhibitorii
TORC1/2 v lécbé CRC je zapotiebi dalsi zkouméni v klinickych studiich

(Leiphrakpam et al., 2024).
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Obr. 4: Terapie cilend na PI3K/Akt/mTOR u CRC. Obrazek zndzornuje signalni cestu
PI3K/Akt/mTOR a specificke latky, které tuto cestu inhibuji v konkrétnich bodech, coz je

zndzornéno Cervenymi carami (prevzato z Leiphrakpam et al., 2024).
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5. Diskuze

Kolorektalni karcinom, jako tieti nejcastéj$i nddorové onemocnéni, je stale
podrobovan zkoumdani v riiznych studiich, s cilem nalézt co nejucinnéjsi lécbu.
Ackoliv pacienti s kolorektalnim karcinomem v prvnich stddiich maji docela vysokou
Sanci na uzdraveni, pacienti s metastazujicim nebo neresekabilnim nadorem uz maji
Sance podstatné mensi. Problémem také zlstava, Ze se ptiznaky objevuji az u
pokrocilejsich nadort, proto pacienti mnohdy pfichazi uz s nddorem ve vyssim stadiu.

Pokud pacient piichdzi s nadorem v prvnich stadiich (I-II), pak s nejveétsi
pravdépodobnosti podstoupi chirurgickou 1é¢bu, ktera mize byt doplnéna adjuvantni
chemoterapii. Tato 1é¢ebna strategie je vyuzivana po mnoho let, 1ékafi s ni maji
dostatek zkusSenosti, a navic neni pfili§ finan¢né naroc¢na.

Pacienti s metastazujicim kolorektdlnim karcinomem maji o poznani horsi
prognézu a v prvni fad€ se u nich voli systémova 1écba. Ackoliv byl zavedeny
screeningovy program pro vcasny zachyt kolorektalniho karcinomu a doslok jistému
poklesu incidence, jeho vysledky zcela nenaplnily ocekavani a zachyt pacientd
s pokrocilym karcinomem je potad vyssi, nez by bylo vhodné.

Systémova lécba prosla za poslednich dvacet let vyraznym rozvojem.
S postupnym odhalovanim signdlnich drah, které jsou zapojené do procesu
karcinogeneze, a molekularnich podtypti kolorektalniho karcinomu se mohli vyvinout
latky ptfesné cilené na konkrétni regulacni body nebo podtypy kolorektalniho
karcinomu.

Monoklonalni protilatky proti EGFR jsou dnes Siroce vyuzivané. Diky
molekularnimu testovani bylo zji§téno, ze jsou méné G¢inné u karcinomi s mutaci
BRAF a hlavné KRAS. Proto byly vyvinuty inhibitory tyrosinkinaz pfimo cilené na
tyto mutace, jenze se ukazalo, ze nadory dokazi inhibici BRAF nebo KRAS kindzy
obejit zvySenou signalni aktivitou jinych drah, tudiz tyto cilené inhibitory nemaji
takovy ucinek, jak se pfedpokléddalo. Aby se omezil tento mechanismus rezistence,
zacali se testovat kombinace protilatek proti EGFR s inhibitory BRAF nebo KRAS.
Tyto kombinace prokazaly podstatné vétsi Gcinek, nez meéli jednotlivé latky
v monoterapii. Dale se testuji rizné kombinacni dvojice nebo také trojkombinace
s jinymi inhibitory tyrosinkindz s cilem najit tu nejucinnéj$i kombinaci.

Pro kolorektalni karcinom je schvélena také antiangiogenni 1écba ve formé
monoklonalnich protilatek 1 TKI. Tyto latky nedosahli takovych uc¢inki, jak se
puvodné piedpokladalo a momentalné je jich schvéaleno pét. V soucasné dobé jsou
presto nedilnou soucésti terapie, jsou pouzivany pirevazné u pacientd s mCRC, u
kterych selhala ptedchozi 1é¢ba. Pouze bevacizumab je schvélen i pro 1é¢bu prvni
linie. Nejnov¢jsi schvalenou latkou je inhibitor tyrosinkindzi fruquintinib, ktery ve
studiich prokézal znacnou ucinnost u pokrocilého mCRC.

Monoklonalni protilatky a inhibitory tyrosinkindzy zamétené na inhibici HER-2
signalni drahy se vyuzivaji u kolorektalniho karcinomu s nadmérnou expresi HER-2.
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Ackoliv byl prokazan ptinos této terapie u dané populace pacienti, byla provedena
studie, ktera zjistila jeji nedostate¢né vyuzivani v praxi.

Signalni draha PI3K/Akt/mTOR je dilezitd pro preziti, proliferaci a rist bunck a
je u karcinomu ¢asto zatizena somatickymi mutacemi nebo amplifikaci dilezitych
gend, proto je povazovana za slibny cil pro 1é€bu. Nicmén¢ inhibitory této signalni
drahy jsou zatim v prvnich fazich vyvoje, vysledky jednotlivych studii se rizni a u
vétsiny latek nebyl prokazan dostateény piinos, co se tyCe délky celkového preziti
nebo protinadorové ucinnosti.

K 1é¢b¢ kolorektalniho karcinomu se vyuziva také imunoterapie, kterd se zda
nejucinngjsi u nadort s MS/MMRJA. Za efektivni imunoterapeutické cile jsou
povazovany kontrolni body imunitni reakce, jako je PD-1, PDL-1 a CTLA-4.
Monoklonalni protilatky proti uvedenym kontrolnim bodim jsou schvaleny a
pouzivaji se k 1écbé kolorektalnich karcinomi s MSI/MMRJ.

Nové vyvinuté latky s sebou ptinasi také moznost peroralniho podavani. Pro
pacienty to muze byt pohodIng;si alternativa, kdy nebudou muset dochazet na infuze,
ale vezmou si pouze tabletu. Na druhou stranu u pacienttl, ktefi berou hodn¢ 1¢kii,
nebo maji problémy s polykanim praskd, mize byt vhodnéjsi podavani infuze.

Myslim si, ze nejvétsim posunem v terapii kolorektalniho karcinomu bylo
zavedeni molekularniho testovani a ndsledny vyvoj cilené 1é€by. To umoziiuje
pacientlim dostat se diive ke spravné a G¢inné terapii, ¢imz se mlze vyrazn¢ zlepsit
jejich progndza. Budoucnost vidim v kombinacich riznych cilenych 1é¢iv, které podle
dosud provedenych studii vétSinou maji vySsi taspéSnost nezZ monoterapie, protoze
dokéaZou obejit urcitou rezistenci, kterd spoc€iva ve zvySené signalni aktivité jinych
drah pfi inhibici jedné kinadzy v dané signalni draze.

6. Zavér

Kolorektalni karcinom je ¢asté nadorové onemocnéni, které je predmétem mnoha
studii. Kromé chirurgické 1écby a chemoterapie se v poslednich letech ptistoupilo
k pouzivani cilenych inhibitorti, at’ uZ monoklonalnich protilatek nebo inhibitori
tyrosinkindzy. Vyvoj novych latek je dlouhy proces, ktery neni vzdy zakonéen
schvalenim nového 1éCiva. Nekteré nove latky se potykaji s nedostateCnou u€innosti
v klinickych studiich nebo nékterymi rezistencnimi mechanismy. NejnovéjSim
1é¢ivem schvalenym pro 1é€bu kolorektalniho karcinomu je inhibitor tyrosinkinazy
fruquintinib, ktery je zamétfeny proti VEGFR. Pomérné nova je také schvalena
kombinace encorafenibu (inhibitor BRAF) s cetuximabem (anti-EGFR mAb), nebo
kombinace trastuzumabu s tucatinibem pro pacienty s CRC exprimujicim HER-2.
Existuji také 1é¢iva, kterd ve studiich prokazala jistou ucinnost, ale zatim nejsou
schvalena pro pouziti u pacienti s CRC, jako je vemurafenib (inhibitor BRAF) nebo
sotorasib (inhibitor KRAS). Dalsi vyzkum v oblasti kolorektalniho karcinomu je
nezbytny k nalezeni vhodné 1é€by pro vSechny skupiny pacientd s kolorektalnim
karcinomem.
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