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Co je nového u kolorektalniho karcinomu?

Stanislav John
Klinika onkologie a radioterapie, Fakultni nemocnice Hradec Kralové

Pokracujici védeckotechnicka revoluce v poslednich letech Zene kupfedu i poznéni v oblasti rakoviny. Rozvoj vypocetnich tech-
nologii a metod molekularni biologie a genetiky vede k pokroku na poli vyzkumu patogeneze, moznosti diagnostiky i [écby
zhoubnych novotvar(. Kolorektalni karcinom patii celosvétové na druhé misto v pficinach umrti na nddorova onemocnéni
(1). Jeho vyskyt je davan do souvislosti se zapadnim zpUsobem zivota. Pfesné pficiny jsou vsak stale zastfeny mlznym zévojem
nejasnosti a pochybnosti. Za minulych dvacet let doslo k vice nez dvojndsobnému zlepseni celkového preziti s generalizovanym
kolorektalnim karcinomem (2). Ve vztahu k celosvétové vynaloZené snaze a objemu finan¢nich prostredkl vsak vysledky zdaleka
nenapliuji ocekavani a k vyléeni pokrocilého nddorového onemocnéni vede stale dlouhd a ndrocna cesta. Bohuzel, stéle se ne-
podafilo najit univerzalni feSeni pro viechny onkologické pacienty, a i o¢ekdvané vyuziti imunoterapie ma znacné limitace, které
se viak tfeba v budoucnu podafi vyresit. Vzhledem k finan¢ni nédro¢nosti prostiedk(l vynakladanych na vyzkum, vyvoj a ndslednou
[é¢bu onkologickych onemocnéni je tedy i na poli kolorektalniho karcinomu snaha o maximalné moznou individualizaci, a tim
i efektivitu. Jaké pokroky si za posledni dobu udaly a co mizeme ocekdvat v nejblizsi dobé?
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What's new in colorectal cancer?

We are wittnesses of scientific progress that push forward the knowledge even in the research on cancer. Computing technology
and methods of molecular biology and genetics follow this progress and reveal new possibilities in the research of pathogenesis,
diagnostics and also treatment of malignant tumours. Colorectal carcinoma is now worldwide the second cause of death in all
malignancies (1). Its incidence is often connected to western-like lifestyle. However, exact causes are still hidden in the mist of
uncertainties and doubts. Survival of the patients with metastatic colorectal cancer doubled in last twenty years (2). In connection
to the huge effort and financial costs these results do not meet our expectations and the way to find the absolute cure of this
tumour is still long and challenging. We still do not have universal treatment for all oncologic patients, also the rediscovery of
immunotherapy has its limitations. But in the future not far away, we will hopefuly find it. Taking into account financial sources
for research, development and ongoing treatment of oncologic diseases and colorectal cancer specifically, all efforts are put in to
individualize the attitude and then improve the final results. What is the last progress and what could we expect in near future?
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Prevence

Snahou preventivnich opatfeni je snizeni
rizika vyskytu onemocnéniv populaci, pfipadné
snizeni nasledkl takového onemocnéni jeho
v¢asnou identifikaci a nasledné i Gc¢innou lé¢-
bou. Vzhledem k vysoké incidenci kolorektéIni-
ho karcinomu ve vztahu k Zivotnimu prostfedi
a stylu jsou takova opatfenf klicova. U tohoto
onemocnéni je prokdzan vysoky vliv jednotli-

vych potravinovych slozek, tedy konkrétné zvy-
$end konzumace alkoholu, Cervenych a tu¢nych
mas spolu s jejich vysokoteplotni Upravou ¢i
konzumace uzenin. Dale viak existuji potravi-
nové slozky, které mohou riziko kolorektalniho
karcinomu snizit. V soucasné dobé se jiz podafilo
poodhalit mechanismy, kterymi tyto latky plso-
bi preventivné na rozvoj nejen kolorektalniho

karcinomu.

Vitamin D

Kromé ovlivnénf kostniho metabolismu
se dlouhodobé predpokladal pozitivni efekt
vyssich krevnich koncentraci vitaminu D
v prevenci vyskytu kolorektalniho karcinomu.
Predpokladany mechanismus Ucinku zahrnu-
je inhibici drahy Wnt/B-catenin v nddorovych
burkach & modulaci s nddorem asociovanych
fibroblastt (CAFs — cancer-associated fibroblasts)
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aktivni formou 1a,25-dihydroxyvitaminem D3
(kalcitriol) (3).

Bohuzel vysledky minulych prospektivnich
studif tohoto v tucich rozpustného vitaminu
pUsobily ¢asto protichtidné. Tyto diskrepance
mohly byt zplsobeny nedostate¢nou velikosti
studované populace, délkou suplementace ¢i
spolupraci subjektd.

Vysledky studie zastiténé American Cancer
Society, National Cancer Institute a Harvard T. H.
Chan School of Public Health a mnoha dalsimi
centry nejen ve Spojenych statech roli vitami-
nu D déle poodhaluji (4). Dobrovolnikdm byla
méfena koncentrace 25-hydroxyvitaminu D
v krvi (prehormon slouzici k urceni vyzivového
stavu vitaminu D). Tato data byla zfskdvana jes-
té pred diagndzou kolorektdlniho karcinomu
a k samotnému méfeni koncentracf byla pouzita
jen jedna standardizovana laboratof a totoz-
na esej. Vysledky byly vztazeny ke koncentraci
25-hydroxyvitaminu D v krvi (50-62,5 nmol/I)
povazované za spravnou vzhledem ke kostni-
mu metabolismu. Nasledné bylo studovéno
celkem 5 700 pfipadl kolorektéIniho karcinomu
a dalsich vice nez 7000 kontrol, doba sledovani
byla 5,5 roku. Studie ukdzala, ze koncentrace
pod 30 nmol/l je spojena s 31% narlstem rizika
vzniku kolorektalniho karcinomu, oproti tomu
koncentrace vy33f nez 75 nmol/I sniZila toto ri-
ziko 0 19 %, koncentrace vy3$si nez 87,5 nmol/I
dokonce 0 27 %.

Viysledky této studie naznacuji, ze koncen-
trace vitaminu D v krvi dostate¢nd pro spravné
funguijici kostni metabolismus nemusi dosta-
¢ovat ke snizenf rizika vzniku kolorektalniho
karcinomu.

Jind studie k tomuto dodava, Ze spravné
koncentrace vitaminu D v krvi jsou ovliviiovany
téZ dostate¢nym pfijmem hofciku, ktery slouzi
jako kofaktor pfi syntéze tohoto vitaminu (5).

Orechoviny

Dalsi zajimava studie prezentovana v roce
2018 se zabyvala vlivem ofechovin na reku-
renci kolorektalniho karcinomu. Prospektivn{
studie CALGB-89803 hodnotila 826 pacientl
po adjuvantni [é¢bé kolorektalniho karcinomu
ve fazi lll po dobu 6,5 let. Pacienti byli rando-
mizovani k adjuvantni lé¢bé 5-fluorouracilem
a leukovorinem ¢i irinotekanem, 5-fluorouraci-
lem a leukovorinem v tydennim rezimu. Formou

dotaznikd byly zkoumany nutri¢ni ndvyky véetné
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pravidelné konzumace rlznych druhd ofechd.
Viysledky ukézaly zvyseni obdobi bez nddoru
042 % (p = 0,03) a celkového pfeZiti dokonce
057 % (p = 0,01) u pravidelnych konzumentl
ofecht jako mandle, pistacie, vlasské a liskové
orechy ¢i kesu, nikoli viak arasidd. Vysledky byly
platné bez ohledu na typ chemoterapie ¢i jiné
rizikové faktory (6). Jako mozny mechanismus
Ucinku se pfedpoklada jejich pozitivni vliv na

sobenf ¢i antioxidacni Ucinky (7).

Diagnostika

Screeningové programy maji za cil odha-
lit jedince, u kterych je riziko vyskytu daného
onemocnéni nejvétsi a nabidnout mu efektivni
lé¢bu. Vékova hranice vyskytu kolorektalniho
karcinomu se nejen v Ceské republice posouva
smerem k mladsim ro¢nikdm, ¢asto hluboko
pod 50 let véku. Mezi pficiny se fadi zivotni styl,
prostiedi ¢i obezita. Z dalsich mGzeme uvést
zmény stravovacich ndvykd ¢i vystaveni anti-
biotické 1écbé, které mohou ovlivnit slozeni mi-
krobiomu zaZfvaciho traktu. Zlatym standardem
je provedeni diagnostické kolonoskopie, kterd je
vyclenéna pro bezpfiznakovou populaci az od
urcitého véku a vyzaduje kvalitni pfipravu stfeva,
kterd mUze byt pro pacienta ¢asto vice zatézujicl
nez samotny vykon. Diagnostické testy ze stolice
se zatim neukazaly jako pfili$ spolehlivé hlavné
v detekci premalignich |ézi.

Jak tedy déle zefektivnit diagnostické/scre-
eningové metody? Jednou z moznosti je snaha
o minimalIni invazivitu takového vysetfeni, coz
by zvysilo adherenci cilové populace.

Tekuté biopsie ndm ukazuji smér k ziskanf
takového validniho testu. Vysetfovanym ma-
teridlem je nejcastéji krev, analyzovan je vyskyt
celych nadorovych bunék ¢i fragmentd nado-
rové DNA.

Asi posledni pokrok v takovém zptsobu
diagnostiky byl pfedstaven v roce 2018. Test na
principu ¢ipu CellMax detekuje cirkulujici nddo-
rové buriky z jediné kapky krve. Tento test byl
nejprve pouzit ve studii na 620 dobrovolnicich
a bylo vycisleno jejich riziko. Nasledné tito sami
dobrovolnici podstoupili standardni vysetfova-
cf proces zahrnujici kolonoskopii a pfipadnou
biopsii. Specificita tohoto testu dosahla 84 %,
u jedincl s kolorektalnim karcinomem dokon-
ce 97,3 % a senzitivita az 86,9 %, coz je velmi
povzbudivé (8).

Pokrok na poli molekuldrni biologie ndm
dovoluje celogenomové sekvenace v rozum-
ném Case pfi ¢im dal mensi financ¢ni néro¢nosti.
SloZitd muze byt interpretace tak velkého mnoz-
stvi informaci. Tekuté biopsie tak predstavujf
rozumné feseni k ziskanf validniho mnozstvi
materidlu k takovym analyzam. Rutinni pouZitf
téchto metod mimo studiovy vyzkum se ale
nadale nedoporucuje.

Lécba

Kolorektalnf karcinom se povazuje za one-
mocnéni, za kterym se skryvd mnoho klinic-
kych podjednotek, které se vzajemné lisi svym
chovanim a maji i rozdilnou progndzu. Lécba
pokrocilych stadif je multioborovou zélezitostf,
hlavni vyznam mé vsak nadéle biochemotera-
pie, kterd nema vzdy stejnou Ucinnost. Je tedy
snahou vybrat urcité typy tohoto onemocnéni,
urcit vhodny biomarker a nasledné i 1é¢bu, kterd
ma nejvetsi nadéji na Uspéch.

Piikladem takového pfistupu je é¢ba HER2-
pozitivniho kolorektalniho karcinomu. Lidsky
receptor pro epidermovy rlstovy faktor 2 je
velmi dobfe zavedenym terapeutickym cilem
v pfipadé lé¢by nadorl prsu ¢i zaludku. Vyskyt
metastatického kolorektalniho karcinomu s nad-
mérnou expresi ¢i amplifikaci HER2 je asi 5%,
vysledky z jednotlivych studii se vsak velmi rdzni
dle provadéné metodiky i velikosti a rozmani-
tostf studované populace. Ackoliv se jeho role
jako prognostického markeru v tomto pripadé
nepotvrdila, stdle pfedstavuje zajimavy terape-
uticky cil. Pacienti Iéceni ve studiich HER2 blo-
kddou trastuzumab a lapatinib ¢i trastuzumab
a pertuzumab méli objektivni odpovéd na lécbu
ve vice nez 30 % (9).

Jako obdobné zajimavy terapeuticky cil se
z tohoto pohledu jevi i lidsky receptor pro epi-
dermovy rlstovy faktor 3, jehoz zvysend exprese
byla u kolorektdlniho karcinomu téz zaznamena-
na a jeho schopnost aktivace této dréhy je jesSté
vetsi nez HER2 (10).

BRAF

BRAF mutace se vyskytuje asi u 10 % pacientd
s pokrocilym kolorektalnim karcinomem. Majoritné
se jednd o mutaci V6OOE. Tito pacienti majf pfi stan-
dardni kombinac¢nf biochemoterapii velmi $patnou
progndézu. Ve druhé linii je doba do progrese asi 2
meésice, median celkového preZiti je potom mésicl

6. Stejné jako u melanomu je snaha o Ucinné zacile-
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nf této mutace vhodnou lé¢bou, ale samotna BRAF
inhibice se neukézala Ucinnou, protoze dochézi ke
zpétnovazebné aktivaci MAPK drdhy, a tim vzniku
brzkeé rezistence. Klinicka studie faze Il BEACON, je-
jiz predbézné, ale velmi nadéjné aktualizované vy-
sledky byly pfedstaveny v |été 2018, se zaméfila na
komplexniovlivnéni celé drahy, bez pouZitf klasic-
kych chemoterapeutik. Pacientdim po progresi na
maximalné 2 liniich paliativni 1é¢by byla podavana
kombinace encorafenib (BRAF inhibitor), binime-
tinib (MEK inhibitor) a cetuximab (EGFR inhibitor)
ve 3 ramenech jako triplet, dublet (encorafenib +
binimetinib) a kontrolni rameno (cetuximab + iri-
notekan / cetuximab + FOLFIRI). Pozitivni odpoved
nalécbu v ramenis tripletem byla u 48 % pacientd
s mutaci BRAF VG0OE a bylo zaznamenano i nékolik
kompletnich remisi. Predbézné vysledky medidnu
do progrese ukazuji az na 8 mésicl, coz znacné
prevysuje dobu do progrese pfi pouZit standardné
schvalené a pouzivané Iécby. Vysledkd celkového
preziti zatim ani nebylo dosazeno. Vyhodou je i vel-
mi dobrd snaenlivost této kombinace s minimem
nezadoucich U¢inkl stupné 3 nebo 4. Mezi nimi
byla ve vice nez 10 % pfipad( zmirovana Unava,
anémie ¢i nardst aktivity AST.

V USA obdrzela tato kombina¢ni lé¢ba od
FDA status pralomové terapie. Studie probiha
i v nékolika centrech v nasi republice a definitivni
vysledky jsou netrpélivé ocekdvany letos v 1été.
Pacientdim s timto velmi agresivnim podtypem
kolorektalnfho karcinomu tak dava novou nadéji
na ucinnou a dobfe snasenou lécbu. Zaroven
predstavuje dobry pfiklad efektivniho vyuziti
biomarker( ve snaze o co nejvice individuali-

zovanou medicinu (11).

Imunoterapie

Za jednu z klicovych pricin vzniku nddorového
bujeni mizeme povazovat deregulaci imunitni-
ho systému. Od 70. let minulého stoletf vidime
snahy o opétovnou aktivaci imunitnich slozek
v boji s nddorovymi burikami. AZ na vyjimky ale
nepfinesly tyto pokusy ocekdvané vysledky. Nynf
v poslednich 10 letech vidime obrozeni imunote-
rapie. Opétovna aktivace imunitniho systému tzv.
checkpoint-inhibitory vedla k vyraznému pokroku
v 1é¢bé velmi agresivnich tumord plic ¢ maligniho
melanomu. Nasledné tato Ié¢ba pronikla do vsech
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oblasti onkologie a hematologie vetné jeji kombi-
nace s chemoterapii ¢i radioterapit. Vzhledem k jejf
nakladnosti jsou vsak potfeba biomarkery, které
vyberou vhodné pacienty, u kterych bude tato
lé¢ba nejvice Ucinnd a zaroven nejméné toxicka.
V prvnim pffpadé je snaha cilit na nddory s velkou
mutacni zatéZ, kterd je v piipadé poskozeného
systému mismatch-repair proteind (AMMR) a na-
sledné mikrosatelitové nestability (MSI).

Tumory s takovouto charakteristikou jsou
z MMR genl (MLHI1, MSH2, MSH6, PMS2) v piipadé
Lynchova syndromu ¢i epigenetickou inaktivacf
MLH]1. Testovani je mozné imunohistochemicky
v pfipadé MMR ¢i pfimo sekvenacné (MSI), vza-
jemnad korelace téchto testU je okolo 90 %. Prave
identifikace pacientl s Lynchovym syndromem
nam pomaha pfi rozhodovani o (ne)podani ad-
juvantni chemoterapie na bazi 5-fluorouracilu
po operaci kolorektélniho karcinomu ve stadiu
II. Takto postizenf pacienti maji v tomto stadiu
ve srovnani s ostatnimi mnohem lepsi prognézu
a podani této lécby jiz nepfindsi dalsi benefit.

Nutno podotknout, Ze pfi hledani pacien-
td se zdrode¢nou mutaci je zasadni i vysetfeni
mutace BRAF, nejcastéji V60OE. V pfipadé ztraty
exprese proteinu MLH1 potvrdi mutace BRAF
pacienty se sporadickym vyskytem kolorektal-
niho karcinomu, v pfipadé nemutovaného BRAF
by tito pacienti méli podstoupit dal3f testovani
k potvrzeni Lynchova syndromu (12).

U kolorektédlniho karcinomu maji tyto mar-
kery téz prediktivni hodnotu pravé vzhledem
k imunoterapii. V USA je situace jednodussi
z pohledu indikace této lécby, FDA jiz schvalila
pouzitf nivolumabu, pembrolizumabu a ipilimu-
mabu v bézné klinické praxi po prokézani vysoké
mikrosatelitové nestability (MSI-H) ¢i AMMR, a to
v roce 2017 respektive 2018.

Nivolumab byl schvélen FDA ve zkrdceném
fizeni v roce 2017 pro MSI-H ¢i dMMR pacienty
po progresi na chemoterapeutickém rezimu
obsahujicim fluoropyrimidin, oxaliplatinu a iri-
notekan. Ve stejné indikaci a v témze roce byl
schvélen i pembrolizumab (13, 14).

Schvéleni kombina¢ni |écby se zaklddalo
na vysledcich studie faze 2 Checkmate-142, ve
které bylo celkem 119 MSI-H ¢i dMMR pacient(

2.Hanna N, Woods C, et al. Survival benefit associated with
the number of chemotherapy/biologic treatment lines in

HLAVNI TEMA (
(0 JENOVEHO U KOLOREKTALNIHO KARCINOMU?

(82 pacientl po ptedchozi progresi na chemo-
terapii obsahujici fluoropyrimidin, oxaliplatinu ¢i
irinotekan) lé¢eno kombinacf ipilimumab + nivo-
lumab. Celkova odpovéd byla 49 %, dosahnuto
bylo i 5 kompletnich remisi. U 83 % pacientd
trvala odpovéd déle nez 6 mésict. Kombinac¢ni
|é¢ba se z tohoto pohledu zda ucinnéjsi, v nékte-
rych pfipadech by mohla vést k dlouhodobym
remisim a potencidlnimu vyléceni generalizova-
ného onemocnéni (15). Nutnosti je viak ziskani
dalsich presvedcivych vysledkl z randomizova-
nych studif a téz vysledkd bézné klinické praxe
z region(l, kde je jiZ tato Ié¢ba rutinné pouzivana.

Snaha o rozsiteni této terapie i na mikrosa-
telitové stabilni nadory kolorekta (MSS) vedla
i k pokusu o vyuZiti jinych biomarkerd, které pro-
kdzaly svdj vyznam napfiklad u imunoterapie
tumord plic. Prediktivni hodnota napf. PD-L1
se viak zatim nepotvrdila, i kdyz jisty benefit
prokdazala napriklad studie CCCTG CO.26, kde
pfidani kombinace tremelimumab (CTLA4 in-
hibitor) + durvalumab (PD-L1 inhibitor) zvysilo
median celkového preziti predlécenych pacientl
na symptomatické terapii ze 4,1 na 6,6 mésice.
Nutno podotknout, Ze pacienti nebyli dale ni-
jak selektovéni, zpétnou analyzou se zjistilo, Ze
v kazdém rameni byl 1 pacient MSI-H.

Cestou, jak rozsifit Uc¢innost imunoterapie
i na MSS tumory by mohlo byt ovlivnéni produk-
ce transformujiciho rlistového faktoru 3 (TGF-(3).
Tento cytokin je zodpovédny za modulaci imu-
nitni odpovédi smérem k jejimu utlumu, téz
podporuje diferenciaci T-lymfocytd smérem
k regulac¢nim T-burkdm. Jeho detekce je cas-
td v nddorovém stromatu, kde se predpoklada
jeho vliv na unik nddorovych bunék zimunolo-
gického dohledu. Jako potencidlné vyuZitelné
by se jevily inhibitory tohoto cytokinu s dudlnf
inhibici PD-1/PDL-1, coz pfineslo na modelech
MSS kolorektalniho karcinomu v laboratornich
podminkach slibné vysledky (16).

Veétsi ¢ mensi pokroky v 1é¢bé onkologic-
kych onemocnéni sledujeme kazdy den. Tak, jak
se tyto snahy postupné zapracovévaji do bézné
klinické praxe, roste i nadéje pacientl na kvalit-
ni prodlouZent jejich Zivota a pfipadné i uplné
vyléceni. Je vsak otdzkou, jak se k thraddm za
takovou lé¢bu postavi platci péce.

5,129 metastatic colon cancer patients, J Clin Oncol, 2014;
32(3): abstract 559.

/ Onkologie 2019; 13(2): 59-62 / ONKOLOGIE 61



) HLAVNI TEMA
(0 JENOVEHO U KOLOREKTALNIHO KARCINOMU?

3. Ferrer-Mayorga G, et al. Mechanisms of action of vitamin
D in colon cancer, J Steroid Biochem Mol Biol. 2019; 01(185):
1-6, Epub 2018.

4. Marjorie L McCullough. Circulating Vitamin D and Colo-
rectal Cancer Risk: An International Pooling Project of 17 Co-
horts, Journal of the National Cancer Institute, 2018.

5.Qi Dai, Xiangzhu Zhu, et al. Magnesium status and supple-
mentation influence vitamin D status and metabolism: resul-
ts from a randomized trial, The American Journal of Clinical
Nutrition, 2018; 108(6): 1249.

6. Van Blarigan EL, et al. Dietary Fat Intake after Colon Can-
cer Diagnosis in Relation to Cancer Recurrence and Survival:
CALGB 89803 (Alliance,) Cancer Epidemiol Biomarkers Prev.
2018; 10 27(10): 1227-1230.

7. Gonzélez CA. The potential of nuts in the prevention of
cancer, Br J Nutr 2006; 96: S87-594.

8. Wen-Sy Tsai, et al. Prospective clinical study of circulating

62 ONKOLOGIE / Onkologie 2019; 13(2): 59-62 /

tumor cells for colorectal cancer screening. Clin Oncol 36,
2018 (suppl 4S). Presented at: 2019 Gastrointestinal Cancer
Symposium; January 17-19, 2019; San Francisco. Abstrakt 556.
9. Hurwitz H, et al. Pertuzumab, trastuzumab for HER2-ampli-
fied/overexpressed metastatic colorectal cancerc(mCRC): inte-
rim data from MyPathway. J Clin Oncol. 2017 35(suppl 4): 676-676.
10. Yan Q, et al. Association between the overexpression of
Her3 and clinical pathology and prognosis of colorectal ca-
ncer: A meta-analysis. Medicine (Baltimore). 2018 Septem-
ber; 97(37): €12317.

11. Van Cutsem E. BEACON CRC Study Safety Lead-in: Asse-
ssment of the BRAF Inhibitor Encorafenib + MEK Inhibitor Bi-
nimetinib + Anti-Epidermal Growth Factor Receptor Antibo-
dy Cetuximab for BRAFV600E Metastatic Colorectal Cancer,
Presented at ESMO 20th World Congress on Gastrointestinal
Cancer in Barcelona, June 23 2018.

12. Kawakami H, et al. MSI testing and its role in the man-

agement of colorectal cancer, Curr Treat Options Oncol.
2015 July; 16(7): 30.

13. FDA grants accelerated approval to pembrolizumab for
first tissue/site agnostic indication, publikovano online: www.
fda.gov May 23 2017.

14. FDA grants accelerated approval to ipilimumab for MSI-
-H or dMMR metastatic colorectal cancer, publikovéno onli-
ne: www.fda.gov July 10, 2018.

15. Chen EX, et al. CCTG CO.26 trial: A phase Il randomized
study of durvalumab (D) plus tremelimumab (T) and best
supportive care (BSC) versus BSC alone in patients (pts) with
advanced refractory colorectal carcinoma (rCRC). Presented
at: 2019 Gastrointestinal Cancer Symposium; January 17-19,
2019; San Francisco. Abstrakt 481.

16. Tauriello DVF, et al. TGF drives immune evasion in ge-
netically reconstituted colon cancer metastasis, Nature 2018;
554:538-543.

www.onkologiecs.cz



