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Uvod

V literatufe je uvddéna fada faktort ovliviiujicich
prognézu kolorektilntho karcinomu quoad vitam.
Nejcastéji jsou uvadény veék, pohlavi, pfedoperacni
sérové koncentrace karcinoembryondlniho antigenu
(dale CEA), velikost a lokalizace tumoru, hloubka
invaze a stupefi nekrdzy, postiZzeni uzlin, pfipadné
vzdilené metastdzy, invaze lymfatickych cest a bu-
néénd morfologie (bunéény obsah DNA, ploidie a
proliferativni aktivita) (2, 10, 11, 14, 24, 27). Casto
viak mistni postiZeni tumorem a buné&énd morfologie
ovliviiuji daldi z uvadénych prognostickych faktori,
zejména CEA. Proto cilem nasi prace bylo posoudit
vyznam vySetieni vybranych nadorovych markerd
pro odhad prognézy nemocnych s kolorektalni rako-
vinou.

Metodika

Bylo vysetieno 28 za sebou jdoucich nemocnych
s kolorektdlnim karcinomem (17 muzi, 11 Zen) ve
véku 41-80 let (primér 61, medidn 62 let) (5, 22).
Diagnéza byla ve vSech piipadech ovéiena histolo-
gicky a operacné. V 18 piipadech se jednalo o karci-
nom rekta, 7krat karcinom sigmatu, ve 3 pfipadech
o jinou lokalizaci traéniku. V dobé zahdjeni naSeho
sledovéni bylo 9 nemocnych v dlouhodobé remisi (tj.
déle nez 2 roky po radikalni operaci bez znamek reci-
divy onemocnéni), 10 pacientd bylo vySetfeno pied
operaci a u 9 nemocnych se jednalo o generalizaci ko-
lorektalniho karcinomu. V dobé zahdjeni sledovani
byly vSéem nemocnym vySetfeny nize uvedené nado-
rové markery. Pacienti byli standardné 1é¢eni a pravi-
delné ambulantné kontrolovani po dobu 4 let.
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U zemfelych nemocnych byla zaznamendna doba
pfeZiti od vySetfeni nddorovych markeri na poéatku
sledovéni.

Sérové koncentrace CEA jsme urcovali radioimu-
nologicky soupravami OPIDI-RIA-CEA-Kit, Swierk
(Polsko) (norma méné nez 10 ng/ml), CA 19-9 sou-
pravami fy Sorin (Italie) (norma 0-37 U/ml), ferritin
soupravami Ferritin RIA Kit, Amersham (Velka Bri-
tanie) (norma 30400 ng/l). A,-orosomukoid (norma
0,5-1,4 g/1) a prealbumin (norma vice nez 0,15 g/1)
jsme uréovali metodou jednoduché radidlni imunodi-
fize soupravami, IDP, Sevac, Praha. Tzv. Cancer se-
rum index byl vypo¢itin jako pomér hodnot «;-oroso-
mukoidu a prealbuminu (norma < 2,5 relat. j.). Kon-
centrace kyseliny sialové v séru byla stanovena kolo-
rimetrickou metodou s difenylaminem (norma do
0,65 g/1). Aktivita lysozymu byla stanovena soupra-
vami Testomar Lysozyme Mono, fy Boehring Mar-
burg (SRN) (norma 3-9 mg/l vztaZeno na lysozym
vaje¢ného bilku kufat). Izoenzymy laktatdehydro-
gendzy byly stanoveny po elektroforetickém rozdé-
leni na foliich acetylované celulézy (TITAN III.)
»sendvi¢“ metodou a vyhodnoceny na denzitometru
CliniScan fy Helena Laboratories (USA). Norm4l-
ni hodnoty nasi laboratofe jsou pro LD,/LD,
0,59-1,00; pro LD,/LDs 2,5-3,1 relat. j.

Vysledky byly statisticky zpracovdny na poditaci
Olivetti M24 SP (neparovy t-test, multifaktoridlni ko-
reladni analyza).

Vysledky

Z 28 nemocnych s kolorektalnim karcinomem bylo
po 4 letech sledovani mozZno vyhodnotit 27 osob. Je-
den nemocny (na po&itku sledovdni ve skuping
»dlouhodoba remise“) se po 2 letech piestéhoval
a o jeho stavu se nepodafilo ziskat dals$i informace.
Doby pieziti nemocnych jsou uvedeny v tab. 1. Dva-
cet dva nemocni zemfeli na generalizaci kolorektal-
niho karcinomu, jeden pacient na jiné nenadorové
onemocnéni. Pouze 4 nemocni dosud Ziji, 48 mésict
od zac¢4tku sledovani jsou 3 osoby bez klinickych zn4-
mek onemocnéni, jedna osoba s pfiznaky mistni reci-
divy choroby.

Tabulka 1
Doba preziti nemocnych s kolorektilnim karcinomem ve ¢tyfletém
sledovani
Pieziti (més.)
Pocet
Primér SD medién IR

Muzi 17 20.6 16,9 16 6-36

Zeny 10 19.6 16,7 15 6-36

Celkem 27 20,2 16,5 15 6-36

Vysvétlivky:
SD - smérodatné odchylka; IR — interkvartilové rozpéti

Doba pieziti nezdvisela na véku, pohlavi a kupo-
divu ani na klinickém stavu na po¢itku sledovani
(tab. 2). Zavislost délky preZiti na hodnoté vstupniho
vySetfeni jednotlivich nddorovych markert je uve-
dena v grafech €. 1-9. V Zadném pfipadé neni kore-
lace vstupnich hodnot nadorovych markeri a doby
pfezZiti statisticky vyznamnid. Uvedené 95% meze
spolehlivosti podporuji validitu negativnich vysledka
(tab. 3).

Tabulka 2

Doba preZiti nemocnych s kolorektilnim karcinomem pfi rozdéleni
podle klinického stavu na poéatku sledovani

Preziti (més.)
Pocet
Priimér SD medidn IR
Remise 8 20,6 18,0 14,5 8,5-35
Operace 10 20,7 17,3 17 6-36
Generalizace 9 19,3 16,2 18 9-31
Tabulka 3
Korelace vybranych parametri s dobou pieZiti u 27 osob
s kolorektilnim karcinomem

. 5 eeis

Ukazatel | Soreacnt szgléhrl?\?;:ti vs\]tzi:lt:as;:;lggt
Vék +0,0315 —0,3321 +0,4637 NS
CEA -0,1091 -0,5619 +0,1976 NS
CA 199 +0,1294 —0,4486 +0,3390 NS
ORO -0,1089 —0,4333 +0,3557 NS
CSI —0,089%0 —0,4581 +0,3284 NS
SIA +0,1070 —0,4597 +0,3257 NS
LYS +0,1351 —0,3355 +0,4518 NS
L1722 —0,2488 -0,5147 +0,2608 NS
L1/5 —0,0175 -0,2608 +0,5147 NS
FER -0,3092 -0,6417 +0,0748 NS

(p =0,1166)

Vysvétlivky: ORO - o;-orosomukoid; CSI — Cancer serum index;
SIA - kys. sialovd; LYS - lysozym; L1/2 — LDy/LD,; L1/5 -
LD,/LDs; FER - ferritin
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Graf 1 Hodnoty vstupniho vySetfeni CEA (ng/ml) ve vztahu k nd-
sledné délce prefiti (mésice) u 27 osob s kolorektdlnim karcinomem
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Graf 2 Hodnoty vstupniho vysSetfeni CA 19-9 (U/ml) ve vztahu
k dobé prefiti (mésice) u 27 osob s kolorektdinim karcinomem
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Graf 3 Hodnoty vstupniho vysetieni tzv. Cancer serum index (po-
mér «;-orosomukoid/prealbumin) ve vztahu k dobé preZiti (mésice)
u 27 osob s kolorektdlnim karcinomem
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Graf 4 Hodnoty vstupniho vySetieni «;-orosomukoidu (g/l) ve vzta-
hu k dobé preZiti (mésice) u 27 osob s kolorektdinim karcinomem
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Graf 5 Hodnoty vstupniho vysetfeni poméru izoenzymu laktdtdehy-
drogendzy 1 a 2 ve vztahu k.dobé prefiti (mésice) u 27 osob
s kolorektdlnim karcinomem
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Graf 6 Hodnoty vstupniho vysetieni poméru izoenzymu laktdtdehy-
drogendzy 1 a 5 ve vztahu k dobé prefiti (mésice) u 27 osob
s kolorektdlnim karcinomem
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Graf 7 Hodnoty vstupniho vySetfeni kyseliny sialové (g/l) ve vztahu
k dobé preZiti (mésice) u 27 osob s kolorektdlnim karcinomem
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Graf 8 Hodnoty vstupniho vysetfeni ferritinu (ug/l) ve vzitahu
k dobé preliti (mésice) u 27 osob s kolorektdlnim karcinomem
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Graf 9 Hodnoty vstupniho vySetfeni lysozymu (mgll) ve vztahu
k dobé prefiti (mésice) u 27 osob s kolorektdinim karcinomem

Diskuse

Cilem nasi prace bylo zjistit pfi ¢tyfletém sledovani
pacientd s kolorektdlnim karcinomem, zda stanoveni
nddorovych markeri bez ohledu na stadium choroby
pfispéje ke stanoveni prognézy quoad vitam. Délka
preZiti nasich nemocnych nezdvisela na pohlavi a pie-
kvapivé nekorelovala ani s vékem, ani s Zadnym
z markerd. Pouze korelace doby pfeZiti se sérovymi
koncentracemi ferritinu se bliZila statistické vyznam-
nosti (tab. 3).

V literatufe je uddvana fada prognostickych fak-
tori pro kolorektdlni karcinom, které je nutno brat
v uvahu i pfi posuzovéni terapeutickych pokusi. Pro-
gnostické faktory mohou selhat spie u karcinomu
traéniku neZ pfi postiZeni rekta (14). Rada z nich viak
spolu souvisi, a tak nékteré jsou disledkem jinych.
Navic vysledky vétsiny studii byly ziskany na z4kladé
pfedoperacnich vySetfeni. Naproti tomu cilem nasi
prace bylo zjistit, zda né€ktery naddorovy marker kore-
luje s pfeZitim bez ohledu na klinicky stav v dobé vy-
Setfeni. Pfekvapivé nebyl zji§té€n signifikantni rozdil
v dobé pieZiti mezi skupinami nemocnych vysetie-

nych pfedoperaéné, v remisi a se zndmkami generali-
zace onemocnéni. Délka pfeZiti je ovlivnéna fadou
faktorti, nékteré daldi nelze pravdépodobné u kon-
krétnich nemocnych jasné€ vymezit.

Udaje o dobé pieiti jsou v literatufe riizné. Pii sle-
dovani vice neZ 11 tisic nemocnych bylo pétileté pie-
Ziti od stanoveni diagnézy 35 % pro karcinom rekta
a 36 % pro jiné lokalizace tlustého stfeva (15). V nasi
sestavé dosud Ziji 4 nemocni (14 %), avsak tyto vy-
sledky s citovanymi nelze porovnévat, protoZe ¢ést
nasich pacientii méla kolorektdlni karcinom diagnos-
tikovéan riizn€ dlouhou dobu pfed zah4jenim nasSeho
sledovéni.

VétSina autori se shoduje, Ze v priméru nemocni
s vysokymi pfedopera¢nimi hodnotami CEA maji
horsi prognézu (8, 9, 13, 20, 23, 25, 26). Je viak nutno
pfipomenout, Ze v populaci existuji vysoci a nizci se-
kretofi CEA. Mdlo diferencované nebo nediference-
vané tumory (s hor$i prognézou) secernuji pfekva-
pivé mald mnoZstvi CEA (9, 13). Sérovy CEA miZe
byt maskovédn nespecifickymi imunokomplexy (9).
Existuji vSak i prace, které prognosticky vyznam
piedoperaéniho stanoveni CEA potvrdily pouze pro
stadium C1 dle Dukese u rakoviny tra¢niku, ale ne-
prokdzaly Z4dny prognosticky vyznam tohoto vySe-
tfeni u rakoviny rekta (21). Pooperacni vysoké
hodnoty CEA signalizuji recidivu, nikoliv progné-
zu (21). V multicentrické studii v USA (18) bylo
sledovano 1774 nemocnych s kolorektalnim karcino-
mem ze 63 nemocnic. Pétileté pfeziti s normalnimi
hodnotami CEA (1-7 ng/ml) bylo 61 %, se stfedné
zvySenymi hodnotami (7-15 ng/ml) 50 % a pfeZiti ne-
mocnych se znaéné zvySenymi hodnotami (> 15 ng/
ml) bylo pouze 32 %. V této studii v§ak nebyly stan-
dardizovdny metody pro stanoveni CEA. Vysledky
CEA stanovené riznymi metodami soupravami riz-
nych firem spolu koreluji jen velmi volné (3, 17). Na-
vic hodnoty CEA kolem 20 ng/ml (v této studii jiz
jako ,,zna¢né& vysoké“) se mohou vyskytovat i u zdra-
vych osob (napf. u kufdkid) (4). VSechny osoby této
studie byly vySetfeny pfedopera¢né. Nemocni s vyso-
kymi ptfedopera¢nimi hodnotami CEA maji ¢asto
velky mistni rozsah tumoru a prognéza je pak ddna
moznosti chirurgického feSeni. V nasi studii jsme ne-
prokazali prognosticky vyznam CEA. To viak ne-
musi byt v rozporu s vySe uvedenymi vysledky, pro-
toZe na$i sestavu netvofili pouze nemocni vySetfeni
tésné€ pied operaci. Cilem nasi price nebylo posuzo-
vat prognosticky vyznam piedoperacniho CEA nebo
dalsich markeri, ale odpovédét, zda nddorové mar-
kery v kterémkoliv stadiu kolorektilniho karcinomu
mohou pfispét k odhadu prognézy quoad vitam. Nase
odpovéd je negativni. V nasi studii se pouze negativni
korelace sérové koncentrace ferritinu a délky preZiti
bliZila statistické vyznamnosti. Podle nékterych au-
tord je ferritin produkovan nddorovymi buiikami a je
povaZovan za karcinofetdlni antigen (12). Podle ji-
nych autori je ferritin reaktantem akutni faze, zvySu-
jici se kromé kolorektélniho karcinomu i u fady dal-
gich nespecifickych stavii (6). Arends a spol. (1) zjisti-
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li, Ze ptipady kolorektalniho karcinomu s prokazatel-
nym imunoreaktivnim serotoninem (ve tkanich) jsou
spojeny s hor3i prognézou. V dostupné literatufe
jsme zprdvy o prognostickém vyznamu ostatnich n4-
dorovych markerti nenalezli. Ve shodé s nékterymi
autory (7, 10, 11, 19) se domnivame, Ze pro prognézu
je rozhodujici mistni rozsah nddoru. Elorza Orie a
spol. (7) za rozhodujici pro progn6zu povazuji lok4lni
patologicko-anatomicky rozsah tumoru, pozitivni uzli-
ny, event. metastazy. Silverman a spol. (19) se
domnivaji, Ze hlavnim prognostickym kritériem je pa-
tologicky staging (invaze cév, lymfatické postiZeni,
metastatické 1éze). Na vyznam ostatnich prognostic-
kych faktord neni jednotny nazor (19). Nadorové
markery jsou tedy pfedevsim projevem mistniho cha-
rakteru a rozsahu tumoru.

Jsme si védomi, Ze nami sledovany soubor je pfili§

maly, neZ abychom mohli provddét definitivni zavé-

ry. Na zdkladé naSich pfedbéznych vysledki uza-
virame, Ze aktudlni stanoveni ruznych nadorovych
markeri nepfispéje k odhadu prognézy quoad vitam
nemocnych s kolorektalnim karcinomem.

Souhrn

U 28 nemocnych s kolorektalnim karcinomem byly
stanoveny ruzné niddorové markery (karcinoembryo-
nélni antigen, CA 19-9, «-orosomukoid, Cancer se-
rum index [oy-orosomukoid/prealbumin], kyselina
sialovd, lysozym, izoenzymy laktitdehydrogenazy
[L1/2, L1/5], ferritin). Pacienti byli v dobé vySetieni
nadorovych markert v riizném stadiu onemocnéni
(pfed operaci, v remisi, se zndmkami generalizace
onemocnéni). Poté byla po 4 roky sledovdna délka
preZiti t€chto nemocnych. Délka pieZiti nezdvisela na
véku, pohlavi a nekorelovala s Zddnym ze stanove-
nych nddorovych markeri. Nebyly zjistény ani signi-
fikantni rozdily v délce pfeZiti v zavislosti na stavu
choroby.

Predbézné vysledky je moZno uzaviit konstatova-
nim, Ze aktualni stanoveni nddorovych markert u ne-
mocnych s kolorektalnim karcinomem nepfispéje ke
stanoveni prognézy quoad vitam.
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