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Úvod

V literatuře je uváděna řada faktorů ovlivňujících
prognózu kolorektálnflıo karcinomu quoad vitam.
Nejčastěji jsou uváděny věk, pohlaví, předoperační
Sérově koncentrace karcinoembryonálnflio antigenu
(dále CEA), velikost a lokalizace tumoru, hloubka
invaze a Stupeň nekrózy, postižení uZlin, případně
vzdáleně metastázy, invaze lymfatických cest a bu-
něčná morfologie (buněčný obsah DNA, ploidie a
proliferativm’ aktivita) (2, 10, 11, 14, 24, 27). Caste
však místní postižení tumorem a buněčná morfologie
ovlivňují další Z uváděných prognostických faktorů,
zejména CEA. Proto cílem naší práce bylo posoudit
význam vyšetření vybraných nádorových markerů
pro odhad prognózy nemocných S kolorektální rako-
vınou.

Metodika

Bylo vyšetřeno 28 Za Sebou jdoucích nemocných
S kolorektálním karcinomem (17 mužů, 11 žen) ve
věku 41-80 let (průměr 61, medián 62 let) (5, 22).
Diagnóza byla ve všech případech ověřena histolo-
gicky a operačně. V 18 případech Se jednalo o karci-
nom rekta, 7krát karcinom sigmatu. ve 3 případech
o jinou lokalizaci tračníku. V době Zahájení našeho
Sledování bylo 9 nemocných v dlouhodobě remisi (tj.
déle než 2 roky po radikální operaci bez Známek reci-
divy onemocnění), 10 pacientů bylo vyšetřeno před
operací a u 9 nemocných Se jednalo o generalizaci ko-
lorektálního karcinomu. V době Zahájení Sledování
byly všem nemocným vyšetřeny níže uvedené nádo-
rové markery. Pacienti byli standardně léčení a pravi-
delně ambulantně kontrolováni po dobu 4 let.
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U Zemřelých nemocných byla Zaznamenána doba
přežití Od vyšetření nádorových markerů na počátku
Sledování.

Sérové koncentrace CEA jsme určovali radìoimu-
nologicky soupravami OPIDI-RIA-CEA-Kit, Swierk
(Polsko) (norma méně než 10 ng/ml), CA 19-9 sou-
pravami fy Sorin (Itálie) (norma 0-37 U/ml), ferritin
Soupravami Ferritin RIA Kit, Amersham (Velká Bri-
tánie) (norma 30-400 ng/l). Al-orosomukoid (norma
0,5-1,4 g/l) a prealbumin (norma více než 0,15 g/l)
jsme určovali metodou jednoduché radiální imunodi-
fúze Soupravami, IDP, Sevac, Praha. Tzv. Cancer Se-
rum index byl vypočítán jako poměr hodnot (xI-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/l). Aktivita lysoZymu byla stanovena Soupra-
vami Testomar LysoZyme Mono, fy Boehring Mar-
burg (SRN) (norma 3-9 mg/l vztaženo na lysoZym
vaječného bílku kuřat). IZoenZymy laktátdehydro-
genázy byly stanoveny po elektroforetickém rozdě-
lení na foliích acetylované celulózy (TITAN III.)
„Sendvič“ metodou a vyhodnoceny na denZitometru
CliniScan fy Helena Laboratories (USA). Normál-
ní hodnoty naší laboratoře jsou pro LDI/LDz
0,59-1,00; pro LD1/LD5 2,5-3,1 relat. j.

Výsledky byly Statisticky Zpracovány na počítači
Olivetti M24 SP (nepárový t-test, multifaktoriální ko-
relační analýza).

Výsledky

Z 2.8 nemocných S kolorektálním karcinomem bylo
po 4 letech Sledování možno vyhodnotit 27 osob. Je-
den nemocný (na počátku sledování ve Skupině
„dlouhodobá remise“) se po 2 letech přestěhoval
a o jeho stavu se nepodařilo Získat další informace.
Doby přežití nemocných jsou uvedeny v tab. 1. Dva-
cet dva nemocní Zemřelí na generalizaci kolorektál-
ního karcinomu, jeden pacient na jiné nenádorové
onemocnění. Pouze 4 nemocní dosud žijí, 48 měsíců
od začátku sledování jsou 3 osoby bez klinických Zná-
mek onemocnění, jedna osoba s příznaky místní reci-
divy choroby.

Tabulka 1
Doba přežití nemocných s kolorektálním karcinomem ve čtyřletém

sledování

Doba přežití nezávisela na věku, pohlaví a kupo-
divu ani na klinickém Stavu na počátku sledování
(tab. 2). Závislost délky přežití na hodnotě vstupnflıo
vyšetření jednotlivých nádorových markerů je uve-
dena v grafech č. 1-9. V žádném případě není kore-
lace vstupních hodnot nádorových markerů a doby
přežití Statisticky významná. Uvedené 95% meze
Spolehlivosti podporují validitu negativních výsledků
(tab. 3).

Tabulka 2
Doba přežití nemocných s kolorektálním karcinomem při rozdělení

podle klinického stavu na počátku sledování

Přežití (měs.)
Počet

Průměr SD medián IR

20,6
20,7
19,3

18,0 14,5
17,3 17
16,2 18

8,5-35
6-36
9-31

Remise 8
Operace 10
Generalizace 9

Tabulka 3
Korelace vybraných parametrů s dobou přežití u 27 osob

s kolorektálním karcinomem

Statistická
významnost

95% meze
spolehlivosti

Korelační
Ukazatel koeficient

Věk
CEA
CA 19-9
ORO
CSI
SIA
LYS
L1/2
L1/5
FER

+0,0315
—0,1091
+0,1294
—0,1089
—0,0890
+0,1070
+0,1351
-0,2488
-0,0175
-0,3092

-0,3321
-0,5619
-0,4486
-0,4333
-0,4581
-0,4597
-0,3355
-0,5147
-0,2608
-0,6417

+0,4637
+0,1976
+0,3390
+0,3557
+0,3284
+0,3257
+0,4518
+0,2608
+0,5147
+0,0748

NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS

(p = 0,1166)
Vysvětlivky: ORO — oq-orosomukoid; CSI - Cancer serum index;
SIA - kys. Sialová; LYS - lysoZym; L1/2 — LD1/LD2; L1/5 -
LD1/LD5; FER — ferritin

Přežití (měs.)
Počet

Průměr SD medián IR

Muži 17
Ženy 10

20,6
19,6

16,9 16
16.7 15

6-36
6-36

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

Vysvětlivky:
SD - Směrodatná odchylka; IR — interkvartilové rozpětí
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Graf I Hodnoty vstupního vyšetření CEA (ng/ml) ve vztahu k na'-
sledné délce přežití (měsíce) u 27 osob s kolorektálním karcinomem
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Graf 5 Hodnoty vstupního vyšetřenípoměru izoenzymu lakta'tdehy-
drogena'zy 1 a 2 ve vztahu k,době přežití' (měsíce) u 27 osob

s kolorektálním karcinomem
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Graf 6 Hodnoty vstupního vyšetřenípoměru izoenzymu lakta'tdehy-
drogena'zy I a 5 ve vztahu k době přežití (měsíce) u 27 osob

s kolorektálním karcinomem
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Graf 7 Hodnoty vstupního vyšetření kyseliny sialove' (g/l) ve vztahu
k době přežití (měsíce) u 27 osob s kolorektálním karcinomem
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Graf 8 Hodnoty vstupního vyšetření' ferritinu (pg/l) ve vztahu
k době přežití (měsíce) u 27 osob s kolorektálním karcinomem
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Graf 9 Hodnoty vstupního vyšetření lysozymu (mg/l) ve vztahu
k době přežití (měsíce) u 27 osob s kolorektálním karcinomem

Diskuse

Cílem naší práce bylo Zjistit při čtyřletém Sledování
pacientů S kolorektálním karcinomem, Zda Stanovení
nádorových markerů bez ohledu na Stadium choroby
přispěje ke Stanovení prognózy quoad vitam. Délka
přežití našich nemocných nezávisela na pohlaví a pře-
kvapivě nekorelovala ani S věkem, ani S žádným
Z markerů. Pouze korelace doby přežití Se Sérovými
koncentracemi ferritinu Se blížila Statistické význam-
nosti (tab. 3).

V literatuře je udávána řada prognostických fak-
torů pro kolorektální karcinom, které je nutno brát
v úvahu i při posuzování terapeutických pokusů. Pro-
gnostické faktory mohou Selhat Spíše u karcinomu
tračníku než při postižení rekta. (14). Řada Z nich však
Spolu SouviSí, a tak některé jsou důsledkem jiných.
Navíc výsledky většiny Studií byly získány na Základě
předoperačních vyšetření. Naproti tomu cílem naší
práce bylo Zjistit, Zda některý nádorový marker kore-
luje s přežitím bez ohledu na klinický Stav v době vy-
šetření. Překvapivě nebyl Zjištěn Signifikantní rozdíl
v době přežití mezi Skupinami nemocných vyšetře-
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ných předoperačně, v remisi a Se Známkami generali-
Zace onemocnění. Délka přežití je ovlivněna řadou
faktorů, některé další nelze pravděpodobně u kon-
krétních nemocných jasně vymezit.

Údaje o době přežití jsou v literatuře různé. Při Sle-
dování více než 11 tisíc nemocných bylo pětileté pře-
žití od Stanovení diagnózy 35 % pro karcinom rekta
a 36 % pro jiné lokalizace tlustého Střeva (15). V naší
Sestavě dosud žijí 4 nemocní (14%), avšak tyto vý-
Sledky S citovanými nelze porovnávat, protože část
našich pacientů měla kolorektální karcinom diagnos-
tikován různě dlouhou dobu před Zahájením našeho
Sledování.

Většina autorů Se Shoduje, že v průměru nemocní
S vysokými předoperačními hodnotami CEA mají
horší prognózu (8, 9, 13, 20, 23, 25, 26). Je však nutno
připomenout, že v populaci existují vysocí a nízcí Se-
kretoři CEA. Málo diferencované nebo nediferenco-
vané tumory (S horší prognózou) Secernují překva-
pivě malá množství CEA (9, 13). Sérovÿ CEA může
být maskován nespecifickými imunokomplexy (9).
Existují však i práce, které prognostický význam
předoperačního Stanovení CEA potvrdily pouze pro
Stadium C1 dle Dukese u rakoviny tračníku, ale ne-
prokáZaly žádný prognostický význam tohoto vyše-
tření u rakoviny rekta (21). Pooperační vysoké
hodnoty CEA Signalizují recidivu, nikoliv prognó-
zu (21). V multicentrické Studií v USA (18) bylo
Sledováno 1774 nemocných S kolorektálním karcino-
mem Ze 63 nemocnic. Pětileté přežití S normálními
hodnotami CEA (1-7 ng/ml) bylo 61%, Se Středně
zvýšenými hodnotami (7-15 ng/ml) 50 % a přežití ne-
mocných Se Značně Zvýšenými hodnotami (> 15 ng/
ml) bylo pouze 32 %. V této studii však nebyly Stan-
dardizovány metody pro Stanovení CEA. Výsledky
CEA Stanovené různými metodami Soupravami růz-
ných firem Spolu korelují jen velmi volně (3, 17). Na-

jako „značně vysoké“) Se mohou vyskytovat iu Zdra-
vých osob (např. u kuřáků) (4). Všechny osoby této
Studie byly vyšetřeny předoperačně. Nemocní S vyso-
kými předoperačními hodnotami CEA mají často
velký místní rozsah tumoru a prognóza je pak dána
možností chirurgického řešení. V naší studii jsme ne-
prokáZali prognostický význam CEA. To však ne-
musí být v rozporu S výše uvedenými výsledky, pro-
tože naši Sestavu netvořili pouze nemocní vyšetření
těsně před operací. Cílem naší práce nebylo posuzo-
vat prognoStický význam předoperačního CEA nebo
dalších markerů, ale odpovědět, Zda nádorové mar-
kery v kterémkoliv Stadiu kolorektálního karcinomu
mohou přispět k odhadu prognózy quoad vitam. Naše
odpověd je negativní. V naší Studií Se pouze negativní
korelace Sérové koncentrace ferritinu a délky přežití
blížila Statistické významnosti. Podle některých au-
torů je ferritin produkován nádorovými buňkami a je
považován Za karcinofetální antigen (12). Podle ji-
ných autorů je ferritin reaktantem akutní fáze, Zvyšu-
jící Se kromě kolorektálního karcinomu i u řady dal-
ších nespecifických Stavů (6). Arends'a Spol. (1) Zjisti-
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li, že případy kolorektálníłıo karcinomu S prokazatel-
ným imunoreaktivním Serotoninem (ve tkáních) jsou
Spojeny S horší prOgnóZOu. V dostupné literatuře
jsme zprávy o prognostickém významu ostatních ná-
dorových markerů nenalezli. Ve Shodě S-některými
autory (7, 10, 11, 19) se domníváme, že pro prognózu
je rozhodující místní rozsah nádoru. Elorza Orúe a
spol. (7) za rozhodující pro prognózu považují lokální
patologicko-anatomický rozsah tumoru, pozitivní uzli-
ny, event. metastázy. Silverman a Spol. (19) Se
domnívají, že hlavním prognostickým kritériem je pa-
tologický Staging (invaze cév, lymfatické postižení,
metastatické léze). Na význam Ostatních prognostic-
kých faktorů není jednotný názor (19). Nádorové
markery jsou tedy především projevem místního cha-
rakteru a rozsahu tumoru.

Jsme Si vědomi, že námi sledovaný Soubor je příliš ’
malý, než abychom mohli provádět definitivní Závě-
ry. Na základě našich předběžných výsledků uza-
víráme, že aktuální Stanovení různých nádorových
markerů nepřispěje k odhadu prognózy quoad vitam
nemocných S kolorektálním karcinomem.

Souhrn

U 28 nemocných S kolorektálním karcinomem byly
stanoveny různé nádorové markery (karcinoembryo-
nální antigen, CA 19-9, (xl-orosomukoid, Cancer se-
rum index [a1-orosomukoid/prealbumin], kyselina
Sialová, lysozym, izoenzymy laktátdehydrogenázy
[LI/2, L1/5], ferritin). Pacienti byli v době vyšetření
nádorových markerů v různém Stadiu onemocnění
(před operací, v remisi, Se známkami generalizace
onemocnění). Poté byla po 4 roky Sledována délka
přežití těchto nemocných. Délka přežití nezávisela na
věku, pohlaví a nekorelovala S žádným ze Stanove-
ných nádorových markerů. Nebyly zjištěny ani Signi-
fikantní rozdíly v délce přežití v závislosti na Stavu
choroby.

Předběžné výsledky je možno uzavřít konstatová-
ním, že aktuální Stanovení nádorových markerů u ne-
mocných S kolorektálním karcinomem nepřispěje ke
Stanovení prognózy quoad vitam.
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